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Резюме

Стволовые клетки являются основой для создания тканеинженерных конструкций в регенеративной медицине. 
Наиболее хорошо изученные источники стволовых клеток – эмбрион и костный мозг. Использование эмбрио-
нальных клеток связано с этическими проблемами, забор костного мозга сопровождается инвазивными про-
цедурами. Использование жировой ткани в качестве источника стволовых клеток позволяет обойти эти проб- 
лемы, но ее забор требует дополнительных вмешательств, что не исключает возникновения косметических 
дефектов. Цель исследования – изучить возможность применения мезенхимальных стволовых клеток (МСК), 
выделенных из жирового тела Гоффа. Материал и методы. В качестве источника МСК использовали удаля-
емые во время операции образцы ткани тела Гоффа (8 случаев), в качестве контроля – МСК, полученные из 
жировой ткани человека (6 случаев). МСК выделяли по ферментативной методике. На третьем пассаже мето-
дом проточной цитометрии выполняли фенотипирование со специфическими антителами против CD34, CD45, 
CD73, CD90, CD105. Дифференцировку в хондро- и остеогенном направлении проводили на третьем пассаже 
соответствующими дифференцировочными средами. Хондрогенную дифференцировку подтверждали окраской 
альциановым синим, остеогенную – окраской по фон Косса. Результаты и их обсуждения. Обнаружено до-
стоверное снижение уровня экспрессии CD105, увеличение экспрессии CD73, CD34 и отсутствие адекватной 
дифференцировки в стандартных условиях дифференцировочных сред МСК, выделенными из тела Гоффа, по 
сравнению с контролем. Полученные данные указывают на несоответствие клеток, выделяемых из тела Гоффа, 
требованиям, предъявляемым к МСК. Заключение. Тело Гоффа не может использоваться в качестве источника 
стандартизованных МСК.

Ключевые слова: тело Гоффа, жировая ткань, CD-маркеры, дифференцировка, мезенхимальные стволовые 
клетки.
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Введение

Тканевая инженерия – одно из перспективных 
направлений репаративной медицины. Ее основ-
ной задачей является создание конструкций, от-
вечающих требованиям: полностью восполнять 
объем утраченной ткани, обладать высокой реге-
неративной способностью за счет наличия кле-
ток, способных к пролиферации, тканеспецифи-
ческому синтезу и формированию ткани de novo, 
а также обладать иммунореактивностью. Ство-
ловые клетки представляют собой многообеща-
ющий источник для лечения широкого спектра 
заболеваний, особенно тех, при которых разру-
шенные клетки или ткани необходимо заменить 
новыми. Классическими источниками стволовых 
клеток являются эмбриональная ткань и костный 
мозг, однако работа с ними осложнена [1]: ис-
пользование клеток, выделенных из эмбрионов, 
связано с этическими проблемами, забор кост-
ного мозга предполагает инвазивные и болезнен-
ные процедуры. В поисках наиболее подходяще-
го источника стволовых клеток была предложена 
жировая ткань. Забор осуществляется из ткани 
взрослых пациентов при наличии их информи-
рованного согласия (отсутствие этических запре-
тов) с минимальными болевыми ощущениями, 
в большинстве случаях эта ткань выбрасывает-
ся (косметические процедуры липосакции при 
ожирении). Мезенхимальные стволовые клетки 

(МСК), выделенные из жировой ткани, обладают 
способностью дифференцироваться во множе-
ство клеточных линий [2].

Стволовые клетки из жировой ткани обла-
дают дополнительными преимуществами по 
сравнению со стволовыми клетками из костного 
мозга, в частности, их относительное количество 
намного больше: только от 0,001 до 0,01 % мо-
нонуклеарных клеток в костном мозге являются 
стволовыми [3], а из 1 г жировой ткани можно 
выделить 5×103 МСК, т.е. в 500 раз больше [4]. 
Таким образом, МСК, полученные из жировой 
ткани, являются наиболее подходящей популя-
цией стволовых клеток для нужд практической 
регенеративной медицины, так как практически 
лишены недостатков, присущих эмбриональным 
стволовым и индуцированным плюрипотентным 
клеткам. Аутологичное происхождение исключа-
ет иммуногенность. 

Тело Гоффа представляет собой рыхлую доль-
чатую ткань, которая располагается впереди, под 
коленной чашечкой, в синовиальных крыловид-
ных складках между бедренной и большеберцо-
вой костью. Основными функциями этой ткани 
являются защита костей коленного сустава (она 
располагается в складках синовиальной оболоч-
ки, которые прикрывают поверхности, лишенные 
хряща), амортизация (уменьшает трение, помо-
гает мягко и равномерно распределить вес, на-
грузку), участие в обмене веществ. В результате 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (6): 4–11

Корель А.В. и др. Возможность использования тела Гоффа в качестве источника аутологичных...

Abstract

Stem cells are the basis for the creation of tissue-engineered structures in regenerative medicine. The most well-studied 
sources of stem cells are the embryo and bone marrow. The use of embryonic cells is associated with ethical problems, 
and the collection of bone marrow is accompanied by invasive procedures. Using adipose tissue as a source of stem cells 
avoids these problems. But the collection of adipose tissue requires additional interventions, which does not exclude 
the occurrence of cosmetic defects. Aim of the study was to investigate the possibility of using mesenchymal stem 
cells (MSCs) isolated from the infrapatellar (Hoffa’s) fat pad. Material and methods. As a source of MSCs, tissue 
samples of Hoffa’s fat pad removed during the operation were used (8 cases), as a control – MSCs isolated from 
human adipose tissue (6 cases). MSCs were isolated using an enzymatic method. At the 3rd passage, phenotyping with 
specific antibodies against CD34, CD45, CD73, CD90, CD105 was performed by flow cytometry. Differentiation in 
the chondro- and osteogenic direction was carried out at the 3rd passage with the appropriate differentiation media. 
Chondrogenic differentiation was confirmed by staining with alcian blue, osteogenic – staining according to von Kossa. 
Results and discussion. Statistically significant decrease in CD105 expression, increase in CD73, CD34 expression and 
lack of adequate differentiation under standard conditions of differentiation media by MSCs isolated from the Hoffa’s fat 
pad compared to control was found. The data obtained indicate a discrepancy between the cells isolated from the Hoffa’s 
fat pad and the requirements for MSCs. Conclusion. The infrapatellar (Hoffa’s) fat pad cannot be used as a source of 
standardized MSCs.
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травм и чрезмерной нагрузки возникает асепти-
ческий воспалительный процесс, который приво-
дит к болезни Гоффа: формирование фиброзных 
рубцов; разрастание жирового тела; нарушения 
подвижности сустава [5, 6]. Впервые эту болезнь 
охарактеризовал немецкий ортопед Albert Hoffa в 
1904 г. (синдром Гоффа – Кастерта, травматиче-
ский липоартрит) [5, 7]. Вместе с тем было реше-
но исследовать тело Гоффа как источник МСК для 
формирования тканеспецифичных конструкций.

Цель настоящей работы – исследование воз-
можности использования стволовых клеток, вы-
деляемых из тела Гоффа, для создания тканеин-
женерных конструкций.

Материал и методы

Работа выполнена в рамках НИР «Разра-
ботка биомедицинских регенерирующих им-
плантатов для травматологии и ортопедии», рег. 
№ АААА-А18-118030690022-4, одобрена на за-
седании локального этического комитета Ново-
сибирского НИИ травматологии и ортопедии 
им. Я.Л. Цивьяна МЗ РФ (выписка из протокола 
заседания ЛЭК: 014/17-2 от 25.05.2017). У всех 
пациентов было взято информированное согласие 
на участие в исследовании. В качестве источника 
МСК использовали удаляемые во время операции 
образцы ткани тела Гоффа (7 случаев в возрасте 
от 64 лет до 71 года и один – 37 лет). Для сравне-
ния были выделены МСК из жировой ткани об-
ласти спины (3 случая, здоровые люди 21–56 лет, 
операция по липосакции) и живота (3 случая, 
здоровые лица 40–64 лет, операция по липосак-
ции), материал был объединен в группу «под-
кожный жир». Выделение МСК производилось 
по ферментативной методике [8]. Посев клеток 
осуществляли с плотностью 6 × 104 клеток/см2 
на желаемый размер культурального флакона со 
средой, содержащей DMEM/F12, 10 % феталь-
ной бычьей сыворотки (FBS) и 1 % пеницилли-
на и стрептомицина. Флаконы термостатировали 
в CO2-инкубаторе при температуре 37 °C и 5 % 
CO2, клетки пассировали один раз в трое суток. 
Фотодокументирование осуществляли прижиз-
ненно в условиях фазового контраста при помощи 
инвертированного микроскопа CX-40 (Olympus 
Corporation, Япония).

Клеточный материал, выделенный из жиро-
вой ткани, фенотипировали на третьем – пятом 
пассаже методом проточной цитометрии со спе-
цифическими антителами против CD34, CD45, 
CD73, CD90, CD105 с помощью цитофлуориме-
тра FACSCanto II (BD Biosciences, США). 

Дифференцировку в остео- и хондрогенном 
направлении проводили на третьем пассаже ком-

мерческими дифференцировочными средами (со-
ответственно MesenCult® Osteogenic Stimulatory 
Kit (Human) и MesenCult™-ACF Chondrogenic 
Differentiation Kit (Human), Канада) по прото-
колам производителя в течение 21 дня в чашках 
Петри диаметром 100 мм (Techno Plastic Products 
AG, Швейцария), на дно которых укладывали 
покровные стекла для последующих морфологи-
ческих исследований клеток в процессе культи-
вирования. Среду меняли один раз в трое суток. 
После 21 суток инкубирования клетки дважды 
промывали забуференным 0,9%-м раствором 
NaCl (без Са++ и Mg++), наслаивали 10%-й форма-
лин и фиксировали в течение 15 мин при комнат-
ной температуре. Затем удаляли раствор форма-
лина, дважды отмывали клетки деионизованной 
водой и окрашивали для выявления направления 
дифференцировки. Хондрогенную дифферен-
цировку подтверждали окраской альциановым 
синим (pH 2,5), остеогенную – окраской по фон 
Косса. Оценку морфологических характеристик 
выделенных клеток проводили под микроскопом 
Carl Zeiss (Германия). 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), среднеквадратическое 
отклонение (SD), и представляли в виде M ± SD. 
Различия между группами оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни, достоверными счита-
лись результаты при р < 0,05.

Результаты

Все исследованные образцы имели хорошую 
адгезию к культуральному пластику. При иссле-
довании в фазовом контрасте в чашках Петри с 
МСК, выделенными из области спины и абдоми-
нальной области, клетки имели вытянутую узкую 
цитоплазму и удлиненное ядро, также наблюда-
лись фибробластоподобные клетки с овальным 
ядром (рис. 1, а). На первых пассажах в линиях 
МСК, выделенных из тела Гоффа, помимо клеток 
с узкой цитоплазмой и удлиненным ядром и фи-
бробластоподобных клеток с овальными ядрами 
наблюдалось большое количество «звездчатых» 
клеток округлой формы с множественными вы-
ростами цитоплазмы и округлым ядром, которые 
при культивировании полностью не элиминиро-
вались из культуры клеток (рис. 1, б).

МСК, выделенные из тела Гоффа, экспресси-
ровали маркеры CD73 и CD34 в большей степе-
ни, чем полученные из подкожного жира (табли-
ца, рис. 2, 3), в то время как маркер CD105 – в 
меньшей степени; в отношении экспрессии CD90 
статистически значимого различия не выявлено.
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Обнаружено снижение дифференцировочно-
го потенциала МСК, выделенных из тела Гоффа. 
В ходе инкубирования обеих клеточных линий в 
хондрогенной дифференцировочной среде клет-
ки постепенно приобретали характерный для 
хондробластов фенотип: округлую форму с не-
большими цитоплазматическими отростками, 
центрально расположенное ядро с 1–2 ядрыш-
ками. После инкубирования МСК, выделенных 
из тела Гоффа, в хондрогенной среде в течение 
21 дня наблюдались редкие слабо альциан-по-
зитивно окрашенные участки межклеточного 
матрикса (рис. 4, а), в то время как для МСК, 
выделенных из подкожного жира, характерен ин-
тенсивно окрашенный матрикс (рис. 4, б).

МСК, выделенные из тела Гоффа и из под-
кожного жира, были помещены в остеогенную 
дифференцировочную среду на 21 день. В ходе 
дифференцировки клетки приобрели следую-
щий фенотип: призматическую форму с тонки-
ми цитоплазматическими отростками, крупным 
овальным ядром с 1–2 ядрышками. При окраске 

клеток по фон Косса, выделенных из тела Гоффа, 
выявлены редкие гранулы кальция (рис. 5, а), в 
полученных из подкожного жира регистрирова-
лись крупные многочисленные гранулы кальция 
и крупные кальцификаты (рис. 5, б).

Обсуждение

В связи с развитием в последние годы клеточ-
ной и тканевой терапии потребности в стволовых 
клетках значительно возросли. Особенно широ-
кое распространение получила жировая ткань 
как надежный источник МСК, способных в куль-
туральных средах дифференцироваться в клетки 
соединительнотканного дифферона (хондро- и 
остеобласты). С этих позиций казалось полезным 
использовать жировое тело Гоффа, которое уда-
ляется во время операций, т.е. его получение не 
требует дополнительных вмешательств. Как по-
казали результаты исследования, клетки, выде-
ленные из тела Гоффа, существенно отличаются от 
МСК, полученных из подкожной жировой ткани.

Корель А.В. и др. Возможность использования тела Гоффа в качестве источника аутологичных...

Рис. 1.  МСК, выделенные из жировой ткани абдоминальной области (а) и жировой ткани тела Гоффа (б). 
Фазовый контраст. Увеличение ×200

Fig. 1.  MSCs isolated from adipose tissue of the abdominal region (а) and from adipose tissue of the Hoffa’s fat pad. 
Phase contrast. Magnification ×200

Таблица. Результаты СD-типирования клеток МСК, выделенных из тела Гоффа, 
области спины и из абдоминальной области

Table. Results of CD typing of MSC cells isolated from the Hoffa’s fat pad, back 
and abdominal areas

CD-маркер, % Тело Гоффа Область спины живота p

CD90 90,01 ± 12,34 95,85 ± 1,95 0,393
CD73 98,06 ± 2,98 94,05 ± 1,52 0,017
CD105 71,86 ± 21,88 94,82 ± 1,27 0,040
CD34 2,43 ± 2,76 0,11 ± 0,04 0,001
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Клетки, выделенные из тела Гоффа и подкож-
ной жировой ткани, имели хорошую адгезию к 
культуральному пластику. К третьему пассажу МСК, 
выделенные из подкожной жировой ткани, образо-
вывали хороший монослой однородных фибробла-
стоподобных клеток, тогда как в культурах МСК, 
полученных из тела Гоффа, помимо фибробласто-
подобных клеток встречались звездчатые клетки, 
предположительно макрофаги (см. рис. 2, б).

Данные проточной цитометрии указывают 
на достоверное снижение экспрессии маркера 
CD105 и значимое увеличение экспрессии CD73 
и CD34 МСК, выделенными из тела Гоффа, по 
сравнению с экспрессией соответствующих мар-
керов МСК, полученными из подкожной жиро-
вой ткани; величины последних соответствуют 
стандартам Международного общества клеточ-
ной терапии (ISCT) [9], величины первых – не 

Рис. 2.  Экспрессия маркеров СD90 (а), СD73 (б), 
СD105 (в), СD34 (г), СD45 (д) МСК, выделен-
ными из подкожного жира

Fig. 2.  Expression of СD90 (а), СD73 (б), СD105 (в), 
СD34 (г), СD45 (д) markers by MSCs isolated 
from subcutaneous fat
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соответствуют, что связанно с особенностями 
структуры и функции тела Гоффа. Повышение 
экспрессии CD34 может указывать на неодно-
родность выделяемого из тела Гоффа клеточного 
пула: большое количество примитивных гемопо-
этических и эндотелиальных клеток, преадипо-
цитов. Кроме того, у выделенных из жировой тка-
ни тела Гоффа нарушены дифференцировочные и 
синтетические потенции, что связано с метаболи-
ческой неполноценностью или особенностью ее 
функций. 

Таким образом, полученные результаты ука-
зывают на несоответствие клеток, выделяемых из 
тела Гоффа, требованиям Международного обще-
ства клеточной терапии, предъявляемым к МСК 
[9]. Исходя из этого, тело Гоффа не может рассма-

триваться в качестве источника стандартизован-
ных МСК для создания аутологичных тканеинже-
нерных конструкций с заданными стандартными 
характеристиками.

Выводы

1. Клетки, выделенные из жировой ткани тела 
Гоффа, в культуральной среде помимо МСК со-
держат примеси гемопоэтических, эндотелиаль-
ных клеток и преадипоцитов.

2. МСК, выделенные из жировой ткани тела 
Гоффа, имеют низкий дифференцировочный и 
синтетический потенциал, что не позволяет ис-
пользовать их для создания тканеинженерных 
конструкций.

Рис. 3.  Экспрессия маркеров СD90 (а), СD73 (б), 
СD105 (в), СD34 (г), СD45 (д) МСК, выделен-
ными из тела Гоффа

Fig. 3.  Expression of СD90 (а), СD73 (б), СD105 (в), 
СD34 (г), СD45 (д) markers by MSCs isolated 
from the Hoffa’s fat pad

Корель А.В. и др. Возможность использования тела Гоффа в качестве источника аутологичных...
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3. Жировая ткань тела Гоффа не может ис-
пользоваться в качестве источника стандартизо-
ванных МСК для регенеративной медицины.
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Анализ эффективности и безопасности лидокаина 
(обзор литературы)
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Резюме

Аритмии сердца, являясь осложнениями многих заболеваний сердечно-сосудистой системы, достаточно часто 
приобретают непредсказуемое течение и могут служить причиной летального исхода. Согласно статистическим 
данным, нарушения ритма сердца ежегодно приводит к внезапной смерти около 200 тыс. людей в Российской 
Федерации. В США внезапная аритмическая смерть настигает около 400 тыс. амбулаторных и госпитальных па-
циентов, в Европе – около 280 тыс. пациентов. Стоит отметить, что непредсказуемость возникновения и скоро-
течность развития сердечных аритмий требуют проведения неотложных мероприятий, включающих как неме-
дикаментозные (электрическая кардиостимуляция, электроимпульсная терапия), так и медикаментозные методы 
лечения. Данный обзор посвящен изучению клинических особенностей применения лидокаина у пациентов с 
желудочковыми тахиаритмиями. Представлены результаты исследований эффективности и безопасности при-
менения лидокаина с целью терапии желудочковых тахикардий и фибрилляций желудочков (при отсутствии 
эффекта от электроимпульсной терапии) и их сравнение с другими антиаритмическими средствами (амиодарон, 
соталол, бретилий тозилат, новокаинамид), а также современные рекомендации ILCOR (Международный коми-
тет по взаимодействию в области реанимации), AHA (Американская кардиологическая ассоциация), ECS (Ев-
ропейское кардиологическое сообщество), Европейского общества по реанимации по лечению рефрактерных 
форм желудочковых аритмий и фибрилляций желудочков.

Ключевые слова: желудочковые аритмии, фибрилляция желудочков, лидокаин, антиаритмические средства.
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Abstract

Cardiac arrhythmias are complications of many cardiovascular diseases. They quite often acquire an unpredictable 
course and can result in the death. According to epidemiology data, heart rhythm disorders lead to the sudden death 
of about 200 thousand people in the Russian Federation annually. Sudden cardiac death overtakes about 400 thousand 
outpatients and hospital patients in the USA and about 280 thousand patients in Europe. The unpredictability of the 
occurrence and the transience of cardiac arrhythmias require urgent measures, including both non-pharmacological 
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Введение

Аритмии сердца, являясь осложнениями мно-
гих заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
достаточно часто приобретают непредсказуемое 
течение и могут являться причиной летального 
исхода. Согласно статистическим данным, нару-
шения ритма сердца ежегодно приводит к внезап-
ной смерти около 200 тыс. людей в Российской 
Федерации [1]. В США внезапная аритмическая 
смерть настигает около 400 тыс. амбулаторных 
и госпитальных пациентов, в Европе – около 
280 тыс. пациентов [2]. Стоит отметить, что не-
предсказуемость возникновения и скоротечность 
развития сердечных аритмий требуют прове-
дения неотложных мероприятий, включающих 
как немедикаментозные, так и медикаментоз-
ные методы лечения. Особенно актуальным это 
становится при терапии желудочковых тахи-
кардий (ЖТ) с неэффективным сердечным вы-
бросом, ключевым моментом оказания помощи 
при которых является проведение дефибрилля-
ции желудочков. Однако это не предотвращает 
вероятности развития устойчивости миокарда к 
электрическим импульсам и риска развития ре-
цидивов аритмий. В подобной ситуации этап вос-
становления чувствительности миокарда к дефи-
брилляции желудочков становится невозможным 
без использования антиаритмических препаратов 
[3–7], основными из которых являются лидокаин, 
амиодарон и дифенин.

Лидокаин как препарат, относящийся к груп-
пе местных анестетиков, достаточно давно за-
нял свое место в арсенале противоаритмических 
лекарственных средств. Классификация анти-
аритмических средств, предложенная Vaughan-
Williams в 1970 г. в соответствии с ведущими элек-

трофизиологическими эффектами препаратов, 
позволила отнести лидокаин к антиаритмикам 
класса Ib, для которых характерно блокирование 
медленного тока ионов натрия в кардиомиоцитах, 
приводящее к подавлению повышенного автома-
тизма эктопических участков. Препарат влияет 
на скорость начальной деполяризации клеток си-
стемы Гиса – Пуркинье и миокарда желудочков. 
Преимуществом препарата можно считать отсут-
ствие способности к угнетению функции прово-
димости миокарда и отрицательного инотропного 
действия, а также повышение его эффективности 
в условиях ишемии миокарда [8]. Фармакодина-
мические особенности позволяют использовать 
лидокаин как препарат для купирования и про-
филактики приступов пароксизмальной ЖТ и же-
лудочковой экстрасистолии, особенно развиваю-
щихся на фоне инфаркта миокарда.

Данный обзор посвящен изучению клиниче-
ских особенностей применения лидокаина у па-
циентов с фибрилляцией желудочков (ФЖ) и ЖТ 
с неэффективным сердечным выбросом.

Изучение клинических плацебо-контро-
лируемых исследований лидокаина. В 1981 г. 
выполнено одно из первых исследований, в ко-
тором изучалась эффективность болюсного вве-
дения лидокаина в дозе 100 мг при развитии 
внегоспитальных ЖА на догоспитальном этапе. 
116 пациентов были разделены на группу контро-
ля (54 пациента) и группу лидокаина (62 пациен-
та). В группе лидокаина на момент госпитализа-
ции аномальный ритм наблюдался у 28 человек 
(45 %), 15 больных (24 %) были помещены в 
отделение интенсивной терапии и 7 пациентов 
(11 %) в последующем были выписаны из стаци-
онара. В группе контроля 25 человек (46 %) по-
ступили в лечебно-профилактическое учрежде-
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ние (ЛПУ) с признаками ЖА, 8 больных (17 %) 
были помещены в отделение реанимации, при 
этом до момента выписки дожил один участник 
исследования (2 %) [9]. Полученные данные по-
зволили выявить небольшое преимущество при 
применении лидокаина на догоспитальном этапе 
оказания медицинской помощи, что потребовало 
дальнейшего экспериментального изучения ле-
карственного препарата. В 1997 г. J. Herlitz et al., 
изучив эффективность лидокаина в 1360 случаях 
развития внебольничных ЖА в виде ФЖ, полу-
чили более выраженное восстановление ритма и 
выживаемости, чем при отсутствии вмешательств 
(соответственно 38 и 18 %, p < 0,01) [10].

В 2015 г. многочисленные разногласия в 
эффективности и безопасности используемых 
антиаритмических препаратов привели к ини-
циированию масштабного клинического иссле-
дования ROC-ALPS. В данном многоцентровом 
рандомизированном исследовании, проведенном 
P.J. Kudenchuk et al., участвовали 3026 человек, 
которые были рандомизированы на три группы 
(амиодарон – 974 пациента, лидокаин – 993 па-
циента, плацебо – 1059 пациентов). Первичной 
конечной точкой исследователи считали количе-
ство выживших на момент выписки. Для группы 
лидокаина такой показатель составил 23,7 %, а в 
группе плацебо – 21,1 %. Таким образом, разни-
ца в показателях выживаемости составила 2,6 %, 
95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) – от 
–1,0 до 6,3 (р = 0,16). Второй конечной точкой 
являлся показатель выживаемости пациентов с 
благоприятным неврологическим статусом. Ре-
зультаты исследования составили 172 пациента 
в группе лидокаина (17,5 %) и 175 пациентов в 
группе плацебо (16,6 %), разница риска вторич-
ного исхода – 0,9 % (95 % ДИ от –2,4 до 4,2; 
р = 0,59). После проведения дополнительного 
распределения исследуемых пациентов на под-
группы в зависимости от обстоятельств развития 
остановки сердечной деятельности (наличие сви-
детелей случившегося, обнаружение пациента в 
бессознательном состоянии) выживаемость па-
циентов, принимавших лидокаин (27,8 %), была 
статистически значимо выше (р = 0,03), чем в 
группе плацебо (22,7 %) [11]. 

Дальнейшие исследования P.J. Kudenchuk 
et al. были нацелены на изучение влияния анти-
аритмических препаратов (амиодарона и лидо-
каина) на выживаемость пациентов с изначально 
рефрактерными к дефибрилляции ЖА. К момен-
ту выписки она составила для групп лидокаина и 
плацебо соответственно 11 (3,1 %) и 6 (1,9 %) че-
ловек. Обусловленное малой выборкой больных 
отсутствие статистической значимости результа-
тов не помешало авторам исследования прийти к 

выводу о рациональности использования лидока-
ина у пациентов с устойчивым к дефибрилляции 
состоянием, вызванным ЖА [12]. 

Научный интерес представляло исследова-
ние, проведенное C.-H. Huang et al. на Тайване 
в 2017 г. Из Национальной базы данных меди-
цинского страхования Тайваня были отобраны 
случаи развития ФЖ и ЖТ с неэффективным 
сердечным выбросом, потребовавшие прове-
дения дефибрилляции или сердечно-легочной 
реанимации до госпитализации или в течение 
6 часов после прибытия в отделения неотложной 
помощи. Конечной точкой исследования была 
оценка выживаемости пациентов в течение года 
после проведения реанимации, которая для ли-
докаина составила 7,15 % (77 из 1077 случаев), а 
для комбинированного применения лидокаина и 
амиодарона – 11,1 % (165 из 1487 случаев). При 
отсутствии терапии показатель выживаемости 
в течение одного года равнялся 3,26 % (602 из 
18 440 случаев). Анализ с использованием мето-
да множественной регрессии показал, что соот-
ношение шансов выживания при использовании 
лидокаина составило 1,88 (95 % ДИ 1,40–2,53; 
p < 0,0001), а при использовании комбинации ли-
докаина и амиодарона – 2,18 (95 % ДИ 1,71–2,77; 
p < 0,0001). Таким образом, у пациентов с чув-
ствительной к дефибрилляции остановкой сердца 
использование амиодарона и/или лидокаина уве-
личивало однолетнюю выживаемость в сравне-
нии с отсутствием терапии [13]. 

В 2014 г. S.O. Valdes et al. проведено изучение 
возможности применения лидокаина у пациентов 
детского возраста с ЖТ с неэффективным сердеч-
ным выбросом или ФЖ в анамнезе. Из реестра 
американского кардиологического сообщества 
были отобраны 889 случаев развития ЖТ с неэф-
фективным сердечным выбросом или ФЖ, среди 
которых 295 человек получали лидокаин, 171 – 
амиодарон, а 82 больных – комбинацию этих 
препаратов. Остальные дети (341 пациент) вы-
ступали в качестве группы контроля, без назна-
чения фармакотерапии. Результаты исследования 
позволили определить, что только лидокаин по 
сравнению с группой контроля смог статически 
значимо улучшить показатели восстановления 
ритма (p = 0,002) и 24-часовую выживаемость 
пациентов (p = 0,01 в сравнении с группой амио-
дарона и p < 0,001 по сравнению с группой кон-
троля) [14].

Сравнительные исследования лидокаина 
и других антиаритмических средств. Большой 
интерес кардиологов-аритмологов прикован к во-
просу сравнения эффективности и безопасности 
лидокаина и других антиаритмических препара-
тов при терапии ЖА.
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Сравнительное изучение лидокаина и амиода-
рона. Амиодарон относится к препаратам III клас-
са антиаритмических средств и, несомненно, 
считается одним из самых эффективных. Основ-
ным его антиаритмическим свойством считается 
удлинение потенциала действия и эффективного 
рефрактерного периода всех отделов сердца, что 
позволяет использовать амиодарон при парок-
сизмальных нарушениях ритма, ЖА, ФЖ, супра-
вентрикулярных аритмиях и аритмиях на фоне 
хронической сердечной недостаточности [15].

В 2002 г. P. Dorian et al. выполнили одно из 
первых исследований, посвященных сравнению 
эффективности амиодарона и лидокаина при 
терапии ЖА (ALIVE). В нем приняли участие 
347 амбулаторных пациентов (средний возраст 
67 ± 14 лет) с ЖА, устойчивой к электроимпульс-
ной терапии. Исследуемые были рандомизиро-
ваны на две группы: пациенты, получающие ли-
докаин (167 человек, доза 1,5 мг/кг массы тела 
внутривенно), и больные, получающие амио-
дарон (180 человек, доза 5 мг/кг внутривенно). 
Статистически значимые отличия выживаемости 
пациентов до момента госпитализации составили 
10,8 % в пользу амиодарона (22,8 % для амиода-
рона, 12 % для лидокаина), однако при выписке 
пациентов эта разница нивелировалась (5 и 3 % 
соответственно). Из 41 пациента, дожившего до 
госпитализации после приема амиодарона, до 
выписки из больницы дожили 9 больных. В груп-
пе лидокаина из 20 человек смогли быть выписа-
ны из больницы 5 пациентов, что составило 3 % 
от всей группы. По частоте развития осложнений 
терапии в виде брадикардии группы не различа-
лись, однако лидокаин показал более высокий 
риск формирования асистолии, чем амиодарон 
(соответственно 28,9 и 18,4 %; р = 0,04). Однако 
это не смогло привести к увеличению выживае-
мости пациентов при применении амиодарона на 
момент выписки из ЛПУ [16]. 

Полученные авторами результаты в после-
дующем были подвергнуты критике вследствие 
высокого риска систематических ошибок и зна-
чительного противоречия данным других иссле-
дований, проведенных к тому времени [10, 17]. 
Так, ретроспективное исследование R.S. Rea 
et al., выполненное в трех больших медицинских 
центрах США по данным 605 историй болезни 
пациентов с внутрибольничными ЖТ с неэффек-
тивным сердечным выбросом и ФЖ, позволило 
сравнить выживаемость пациентов с остановкой 
сердца на фоне ЖА/ФЖ при назначении им лидо-
каина, амиодарона или комбинации этих препара-
тов; статистически значимых различий в показа-
телях 24-часовой выживаемости и выживаемости 
на момент выписки больных не обнаружено [17]. 

В качестве подтверждения выраженных анти- 
аритмических свойств лидокаина можно рассмат-
ривать исследование S.O. Valdes et al., проведен-
ное на основании реестра кардиологического 
сообщества пациентов детского возраста, пред-
ставленное нами раннее [14].

Неоднозначность накопленных к 2015 г. ре-
зультатов ретроспективных и проспективных 
клинических работ стала предпосылкой для про-
ведения тщательного анализа эффективности 
антиаритмических препаратов в двойном слепом 
рандомизированном клиническом исследовании 
ROC-ALPS, в котором 3026 пациентов с нетрав-
матической остановкой сердца, развившейся вне 
стационара, с рефрактерной к дефибрилляции 
ЖТ с неэффективным сердечным выбросом или 
ФЖ были рандомизированы на три когорты: по-
лучавшие лидокаин (993 пациента), амиодарон 
(974 пациента) или плацебо (1059 пациентов). 
Первичной конечной точкой при этом являлось 
выживание больных до выписки из стационара, 
вторичной – благоприятный неврологический 
статус при выписке из ЛПУ. Выживаемость па-
циентов при выписке из больницы составила 
23,7, 24,4 и 21,0 % соответственно, т.е. ни один 
из препаратов не показал преимуществ по срав-
нению с плацебо; различие с плацебо для амио-
дарона составило 3,2 % (95 % ДИ от –0,4 до 7,0; 
p = 0,08), для лидокаина – 2,6 % (95 % ДИ от –1,0 
до 6,3; р = 0,16). Изучение влияния амиодарона 
и лидокаина на неврологический статус паци-
ентов в момент выписки из ЛПУ позволило вы-
явить сходные результаты (18,8 и 17,5 % соответ- 
ственно). 

Проведение анализа отдельных подгрупп, на 
которые были разделены пациенты в зависимо-
сти от обстоятельств развития остановки серд-
ца (наличие свидетелей события и обнаружение 
больного в бессознательном состоянии), позво-
лило получить различающиеся показатели вы-
живаемости пациентов при выписке из ЛПУ. Так, 
для группы амиодарона они составили 27,7 %, 
для группы лидокаина – 27,8 %, что было ста-
тистически значимо больше (р = 0,04 и р = 0,03 
соответственно), чем в группе плацебо (22,7 %). 
Отличиями в профиле безопасности применения 
отдельных препаратов можно считать более высо-
кую частоту развития брадикардий, требовавших 
временных кардиостимуляций, и гипотензий при 
применении амиодарона по сравнению с группой 
лидокаина и группой плацебо [11].

Дальнейшее сравнительное изучение амио-
дарона и лидокаина проведено в группах паци-
ентов исследования ROC-ALPS в 2017 г. с целью 
оценки эффективности препаратов при назначе-
нии их пациентам с ЖА, устойчивыми к дефи-
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брилляции на первичном этапе оказания помо-
щи, но восстанавливающими чувствительность 
в процессе реанимации. Первичной конечной 
точкой был показатель выживаемости пациентов 
до выписки из ЛПУ. Дополнительно проводилось 
изучение нежелательных реакций, возникающих 
у пациентов на фоне введения антиаритмических 
средств. Отношение шансов (OR) для выжива-
емости пациентов к моменту выписки из ЛПУ 
при применении активных препаратов превы-
шало показатели группы плацебо практически 
в 2 раза (4,1 % – амиодарон, 3,1 % – лидокаин, 
1,9 % – плацебо). Более 50 % выживших пациен-
тов были функционально независимы или нужда-
лись в минимальной медицинской помощи. Про-
филь безопасности представленных препаратов 
был сравним с группой плацебо. Полученные 
результаты свидетельствуют о возможности при-
менения амиодарона и лидокаина в терапии па-
циентов с невосприимчивыми к дефибрилляции 
ЖТ без пульса в связи с более высокими пока-
зателями выживаемости пациентов до выписки 
из ЛПУ по сравнению с группой плацебо без до-
полнительного риска развития нежелательных 
реакций [12].

Научный интерес представляет также япон-
ское исследование под руководством T. Tagami 
et al., посвященное сравнительному изучению 
эффективности лидокаина и амиодарона у паци-
ентов с внебольничной остановкой сердца и реф-
рактерной ФЖ на момент госпитализации. Всего 
в нем принял участие 3951 пациент, которые были 
рандомизированы на 2 группы: получавшие ли-
докаин (2208 человек) или амиодарон (1743 боль-
ных). Значимых различий между группами амио-
дарона и лидокаина по выживаемости пациентов 
на момент выписки из стационара не обнаружено 
(15,2 и 17,1 % соответственно, разница показате-
лей 1,9 %; 95 % ДИ от –5,5 до 1,7 %). Регресси-
онный анализ по Коксу не выявил значимых раз-
личий между группами пациентов по показателю 
смертности в стационаре [18].

Возвращаясь к результатам упомянутого 
выше когортного исследования C. Huang, хоте-
лось бы обратить внимание, что по сравнению с 
пациентами без фармакотерапии отношение шан-
сов выживаемости в течение одного года после 
перенесенной остановки сердца при назначении 
амиодарона составило 1,84 (95 % ДИ от 1,58 до 
2,13, p < 0,0001), лидокаина – 1,88 (95 % ДИ от 
1,4 до 2,53; p = 0,0001), при комбинированном на-
значении лидокаина и амиодарона – 2,18 (95 % 
ДИ от 1,71 до 2,77; p < 0,0001). Таким образом, 
результаты межгруппового сравнения выживае-
мости пациентов при применении одного препа-
рата (амиодарона или лидокаина) не отличались 

от показателей выживаемости при применении 
комбинации этих средств [13].

Ретроспективное исследование, позволившее 
выявить преимущества применения лидокаина 
по сравнению с амиодароном, проведено в 2006 г. 
Pollak et al. на основании 374 записей об оказании 
неотложной помощи при развитии внебольнич-
ной ЖТ с остановкой сердечной деятельности в 
условиях стационара. Выживаемость после про-
ведения реанимации на фоне введения амиодаро-
на (n = 36) составила 67 %, а при введении других 
антиаритмиков (94 % из которых составлял лидо-
каин, n = 59) – 83 %. Выживаемость на момент 
выписки из стационара составила 36,1 и 55,9 % 
соответственно (р = 0,06). Таким образом, авторы 
исследования акцентируют внимание на мень-
шую приверженность кардиологов-реанимато-
логов к назначению амиодарона в качестве анти-
аритмика и отсутствие выраженного эффекта при 
его применении [19].

Сравнительное изучение лидокаина и сотало-
ла. Уникальный препарат соталол объединяет в 
себе свойства антиаритмического препарата II и 
III классов. Он представляет собой смесь право- и 
левовращающего стереоизомеров: левовращаю-
щий обладает свойствами бета-адреноблокатора 
и способен увеличивать продолжительность по-
тенциала действия кардиомиоцитов, правовраща-
ющий является антиаритмиком III класса. Такие 
фармакодинамические свойства обусловливают 
вероятность назначения соталола при наджелу-
дочковых и желудочковых нарушениях ритма 
сердца [20]. 

Первые сравнительные исследования эффек-
тивности применения соталола и лидокаина были 
опубликованы в 1994 г. в виде небольшого двой-
ного слепого рандомизированного исследования, 
проведенного с участием пациентов с устойчивой 
ЖТ, которая в большинстве случаев была обуслов-
лена перенесенным инфарктом миокарда. Боль-
ные случайным слепым образом были распреде-
лены на две группы: группа соталола (n = 16, доза 
100 мг внутривенно) и группа лидокаина (n = 17, 
доза 100 мг внутривенно). Несмотря на меньшую 
эффективность лидокаина, по показателю смерт-
ности пациентов (n = 1 в каждой из групп) и ри-
ску развития нежелательных реакций группы не 
различались [21].

В более объемное сравнительное исследова-
ние, выполненное в 2005 г. в Австралии, были 
включены пациенты с внебольничной ФЖ, устой- 
чивые к более чем четырем разрядам дефи-
брилляции. Дозы применяемых лекарственных 
средств составили 100 мг для соталола (n = 60) и 
100 мг для лидокаина (n = 69) в виде внутривен-
ных болюсных инъекций. Полученные результа-
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ты в группах соталола и лидокаина были следу-
ющими: выживаемость до госпитализации – 7 
(12 %) и 16 (23 %) соответственно (р = 0,09), вы-
живаемость на момент выписки из стационара – 2 
(3 %) и 5 (7 %) соответственно (р = 0,33). Таким 
образом, различий в необходимости последую-
щей дефибрилляции желудочков не обнаружено, 
а выживаемость во время госпитализации и вы-
писки пациента из стационара была выше в груп-
пе лидокаина [22].

Сравнительное изучение лидокаина и нифе-
каланта. Нифекалант, один из новых антиарит-
мических препаратов III класса, реализует свой 
фармакологический эффект за счет селективной 
блокады калиевых каналов и увеличения време-
ни реполяризации миокарда. Он был разрабо-
тан и в настоящее время используется только в 
Японии для лечения желудочковых тахиаритмий 
[23]. Сравнительные исследования для представ-
ленного препарата не так многочисленны, однако 
некоторые из них будут представлены ниже.

В проспективном наблюдательном исследо-
вании с участием госпитализированных пациен-
тов с устойчивыми к дефибрилляции формами 
ЖА/ФЖ сравнивалась эффективность нифека-
ланта (n = 27) и лидокаина (n = 28). Несмотря на 
лучшие показатели восстановления ритма при 
назначении нифекаланта, выживаемость паци-
ентов в течение месяца для обеих групп была 
одинаковой [24]. Аналогичные результаты полу-
чены в ретроспективном анализе Y. Tahara et al. 
120 историй болезни пациентов с внебольничной 
остановкой сердца, устойчивой к трем разрядам 
дефибрилляции; в 65 случаях использовался ли-
докаин, в 55 – нифекалант. Если выживаемость 
на момент госпитализации и по прошествии 
24 часов была лучшей в группе нифекаланта, то 
на момент выписки не различалась [25].

Сравнительное изучение лидокаина и брети-
лия тозилата. Бретилия тозилат, антиаритми-
ческий препарат III класса, блокирует калиевые 
каналы и удлиняет потенциал действия и эффек-
тивный рефрактерный период. Подобно амиода-
рону, брелития тозилат оказывает антиадренерги-
ческое действие и удлиняет потенциал действия 
кардиомиоцитов [26]. 

Одно из первых исследований, посвященных 
сравнительному изучению эффективности лидо-
каина и бретилия тозилата, выполнено в США в 
1981 г. В рандомизированное слепое исследова-
ние были включены 146 пациентов с ФЖ, развив-
шейся в условиях стационара. Восстановления 
ритма сердца удалось достигнуть у 89 и 93 % 
пациентов, а стабильный постоянный ритм был 
установлен у 58 и 60 % человек, принимавших 
бретилия тозилат и лидокаин соответственно. 

С целью восстановления ритма сердца больным, 
принимавшим бретилия тозилат, потребовалось 
2,8 сеанса дефибрилляции желудочков, а паци-
ентам группы лидокаина – 2,4 сеанса. При этом 
выживаемость на момент выписки из стационара 
составила 34 и 26 % соответственно. Таким об-
разом, заключают исследователи, никаких пре-
имуществ бретилия тозилата перед лидокаином, 
равно как и недостатков препаратов, не обнару-
жено [27].

Научный интерес представляет также про-
спективное исследование, проведенное тремя 
годами позже с целью сравнительного изучения 
эффективности бретилия тозилата и лидокаина у 
пациентов с рефрактерной ЖА на догоспиталь-
ном этапе лечения. Авторами установлено, что в 
группе лидокаина (2–3 мг/кг) ритм восстановился 
у 81 % пациентов, пульс обнаруживался у 56 %, 
что позволило успешно реанимировать и доста-
вить в больницу 23 % больных, из которых 10,4 % 
впоследствии выжило. Эти показатели были луч-
ше, чем в группе бретилия тозилата. Авторы так-
же обращают внимание, что лидокаин был более 
эффективным средством помощи пациентам, 
принимающим сердечные гликозиды (препара-
ты наперстянки). Из 24 человек, принимавших 
сердечные гликозиды, в группе лидокаина было 
реанимировано 41 % пациентов (5 из 12), в то 
время как в группе бретилия тозилата – только 
16 % (2 из 12) [28]. Об эффективности лидокаина 
как средстве помощи при отравлении кардиоток-
сическими препаратами сообщалось и в других 
публикациях, описывающих отдельные клиниче-
ские случаи [29].

Сравнительное изучение лидокаина и других 
антиаритмиков. В контексте изучения эффек-
тивности использования лидокаина в сравнении 
с другими антиаритмическими препаратами за-
служивает внимания исследование 1995 г., про-
веденное в г. Оттава под руководством I.G. Stiell. 
В данной работе, которая продолжалась 2 года и 
включала 529 пациентов, при помощи мульти-
факторного анализа и логистической регрессии 
изучали факторы, благоприятно влияющие на вы-
живаемость пациентов с остановкой сердечной 
деятельности, наблюдаемой как вне, так и вну-
три больниц, в сроки от одного часа до момента 
выписки из стационара. Время восстановления 
сердечной деятельности зависело от времени 
назначения атропина и лидокаина (p < 0,05 и 
p < 0,01 соответственно). Успех реанимационных 
мероприятий, кроме других факторов, зависел 
от использования атропина (OR = 1,2; 95 % ДИ 
1,0–1,3), бретилия (OR = 0,4; 95 % ДИ 0,1–1,1), 
препаратов кальция (OR = 0,8; 95 % ДИ 0,2–2,4), 
лидокаина (OR = 0,9; 95 % ДИ 0,7–1,1), новока-
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инамида (OR = 21,0; 95 % ДИ 5,2–84,0) и натрия 
бикарбоната (OR = 1,2; 95 % ДИ 1,0–1,6). Только 
лидокаин и бретилиум смогли показать свою по-
лезность при использовании в качестве средств 
первой помощи у пациентов с остановкой сердца 
[30].

Систематические обзоры и метаанализы 
эффективности и безопасности применения 
лидокаина в качестве антиаритмического 
средства. В одном из первых систематических 
обзоров, посвященных использованию лидокаина 
при остановке сердечной деятельности, обуслов-
ленной ФЖ и ЖТ с неэффективным сердечным 
выбросом, проанализированы данные десяти 
рандомизированных клинических исследований 
и семи наблюдательных исследований, опубли-
кованных в англоязычной специализированной 
литературе с 1948 г. по октябрь 2012 г. К этому 
моменту критериям включения отвечали только 
несколько исследований эффективности лидокаи-
на [9, 10, 16, 17, 24, 25, 28, 31]. Хотя добиться убе-
дительных доказательств преимущества лидока-
ина перед другими антиаритмиками не удалось, 
авторы рекомендовали назначение лидокаина на 
этапе проведения реанимации для увеличения 
выживаемости пациентов на момент их госпита-
лизации (относительный риск (RR) = 1,90; 95 % 
ДИ, 1,16–3,11) [13]. 

В канадский метаанализ S. McLeod et al. были 
включены данные, опубликованные с 1948 г. по 
март 2017 г. Авторы отобрали восемь рандомизи-
рованных клинических исследований, посвящен-
ных изучению сравнительной эффективности 
антиаритмических препаратов при проведении 
реанимационных процедур на догоспитальном 
этапе у лиц старше 18 лет. Проведенный анализ 
продемонстрировал преимущество лидокаина пе-
ред плацебо (RR = 1,15; 95 % ДИ 1,03–1,28) и бре-
тилия тозилатом (RR = 1,61; 95 % ДИ 1,00–2,63) в 
отношении восстановления циркуляции. И амио-
дарон (RR = 1,18; 95 % ДИ 1,08–1,30), и лидокаин 
(RR = 1,18; 95 % ДИ 1,07–1,30) увеличивали вы-
живаемость пациентов на момент госпитализации 
в сравнении с группой плацебо, но преимуществ 
друг перед другом не имели. Располагая данными 
клинических исследований, завершенных к мо-
менту проведения метаанализа, авторы не смогли 
продемонстрировать убедительных преимуществ 
лидокаина (RR = 1,11; 95 % ДИ 0,95–1,30) и амио-
дарона (RR = 1,15; 95 % ДИ 0,99–1,34) по частоте 
выживаемости на момент выписки из стационара, 
в том числе пациентов с сохраненным неврологи-
ческим статусом. В разделе обсуждения и выво-
дов канадские исследователи соглашаются с тем, 
что оба препарата в равной степени заслуживают 
быть включенными в клинические рекомендации 

благодаря их способности увеличивать выживае-
мость пациентов на догоспитальном этапе [5].

К аналогичным выводам об отсутствии преи-
муществ использования амиодарона и/или лидо-
каина и увеличении препаратами кратковремен-
ной выживаемости (на момент госпитализации) 
пришли и авторы метаанализа 2017 г., проведен-
ного в Австралии [32]. 

Систематический обзор эффективности анти-
аритмических лекарственных средств при чув-
ствительной к дефибрилляции остановке сердца 
был проведен M.U. Ali et al. с целью подготовки 
новых рекомендаций ILCOR 2018 г. Как и преды-
дущие авторы, они не обнаружили преимуществ 
какого-либо препарата во влиянии на выживае-
мость на момент выписки, в том числе на сохра-
нение нормального неврологического статуса, но 
подтвердили более выраженную по сравнению 
с плацебо эффективность лидокаина в отноше-
нии восстановления нормальной гемодинамики 
(RR = 1,16; 95 % ДИ 1,03–1,29; p = 0,01). Стоит 
заметить, что одной из целей проведения обзора 
M.U. Ali et al. являлся поиск новых исследований 
эффективности антиаритмиков в педиатрии, од-
нако кроме работы S. Valdes et al. [18] новых дан-
ных обнаружено не было [33].

Среди систематических обзоров, не вклю-
чающих метаанализ, следует отметить статью 
T. Tagami, в выводах которой авторы рекоменду-
ют использование лидокаина в случае отсутствия 
ответа на дефибрилляцию желудочков у пациен-
тов с внебольничной остановкой сердца [18]. 

В заключение данного раздела нельзя не 
упомянуть систематический обзор и метаанализ 
S.U. Khan et al. [34]. Отличительной особенно-
стью данного исследования послужило исполь-
зование не только традиционного подхода, но и 
байесовской логики проведения метаанализа, что 
выгодно отличает его от рассмотренных выше 
аналогичных работ. Авторы поставили перед со-
бой цель оценить эффективность трех антиарит-
мических препаратов – амиодарона, лидокаина, 
магния сульфата – в сравнении друг с другом и с 
плацебо на основании данных 11 отобранных ис-
следований (5200 пациентов с остановкой сердца 
вследствие развития ЖТ с неэффективным сер-
дечным выбросом и ФЖ; 7 рандомизированных 
клинических исследований, 2 проспективных и 
2 ретроспективных исследования). Анализ вы-
живаемости на момент выписки из стационара 
показал, что в группе амиодарона она составила 
21 % (329 из 1526 человек), в группе лидокаина – 
36 % (541 из 1470 человек), т.е. максимальное 
значение среди выбранных препаратов, в группе 
магния сульфата – 9 % (21 из 214 человек) и 18 % 
(329 из 1801 человека) в группе плацебо. Байе-
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совский подход позволил установить преимуще-
ство лидокаина по этому показателю перед всеми 
остальными группами сравнения: группой амио-
дарона (OR = 2,18; 95 % ДИ 1,26–3,13), группой 
магния сульфата (OR = 2,03; 95 % ДИ 0,74–4,82) и 
группой плацебо (OR = 2,42; 95 % ДИ 1,39–3,54). 
Анализ вероятности (probability analysis) под-
твердил эти выводы, в отличие от классического 
подхода, который не обнаружил различий между 
амиодароном и лидокаином. 

Выживаемость на момент госпитализации, а 
также 24-часовая выживаемость (как обозначено 
в некоторых проанализированных авторами пуб-
ликациях) составила 43 % (666 из 1530 человек) 
в группе амиодарона, 41 % (613 из 1470 человек) 
в группе лидокаина, 25 % (55 из 214 человек) в 
группе магния сульфата, 36 % (664 из 1804 чело-
век) в группе плацебо. Статистически значимых 
различий между группами амиодарона и лидока-
ина (OR = 1,05; 95 % ДИ 0,75–1,46) и магния суль-
фата и плацебо (OR = 0,98; 95 % ДИ 0,58–1,64) 
не обнаружено. Байесовский подход позволил 
установить преимущество лидокаина (SUCRA 
(surface under the cumulative ranking, площадь под 
кумулятивной ранговой кривой) – 82 %) по срав-
нению с амиодароном (72 %), магния сульфатом 
(25 %) и плацебо (20 %) в выживаемости на мо-
мент госпитализации.

У 37 % пациентов (396 из 1049 человек) в 
группе амиодарона удалось достичь восстанов-
ления нормальной сердечной деятельности, в то 
время как в группе лидокаина их оказалось 41 % 
(479 из 1167 человек), а в группе магния сульфа-
та – 32 % (69 из 214 человек). В группе плацебо 
этот показатель составил 35 % (537 из 1492 чело-
век). Байесовский анализ не смог продемонстри-
ровать преимуществ использования амиодарона 
и магния сульфата перед плацебо, и только на-
значение лидокаина сопровождалось статисти-
чески значимым увеличением восстановления 
кровообращения по сравнению как с плацебо 
(OR = 1,51; 95 % ДИ 1,06–2,37), так и с амиода-
роном (OR = 1,43; 95 % ДИ 0,98–2,42) и магния 
сульфатом (OR = 1,51; 95 % ДИ 0,86–2,88). Веро-
ятностный анализ также показал преимущества 
лидокаина (SUCRA – 95 %) перед амиодароном 
(40 %) и магния сульфатом (33 %) в восстановле-
нии нормальной гемодинамики.

Заключение

Основным преимуществом назначения лидо-
каина с целью проведения фармакотерапии ФЖ 
и ЖТ с неэффективным сердечным выбросом 
является достаточно высокий профиль его без-
опасности. Среди основных клинических прояв-

лений нежелательных реакций при применении 
лидокаина стоит выделить нарушения со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, центральной 
нервной системы, желудочно-кишечного тракта, 
однако частота их развития невысока [35]. Дис-
пепсические расстройства как побочный эффект 
лидокаина предположительно обусловлены пре-
вышением его максимальных терапевтических 
доз. Преимуществом применения лидокаина при 
ЖТ без ритма и/или ФЖ можно также считать 
способность препарата восстанавливать спонтан-
ное кровообращение. В исследовании ROC-ALPS 
частота спонтанного восстановления сердечного 
ритма при внутривенном введении лидокаина 
для лечения желудочковых аритмий была значи-
мо выше по сравнению с плацебо-контролем [11]. 
Особого внимания заслуживает возможность 
профилактического введения лидокаина для 
предупреждения возможного рецидива ФЖ или 
ЖТ в некоторых ситуациях: например, во время 
транспортировки в автомобиле скорой медицин-
ской помощи, где лечение желудочковой аритмии 
может оказаться сложным (класс IIb; уровень до-
казательности C–LD) [36].

Описанные особенности лидокаина позволили 
уравнять его в уровне предпочтений с амиодаро-
ном, что зафиксировано в обновленных рекомен-
дациях ILCOR CoSTR, Американской кардиологи-
ческой ассоциации и ECR (European Resuscitation 
Council) по лечению пациентов (2018 г.) [6, 36]. 
Таким образом, дальнейшее подтверждение эф-
фективности и безопасности использования ли-
докаина в качестве антиаритмического средства 
с целью проведения фармакотерапии ФЖ и ЖТ с 
неэффективным сердечным выбросом на данный 
момент достаточно актуально.
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Становление инвазивной ЭЭГ в хирургии эпилепсии 
(обзор литературы)
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Резюме

Для определения объема хирургического вмешательства при медикаментозно-резистентной эпилепсии исполь-
зуются методы диагностики, направленные на поиск зоны начала эпилептических приступов. Cреди всех ме-
тодов диагностики «золотым стандартом» в определении эпилептогенной зоны является инвазивный ЭЭГ-ви-
деомониторинг, к настоящему моменту имеющий богатую историю применения. В данной статье приведена 
историческая справка об инвазивной записи ЭЭГ с обзором литературы, касающимся техник проведения, ана-
лиза их преимуществ и недостатков, актуальных вопросов на сегодняшний день.
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Development of invasive EEG in epilepsy surgery (review)
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Abstract

There are different diagnostic methods that used for localization of the seizure onset zone in focal refractory epilepsy 
cases. Invasive video-EEG recording is the «gold standard» in determining the epileptogenic zone among other diagnostic 
methods. Invasive EEG already has a long history of using. This article provides historical review and analysis of the 
techniques, their advantages and disadvantages, current issues.

Key words: epilepsy, EEG, invasive video-EEG monitoring, stereo-EEG, subdural EEG monitoring.
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Введение

Несмотря на значительные успехи в диагно-
стике и лечении эпилепсии за последние годы, 
часть больных имеет рефрактерный к терапии 
характер течения заболевания. По эпидемиологи-
ческим данным около 30 % пациентов страдает 
фармакорезистентной эпилепсией, а 10 % являют-
ся кандидатами на хирургическое лечение [1, 2]. 
Для определения объема хирургического вмеша-
тельства используются методы диагностики, на-
правленные на поиск эпилептогенной зоны (ЭЗ). 
Данная зона подразумевает скопление патологи-
ческих клеток в мозге, ответственных за перио-
дический запуск процессов возбудимости и, тем 
самым, за возникновение эпилептического при-
ступа. Неинвазивные методы исследования, такие 
как скальповая электроэнцефалография (ЭЭГ), 
ЭЭГ-видеомониторинг, ЭЭГ высокой плотности, 
магнитоэнцефалография и др., не всегда отобра-
жают полноценную информацию о локализации 
эпилептогенной зоны [3]. В таких случаях cреди 
всех методов диагностики «золотым стандартом» 
в определении зоны начала приступов является 
инвазивный ЭЭГ-видеомониторинг (инвазивная 
ЭЭГ) [4, 5]. Амплитуды потенциалов, записанные 
с помощью инвазивной ЭЭГ, в 2–58 раз больше, 
чем при скальповой ЭЭГ [6].

Быстрое распространение приступа по го-
ловному мозгу, имитация одних видов эпилеп-
сии другими, наличие технических сложностей 
в проведении инвазивной ЭЭГ, пропуск дополни-
тельной ЭЗ являются причинами некорректных 
выводов, что приводит к неудовлетворительным 
результатам хирургического лечения, которое 
может выполняться с неоправданным риском. 
С появлением многообразия техник проведения 
инвазивной ЭЭГ частота выявления зоны начала 
приступов стала существенно выше, но единый 
подход к выбору определенной техники в настоя-
щее время отсутствует. Выбор методики инвазив-
ного ЭЭГ-видеомониторинга может зависеть от 
многих факторов, что требует уточнения и струк-
туризации.

Разумное определение объема инвазивной 
ЭЭГ у конкретного больного позволит получить 
полноценную информацию о зоне начала при-
ступов и, соответственно, выбрать наиболее под-
ходящий метод лечения. В обзоре дана истори-
ческая справка о становлении инвазивной ЭЭГ, 
описаны преимущества и недостатки каждой из 
техник и дальнейшие тенденции развития этого 
направления.

Появление и совершенствование инвазив-
ной ЭЭГ. Первые подробные описания эпилеп-
сии встречаются в эпоху Возрождения [7]. Од-

нако эпилептические приступы были описаны 
и ранее, имели название «падучих болезней», а 
носители этого недуга считались скорее физиче-
ски больными, нежели магически околдованны-
ми или проклятыми оккультными процедурами. 
Многие известные люди разных эпох, такие как 
Сократ, Юлий Цезарь, Наполеон Бонапарт, До-
стоевский, Нобель, Ван Гог страдали эпилепсией. 
Врачи обращали внимание на проявление судо-
рог и использовали различные попытки их купи-
рования. Было отмечено, что травматические по-
вреждения головы и новообразования головного 
мозга сопровождались эпилептическими судоро-
гами. Хорсли был первым нейрохирургом, кото-
рый рассматривал необходимость оперативного 
лечения больных с эпилепсией [8]. Хирургиче-
ское лечение эпилепсии стали применять задол-
го до появления скальповой и инвазивной ЭЭГ. 
Выделяют несколько ключевых факторов в ста-
новлении хирургии эпилепсии [8–10]: появление 
нейрохирургии, Первая и Вторая мировые войны, 
открытие ЭЭГ, междисциплинарный подход в 
изучении эпилепсии.

Открытие в XIX в. принципов асептики, ан-
тисептики и анестезии дало возможность хирур-
гам расширить свои возможности оперативного 
лечения. Труды Харви Кушинга, американского 
хирурга и основоположника современной нейро-
хирургии, направленные на усовершенствование 
техники хирургии, анестезиологического подхо-
да и мониторинга различных функций во время 
операции, позволили выделить нейрохирургию в 
отдельную хирургическую науку. Проводимые в 
конце XIX – начале XX в. Харви Кушингом и его 
учеником Уолтером Денди операции на головном 
мозге позволили многим хирургам, неврологам, 
исследователям-физиологам «заглянуть» внутрь 
черепной коробки. Уолтер Денди также совер-
шенствовал технику, сделал множество открытий 
в нейрохирургии, позднее названных в его честь. 
Различные находки при оперативных вмешатель-
ствах способствовали уточнению типа патоло-
гического процесса, а также изучению важных 
функций головного мозга. Достижения этих из-
вестных людей обеспечили снижение уровня 
летальности и усовершенствование качества хи-
рургической помощи больным с патологией го-
ловного мозга, что приблизило исследователей к 
решению проблемы эпилепсии.

Наряду с развитием хирургии головного моз-
га, Первая и Вторая мировые войны послужили 
причиной роста количества многочисленных 
травматических поражений головы, резко увели-
чилось число больных с симптомами эпилепсии. 
Вопрос хирургической коррекции последствий 
травм становился все более острым. Большой 
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вклад в решение этой проблемы внес немецкий 
невролог и хирург Отфрид Ферстер. Он прово-
дил различные операции на головном и спинном 
мозге, на поврежденных периферических нервах, 
детально изучил картину эпилептического при-
ступа, особенности неврологического статуса и 
результаты пневмоэнцефалографии. Используя 
эти данные, Ферстер начал выполнять опера-
ции на головном мозге под местной анестезией 
с электростимуляцией коры, создавая прообраз 
современных операций с нейрофизиологическим 
контролем. Он первым аргументировал важность 
полноты резекции патологического участка в 
мозге для достижения регресса приступов. При 
помощи электростимуляции Ферстер открыл из-
вестную в настоящее время дополнительную мо-
торную кору.

Еще одним значимым условием развития хи-
рургии эпилепсии стало открытие метода реги-
страции электрических потенциалов головного 
мозга (ЭЭГ) человека Хансом Бергером в 1924 г. 
[11]. ЭЭГ стала широко использоваться в клини-
ческой и исследовательской практике. Многие 
неврологи, такие как Фредерик Гиббс, Уильям 
Леннокс, Хэллоуэлл Дэвис, отмечали большую 
значимость ЭЭГ в диагностике эпилепсии, опу-
холевых образований головного мозга. Впервые 
были выявлены «молчание» ЭЭГ над опухолевой 
тканью и первый иктальный ЭЭГ-паттерн эпи-
лептического приступа. Однако неинвазивная 
ЭЭГ имела недостатки: наличие артефактов, пло-
хое качество записи из-за прохождения сигнала 
с поверхности головного мозга через толщину 
костных и мягких структур к электродам. Появ-
лению первой инвазивной записи ЭЭГ в палате 
и ее дальнейшему совершенствованию способ-
ствовал междисциплинарный подход. Благодаря 
успешной кооперации нейрохирурга Уайлдера 
Пенфилда и невролога-нейрофизиолога Гербер-
та Джаспера зародилась история Монреальского 
института неврологии, в котором было выпол-
нено множество открытий в нейронауке. Стоит 
отметить, что именно Джаспер убедил Пенфил-
да устанавливать электроды внутрь черепа. Не-
сколько позже во Франции были разработаны 
новые концепции инвазивной ЭЭГ при сотрудни-
честве нейрохирурга и невролога. 

Основные этапы становления инвазивной 
ЭЭГ, которая неотделима от истории развития 
хирургии эпилепсии, условно делят на периоды, 
обусловленные развитием технических возмож-
ностей и накоплением знаний об эпилепсии [10]:

1) интраоперационный ЭЭГ-мониторинг 
(с 1934 г.),

2) экстраоперативный инвазивный ЭЭГ-мо-
ниторинг (с 1939 г.),

3) стерео-ЭЭГ (с 1960-х годов),
4) модификация техник (с 1980-х годов),
5) экспериментальные методики настоящего 

времени.
На основании получения межприступной ак-

тивности головного мозга на ЭЭГ и самих при-
ступов Джаспер придал особое значение «случай-
ным спайкам». Он рассматривал их как маркер 
локальной эпилептогенной активности мозга. 
Другие же эквиваленты в виде острых, медлен-
ных волн играли менее важную роль, поскольку 
находились на расстоянии от предполагаемого 
очага эпилепсии. Основываясь на этих данных, 
нейрохирург Пенфилд и нейрофизиолог Джаспер 
в операционной проводили резекцию так называ-
емой «ЭЭГ очерченной» области мозга. С накоп-
лением опыта они пришли к выводу, что различ-
ные участки височной доли могут участвовать в 
эпилептогенезе. Совершенствовалась топическая 
диагностика приступов: при стимуляции нижней 
части височной доли Джасперу удалось получить 
приступы по типу автоматизмов, дополнительно 
Пенфилд зарегистрировал появление ауры при 
стимуляции крючка. В 1951 г. при проведении 
стимуляции миндалевидного тела был получен 
типичный приступ ауры и впервые поставлен 
вопрос о роли амигдало-гиппокампального ком-
плекса в развитии височных приступов. В даль-
нейшем Джаспер и Пенфилд предположили, что 
успех операции зависит от полноты удаления 
всей эпилептогенной зоны. Неудаленная часть 
могла обусловливать рецидивы приступов и спо-
собствовать повторным вмешательствам. Анали-
зируя вышеописанное, врачи пришли к выводу, 
что объем резекции должен быть расширен.

В апреле 1939 г. первым пациентом с инвазив-
ной записью ЭЭГ в палате был мужчина 32 лет 
с травмой головы в результате дорожно-транс-
портного происшествия [12]. Эпилептические 
приступы, которые длились около 30 мин, прояв-
лялись потерей сознания, наличием ауры, агрес-
сивным поведением. При первом поступлении в 
стационар ему была проведена рентгенография 
черепа, по данным которой выявлен травмати-
ческий дефект в теменной области. Пневмоэн-
цефалография обнаружила диффузную атрофию 
мозга, более выраженную на левой стороне. При 
повторном поступлении на лечение по данным 
ЭЭГ выявлена эпилептиформная активность в 
левой и правой височных областях. Поскольку 
было обнаружено несоответствие клинических 
и электрофизиологических данных, Пенфилд 
впервые имплантировал электроды на височные 
поверхности обеих височных долей. Анализ ЭЭГ 
показал патологическую активность на левой 
стороне, в связи с чем было выполнено удаление 
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эпилептогенной зоны под местной анестезией. 
С целью предупреждения развития негативных 
последствий хирургического вмешательства 
впервые использовалась интраоперационная сти-
муляция коры мозга для выявления сенсорных 
и моторных областей (картирование головного 
мозга). В послеоперационном периоде приступы 
у пациента не прекратились, и ЭЭГ не показала 
существенных улучшений. Сразу после операции 
больной находился в удовлетворительном состо-
янии, однако на следующий день развились на-
рушения речи вместе с фокальными и генерали-
зованными приступами. Подтвержденная по ЭЭГ 
зона начала приступа локализовалась близко к 
границе речевой зоны, что не позволило провести 
повторное оперативное вмешательство.

С использованием субдурального ЭЭГ-мони-
торинга стало очевидно, что не только латераль-
ная часть коры больших полушарий является 
эпилептогенной, но и глубинные структуры, ве-
роятно, могут играть роль в развитии эпилептиче-
ского приступа. На экспериментальных моделях 
животных в работах того периода показано, что 
источником эпилептиформной активности могут 
быть таламус и другие базальные ганглии. Одна-
ко значение таламокортикальных взаимосвязей 
и медленноволновой активности по-прежнему 
было не до конца понятным [13, 14]. При этом 
эффективной оказалась резекция глубинно рас-
положенных медиальных структур височных до-
лей при височной эпилепсии. Предполагалось, 
что структуры, соединяющие оба полушария го-
ловного мозга (передняя, задняя комиссуры, мо- 
золистое тело), являются проводниками к гомо-
логичным участкам головного мозга. Таким обра-
зом, необходимость в изучении глубинных струк-
тур головного мозга на предмет наличия в них 
эпилептогенных участков становилась все более 
актуальной.

В 1949 г. Роберт Хайн и Рассел Мейерс впер-
вые в истории выполнили установку электродов 
в глубинные структуры мозга и выявили незави-
симую эпилептиформную активность в глубин-
ных и поверхностных участках головного мозга 
[15]. Этот пример послужил поводом для более 
подробного изучения кортикальных и субкорти-
кальных структур. Однако в связи с отсутствием 
в то время специальных инструментов для уста-
новки электродов в необходимые участки голов-
ного мозга ее точность была очень низкой, что 
отражалось на расположении электродов относи- 
тельно ЭЗ.

Точкой отсчета прецизионной имплантации 
электродов в желаемую область стала концеп-
ция французского нейрохирурга Жана Талайра 
[16], который связывал трехмерное пространство 

с маловариабельными структурами (передняя и 
задняя комиссуры) в головном мозге, тем самым 
создав современную модель координат для стерео-
таксических операций на голове. По этим коор-
динатам с помощью специальной рамы Талайра 
заводил электроды в глубинные структуры голов-
ного мозга, в 1957 г. создав первый в мире стерео-
таксический атлас. Работая в госпитале Св. Анны 
в Париже, он завязал знакомство с неврологом-
нейрофизиологом Жаном Банко, которое пере-
росло в тесное и успешное сотрудничество. Их 
совместные труды по разработке системы для 
имплантации электродов в глубинные струк-
туры позволили проводить анализ распростра-
нения приступа во времени и «в пространстве» 
головного мозга. Такую концепцию анализа ЭЭГ 
и метод имплантации они назвали стерео-ЭЭГ. 
Данный способ получил широкое распростране-
ние благодаря хорошей информативности, пере-
носимости пациентами данной процедуры, при 
этом длительность записи ЭЭГ увеличилась от 
нескольких дней до недель.

Стерео-ЭЭГ позволила Талайру и Банко вы-
двинуть собственную гипотезу об ЭЗ [17]. В от-
личие от гипотезы Пенфилда и Джаспера, соглас-
но которой маркером ЭЗ были интериктальные 
спайки и приступы, возникающие во время сти-
муляции области интереса, которую в дальней-
шем резецировали, теория французских иссле-
дователей основывалась на точном выявлении 
начальных ЭЭГ-изменений при приступе. При-
чем изменения на ЭЭГ по Джасперу авторы пред-
лагали соотнести с «ирритативной зоной», кото-
рая расценивалась скорее как функциональная, 
нежели структурная. Анатомо-клинико-электро-
физиологические корреляты зоны начала присту-
пов, зоны поражения и ирритативной зоны они 
назвали «эпилептогенной сетью».

Вплоть до 1980-х годов стерео-ЭЭГ была 
практически золотым стандартом инвазивного 
ЭЭГ-мониторирования у пациентов с эпилепси-
ей. Затем вновь возрос интерес к применению 
субдуральных электродов и их модификаций, а 
также усовершенствованию техники. Этому спо-
собствовал ряд недостатков при использовании 
стерео-ЭЭГ, а именно дороговизна исследова-
ния, огромные затраты времени, необходимость 
опыта интерпретации результатов. Мариэлла Фи-
шер-Уильямс продемонстрировала безопасность 
и успех использования субдуральных решеток 
[18]. Много преимуществ давали различные 
конфигурации электродов с широким покрыти-
ем поверхности головного мозга и детальным 
анализом функционально значимых зон. Кроме 
того, улучшались техники имплантации, стал ис-
пользоваться подвисочный доступ для достиже-
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ния глубинных медиальных структур эпилепсии. 
Несколько позже в Швейцарии были разработа-
ны специальные электроды для установки через 
овальные отверстия основания черепа, способ-
ные регистрировать эпилептиформную актив-
ность с медиальных отделов височных долей. 
При сочетанном использовании данных электро-
дов со скальповой ЭЭГ процедура приобрела по-
луинвазивный характер [5].

В настоящее время инвазивная ЭЭГ не только 
обнаруживает ЭЗ, но и стимулирует их с целью 
прерывания развития эпилептического приступа. 
С 2000-х годов проводились исследования таких 
систем стимуляции «с обратной связью» [19]. 
Подобные системы, которые имплантируются в 
мозг больного, позволяют в автоматическом ре-
жиме регистрировать начинающийся эпилепти-
ческий приступ и одновременно его прерывать 
путем электростимуляции ЭЗ. Для проведения 
подобной операции необходимо точное знание 
локализации зоны начала приступа, которое ста-
ло возможным благодаря инвазивной ЭЭГ и за-
писи ЭЭГ-паттерна приступа. После операции 
устройство необходимо калибровать и проводить 
неоднократную проверку его способности реги-
стрировать эпилептический приступ. Эффектив-
ность данной процедуры демонстрирует умень-
шение частоты приступов на 40 % в первый год 
лечения, на 60 % за 3 года и на 66 % при 5-летнем 
наблюдении.

Будущим направлением регистрации присту-
пов, возможно, станет эндоваскулярная методика 
имплантации электродов [20]. Она включает в 
себя установку в глубинные области мозга пла-
тиновых контактов диаметром не более 0,1 мм, 
проводимых по венозным или артериальным со-
судам больного. Впервые подобная возможность 
ЭЭГ-записи была продемонстрирована Ричардом 
Пенном в 1973 г. С тех пор внутрисосудистые 
катетеры и стенты с электродами были модифи-
цированы и в настоящее время позволяют от-
носительно безопасно проводить запись ЭЭГ с 
минимальной травматичностью. Данные, полу-
чаемые с помощью подобных устройств, возмож-
но, позволят выбирать вид оперативного лечения 
и уменьшат количество открытых инвазивных 
ЭЭГ. В настоящее время использование методи-
ки ограничено для рутинного применения ввиду 
невозможности проведения хронической записи 
ЭЭГ, ограничений в количестве областей мозга 
для ЭЭГ-мониторинга и артефактов на ЭЭГ, по-
лучаемых от тока крови. Требуется больше до-
казательных данных с современными системами 
на человеке. Несмотря на это, данная технология 
может быть перспективной для записи ЭЭГ не 
только при подозрении на эпилепсию, например, 

в области височной доли, но и для интерфейсов 
компьютер – мозг.

Особенности современного этапа инва-
зивной ЭЭГ. Современная хирургия эпилепсии, 
основанная на широкой базе данных, позволя-
ет достигнуть значительного снижения частоты 
приступов или купировать их вовсе, тем самым 
повышая уровень качества жизни пациентов. 
Многие дополнительные методы обследования 
(магнитоэнцефалография, позитронно-эмисси-
онная томография, однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография, функциональная маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) и тракто-
графия, синхронные комбинированные методы 
обследования) позволяют получить информацию 
о локализации ЭЗ и их количестве для дальней-
шего выбора вида оперативного вмешательства. 
К настоящему моменту накоплены сведения об 
эффективности и возможных осложнениях раз-
личных видов хирургических техник. Оператив-
ное лечение проводится в крупных клиниках, 
имеющих широкое и современное оснащение, 
при участии междисциплинарной команды, кото-
рая занимается вопросами эпилепсии.

Существует единый подход к лечению боль-
ного, страдающего медикаментозно-резистент-
ной эпилепсией: для определения лечебной так-
тики необходимо применение неинвазивных 
методов исследования, позволяющих с большой 
точностью определять вовлеченные в эпилепсию 
зоны мозга. С появлением в 1980-х годах ком-
пьютерной и магнитно-резонансной томографии 
отмечалось резкое снижение частоты проведения 
инвазивной ЭЭГ. Видимые поражения головного 
мозга на снимках часто совпадали с информа-
цией, получаемой путем скальповой ЭЭГ. Так 
нейрохирурги могли планировать оперативное 
лечение без необходимости в дополнительных 
инвазивных диагностиках. И только в отдельных 
случаях при расхождении данных ЭЭГ и МРТ 
или при отсутствии эпилептогенного пораже-
ния на МРТ проводятся операции по установке 
интракраниальных электродов. Однако сохраня-
ется некоторая приверженность хирургических 
клиник к использованию тех или иных методов 
диагностики эпилепсии. Особенно это просле-
живается при выборе инвазивной ЭЭГ для по-
иска ЭЗ [10, 21]. К примеру, большинство уни- 
верситетов и институтов стран Северной Аме-
рики предпочитают субдуральные электроды в 
виде сеток, а в Европе по-прежнему используется 
стерео-ЭЭГ.

Интраоперационное использование ЭЭГ огра-
ничено узким рядом показаний и выполняется 
лишь в некоторых центрах по лечению эпилеп-
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сии. Применение интраоперационной ЭЭГ может 
применяться для [4]:

1) мониторирования активности мозга при 
картировании функциональных зон;

2) определения границ и полноты резекции.
Однако имеют место вопросы при проведе-

нии интраоперационной ЭЭГ, в частности: какую 
роль играет ирритативная зона для определения 
прогноза? что делать с областью, где имеются 
зоны стойкой эпилептиформной активности по-
сле резекции эпилептогенного очага? 

В настоящее время для проведения инвазив-
ного ЭЭГ-видеомониторинга существует ряд по-
казаний, которых придерживается хирургическое 
сообщество [5]: 1) расхождение данных о зоне на-
чала приступа, полученных по результатам неин-
вазивных и инвазивных процедур; 2) зона начала 
приступа располагается близко к функциональ-
ной коре головного мозга; 3) определение границ 
резекции.

Имеет место возрастающий интерес к сте-
рео-ЭЭГ во многих клинических центрах [10, 21, 
22]. Такой тенденции способствуют проведение 
международных научных и образовательных кон-
ференций и мастер-классов, свободные переме-
щения по миру, взаимодействие с зарубежными 
коллегами, а также доступность технического ос-
нащения и наличие накопленных литературных 
данных. Среди преимуществ стерео-ЭЭГ выделя-
ют [23, 24]: 1) большой объем покрытия мозговой 
ткани; 2) возможность проведения процедуры 
с двух сторон; 3) возможность одновременной 
оценки потенциалов с поверхностных и глубин-
ных структур; 4) наличие данных о распростра-
нении разряда приступа в пространственно-вре-
менном отношении; 5) хорошая переносимость 
процедуры пациентами; 6) точность расположе-
ния электродов. Недостатками стерео-ЭЭГ счи-
тают: 1) невозможность ее проведения в детском 
возрасте при толщине кости менее 3 мм; 2) слож-
ность планирования и интерпретации данных; 
3) ограниченное покрытие коркового слоя мозга; 
4) дороговизну метода; 5) ограниченные возмож-
ности для картирования функциональных зон 
мозга.

Совершенствуются различные методы уста-
новки внутримозговых электродов. При выпол-
нении стерео-ЭЭГ используются стереотаксиче-
ские рамы и технологии безрамной навигации, 
которые позволяют устанавливать электроды по 
заранее сформированным траекториям на сте-
реотаксических моделях головного мозга. Тра-
ектории создаются на основании данных МРТ 
и компьютерной томографии (КТ) с коротким 
шагом исследования для «объединения» модели 
головного мозга больного с математической си-

стемой координат. При использовании рамной 
технологии навигации на голову больного на вре-
мя операции крепится стереотаксическая рама. 
С ней выполняются МРТ- и КТ-исследования, во 
время которых происходит слияние модели моз-
га и системы координат с помощью соответству-
ющего программного обеспечения. Безрамная 
методика проводится в несколько упрощенной 
технологии, в которой специальные фиксаторы 
крепятся к голове больного для последующего 
КТ-исследования и дальнейшей программной 
обработки данных. Для максимальной точности 
попадания электродов в интересующие области 
мозга может применяться роботизированная тех-
ника: повторяя вышеописанные методы создания 
стереотаксических систем мозга, она имплан-
тирует электроды по заданным параметрам под 
строгим контролем хирурга. Пример проведения 
стерео-ЭЭГ представлен на рис. 1, 2.

Для субдуральных сеток (решеток) преиму-
щества заключаются в следующем [4]: 1) широкое 
покрытие коры головного мозга; 2) возможность 
определения границ резекции и картирования 
функциональной зоны; 3) имеется визуальный 
контроль установки электродов. Недостатки суб-
дуральных электродов: 1) необходимость боль-
шой краниотомии; 2) сложность проведения 
билатеральной имплантации; 3) невозможность 
регистрации потенциалов с глубинных структур. 
Пример наложения субдуральных сеток показан 
на рис. 3, 4. Субдуральные полоски отличаются 
меньшей инвазией, «слепым» методом установки 
(под контролем интраоперационного рентгена), 
хорошей переносимостью операции при дву-
сторонней имплантации. Установка электродов 

Рис. 1.  Cхема планирования установки электродов 
для стерео-ЭЭГ

Fig. 1. The stereoelectroencephalopraphy planning
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овального отверстия является полуинвазивным 
методом, поскольку сочетается со скальповой 
ЭЭГ, хорошо переносится пациентами даже при 
двусторонней имплантации, имеет низкую часто-
ту осложнений. Из минусов можно отметить то, 

что передние отделы гиппокампа, миндалина, 
расположенные в медиальных отделах височной 
доли, остаются без покрытия электродами.

Эффективность и частота осложнений пере-
численных методов вариабельны (табл. 1). В це-
лом невозможно утверждать, что какая-то одна 
методика имеет однозначное преимущество для 
рутинного использования (табл. 2) [36, 37]. Кро-
ме того, проводятся исследования по выявлению 
предикторов успешного выявления ЭЗ (взаимо-
связь с этиологией эпилепсии, типом приступов, 
категориями больных и т.д.).

Детальный анализ ЭЗ с помощью инвазивной 
ЭЭГ в будущем позволит улучшить исходы хи-
рургических операций. В настоящее время может 
проводиться анализ не только ЭЭГ-паттерна при-
ступа (иктальная запись), но и высокочастотных 
осцилляций межприступной активности [38]. 
Чаще исследуется ночная межприступная актив-
ность, поскольку влияние артефактов и физиоло-
гических осцилляций минимально. Данный био- 
логический маркер по многим наблюдениям раз-
личных исследователей может дополняться к 
идентификации ЭЗ. Резекция участков иктальной 
активности в сочетании с областью высокочастот-
ных осцилляций приводит к лучшим результатам 
лечения. Согласно данным мультицентрового про-
спективного исследования, в группе пациентов 
с удаленной областью высокочастотных осцил-
ляций чаще наблюдалось полное исчезновение 

Рис. 2.  Интраоперационная фотография. Отображе-
на минимальная инвазивность стерео-ЭЭГ при 
широком охвате областей мозга

Fig. 2.  Intraoperative photo. The minimal invasiveness 
and wide coverage of brain are presented

Рис. 3.  КТ головного мозга в проекции максимальной 
интенсивности (MIP). Отображено располо-
жение электродных сеток и полосок на височ-
ной, лобной, теменной долях

Fig. 3.  Maximal intensive projection (MIP) of head CT. 
Subdural grids and strips are placed on temporal, 
frontal and parietal lobes

Рис. 4.  Интраоперационная фотография. В области 
краниотомии визуализируются имплантиро-
ванные на поверхность лобной и височной до-
лей субдуральные сетки электродов

Fig. 4.  Intraoperative photo. In the craniotomy implanted 
grid electrodes are located on surface of temporal 
and frontal lobes
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приступов, чем в группе больных, у которых она 
не удалялась [39]. Многие проблемы, такие как 
дифференциация патологических высокочастот-
ных и физиологических осцилляций, методы и 
технические ограничения их регистрации, значе-
ние в оценке ЭЗ, остаются не решенными. Важ-
но, что некоторые пациенты могут избавиться от 
судорог после операции, несмотря на оставши-
еся зоны головного мозга с высокочастотными 
осцилляциями, что приводит к дополнительным 
вопросам и пересмотру значения последних. По 
мере накопления данных в доказательной меди-
цине алгоритмы диагностики и лечения пациен-
тов с эпилепсией будут совершенствоваться.

Заключение

Через 5 лет после первой публикации о ре-
гистрации у человека ЭЭГ для определения ЭЗ 
была выполнена кортикография. К настоящему 
моменту инвазивная ЭЭГ уже имеет богатую 
историю ее применения. Используемые методы 
инвазивной ЭЭГ могут иметь взаимодополняю-
щий характер, позволяя увеличить частоту вы-
явления ЭЗ и подобрать соответствующий вид 
хирургического вмешательства. Для оптимиза-
ции вмешательств при эпилепсии и выработки 
определенных клинических алгоритмов требу-
ется проведение дополнительных исследований 
с достаточным уровнем доказательности и срав-
нением эффективности методик. Новые перспек-
тивные технологии с использованием обратной 
связи, мини-инвазивные техники ЭЭГ и хирурги-
ческое лечение позволят повысить качество по-
мощи больным с эпилепсией.
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Дофаминергическая система и ее взаимосвязь 
с гипоталамо-гипофизарно-гонадной 
и гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системами 
(обзор литературы)
И.Н. Молодовская

ФИЦ комплексного изучения Арктики имени академика Н.П. Лаверова УрО РАН 
163000, г. Архангельск, наб. Северной Двины, 23

Резюме

Выполнен обзор данных литературы об активности центральной и периферической дофаминергической систе-
мы, а также ее взаимосвязи с гипоталамо-гипофизарно-гонадной и гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной си-
стемами. Уровень дофамина у людей варьирует в зависимости от территории их проживания, при этом данные 
о его возрастной динамике противоречат друг другу, что не позволяет сделать однозначный вывод о снижении 
или повышении содержания нейротрансмиттера в плазме крови с возрастом. Большинство исследований сосре-
доточено на функциях дофамина в центральной нервной системе. Симптомы некоторых заболеваний головного 
мозга, включая шизофрению, болезнь Паркинсона, синдром дефицита внимания и гиперактивности, депрессию, 
смягчаются фармакологической модуляцией его передачи. Вместе с тем существуют доказательства функцио-
нальной роли периферического дофамина. В то время как дофамин центральной дофаминергической системы 
ингибирует секрецию тиротропина, на периферии синтезируемый симпатоадреналовыми нервными клетками, 
гепариноцитами и парафолликулярными клетками щитовидной железы нейротрансмиттер стимулирует обра-
зование и выброс йодтиронинов. Нейропротекторные эффекты половых стероидов определяют распространен-
ность исследований их роли в сохранении и поддержании активности дофаминергической системы, которая, 
в свою очередь, влияет на уровень половых гормонов, усиливая активность ароматазы, ингибируя синтез или 
секрецию пролактина, регулируя содержание гонадотропинов и стероидогенез в клетках Лейдига. Перифериче-
ские и центральные дофаминовые системы чувствительны к воздействию окружающей среды, что указывает на 
взаимосвязь периферического и центрального звеньев. 

Ключевые слова: дофамин, дофаминергическая система, половые гормоны, тиреоидные гормоны.
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Введение

Дофамин является катехоламиновым нейро-
трансмиттером, который также выступает в роли 
предшественника в синтезе других нейротранс-
миттеров, включая норадреналин и адреналин. 
Дофаминергические системы участвуют во мно-
гих функциях (исполнение, обучение, вознаграж-
дение, мотивация, нейроэндокринный контроль), 
и нарушение их работы может быть связано с 
множеством заболеваний и расстройств. Выделя-
ют центральную и периферическую дофаминер-
гическую системы. Большинство исследований 
было сосредоточено на функциях дофамина в 
центральной нервной системе, при этом суще-
ствуют обширные данные о его периферических 
источниках и эффектах, а также о широко рас-
пространенной экспрессии дофаминергических 
рецепторов в периферических тканях.

Дофаминергические нейроны среднего моз-
га служат основным источником дофамина в 
центральной нервной системе млекопитающих. 
Дофамин, активный в мезолимбическом, нигро-
стернальном, тубероинфундибулярном и мезо-
кортикальном путях вознаграждения химический 

мессенджер, играет центральную роль в системе 
вознаграждений, обучении, сексуальном поведе-
нии, контроле тошноты и рвоты, в восприятии 
боли, в регуляции сна, настроения и внимания, в 
гипоталамическом контроле эндокринной функ-
ции гипофиза (подавлении выработки пролакти-
на). Кроме того, он также участвует в управлении 
движением, эмоциями и в усвоении новых знаний 
[1]. Дофаминергические нейроны широко рас-
пространены и обнаруживаются в гипоталамусе, 
обонятельной луковице, черной субстанции сред-
него мозга и вентральной области покрышки, а 
также в периакведуктальном сером веществе 
мозга и сетчатке глаз. Разнообразие физиологи-
ческих эффектов дофамина опосредовано пятью 
различными подтипами рецепторов, связанных с 
G-белком. Два подтипа D1-подобных рецепторов 
(D1 и D5) взаимодействуют с G-белком и акти-
вируют аденилатциклазу, другие принадлежат к 
D2-подобному подсемейству (D2, D3 и D4), инги-
бируют аденилатциклазу и активируют K+-ка-
налы [2, 3].

Существуют данные, указывающие на то, что 
дофаминергическая дисфункция вызывает сим-
птомы болезни Паркинсона, шизофрении, обсес-
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Abstract

This article reviews literature data on the activity of the central and peripheral dopaminergic systems, as well as its 
relationship with the hypothalamic-pituitary-gonadal and hypothalamic-pituitary-thyroid systems. Studies have shown 
that dopamine levels vary depending on the territory of residence, while the data on the age dynamics of the plasma 
dopamine level contradict each other, which does not allow an unambiguous conclusion about a decrease or increase 
in its level with age. Most studies focus on the functions of dopamine in the central nervous system. Symptoms of 
several brain diseases, including schizophrenia, Parkinson’s disease, attention deficit and hyperactivity disorders and 
depression, are alleviated by the pharmacological modulation of dopamine transmission. However, there is evidence 
of a functional role of peripheral dopamine. While dopamine of the central dopaminergic system inhibits the secretion 
of thyrotropin, dopamine synthesized by sympathoadrenal nerve cells, heparinocytes, and thyroid parafollicular cells 
on the periphery stimulates the formation and release of iodothyronines. The neuroprotective effects of sex steroids 
determine the prevalence of studies of their role in preservation and maintaining the activity of the dopaminergic system. 
The dopaminergic system also affects the levels of sex hormones, enhancing aromatase activity, inhibiting the synthesis 
or secretion of prolactin, regulating the levels of gonadotropins and steroidogenesis in Leydig cells. The peripheral 
and central dopamine systems are sensitive to environmental influences, which indicate the relationship between the 
peripheral and central links.
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сивно-компульсивного расстройства, синдрома 
дефицита внимания и гиперактивности. Также 
хорошо известно, что эйфорические реакции, вы-
зываемые наркотиками, такими как амфетамин и 
кокаин, опосредованы центральной дофаминер-
гической системой [4, 5].

Периферическая дофаминергическая система 
функционально отличается от центральной вви-
ду неспособности дофамина преодолевать гема-
тоэнцефалический барьер. Ее физиологическая 
роль заключается в регуляции функции почек, 
иммунной, сердечно-сосудистой, симпатической 
и гормональной систем организма. Источниками 
периферического дофамина служат симпатиче-
ские нервы, мозговой слой надпочечников и ней-
роэндокринные клетки (апудоциты, или клетки 
APUD-системы), распространенные в эпителии 
желудочно-кишечного тракта, пищевода, под-
желудочной железы и почек [6]. Таким образом, 
периферический синтез дофамина является как 
зависимым, так и независимым от нейронных 
элементов. Во-первых, изменения его уровня в 
плазме в основном определяются активностью 
симпатических нервов, которые могут выде-
лять дофамин в паренхиму органов-мишеней. 
Во-вторых, нейротрансмиттер может высвобож-
даться непосредственно в кровоток из синтезиру-
ющих катехоламин клеток мозгового слоя надпо-
чечников подобно норадреналину и адреналину. 
Кроме того, клетки APUD-системы являются до-
полнительным источником дофамина в перифе-
рических тканях. При этом B. Rubí и P. Maechler 
предположили, что периферические источники 
дофамина связаны функционально и могут иметь 
общую регуляцию [6].

Возрастные изменения концентрации до-
фамина в плазме крови интересовали многих 
исследователей. Однако данные, представлен-
ные в литературе, несколько противоречат друг 
другу и не позволяют сделать однозначный вы-
вод о динамике дофамина с возрастом. Согласно 
О.В. Коркушко с соавторами, при старении уро-
вень дофамина, как и адреналина, практически 
не изменяется, а концентрация предшественни-
ка дофамина 3,4-диоксифенилаланина (ДОФА) 
уменьшается [7]. Другими исследователями по-
казано отсутствие зависимости содержания в 
крови ДОФА от возраста [8]. K. Hashizume et al. 
установили повышение плазматического уровня 
норадреналина и дофамина с возрастом [9]. Что 
касается норадреналина, то в других исследова-
ниях его концентрация с возрастом снижалась 
[10] или не изменялась [11]. При этом падению 
содержания дофамина, отмеченному у пациентов 
с болезнью Паркинсона, сопутствует депрессия, 
снижение сексуальной активности и уменьше-

ние скорости анаболических реакций [12]. По-
нижение уровня дофамина с возрастом отмечали 
также в экспериментах, проведенных на самцах 
крыс [13]. Кроме того, экспериментальные данные 
свидетельствуют о возрастном снижении чувстви-
тельности к катехоламинам в миоцитах [14].

Интересно отметить, что уровень дофамина 
может зависеть как от территории проживания, 
так и от продолжительности пребывания в су-
ровых климатических условиях. Так, при обсле-
довании молодых людей, проходивших службу в 
Ставропольском крае, Н.Н. Околито установила, 
что у выходцев из Северо-Западного федераль-
ного округа содержание дофамина в крови выше, 
чем у военнослужащих, прибывших из Централь-
ного и Южного федеральных округов. Данное 
отличие автор связывает с климато-географи-
ческими условиями постоянного места житель-
ства [15]. М.Т. Луценко отмечает более высокое 
содержание дофамина у проживающих в экстре-
мальных условиях Северо-Востока РФ в течение 
10–15 лет по сравнению с теми, кто находится в 
данных условиях не более трех лет [16].

Взаимоотношение дофаминэргической и 
гипоталамо-гипофизарно-гонадной систем. 
В мозгу половые гормоны действуют как ней-
роактивные стероиды, регулирующие функцию 
нейроэндокринных диэнцефальных структур, та-
ких как гипоталамус. Кроме того, стероиды мо-
гут оказывать физиологическое воздействие на 
средний мозг, кору и лимбическую долю голов-
ного мозга, влияя на такие виды поведения, как 
память, обучение, настроение и вознаграждение 
[17]. Экспериментальные исследования нигро-
стриальной области мозга крыс выявили наличие 
рецепторов к тестостерону и эстрадиолу [18–20]. 
Согласно наблюдениям одних исследователей, 
эстрадиол способен сокращать участки связыва-
ния D2-рецепторов [21, 22], в то время как другие, 
наоборот, отмечают увеличение их числа [23], 
а третьи − отсутствие изменения в плотности 
таких участков [24]. При этом стерилизация са-
мок крыс приводила к снижению количества D1- и 
D2-рецепторов мозга [24, 25].

Повреждение нигростриатного дофаминер-
гического пути приводит к одному из наиболее 
распространенных нейродегенеративных заболе-
ваний − болезни Паркинсона, которая у женщин 
наблюдается в два раза реже, чем у мужчин, что 
может быть связано с различным соотношением 
уровней половых гормонов [26]. Благодаря ней-
ропротекторному действию эстрадиол у женщин 
поддерживает содержание дофамина на необхо-
димом уровне, в то время как у мужчин тестосте-
рон либо не оказывает никакого эффекта, либо 
способствует снижению содержания дофамина 
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[4]. В то же время лечение пациентов, страдаю-
щих паркинсонизмом, содержащими тестостерон 
препаратами продемонстрировало положитель-
ный эффект на физическую активность [27] и 
психическое здоровье [28–30].

В последние десятилетия влияние эстрогенов 
на моноаминовые нейротрансмиттеры головного 
мозга, связанные с мотивированным поведением, 
обучением и передвижением, было предметом 
многих исследований [21, 31, 32]. В ряде работ 
показано, что введение эстрадиола способству-
ет снижению уровня дофаминового переносчи-
ка (транспортера дофамина), который связывает 
нейротрансмиттер и осуществляет его обратный 
захват из синапса в нейрон, в результате чего вне-
клеточный уровень дофамина повышается [22, 
33-35]. Это может быть связано со способностью 
эстрадиола ингибировать экспрессию данного 
транспортера [36, 37]. Возрастное падение числа 
дофаминовых переносчиков у здоровых мужчин 
[38] может быть результатом увеличения содер-
жания сывороточного эстрадиола.

Повышение уровня дофамина в перифериче-
ской крови у лиц, не страдающих нейродегенера-
тивными заболеваниями, может быть связано так-
же с недостатком катехол-О-метилтрансферазы 
(СОМТ), участвующей в катаболизме дофамина. 
СОМТ является повсеместно распространенным 
ферментом, который высоко экспрессируется в 
большинстве тканей. В то же время эстрадиол 
метаболизируется в печени до 2-гидроксиэстра-
диола, который, циркулируя в крови, может быть 
преобразован при участии СОМТ в 2-метокси-
эстрадиол. Известно, что опосредованное COMT-
превращение эстрадиола в биологически более 
активный метаболит метоксиэстрадиол, оказы-
вает кардиозащитные эффекты и предотвращает 
катаболизм катехоламинов: производные эстра-
диола активно конкурируют с катехоламинами за 
связывание с COMT, что увеличивает катехолами-
нергическую передачу [39]. Кроме того, эстради-
ол уменьшает содержание циркулирующей моно-
аминооксидазы – одного из основных ферментов, 
участвующих в инактивации моноаминов [40].

Экспериментальные исследования с исполь-
зованием крыс выявили противоречивые резуль-
таты эффекта тестостерона на концентрацию 
дофамина; в одних работах концентрация моно-
амина повышалась [41], в других − снижалась 
[42, 43], в третьих − не изменялась [44, 45]. Так, 
показано, что тестостерон увеличивает экспрес-
сию мРНК СОМТ и моноаминоксидазы в черной 
субстанции головного мозга самцов крыс и по-
вышает уровень дофаминового переносчика, что 
подразумевает возрастание оборота дофамина и 
приводит к снижению его содержания [18], а го-

надэктомия у самцов приматов ассоциирована со 
снижением числа переносчиков дофамина [46]. 
Другие источники, напротив, свидетельствуют о 
том, что гонадэктомия самцов крыс не влияет на 
плотность D1- и D2-рецепторов [47] и концентра-
цию дофамина [48]. Существуют также исследо-
вания, в которых тестостерон подавляет функцию 
дофаминового переносчика [49].

Дофамин регулирует сексуальное поведение 
мужчин, действуя в медиальной преоптической 
зоне гипоталамуса совместно с тестостероном 
[50]. Эксперименты на самцах крыс показали по-
вышение высвобождения дофамина в медиаль-
ную преоптическую зону гипоталамуса в период 
прекопуляторного поведения в присутствии теч-
ной самки и во время копуляции, необходимым 
условием для этого является наличие тестостеро-
на в данной области мозга. При этом у кастриро-
ванных самцов дофаминовый ответ отсутствовал, 
восстанавливаясь при проведении терапии с ис-
пользованием тестостерона [51, 52]. Дофаминер-
гическая система в то же время регулирует уро-
вень тестостерона: так, ингибиторы обратного 
захвата дофамина снижают содержание тестосте-
рона в сыворотке крови самцов крыс [53].

Описаны некоторые эффекты периферическо-
го дофамина в модулировании функции половых 
желез. Дофамин регулирует соотношение тесто-
стерона к эстрадиолу, изменяя уровень аромата-
зы [54, 55] – фермента, определяющего функцию 
тестостерона в активации сексуального поведе-
ния мужчин [56]. Тестостерон превращается в 
эстрадиол в мышечной, жировой или централь-
ной нейроэндокринной тканях [57]. В литературе 
описана способность моноаминов регулировать 
ароматазную активность в определенных обла-
стях мозга, что позволяет сигналам окружающей 
среды оказывать влияние на данный фермент [58]. 
Экспериментально доказано, что к механизмам 
влияния дофамина на ароматизацию тестостеро-
на относятся активация транскрипции гена аро-
матазы посредством системы вторичных мессен-
джеров [54, 59, 60] и подавление Ca2+-зависимого 
фосфорилирования, основного пути инактивации 
фермента [61].

Помимо прямого выделяют и опосредован-
ное влияние дофамина на активность ароматазы, 
связанное с его способностью подавлять синтез 
и секрецию пролактина [62–64], основного ин-
гибитора фермента [65]. Кроме того, моноамин 
ингибирует пролиферацию лактотрофов [66], а 
нарушение данного процесса может вызвать раз-
витие гиперплазии гипофиза [67]. В последнее 
время использование стимуляторов рецепторов 
дофамина является оптимальным лечением такой 
патологии гипофиза, как гиперпролактинемия 
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[68]. Чтобы регулировать свою собственную се-
крецию, пролактин обеспечивает обратную связь, 
увеличивая секрецию и синтез дофамина за счет 
изменения активности тирозингидроксилазы, клю-
чевого фермента биосинтеза катехоламинов [69].

Дофамин оказывает действие на клетки-ми-
шени, активируя не только дофаминовые, но и 
адренергические рецепторы (альфа- и бета-ти-
пов), локализованные в тестикулах млекопитаю-
щих на клетках Лейдига и Сертоли [70]. Так, акти-
вация нейротрансмиттером β2-адренорецепторов 
запускает стероидогенез в клетках Лейдига [71]. 
В то же время в экспериментальных исследова-
ниях на крысах введение с пищей агонистов до-
фамина привело к снижению функции клеток 
Лейдига (к сокращению количества рецепторов к 
лютеинизирующему гормону и, как следствие, к 
уменьшению синтеза тестостерона, на фоне по-
вышения ароматазной активности) [72].

Исследования срединного возвышения ги-
поталамуса показали, что дофамин, связываясь 
с D2-рецепторами, подавляет возбудимость ней-
ронов, синтезирующих гонадотропин-рилизинг-
гормон [73], что определяет его участие в секре-
ции гонадотропных гормонов [74–76]. Однако 
доказательства противоречивы, и кроме ингиби-
рующего известно также и о стимулирующем эф-
фекте дофамина. Так, в исследованиях нервных 
окончаний, выделенных из гипоталамуса крыс, 
обнаружено, что нейромедиатор в более низких 
концентрациях, чем те, которые использовались 
ранее, стимулирует синтез гонадотропин-рили-
зинг-гормона [77].

Взаимоотношение дофаминэргической и 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной систем. 
Гормоны щитовидной железы имеют решающее 
значение во время развития и во взрослом орга-
низме. Экспериментальные исследования вы-
явили связь дофаминергической системы с эле-
ментами гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной 
системы [78]. Одним из источников перифери-
ческого дофамина служит симпатоадреналовая 
система, состоящая из симпатических нервных 
окончаний и мозгового слоя надпочечников. Тер-
могенные эффекты йодтиронинов обеспечива-
ются их совместным действием с симпатоадре-
наловой системой для поддержки постоянной 
температуры тела. Известно, что в перифериче-
ских тканях, особенно в бурой жировой ткани, 
катехоламины стимулируют дейодиназу второго 
типа – фермент, способствующий превращению 
тироксина в биологически более активный мета-
болит трийодтиронин [79].

Катехоламиновые структуры головного мозга 
регулируют тиреоидную активность уже на уров-
не гипофиза. Известно, что одним из важнейших 

гормонов в организме человека на всех этапах 
онтогенеза является тиреотропный гормон (ТТГ), 
управляющий функцией щитовидной железы. 
Синтез ТТГ находится в прямой зависимости от 
активности тиреотропин-рилизинг-гормона, за-
пускающего транскрипцию гена β-субъединицы 
ТТГ, а дофамин лимитирует скорость этого про-
цесса [80]. Хорошо известно и о стимулирую-
щем влиянии нейротрансмиттера на секрецию 
соматостатина, подавляющего выделение ТТГ 
[81]. Ингибирующее действие дофамина на ТТГ 
подтверждено рядом экспериментальных ис-
следований. Так, будучи введенным здоровым 
людям внутривенно в фармакологических дозах 
(0,1 мкг/кг/мин), он ингибирует секрецию ТТГ 
[82]. Использование ингибиторов дофамина со-
относится с повышением концентрации ТТГ [83]. 
Интересно отметить, что дофамин стимулирует 
секрецию тиреотропин-рилизинг-гормона гипо-
таламуса крыс, но при этом снижает сывороточ-
ный уровень ТТГ. Таким образом, можно предпо-
ложить, что дофамин одновременно стимулирует 
активность гипоталамуса и подавляет деятель-
ность тиреотропоцитов гипофиза [84].

Известно о синергичном взаимодействии ти-
реоидной и симпатоадреналовой систем в ходе 
адаптации организма к холоду. Эксперименталь-
ные исследования гипотиреоидных крыс вы-
явили компенсаторное повышение синтеза кате-
холаминов в условиях холодового воздействия, 
связанное с изменением активности дофамин-β-
гидроксилазы [85]. 

Ряд исследований выявили модуляцию тире-
оидными гормонами важнейших нейротрансмит-
терных систем мозга, включая дофаминергиче-
скую. Тиреотропин-рилизинг-гормон повышает 
выброс дофамина из нервных окончаний [86]. 
Показано, что состояние дофаминовых рецепто-
ров и активность тирозингидроксилазы зависят 
от тиреоидного статуса. Так, гипотиреоз ведет к 
повышению чувствительности и концентрации 
дофаминовых рецепторов [83, 87] и одновремен-
но снижает скорость синтеза катехоламинов в 
различных областях мозга [88], провоцируя ги-
перпролактинемию [89], и в то же время ускоря-
ет образование дофамина в надпочечниках [90]. 
Возможно, это связано с гетерогенной реактивно-
стью к недостатку гормонов щитовидной железы 
в центральной нервной системе и на периферии.

A. Melander указывает на наличие в составе 
щитовидной железы ряда обеспечивающих ами-
нергическую регуляцию ее активности аминсо-
держащих клеток (симпатоадреналовые нерв-
ные клетки, гепариноциты, парафолликулярные 
клетки). Одним из эффектов ТТГ на тиреоидные 
клетки является запуск образования гепарино-

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (6): 34–43

Molodovskaya I.N. Dopaminergic system and its relationship with the hypothalamic-pituitary-gonadal...



 39

цитов и активация выпуска из них дофамина, 
который оказывает паракринное действие на ти-
реоциты благодаря наличию на их поверхности 
α-адренергических рецепторов, тем самым на-
прямую запуская синтез йодтиронинов [91]. При 
этом тесная иннервация фолликулярных клеток 
симпатическими нервными волокнами представ-
ляет собой морфологическую основу бессосудис-
того влияния на клетки щитовидной железы [92].

Таким образом, дофаминергической систе-
ме принадлежит ключевая роль в центральной 
нервной системе, в то же время она играет не-
маловажную роль и на периферии, в том числе 
в физиологической регуляции гипоталамо-гипо-
физарно-тиреоидной и гипоталамо-гипофизар-
но-гонадной систем. Преимущественный вклад 
в увеличение плазматического уровня дофамина 
вносят симпатические нервы, что в целом отра-
жает общую активность симпатоадреналовой си-
стемы. Другими источниками периферического 
дофамина кроме симпатических терминалий вы-
ступают хромаффинные клетки мозгового слоя 
надпочечников и клетки APUD-системы.
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Резюме

Данные об анатомии клапанов сердца человека актуальны в связи с развитием кардиохирургии, лучевой и уль-
тразвуковой диагностики, аддитивных технологий в биоинженерии. Из четырех клапанов сердца клапан ле-
гочного ствола изучен в наименьшей степени. Настоящая статья представляет собой обзор отечественных и 
зарубежных публикаций, посвященных спорным вопросам терминологии, макро- и микроскопического строе-
ния, проекционной и внутриорганной топографии клапана легочного ствола в условиях нормы. В статье уточ-
нено соотношение понятий «pulmonary valve» и «pulmonary root», проанализированы имеющиеся в анатомии и 
кардиологии представления о компонентном составе клапанного комплекса. Согласно большинству современ-
ных публикаций, в состав клапана легочного ствола целесообразно включать межзаслоночные треугольники и 
комиссуры, эти понятия следует различать. Отмечена необоснованность использования термина «фиброзное 
кольцо» по отношению к входу в легочный ствол. Представлены морфометрические данные о периметре, диа-
метрах клапана, размерах полулунных заслонок, синусов, зависимости этих размеров от антропометрических 
параметров. Описаны достоинства и недостатки подходов, используемых при описании синусов и заслонок ле-
гочного ствола. Обобщены данные литературы о фиброархитектонике и цитоархитектонике клапана легочного 
ствола, о его анатомии в плодном периоде. Отмечена необходимость выработки единства подходов к описанию 
нормальной анатомии легочного ствола для развития доказательной морфологии.

Ключевые слова: нормальная анатомия человека, анатомическая терминология, сердце, клапаны сердца, 
легочный ствол, легочная артерия.
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Abstract

Data on the anatomy of human heart valves is of a great importance for cardiac surgery, X-ray and ultrasound diagnostics, 
and additive technologies in bioengineering. This review analyzed Russian and English-written papers and presented 
contradictions of terminology, macroscopic and microscopic structure, topography of the normal pulmonary valve. The 
article compared such terms as «pulmonary valve» and «pulmonary root», the approaches of different scientific sources 
for naming the sinuses and leaflets and analyzed constituents of the pulmonary valve complex. Pulmonary root appeared 
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Введение

Интерес морфологов к строению сердца и 
его структур обусловлен стабильно высоким 
уровнем сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности. В частности, болезни клапанов 
сердца ежегодно приводят к смерти примерно 
20 000 людей по всему миру. Врожденные поро-
ки клапанов регистрируются примерно у одно-
го ребенка из ста родившихся живыми [1]. При 
врожденных пороках клапанов сердца чаще дру-
гих поражается клапан легочного ствола (ЛС). 
С 2014 по 2017 г. только в США детям выполнили 
3488 операций по реконструкции тракта оттока 
правого желудочка (ПЖ) [2]. Точная диагностика 
и оперативное лечение этой, как и, впрочем, лю-
бой другой патологии, будут успешны лишь при 
четком представлении о типовой и вариантной 
анатомии, об эталонных, нормативных анатоми-
ческих характеристиках клапана. Практическая 
значимость анатомических исследований клапан-
ного аппарата обусловлена не только запросами 
лучевой, ультразвуковой диагностики и кардио-
хирургии – особую актуальность такие исследо-
вания приобретают в последние годы в связи с 
развитием аддитивных технологий в биоинжене-
рии сердца [2–4]. 

Определение предмета и задач исследова-
ний невозможно без анализа, систематизации 
и обобщения накопленных в науке сведений. 
Нами проведен поиск обзоров, опубликованных 
и проиндексированных за 2010–2020 гг. в Scopus 
и e-library. В Scopus по выражению (TITLE 
«pulmonary valve» AND KEY «heart valve» OR 
KEY «cardiac valve») найден 41 обзор, из них 
лишь один [5] посвящен анатомии ЛС. В e-library 

в названии, аннотации и ключевых словах жур-
нальных статей в результате поиска по словам 
«клапан легочной артерии» нашли 390 статей, по 
словам «клапан легочного ствола» – 1011. Даль-
нейший визуальный анализ названий и аннота-
ций этих 491 публикации обнаружил лишь одну 
обзорную статью по анатомии сердца [6], обзо-
ров по нормальной морфологии клапана ЛС не 
найдено. Таким образом, обобщающие работы, 
в которых были бы проанализированы спорные 
вопросы строения, топографии и терминологии 
клапана ЛС, в современной литературе отсут-
ствуют, что и определило цель настоящей работы.

Спорные вопросы терминологии

Как называть этот клапан? В сердце выде-
ляют два вида клапанов: предсердно-желудочко-
вые и клапаны присердечных артерий, аорты и 
ЛС. Последние нередко называют артериальны-
ми или желудочково-артериальными [7, 8]. Как 
правило, в клинических публикациях клапаны 
аорты и ЛС носят название полулунных. Между 
тем, очевидно, что использование термина «полу-
лунный» оправдано лишь в отношении клапан-
ных заслонок, но никак не в отношении всего 
клапана как функционального объединения ана-
томических структур, препятствующих возвра-
ту крови из аорты или ЛС в соответствующий 
желудочек. В отличие от аорты, клапан которой 
обозначают корректным термином «аортальный 
клапан» («aortic valve»), для именования клапа-
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us to be a distinct structure that includes the distal part of right ventricular outlet and proximal part of the pulmonary 
trunk. Interleaflet triangles and valvular commissures as well as semilunar leaflets and sinuses of Valsalva are thought 
to be parts of pulmonary valve complex. According to modern concepts, interleaflet triangles and valvular commissures 
are not the same and should be distinguished. The mouth of the pulmonary root is not surrounded with planar fibrous 
ring which anybody could reveal by dissection or histology technics, so the “fibrous ring” of the pulmonary artery is 
nothing more than an anatomical myth. The paper cited morphometrical data on the perimeter, valve diameters, sizes of 
semilunar leaflets and sinuses, revealed various models of regression and correlation between the size of the valve and 
body parameters. We summarized data on cell and fiber architectonics of the valve. Terminological and morphometric 
consensus in heart valves anatomy is the mandatory step on the way to the evidence-based morphology.

Key words: gross anatomy, anatomical terminology, heart anatomy, heart valves, pulmonary valve, pulmonary 
artery.
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на ЛС в большинстве англоязычных источников 
используют термин «pulmonary valve» [9–13], 
который вошел в новую редакцию официальной 
терминологии [14]. По нашему мнению, русский 
эквивалент данного термина не должен быть до-
словным переводом с иностранного языка («ле-
гочный клапан» [15, 16]), он должен звучать как 
«клапан ЛС», тем самым недвусмысленно отра-
жая точную топографию этой структуры. 

Что входит в состав клапана легочного 
ствола? В кардиоморфологии накоплено доста-
точно данных, которые позволяют усомниться 
в справедливости традиционных представлений 
о компонентном составе клапана ЛС и делают 
обоснованным их частичный пересмотр. Тради-
ционно принято считать, что в состав клапана ЛС 
входят полулунные заслонки, синусы и фиброз-
ное кольцо.

Как называть синусы и заслонки? В отече-
ственной анатомии распространен традиционный 
подход, согласно которому у клапана ЛС имеется 
три синуса: передний, правый и левый [17]. На-
звание того или иного синуса ЛС всегда совпада-
ет с названием ограничивающей его полулунной 
заслонки. Синусы ЛС также называли передним, 
правым задним и левым задним [5, 18] либо пра-
вым передним, левым передним и задним [12] в 
силу их отношения к передней стенке грудной 
клетки и к грудино-реберной (передней) поверх-
ности сердца. Однако терминология, основанная 
на таком подходе, уже не удовлетворяет клиницис- 
тов. Развитие лучевой диагностики, интервенци-
онной кардиологии и кардиохирургии побудило 
использовать другой подход, согласно которому в 
названии синусов и заслонок ЛС должна быть от-
ражена их внутриорганная топография, а именно 
соотношение с клапаном аорты [8]. Более 30 лет 
назад группа кардиоморфологов из Лейдена от-
метила, что клапаны аорты и ЛС расположены 
по отношению друг к другу, словно «лицом к 
лицу», и для именования синусов предложила 
термины «лицевой» (обращенный к соседнему 
сосуду, в случае с ЛС – к аорте) и «нелицевой». 
По официальной номенклатуре нелицевой синус 
соответствовал переднему, 1-й лицевой – левому, 
2-й лицевой – правому [12]. Это обозначение си-
нусов аорты и ЛС вошло в науку как лейденская 
терминология [9, 10, 15]. В последней, третьей 
редакции Международной анатомической терми-
нологии полулунные заслонки клапана ЛС обо-
значены как правая смежная, левая смежная и не-
смежная (с аортой. – А.Я.). Эти термины точны, 
но несколько громоздки, что, по справедливому 
замечанию [14], нарушает принцип максимально 
возможной простоты и удобства терминологии.

Фиброзное кольцо легочного ствола: факт 
или миф? Если принадлежность полулунных 
заслонок и синусов ЛС, под которыми понима-
ют пространства между заслонками и стенкой 
сосуда, его клапану общепризнана, то вопрос о 
существовании фиброзного кольца ЛС является 
дискуссионным. С одной стороны, есть сведения 
о том, что «на 16 неделе в полулунных клапанах 
четко дифференцируются фиброзные кольца» 
[19], у взрослых заслонки ЛС окружены жест-
ким фиброзным кольцом («tough, fibrous annular 
ring») [11], но морфологические доказательства, 
на основании которых сделаны эти выводы, в вы-
шеупомянутых источниках отсутствуют. Термин 
«базальное кольцо» использует Д.А. Старчик, 
но не уточняет, является ли это «кольцо» реаль-
ной анатомической структурой округлой формы 
(«ring») или под ним следует понимать условную 
окружность («annulus») [20]. Кольцом ЛС называ-
ют «фиброзную структуру в артериальном корне, 
к которой прикрепляются полулунные заслонки» 
[9]. В диссертационном исследовании [21] по-
лучены сведения о размерах ветвей фиброзного 
кольца ЛС, но не раскрыто содержание этих по-
нятий.

С другой стороны, получены убедительные 
доказательства отсутствия фиброзного кольца 
в составе клапана ЛС [18, 22, 23]. Ни класси-
ческое препарирование, ни изучение серийных 
срезов [10], ни мультисрезовая КТ с последу-
ющей трехмерной реконструкцией и виртуаль-
ным препарированием [18, 22] не обнаружили 
реальную анатомическую структуру из соеди-
нительной ткани, которая соединяла бы самые 
проксимальные пункты синусов ЛС, имея при 
этом форму замкнутого кольца, все точки кото-
рого лежат в одной евклидовой плоскости. То, 
что обычно называют кольцом ЛС, – не более 
чем отверстие, расположенное в плоскости, про-
ходящей через самые проксимальные пункты 
полулунных заслонок. Для обозначения границ 
этого отверстия в лучевой и ультразвуковой диаг-
ностике предложены термины «эхокардиографи-
ческое кольцо», «виртуальное базальное кольцо» 
«imaging annulus» [7, 13]. В сердце человека, как 
и других млекопитающих, синусы и заслонки 
клапана ЛС опираются не на фиброзную струк-
туру, а поддерживаются «рукавом» миокарда от-
дела оттока ПЖ2 [6, 24, 25]. При этом миокард 
внедряется в базальные отделы всех трех сину-
сов, в результате чего желудочково-артериальное 
соединение, как и в корне аорты, по отношению 

Iakimov A.A. Pulmonary valve: contradictions in terminology and anatomy

2 Для обозначения части миокарда правого желудочка, 
поддерживающего ЛС, в англоязычной литературе очень 
распространен термин «subpulmonary infundibulum».
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к входу в клапан ЛС оказывается смещенным 
дистально.

Граница циркулярной формы между миокар-
дом ПЖ и стенкой ЛС, на вскрытом ЛС имею-
щая вид почти прямой линии, получила название 
«анатомическое желудочково-артериальное со-
единение» [8, 10]. Недавнее исследование фи-
брозного скелета сердца показало, что скопление 
соединительной ткани по линии этого соедине-
ния слишком тонко, чтобы называться кольцом, 
которое можно было бы отпрепарировать, резе-
цировать или рассматривать как опору при на-
ложении швов во время операции [13]. Иногда 
термин «кольцо [аорты или ЛС]» используют 
для совокупного обозначения места прикрепле-
ния трех заслонок ЛС. Эта линия имеет форму 
трех последовательно соединенных между собой 
парабол и называется гемодинамическим желу-
дочково-артериальным соединением. Участок 
клапана ЛС, расположенный выше этой линии, 
гемодинамически принадлежит ЛС, а располо-
женный ниже (проксимальнее) относится к ПЖ. 
После иссечения стенок синусов по этой линии 
основание клапана ЛС, как и клапана аорты, при-
обретает форму трехзубцовой короны (coronal-
shaped, crown-like) [8]. Ни форма, ни тканевой 
состав не дают оснований рассматривать это со-
единение как фиброзное кольцо. 

В 1995 г. J.P. Sutton III и соавт. опубликовали 
обзор, в котором впервые за много десятилетий 
обратили внимание кардиоморфологов на неза-
служенно забытые анатомические структуры – 
межзаслоночные треугольники [26]. Впрочем, 
обзор касался лишь корня аорты. Публикаций, 
которые содержали бы характеристику типовой 
и вариантной анатомии этих треугольников в 
ЛС, не обнаружено. Межзаслоночный треуголь-
ник – это «треугольная часть артериальной стен-
ки между двумя синусами с основанием на же-
лудочковом миокарде, тянущаяся до комиссур» 
[9]. Согласно [10], это «участки артериальной 
стенки проксимально от [линии] прикрепления 
заслонок, которые ввиду полулунной формы при-
крепления внедряются в полость желудочка». 
Действительно, треугольники по бокам ограни-
чены прикреплениями полулунных заслонок, т.е. 
гемодинамическим желудочково-артериальным 
соединением, поэтому называть их «межкомиссу-
ральными», как это сделали [27], неверно. В ЛС, 
в отличие от аорты, межзаслоночные треуголь-
ники образованы миокардом, а не соединитель-
нотканной стенкой сосуда [18], следовательно, 
они располагаются проксимально по отношению 
к обеим желудочково-артериальным границам: и 
анатомической, и гемодинамической. В этой свя-

зи причисление межзаслоночных треугольников 
к артериальной стенке, допущенное [9, 10], яв-
ляется некорректным. Эти структуры гистологи-
чески построены из миокарда отдела оттока, но 
с функциональных и топографо-анатомических 
позиций их правильнее относить к корню ЛС. 
По мнению F. Saremi et al., межзаслоночные тре-
угольники – компоненты клапана ЛС [13].

Межзаслоночные треугольники часто оши-
бочно называют комиссурами клапана. Разгра-
ничению этих понятий посвящены работы [7, 8, 
28]. «Комиссуры – это места артериальной стен-
ки, где встречаются клапанные заслонки» [9] 
или периферические участки зон сопоставления 
(apposition) заслонок в местах их прикрепления к 
синотубулярному соединению (СТС) [7, 29]. Есть 
мнение, что комиссуры простираются до сере-
дины клапанного отверстия и не ограничивают-
ся периферическим прикреплением свободного 
края створки к СТС [10]. В обоснование понятия 
«комиссура» можно привести три аргумента, а 
именно: а) семантический: термин «comissura» 
переводится как «спайка», т.е. нераздельное со-
единение чего-либо; б) анатомический – мобиль-
ные участки контакта створок или заслонок из-
вестны как зоны сопоставления, наложения или 
коаптации; в) хирургический – при комиссурото-
мии рассекают сросшиеся между собой участки 
заслонок, но никак не межзаслоночные треуголь-
ники, формирующие стенку корня ЛС. Структур-
но-функциональное единство комиссур и засло-
нок делает обоснованным их включение в состав 
клапанного аппарата [8]. Комиссуры и межза-
слоночные треугольники ЛС называют перед-
ним, правым и левым [30] либо «право-левым», 
«право-несмежным» и «лево-несмежным» [31]. 
Достоинство первого подхода – простота и удоб-
ство, достоинство второго – топографо-анатоми-
ческая точность. Однако единая терминология 
этих структур, которая учитывала бы анатомиче-
ские варианты и удовлетворяла как анатомов, так 
и клиницистов, отсутствует.

Клапан и корень легочного ствола: соот-
ношение понятий. Для обозначения начального 
отдела ЛС по аналогии с аортой иногда употреб-
ляют термин «корень ЛС» («pulmonary root»). 
Имеющиеся в литературе определения этого по-
нятия единичны и при этом весьма противоречи-
вы. Первое противоречие состоит в отсутствии 
единства в оценке принадлежности «корня ЛС» 
сосуду или желудочку. Так, согласно R.B. Hokken 
et al., корень ЛС («pulmonary root») – это «первая 
часть ЛС [т.е. часть сосуда; выделено нами. – 
А.Я.] от прикрепления легочного кольца к мио-
карду ПЖ». Отнесение корня ЛС к легочному 
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стволу вполне логично и согласуется с описания-
ми этой структуры [18]. В то же время C. Stamm 
et al. определили корень ЛС как «часть тракта 
оттока ПЖ, которая поддерживает заслонки ле-
гочного клапана» [10], тем самым фактически 
включив его в состав ПЖ. Взаимоисключающие 
утверждения обнаружены в статье R.H. Pignatelli 
et al., авторы которой, вслед за [10], отнесли ко-
рень ЛС к тракту оттока ПЖ, но тут же указали, 
что корень ЛС расположен «от полулунных при-
креплений заслонок до СТС» [5]. 

Второе противоречие – в неоднозначности 
представлений о компонентном составе корня 
ЛС, в отсутствии единого мнения о том, что имен-
но следует к нему относить. В состав корня ЛС 
включают полулунные заслонки, межзаслоночные 
треугольники [7, 9, 10], синусы ЛС целиком [10, 
18] или только стенки синусов [9]. Кроме того, 
сюда относят комиссуры [9], СТС [9, 18], а так-
же, каким бы странным, на первый взгляд, это ни 
казалось, – дистальные участки миокарда отдела 
оттока ПЖ («подлегочный инфундибулум»), рас-
положенные выше плоскости, проходящей через 
самые проксимальные точки синусов. Из вышеиз-
ложенного представляется возможным сделать два 
важных вывода. Во-первых, корень ЛС не являет-
ся частью ни ЛС, ни ПЖ. Оба желудочково-арте-
риальных соединения – анатомическое и гемоди-
намическое – проходят не по проксимальной или 
дистальной границе корня, а через него. Следова-
тельно, корень ЛС – самостоятельное топографо-
анатомическое объединение структур, от устья ЛС 
(от виртуального базального кольца) до СТС [7]. 
Во-вторых, корень и клапан ЛС – не синонимы. 
Помимо общепризнанных элементов клапанно-
го аппарата, в состав корня ЛС следует включать 
межзаслоночные треугольники и, возможно, СТС.

Синотубулярное соединение. Дистальной 
(верхней) границей корня ЛС является СТС [5, 
7, 10, 20, 30]. СТС определили как «погранич-
ную линию между более дистальной артериаль-
ной стенкой и более тонкой стенкой синусов» 
[9]. Это соединение отделяет синусы клапана от 
трубчатого компонента ЛС и соответствует уров-
ню прикрепления к стенке ЛС периферических 
участков зон наложения заслонок [10]. Фактиче-
ски СТС – та структура, которая более чем какая-
либо другая в корне ЛС имеет право называться 
фиброзным кольцом [8]. До сих пор непонятно, 
можно ли считать СТС у ЛС самостоятельной 
внутриорганной анатомической структурой, как, 
например, надклапанный гребень аорты, а если 
такой гребень удастся обнаружить, то следует ли 
его относить к корню ЛС и расценивать как вари-
ант нормы.

Спорные вопросы строения 
и топографии

Голотопия, скелетотопия и синтопия ле-
гочного ствола. Сведения о проекционной топо-
графии клапана ЛС в отечественной литературе 
представлены почти исключительно в трудах 
оренбургских анатомов и касаются лишь плодно-
го периода. У плодов 16–23 нед развития описа-
ны варианты скелетотопических уровней начала 
и ветвления ЛС, соотношение ЛС с топографиче-
скими линиями тела, его морфометрическая син-
топия [19, 32, 33]. Проекция клапана ЛС на пе-
реднюю грудную стенку всегда приходилась на ее 
левую половину. Наиболее часто в сагиттальной 
проекции клапан проецировался между левыми 
грудинной и окологрудинной линиями (59,1 %), в 
22,7 % случаев – по левой окологрудинной линии 
и в 18,2 % – по левой грудинной линии, частично 
захватывая левую треть грудины. Скелетотопиче-
ский уровень начала ЛС варьировал от третьего 
грудного до верхнего края пятого грудного по-
звонка [32, 33]. В эти же сроки развития проек-
ция начала ЛС соответствовала второму ребру и 
второму межреберному промежутку. К 6–7 ме-
сяцу сердце приобретало более поперечное по-
ложение, в результате в 80 % случаев проекция 
ЛС соответствовала месту прикрепления тре-
тьего левого ребра к грудине [34]. У плодов ЛС 
сверху и спереди сквозь перикард контактиро-
вал с тимусом, по бокам к нему прилежали ушки 
сердца. Левое ушко тесно соприкасалось с ЛС, 
тогда как правое находилось от него на расстоя-
нии 1,63–1,7 мм [33]. По мере роста сердца из-
меняются пропорции его камер, в результате чего 
у взрослых площадь контакта ЛС с ушками серд-
ца уменьшается и правая комиссура ЛС проеци-
руется на линии, соединяющей верхушки ушек 
сердца [21]. Морфометрия расстояний от центра 
клапана ЛС до органов средостения, выполнен-
ная по поперечным срезам плодов 16–23 нед, не 
выявила значимых возрастных различий по та-
ким параметрам, как расстояние до грудной части 
аорты (4,8 ± 0,9 мм) и пищевода (5,7–6,1 мм), но 
показала уменьшение расстояния от ЛС до лево-
го главного бронха: от 3,9 ± 0,6 мм в 16 нед до 
2,4 ± 0,3 мм в 23 нед (р < 0,05) [33]. Исследова-
ния, предметом которых было бы установление 
особенностей и закономерностей проекционной 
топографии клапана ЛС у детей и взрослых, не 
обнаружены.

Внутрисердечная топография клапана. Че-
тыре клапанных отверстия сердца находятся в 
разных плоскостях. При этом клапан ЛС занима-
ет самое переднее и верхнее положение [13, 23, 
35, 36]. Как у взрослых [15], так и у плодов ЛС 
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имеет не строго вертикальный ход, он идет спе-
реди назад снизу вверх и отклоняется чуть вле-
во [32, 33]. В горизонтальной плоскости клапан 
ЛС лежит на одном уровне с наиболее краниаль-
ной точкой корня аорты [37]. По одним данным, 
клапаны аорты и ЛС расположены косо по отно-
шению друг к другу [18, 37, 38]; угол между их 
плоскостями составляет 30–35° [35]. В резуль-
тате наклонного положения этих сосудов пло-
скость СТС аорты косо пересекает правый синус 
ЛС, а плоскость СТС ЛС, в свою очередь, косо 
пересекает левый коронарный синус аорты [25]. 
По другим данным, ось корня аорты находится 
почти под прямым углом к оси корня ЛС и право-
желудочкового инфундибулума [7], а клапан ЛС 
располагается почти во фронтальной плоскости 
по отношению к оси тела, тогда как плоскость 
аортального клапана проходит в горизонтальной 
плоскости, скошенной немного вправо и вниз 
[30]. Следует заметить, что эти утверждения ос-
нованы на эмпирических наблюдениях авторов и 
лишь в единичных случаях [32, 33, 35] представ-
ляют собой выводы, сделанные по результатам 
морфометрических исследований. Кроме того, 
причиной расхождений может быть неоднознач-
ность понятийного аппарата в сложной стерео-
метрии сердца.

Принято считать, что часть стенок правого 
и левого синусов ЛС, а также расположенный 
между ними межзаслоночный треугольник прок-
симально (внизу) крепятся к выводному отделу 
межжелудочковой перегородки [9, 24]. Но в дей-
ствительности корень ЛС находится над перего-
родкой на миокарде выводного отдела ПЖ, наи-
более дистальный (верхний) участок которого 
известен как «свободно стоящий подлегочный 
инфундибулум» или миокардиальный «рукав» 
ПЖ. Пересечение этого участка не сопровожда-
ется проникновением в полости желудочков, что 
делает возможным перемещение клапана ЛС в 
аортальную позицию при операции Росса [5, 25, 
27]. Важно подчеркнуть, что, вопреки традицион-
ным представлениям, клапан ЛС никак не связан 
с фиброзным скелетом сердца [13, 30]. Миокард 
ПЖ продолжается в межзаслоночные треуголь-
ники, и за счет изгибов миокарда на границе с 
ЛС основания этих треугольников оказываются 
более дистально, чем нижние точки синусов [9, 
12]. Основания заслонок ЛС, за исключением 
переднего участка левой заслонки, целиком на-
чинаются от мышечных стенок выводного отдела 
ПЖ [30]. Позади от левого синуса («заднего», по 
[18]) проходит левая венечная артерия, а снизу – 
ее первая перегородочная перфорирующая ветвь 
[8, 18]. При изучении 22 препаратов сердца де-
тей и взрослых установлено, что эта ветвь в 25 % 

случаев шла ниже фиброзного кольца ЛС, в 
30 % – на одном уровне с ним, но чаще (45 %) – 
выше него [27]. Переднюю заслонку поддержи-
вает свободная3 стенка «инфундибулума» [8]. 
Треугольник между правой и передней заслон-
ками является продолжением миокарда передней 
ветви перегородочно-краевой трабекулы [30], 
происходящей из желудочково-инфундибулярной 
(в старой терминологии – бульбовентрикуляр-
ной) складки. Эта складка вместе с миокардом 
выводного отдела ПЖ формирует наджелудоч-
ковый гребень, который отделяет ЛС от правого 
предсердно-желудочкового клапана [8, 18].

При описании топографии структурных эле-
ментов клапана ЛС в литературе подчас встреча-
ются противоречивые и даже взаимоисключаю-
щие утверждения. Так, синус ЛС, именуемый в 
официальной терминологии передним (он же – 
нелицевой, несмежный), H. Muresian назвал ле-
вым передним, правый – правым передним, ле-
вый – задним [12]. При этом Г.Э. Фальковский 
утверждал, что «правая створка [клапана ЛС] об-
ращена к аорте, левая – наиболее передняя, а зад-
няя лежит непосредственно в плоскости вывод-
ного отдела ПЖ» [30]. Эта терминологическая 
путаница отчасти обусловлена разным понима-
нием переднезадних и праволевых ориентиров 
при изучении эвисцерированного препарата и 
прижизненной анатомии сердца in situ [28, 36], 
а также, по нашему мнению, отражает ошибоч-
ное представление об анатомической норме как 
о наиболее часто встречающемся анатомическом 
паттерне, а не как о диапазоне анатомических 
вариантов. Три формы положения полулунных 
заслонок и синусов ЛС выделены в диссертаци-
онном исследовании [21]. Наиболее типичным 
был вариант, при котором стенки двух синусов 
были обращены к корню аорты, а третий синус, 
несмежный с аортой, занимал переднее положе-
ние. В 31,7 % случаев два синуса располагались 
спереди и только один был смежным с аортой, 
в 16,8 % стенка одного синуса была обращена 
вперед, стенка другого – назад, к аорте, и стенка 
третьего – вправо [21]. Вариабельность проекции 
комиссур ЛС на корень аорты выявлена уже у 
плодов 6–7 мес. развития [34]. В постнатальном 
онтогенезе задняя комиссура ЛС «проецирова-
лась в заднеправой четверти клапанного коль-
ца», соприкасалась с аортой, и была ограничена 
переходными листками перикарда. При первой 
форме положения створок левая комиссура была 
смещена кпереди от фронтального диаметра на 

3 Термин принят в кардиоморфологии как антоним тер-
мина «перегородочная стенка».
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2–5 мм, при второй – кзади на 2–5 мм и при тре-
тьей находилась во фронтальной плоскости [21]. 
Используя метод распилов по Н.И. Пирогову, 
изучили взаимное расположение передней ко-
миссуры клапана аорты и задней комиссуры ЛС. 
В 17 случаях из 55 эти комиссуры находились на 
одном уровне, в 11 передняя комиссура клапана 
аорты располагалась на 0,3–0,7 см правее задней 
комиссуры клапана ЛС [38]. Левый синус ЛС 
почти всегда был обращен к передней трети ле-
вого коронарного синуса аорты, тогда как правый 
синус ЛС и задний межзаслоночный треугольник 
примерно с одинаковой частотой были обращены 
к правому коронарному синусу либо к переднему 
межзаслоночному треугольнику и соответствую-
щей комиссуре клапана аорты [35]4.

Доказано, что клапан ЛС вместе с «подле-
гочным инфундибулумом» отделены от располо-
женного сзади корня аорты скоплением рыхлой 
соединительной ткани, пучки волокон которой 
иногда ошибочно называют связкой инфундибу-
лума [7, 22, 39]. При препарировании ни в одном 
из пяти сердец младенцев не нашли плотных 
оформленных фиброзных пучков между ЛС и 
аортой, которые можно было бы назвать связкой, 
но в трех из шести сердец взрослых эти пучки 
были четко видны, они соединяли между собой 
вершины смежных межзаслоночных треуголь-
ников аорты и ЛС и брали начало из адвентиции 
этих сосудов [25]. Таким образом, при описании 
взаимного положения клапанов ЛС и аорты кор-
ректно говорить о проекции тех или иных клапан-
ных элементов, но не об их непосредственном со-
прикосновении.

Макроанатомия клапана: размеры, воз-
растная динамика и взаимосвязи. Норматив-
ные морфометрические характеристики клапана 
ЛС, содержащиеся в 19 работах, опубликованных 
в XX в., проанализированы и обобщены коллек-
тивом авторов из НЦ сердечно-сосудистой хирур-
гии им. А.Н. Бакулева. Авторы отметили досто-
инства и ограничения этих исследований, однако 
уделили внимание лишь двум параметрам: длине 
окружности (периметру) и диаметру, и не уточни-
ли содержание этих понятий и уровни измерения 
[16]. Как утверждают S. Jonas et al., клапан ЛС в 
сравнении с клапаном аорты немного больше по 
размеру и имеет более тонкую стенку, у мужчин 
он крупнее, чем у женщин, но морфометрических 
доказательств авторы не приводят [11]. Средний 
диаметр ЛС на полимерно-бальзамированных 
препаратах составил 18,0 мм, на персонифициро-
ванных трехмерных моделях – 17,67 мм [40]. До-

казано, что диаметры клапана ЛС на разных его 
уровнях неодинаковы: максимальный диаметр 
клапан имел на уровне наиболее выступающих в 
стороны точек синусов, минимальный – на уров-
не «базального кольца» [20, 21, 41]. При изучении 
препаратов, фиксированных под физиологиче-
ским давлением, показано, что продольный раз-
мер устья ЛС на 17–28 % превышал поперечный; 
сделан вывод, что форма отверстия меняется от 
круглой до овальной в зависимости от функци-
онального состояния клапана. В течение жизни 
«кольцо» ЛС увеличивалось в 4,04 раза, наиболь-
шие темпы роста характерны для раннего детства 
и подросткового возраста [42]. 

Диаметр ЛС на уровне верхнего края сину-
сов у детей до года равен 0,7–1,1 см, в возрасте 
1–6 лет – 1,2–1,7 см, у подростков – 1,8–2,5 см 
[21]. На слепках клапана взрослого челове-
ка диаметр ЛС в самом широком месте состав-
лял 26,4 ± 0,1 мм, варьируя от 21 до 31 мм [20], 
тогда как на влажных препаратах он равнялся 
35 ± 0,05 мм [43] и мог достигать 37 мм [21, 41]. 
Есть данные, что диаметр ЛС в узких сердцах 
меньше, чем в широких, и, в отличие от объема 
клапана, является конституционально зависимым 
признаком [20, 41]. Длина клапана ЛС находи-
лась в интервале от 14 до 24 мм, могла достигать 
27 мм и, как и диаметр, зависела от соматотипа 
[20]. Расхождения результатов морфометрии от-
части связаны с использованием разных методик, 
но в то же время отражают индивидуальную, ас-
социированную с типом телосложения, и поло-
вую изменчивость: если в исследование [20] вош-
ли только препараты сердец женщин, то данные 
[21, 42, 43] получены при измерении клапанов 
лиц обоего пола. 

На 160 фиксированных в формалине препа-
ратах сердца людей 16–83 лет измерили длину 
окружности клапана ЛС, сопоставили ее с пло-
щадью поверхности тела, но не выявили зависи-
мости между этими параметрами [44]. Однако 
ранее исследовательская группа [45], изучив так-
же фиксированные препараты, но применив ло-
гарифмическое преобразование, нашла сильные 
корреляционные связи между величинами окруж-
ностей клапана аорты, ЛС и площадью поверх-
ности тела. Это заключение нашло подтвержде-
ние в масштабном исследовании, выполненном 
на нефиксированных препаратах [46]. S.B. Capps 
et al. изучили клапаны 6801 сердца людей от но-
ворожденности до 59 лет (медиана 32 года) без 
болезней клапанов; для измерения диаметра кла-
пана ЛС оказались пригодными 5480 препаратов. 
Средний диаметр клапана ЛС у взрослых мужчин 
составил 26,2 ± 2,3 мм и превышал аналогичный 
параметр у женщин в среднем в 1,1 раза. При 

4 В работах [21, 34, 35, 38] комиссурами ошибочно име-
нуются межзаслоночные треугольники.
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сопоставлении диаметра ЛС с антропометриче-
скими параметрами самой слабой была регрес-
сионная связь с индексом массы тела у женщин 
(коэффициент регрессии r2 23 %), самой силь-
ной – с массой и площадью поверхности тела у 
мужчин (84 %) [46].

Результаты морфометрии полулунных засло-
нок и синусов ЛС представлены в работах [21, 
27, 41–43, 47]. Показана зависимость ширины 
заслонок клапана ЛС от вариантов его разворота 
по отношению к корню аорты [21]. Высота сину-
сов ЛС была в 1,27–1,73 раза меньше его диаме-
тра [42]. Высота заслонок составила 0,4–1,2 см 
у детей до 6 лет, 1–1,5 см в 7–12 лет, 1,2–1,6 см 
у подростков и 1,4–2,5 см у взрослых [21]. Ши-
рина заслонок превышала ширину соответствую-
щих им синусов как у детей (на 2–5 мм), так и у 
взрослых (на 4–8 мм). Ширина синусов ЛС с воз-
растом также увеличивалась, наиболее интенсив-
но – в грудном и подростковом возрасте, при этом 
чем больше была высота заслонки, тем меньше 
ее ширина. Увеличение высоты и ширины засло-
нок клапанов присердечных сосудов, отмеченное 
отечественными исследователями [21, 42], нашло 
свое подтверждение в работе [29]. D. van Geemen 
et al. обратили внимание на то, что по сравнению 
с клапаном аорты размеры заслонок клапана ЛС 
с возрастом увеличивались несколько быстрее. 
Кроме того, выявлены возрастные особенности 
толщины разных участков заслонок. У детей все 
участки заслонок имели одинаковую толщину, но 
у взрослых и юношей их комиссуральная зона 
была тоньше, чем центральная [29]. Наоборот, по 
данным [10], полученным при изучении серий-
ных гистологических срезов пяти нормальных 
препаратов клапана ЛС, полулунные заслонки 
были толще у места прикрепления вблизи комис-
сур, нежели в центре. В монографии К.И. Куль-
чицкого с соавт. обращено внимание на разную 
площадь полулунных заслонок ЛС. Наименьшую 
площадь имела правая заслонка, наибольшую – 
левая; суммарная площадь заслонок составила 
7,05 ± 0,15 см2 [43].

Фетальная анатомия клапана. Нормальная 
анатомия клапана ЛС у плода человека явилась 
предметом исследований [32, 48–51]. Изучение 
анатомических препаратов показало, что дли-
на окружности фиброзного кольца клапана ЛС 
в сроки от 16 до 22 нед развития плода увели-
чилась от 7,71 ± 0,21 до 11,58 ± 0,24 мм [19], от 
20 до 36 нед – с 11–12,0 до 18–20 мм (D. Schulz, 
D. Giordano, цит. по [16]). С 16 до 22 нед толщина 
стенки клапана ЛС возросла от 0,32 до 0,47 мм, 
переднезадний размер клапана ЛС – от 2,52 до 
3,88 мм, поперечный диаметр – в 1,58 раза [32]. 
По данным E.H. Castillo et al., внешний диаметр 

ЛС у плодов 13–20 нед варьировал в интервале 
2,2–4,2 мм и почти не отличался от диаметра его 
клапана [50]. Клапаны аорты и ЛС до 16 нед раз-
вития одинаковы по диаметру, но затем диаметр 
ЛС превышал диаметр восходящего отдела аор-
ты, что сохранялось в течение всего пренаталь-
ного периода [52]. От 8 до 40 нед длина заслонок 
ЛС возросла в среднем в 16 раз, высота – в 12 раз, 
кроме того, наблюдалось существенное увеличе-
ние площади клапана ЛС [34]. 

Выявлена логарифмическая зависимость ок-
ружностей и диаметров клапанов этих сосудов от 
массы плода. Так, при увеличении диаметра кла-
пана ЛС на 3,8 мм логарифм массы тела плода 
возрастал на 1 кг [53]. Возрастная динамика объ-
ема, длины и диаметра ЛС, а также отсутствие 
половых различий значений этих параметров по-
казаны при исследовании 128 препаратов плодов 
15–34 нед, инъецированных латексом под давле-
нием 50–60 мм рт. ст. У плодов 15 нед диаметр 
устья ЛС был равен 1,5 ± 0,24 мм и к 34 нед ли-
нейно увеличивался в 3,53 раза. Длина ЛС также 
возрастала линейно, тогда как объем ЛС изменял-
ся по квадратичной функции [51]. Измерения, вы-
полненные при УЗИ, показали, что диаметр ЛС 
в 10 нед развития был равен 0,8 мм, в 17 нед до-
стигал 2,9 мм [49]. Вышеприведенные значения 
отличаются в меньшую сторону от значений диа-
метра устья ЛС, принятых в НЦ сердечно-сосу-
дистой хирургии им. А.Н. Бакулева в качестве ре-
ференсных. Не обнаружено значимых различий 
между величиной диаметра клапана ЛС в систолу 
и диастолу. Эхоскопически оценив этот параметр 
у 338 плодов 14–42 нед в разные фазы сокраще-
ния желудочков, M. Cartier et al. установили, что 
результаты измерений в систолу и диастолу силь-
но коррелировали между собой (r = 0,994), а раз-
личия не превышали 0,37 мм (4,3 %) [48].

Макромикроскопическая анатомия клапа-
на. Под макромикроскопическим уровнем изуче-
ния понимают объемное изучение структур при 
помощи бинокулярной лупы или стереоскопиче-
ского микроскопа с увеличением до 50-кратного. 
Такие исследования создают основу для микро-
хирургии [54], кроме того, их актуальность растет 
по мере развития аддитивных технологий в био-
инженерии клапанов [4]. Между тем работ, пред-
метом которых была бы макромикроскопическая 
анатомия клапана ЛС, не обнаружено. Есть лишь 
краткое упоминание о том, что на поверхностях 
заслонок, обращенных к стенкам ЛС, как и в за-
слонках клапана аорты, имеются поперечно рас-
положенные утолщения из плотной оформленной 
соединительной ткани, придающие заслонкам 
ребристый вид [43]. При помощи разволокне-
ния под бинокулярной лупой на просветленных 
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препаратах изучена архитектоника волокнистых 
структур заслонок, описаны следующие пучки: 
«в области луночек – краевой и луночковый, на 
границе луночек и основания – пучки линии смы-
кания, в области основания – от 7 до 12 пучков 
основания. От этих основных фиброзных пучков 
отходят волокна в виде косых и горизонтальных 
ветвей». Разные участки заслонок (зона пере-
крытия, зона смыкания, линия смыкания и «цен-
тральная точка») «противостоят неодинаковым 
деформациям и поэтому армированы фиброзны-
ми волокнами различно» [42].

Микроскопическая анатомия клапана. 
При описании микроскопического строения по-
лулунных заслонок большинство авторов едины 
в том, что для заслонок характерна стратифика-
ция [29, 43, 55–58]. Традиционно полагают, что 
они состоят из двух слоев соединительной ткани: 
плотного фиброзного и более рыхлого губчатого 
(спонгиозного) [43, 59, 60]. Губчатый слой распо-
ложен на желудочковой стороне полулунных за-
слонок, а фиброзный – на противоположной [60]. 
Согласно другой точке зрения, внеклеточный ма-
трикс полулунных заслонок имеет трехслойное 
строение: помимо фиброзного и губчатого слоев, 
существует желудочковая зона, представленная 
эластическими волокнами [1, 57, 61]. Приме-
чательно, что слои эластических волокон этой 
зоны не обнаруживались при окраске орсеином, 
но были выявлены иммуногистохимическим ме-
тодом [29]. Показано, что степень растяжимости 
створок обусловлена морфологическими особен-
ностями волокон желудочковой зоны [61]. 

В современной кардиоморфологии принято 
считать, что каждая полулунная заслонка состоит 
из фиброзного «ядра», покрытого субэндотели-
альными слоями волокон соединительной ткани: 
артериальным, обращенным в синусы, и желудоч-
ковым. В свою очередь, «ядро» состоит из двух 
компонентов: фиброзного и губчатого. Губчатый 
компонент богат протеогликанами, фиброзный 
может содержать эластические волокна, но в ос-
новном представлен коллагеновыми волокнами, 
состоящими преимущественно из коллагена I 
типа [1, 29, 57]. Структурная организация воло-
кон фиброзного компонента является определяю-
щим фактором жесткости заслонок [1, 61]. При 
импрегнации серебром в межклеточном веществе 
обнаружено большое количество аргирофильных 
волокон [43]. Кроме того, во всех компонентах 
заслонок имеется коллаген III типа [29]. Волокна 
фиброзного компонента «ядра» ориентированы в 
основном циркулярно и, в меньшей степени, ра-
диально [57]. В сердцах свиней показано, что эти 
волокна организованы в виде тубулярной ячеи-
стой трехмерной сети. Такая особенность делает 

использование термина «зона» или «компонент» 
по сравнению с термином «слой» более предпо-
чтительной.

Фиброархитектоника клапана. Согласно 
результатам изучения клапанов сердца людей от 
периода новорожденности до старческого возрас-
та, умерших от причин, не связанных с болезня-
ми сердца, количество эластических волокон суб-
эндокардиальной «фиброэластической» ткани, 
расположенной в створках и заслонках прокси-
мальнее по току крови, превышает таковое в той 
же ткани с дистальной стороны. Исследователи 
обнаружили сходство структурной организации 
соединительной ткани в створках предсердно-
желудочковых клапанов со стороны предсердий 
и в желудочковой поверхности полулунных за-
слонок. При этом «фиброэластическая» ткань 
желудочковой поверхности предсердно-желу-
дочковых створок напоминала субэндотелий 
полулунных заслонок, находящийся со стороны 
синусов аорты и ЛС [62]. В электронно-микро-
скопических исследованиях также показано, что 
соединительнотканные элементы располагались 
более рыхло со стороны предсердной поверхно-
сти створок предсердно-желудочковых клапанов 
и у желудочковой поверхности клапанов аорты и 
ЛС [59]. Распределение соединительной ткани в 
стенках синусов и в межзаслоночных треугольни-
ках различалось. Во внутренних слоях стенки ЛС 
у вершин этих треугольников, в центре выступов 
их вершин в просвет сосуда, соответствовавших 
самым дистальным местам комиссур, а также 
по линиям прикрепления заслонок преоблада-
ли коллагеновые волокна, тогда как внутренние 
слои стенок синусов состояли преимуществен-
но из концентрических эластических пластинок. 
Между тем по мере удаления от ПЖ как в стенках 
синусов, так и в межзаслоночных треугольниках 
доля эластической ткани уменьшалась, а доля 
коллагена увеличивалась [9]. 

Объемная фракция эластических мембран ме-
дии на уровне синусов ЛС составила 0,99 у детей 
и 0,63 у взрослых [27]. К.И. Кульчицкий и соавт. 
отметили в полулунных заслонках послойное рас-
положение плотной оформленной и рыхлой со- 
единительной ткани и на основании преоблада-
ния тех или иных тканевых компонентов выде-
лили два типа клапанов: фиброзные и фиброзно- 
эластические. Клапан ЛС у детей до 12 лет отнес-
ли к первому типу (подтип «в»), в таких клапанах 
имелись как аргирофильные, так и коллагеновые 
волокна. У подростков и юношей клапан ЛС со-
стоял из плотной оформленной и рыхлой сое-
динительной ткани с меньшим, по сравнению с 
предыдущим возрастным периодом, количеством 
клеточного компонента. В связи с появлением в 
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заслонках эластических волокон такие клапаны 
обозначили как клапаны фиброэластического 
типа. У взрослых клапан ЛС отнесли к подтипу 
«д» клапанов фиброзного типа: в его заслонках 
преобладали коллагеновые волокна, была окон-
чательно сформирована плотная оформленная 
соединительная ткань [43]. 

Клеточный состав элементов клапана. 
В клапане ЛС, как и в клапане аорты, имеются 
два основных типа клеток: интерстициальные и 
эндотелиальные. Заслонки состоят из интерсти-
циальных клеток, которые имеют признаки как 
гладких миоцитов, так и фибробластов (так на-
зываемые миофибробласты) и окружены сплош-
ным монослоем эндотелиоцитов [1, 59, 61]. Доля 
клеточного компонента в заслонках невелика, он 
представлен в основном клетками фибробласти-
ческого ряда [43]. Относительно большое коли-
чество фибробластов, гистиоцитов и макрофагов 
выявлено в основании заслонок [58]. Фиброциты 
заслонок имеют много отростков, что, по мнению 
автора работы [59], свидетельствует об активном 
обмене веществ в клапанах. Противоречивы све-
дения о наличии мышечных клеток в клапане ЛС. 
Гладкие миоциты были выявлены рутинным ги-
стологическим методом во всех типах клапанов 
в основании заслонок [43] и у вершин межзасло-
ночных треугольников [9], их объемная фракция 
варьировала от 0,063 до 0,069 как у детей, так и 
у взрослых [27]. Однако D. van Geemen et al. об-
наружили позитивные по альфа-актину клетки 
лишь в заслонках клапанов сердца плода и ново-
рожденного ребенка, но не взрослых людей. 

Доказано внедрение миокарда подлегочного 
инфундибулума в стенки каждого из трех синусов 
ЛС [18]. При изучении трехмерных реконструк-
ций по рутинно окрашенным серийным срезам на 
уровне анатомического желудочково-артериаль-
ного соединения обнаружено много пальцевид-
ных выступов коллагена, внедрявшихся в подле-
жащий миокард [9]. Применив инъекцию тушью 
на желатине с последующим изготовлением про-
светленных анатомических препаратов, а также 
гистологических препаратов со стандартными 
окрасками, выявили кардиомиоциты и кровенос-
ные сосуды лишь вблизи оснований полулунных 
заслонок [43]. Данных о наличии кровеносных 
сосудов в заслонках клапана ЛС в условиях нор-
мы в литературе не обнаружено.

Заключение

Обзор показал отсутствие единства взглядов 
на компонентный состав клапана и различие под-
ходов к описанию его топографии. В состав кла-
пана ЛС следует включать полулунные заслонки, 

синусы, а также межзаслоночные треугольники и 
комиссуры клапана; последние необходимо раз-
личать. Межзаслоночный треугольник – участок 
стенки корня ЛС между местами прикрепления 
смежных заслонок к этой стенке. Комиссура – 
зона соединения краев заслонок между собой и 
с вершиной соответствующего межзаслоночного 
треугольника. Синотубулярное соединение ЛС 
скорее представляет собой условную дисталь-
ную границу корня ЛС, нежели самостоятель-
ную внутриорганную структуру, которую можно 
было бы отнести к клапанному комплексу. На 
входе в корень ЛС нет плоскостной кольцевид-
ной структуры из соединительнотканных воло-
кон, следовательно, «фиброзное кольцо» клапана 
ЛС – не более чем устоявшийся анатомический 
миф. Под термином «кольцо ЛС» нужно пони-
мать виртуальную окружность, соединяющую 
самые проксимальные точки синусов. На сегодня 
можно считать доказанной зависимость размеров 
клапана ЛС от размеров тела. В меньшей степени 
изучена морфометрическая анатомия, топогра-
фия, цито- и фиброархитектоника компонентов 
клапана у взрослого человека. При этом публи-
кации по фетальной анатомии клапана ЛС еди-
ничны, а его макромикроскопическая анатомия 
практически не изучена.
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МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ

УДК 577.334 DOI: 10.15372/SSMJ20200606

Влияние новых водорастворимых фенольных антиоксидантов 
на активность Nrf2-подконтрольных ферментов, 
систему глутатиона и транслокацию Nrf2 в ядро
Е.Б. Меньщикова1, Н.К. Зенков1, П.М. Кожин1, А.В. Чечушков1, В.С. Павлов1, 
Л.П. Ромах1, М.В. Храпова1, А.Е. Серых1, О.Б. Грицык1, Н.В. Кандалинцева2

1 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный педагогический университет
630126, г. Новосибирск, ул. Вилюйская, 28

Резюме

Понимание роли активированных кислородных метаболитов в формировании эустресса (редокс-баланс) и дис-
тресса (окислительный стресс) ставит перед биомедиками и фармакологами новые задачи в поиске соединений, 
способных не только обладать непосредственным антиоксидантным (антирадикальным) действием, но и вли-
ять на редокс-чувствительные сигнальные пути, в первую очередь систему Keap1/Nrf2/ARE. Цель настоящего 
исследования состояла в изучении влияния синтезированных нами водорастворимых структурно-родственных 
монофенолов на систему Keap1/Nrf2/ARE по воздействию на ключевые элементы ее индукции (активность 
Nrf2-подконтрольных ферментов, состояние системы глутатиона и внутриклеточное перераспределение транс-
крипционного фактора Nrf2). Материал и методы. В экспериментах на клетках линий U937 и J774 прове-
ден сравнительный анализ способности структурно взаимосвязанного ряда пяти оригинальных гидрофильных 
монофенолов, отличающихся количеством трет-бутильных орто-заместителей, длиной пара-алкильного за-
местителя и наличием в нем атома двухвалентной серы или селена (в качестве препарата сравнения использова-
ли феноксан, калиевую соль фенозан-кислоты), индуцировать синтез Nrf2-подконтрольных ферментов II фазы 
детоксикации ксенобиотиков и антиоксидантных ферментов (NAD(P)H:хиноноксидоредуктазы 1 (NQO1), 
глутатион-S-трансфераз (GST), глутатионпероксидаз, глутатионредуктазы; биохимическими спектрофотоме-
трическими методами изучали их активность после 24-часовой инкубации с клетками), а также влиять на со-
стояние системы глутатиона (спектрофотометрия) и транслокацию транскрипционного фактора Nrf2 в ядро 
(иммунофлуоресцентное окрашивание, конфокальная микроскопия) (ключевые моменты активации сигнальной 
системы Keap1/Nrf2/ARE). Результаты и их обсуждение. Установлено, что наиболее эффективным индуктором 
указанных ферментов в клетках U937 среди структурных аналогов является монофенол ТС-13, при этом для ре-
ализации данного эффекта важны строение пара-алкильного заместителя и степень экранирования ОН-группы; 
ТС-13 также эффективно усиливал импорт Nrf2 в ядро клеток J774. NQO1- и GST-индуцирующие способности 
тестируемых соединений тесно взаимосвязаны, что указывает на возможность координированной индукции 
данных ферментов и наличие общей регуляторной системы, обеспечивающей их активацию в ответ на обработ-
ку клеток фенольными антиоксидантами.

Ключевые слова: активированные кислородные метаболиты, антиоксиданты, сигнальная система Keap1/
Nrf2/ARE, NAD(P)H:хиноноксидоредуктаза 1, глутатион-S-трансфераза, глутатионпероксидаза, глутатионре-
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Введение

Активированные кислородные метаболиты 
(прооксиданты) непрерывно генерируются in 
vivo и играют двойную роль – выступают в ка-
честве либо физиологического сигнального мес-
сенджера (эустресс), либо повреждающего фак-

тора (дистресс [1, 2], наиболее часто называемый 
окислительным стрессом [3, 4]). Прооксиданты, 
синтезирующиеся регулируемым и контролируе-
мым образом, избирательно реагируют с биоло-
гическими молекулами, давая начало специфи-
ческим продуктам и дирижируя сигнальными 
каскадами, в то время как их гиперпродукция 
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Abstract

Understanding the role of reactive oxygen and nitrogen species in eustress (redox balance) and distress (oxidative stress) 
development poses new challenges for biomedical scientists and pharmacologists in the search for compounds that 
can not only have a direct antioxidant (antiradical) effect, but also affect redox-sensitive signaling pathways, primarily 
Keap1/Nrf2/ARE system. Aim of the study was to investigate the influence of novel water-soluble structurally related 
monophenols on key elements of Keap1/Nrf2/ARE system induction (activity of Nrf2-driven enzymes, the state of the 
glutathione system, and intracellular redistribution of transcription factor Nrf2). Material and methods. Five original 
hydrophilic structurally related monophenols, differing in the number of tert-butyl ortho-substituents, the length of the 
para-alkyl substituent, and the presence of a divalent sulfur or selenium atom in it were investigated (phenoxane, the 
potassium salt of phenosan acid, was used as a reference compound). Cell lines U937 and J774 were cultured for 24 
h in the presence of tested compounds, and comparative analysis was performed of its ability to induce the synthesis 
of Nrf2-driven enzymes of phase II xenobiotic detoxification pathway and antioxidant enzymes (NAD(P)H: quinone 
oxidoreductase 1 (NQO1), glutathione S-transferases (GST), glutathione peroxidases, glutathione reductase (biochemical 
spectrophotometric methods were used to study their activity), as well as to influence the state of glutathione system 
(spectrophotometry) and translocation of transcription factor Nrf2 into the nucleus (immunofluorescent staining, confocal 
microscopy) (key events of Keap1/Nrf2/ARE signaling system activation). Results and discussion. Monophenol 
TS-13 have found to be the most effective inducer of tested enzymes in U937 cells among the structural analogs, while 
the structure of the para-alkyl substituent and the degree of OH group hindrance are important for the implementation of 
this effect; TS-13 also effectively enhanced Nrf2 import into J774 cell nucleus. The NQO1- and GST-inducing abilities 
of structurally related monophenols are closely interrelated, which indicates the possibility of coordinated induction of 
these enzymes and the presence of a common regulatory system that ensures their activation in response to cell treatment 
with phenolic antioxidants.

Key words: reactive oxygen and nitrogen species, antioxidants, Keap1/Nrf2/ARE signaling system, NAD(P)
H:quinone oxidoreductase 1, glutathione S-transferase, glutathione peroxidase, glutathione reductase, glutathione 
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запускает так называемое нерегулируемое окис-
ление липидов, белков и нуклеиновых кислот, 
вносящее весомый вклад в возникновение и про-
грессирование множества патологических про-
цессов и заболеваний, в том числе связанных со 
старением (воспаление, атеросклероз, онколо-
гические и нейродегенеративные заболевания и 
многие другие) [1–3].

Формирование представлений об окисли-
тельном стрессе как универсальном патогенети-
ческом факторе в последние десятилетия значи-
тельно актуализировало исследования в области 
изучения биоантиоксидантных и фармакологи-
ческих свойств фенольных соединений. Несмо-
тря на то что фенольные антиоксиданты широко 
представлены в природе (более 8000 разновид-
ностей [5]), по всему миру ведутся целенаправ-
ленные работы по созданию новых веществ с за-
данными свойствами. К таким свойствам можно 
отнести не только усиление непосредственной 
антиоксидантной и антирадикальной активности, 
но и повышение водорастворимости (большин-
ство природных полифенолов липофильны, что 
существенно ограничивает их биологическую 
доступность и ограничивает фармацевтический 
потенциал [6]), конструирование полифункцио-
нальных, или «гибридных», антиоксидантов ком-
бинированного действия, сочетающих за счет 
внутри- и межмолекулярного синергизма антира-
дикальную и антипероксидную активность, анти-
оксидантную и биологическую эффективность 
(противовоспалительную, антиканцерогенную, 
нейропротекторную и т.д.). 

Разработка таких веществ является одним из 
чрезвычайно перспективных направлений, по-
скольку наличие у инновационных соединений 
непрямой биологической активности позволяет 
им реализовывать свое действие через сигналь-
ные пути, опосредованные NF-κB и LPS/TLR-4 
(провоспалительные каскады), STAT3 и MAP-
киназами, PI3K/Akt/mTOR (аутофагия), рецепто-
рами, сопряженными с G-белком [7]. Наибольший 
интерес в этом ряду представляет редокс-зависи-

мая система антиоксидант-респонсивного эле-
мента Keap1/Nrf2/ARE, во многом определяющая 
трансдукцию сигнала по другим регуляторным 
каскадам [3, 8]. Цель настоящего исследования 
состояла в изучении влияния синтезированных 
нами водорастворимых структурно-родственных 
монофенолов на систему Keap1/Nrf2/ARE на 
основании воздействия на ключевые элементы 
ее индукции (активность Nrf2-подконтрольных 
ферментов, состояние системы глутатиона и вну-
триклеточное перераспределение транскрипци-
онного фактора Nrf2).

Материал и методы

Синтезированы пять оригинальных гидро-
фильных фенольных соединений структурно вза-
имосвязанного ряда: 3-(3′-трет-бутил-4′-гидро- 
ксифенил)этилтиосульфонат натрия (ТС-12), 
3-(3′-трет-бутил-4′-гидроксифенил)пропилтио- 
сульфонат натрия (ТС-13), 3-(3′,5′-ди-трет-
бутил-4′-гидроксифенил)пропилтиосульфонат 
натрия (ТС-17), 3-(3′-трет-бутил-4′-гидрокси-
фенил)пропилселеносульфонат натрия (СеС-13) 
и 3-(3′-трет-бутил-4′-гидроксифенил)пропил-
сульфонат натрия (С-13); в качестве препарата 
сравнения использовали феноксан (калиевую 
соль фенозан-кислоты) (рис. 1). Соединения по-
лучали из 2,6-ди-трет-бутилфенола по последо-
вательности превращений, описанной ранее [9, 
10], их строение подтверждали данными элемент-
ного анализа, ЯМР-, ИК- и УФ-спектроскопии.

В работе использовали моноцито/макрофаго-
подобные клетки гистиоцитарной лимфомы чело-
века U937 и гистиоцитарной саркомы мыши J774, 
полученные из Банка клеточных культур ФГБУН 
Институт цитологии РАН (г. Санкт-Петербург, 
Россия). Клетки культивировали в среде, содер-
жащей 90 % RPMI-1640, 10 % фетальной бычьей 
сыворотки (FBS) (Hyclone, США), 1 % пени-
циллина, 1 % стрептомицина, 1 % глутамина в 
CO2-инкубаторе при 37 °С и 8 % CO2, пересева-
ли каждые 3–4 дня в зависимости от плотности 
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Рис. 1. Строение синтетических монофенолов, использованных в настоящем исследовании
Fig. 1. The structure of the synthesized monophenols used in the study
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клеточного слоя. С исследуемыми соединениями 
в концентрациях 5, 20 и 100 мкМ клетки инкуби-
ровали в течение 24 часов.

Для приготовления лизатов клетки U937 
отмывали фосфатно-солевым буфером (PBS) 
(Invitrogen, США), ресуспендировали в 0,5 мл ли-
зирующего буфера, содержащего 10 мМ Tris-HCl 
и 250 мМ сахарозы (Лаборатория Медиген, Рос-
сия), рН 7,4, после чего озвучивали на льду ультра-
звуковым аппаратом МУЗА 01/22-М Надежда-3 
(Россия), центрифугировали 10 минут на скорости 
13 000 об/мин и отбирали супернатант для изме-
рений. Активность ферментов, содержание белка 
и глутатиона определяли спектрофотометрически 
при 25 °С в 96-луночных плоскодонных планше-
тах для иммунологических измерений на микро-
планшетном анализаторе ELx808 (BioTek, США) 
(NAD(P)H:хиноноксидоредуктаза 1 (NQO1), об-
щий белок, глутатион) или в кварцевых кюветах 
на спектрофотометре SmartspecTM Plus (Bio-Rad 
Laboratories, США) (глутатион-S-трансферазы 
(GST), селен-зависимые глутатионпероксидазы 
(GPx) и глутатионредуктаза (GR)). В качестве 
«пустой» пробы использовали рабочий раствор 
без добавления клеточного лизата. Результаты 
измерений активности ферментов нормировали 
на общее количество белка, содержание которого 
определяли по методу Bradford [11].

Активность NQO1 измеряли по скорости 
реакции NADPH-зависимого двухэлектронно-
го окисления дихлориндофенола [12]. Для этого 
рабочий раствор, содержащий 50 мМ Tris-HCl, 
pH 7,5, 0,08 % Triton X-100 (Лаборатория Меди-
ген, Россия), 0,25 мМ NADPH (Reanal, Венгрия), 
80 мкМ 2,6-дихлориндофенола (Fluka, Швейца-
рия), разливали по 140 мкл в лунки 96-луночного 
планшета, инициировали реакцию добавлением 
10 мкл клеточного лизата и измеряли изменение 
оптической плотности на длине волны 600 нм в 
кинетическом режиме. Реакцию с каждым образ-
цом проводили дважды – в присутствии 60 мкМ 
дикумарола и без него, после чего вычисляли 
чувствительную к дикумаролу способность об-
разцов восстанавливать 2,6-дихлориндофенол. 
Изменение оптической плотности пересчитывали 
в изменение концентрации субстрата, используя 
коэффициент экстинкции 21,0 × 10–3 М–1см–1. 

Активность GST определяли по скорости 
образования конъюгатов глутатиона с 1-хлор-
2,4-динитробензолом [13]. Для этого рабочий 
раствор, содержащий 100 мМ PBS, 1 мМ GSH, 
1 мМ 1-хлор-2,4-динитробензола, разливали в 
кварцевые кюветы по 1400 мкл. Реакцию запус-
кали добавлением к рабочему раствору 100 мкл 
клеточного лизата, после чего на 1 и на 10 ми-
нутах измеряли оптическую плотность на длине 

волны 340 нм. Изменение оптической плотно-
сти пересчитывали в изменение концентрации 
продукта, используя коэффициент экстинкции 
9,6 × 10–3 М–1см–1. 

Активность GPx определяли по скорости 
окисления восстановленного глутатиона (GSH) 
экзогенной Н2О2 в присутствии NADPH [14]. 
В реакционную смесь, содержащую 1 мМ ЭДТА, 
1 мМ NaN3, 10 мМ GSH и 2,4 ЕД/мл GR и 100 мкл 
клеточного лизата, вводили 100 мкл 1,5 мМ 
NADPH и измеряли базовое окисление последне-
го в течение 3 мин при 340 нм, после чего ини-
циировали реакцию добавлением 100 мкл 1,5 мМ 
Н2О2 и измеряли оптическую плотность на длине 
волны 340 нм в течение 3 мин; 1 ЕД активности 
GPx соответствует 1 мкМ окисленного за 1 мин 
NADPH.

Активность GR измеряли по скорости окисле-
ния NADPH, расходующегося на восстановление 
окисленного глутатиона (GSSG) [13]. Для этого 
рабочий раствор, содержащий 50 мМ Tris-HCl, 
0,1 мМ EDTA, 0,14 мМ NADPH, 1 мМ окисленного 
глутатиона, разливали в кюветы по 1400 мкл, ре-
акцию запускали добавлением 100 мкл клеточно-
го лизата, после чего измеряли оптическую плот-
ность на длине 340 нм на 1 и 20 минутах реакции. 
Изменение оптической плотности пересчитывали 
в изменение концентрации субстрата, используя 
коэффициент экстинкции 6,2 × 10–3 М–1см–1. 

Для определения содержания глутатиона кле-
точные лизаты депротеинизировали добавлени-
ем 50%-го водного раствора сульфосалициловой 
кислоты (1 : 1, объем : объем) с последующим 
центрифугированием (10 мин, 13 000 об/мин). 
Суммарное содержание глутатиона (GSH и GSSG) 
определяли по скорости его взаимодействия с 
5,5′-дитиобис-2-нитробензойной кислотой [15]. 
Для этого в лунки 96-луночного планшета к 
150 мл рабочего раствора (100 мМ калиево-фос-
фатный буфер, содержащий 1 мМ ЭДТА, рН 7, 
0,1 мМ 5,5′-дитиобис-2-нитробензойной кислоты 
и 0,44 Ед/мл GR) вносили по 10 мкл клеточно-
го лизата. Реакцию инициировали добавлени-
ем 50 мкл 0,19 мМ раствора NADPH (40 мг/мл) 
и в кинетическом режиме измеряли изменение 
оптической плотности на длине волны 450 нм. 
Калибровочную кривую строили по образцам с 
известной концентрацией GSH. Для определения 
содержания GSSG каждую пробу предваритель-
но инкубировали с 2,5 % 2-винилпиридина для 
необратимой конъюгации GSH и проводили из-
мерение, как описано выше. Концентрацию GSH 
определяли как разность содержания суммарного 
глутатиона и GSSG.

Для иммунофлуоресцентного окрашивания 
антителами к транскрипционному фактору Nrf2 
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клетки линии J774 снимали трипсином и сажали 
на стекла с полилизиновым покрытием в пол-
ную культуральную среду, после распластыва-
ния добавляли раствор исследуемого вещества 
и инкубировали 4 ч. Затем клетки фиксировали 
4%-м формалином в течение 15 мин (эту и все 
последующие стадии приготовления препаратов 
проводили при комнатной температуре) и пер-
меабилизировали 0,15%-м раствором Тритона 
Х-100 в PBS в течение 3 мин, после чего дважды 
отмывали в PBS в течение 5 мин. После инкуба-
ции в блокирующем буфере (0,05 мг/мл бычьего 
сывороточного альбумина (Amresco-Inc., США) в 
PBS) в течение 40 мин препараты инкубировали 
3 ч с кроличьими поликлональными антителами 
к Nrf2 (ab31163, Abcam, Великобритания), после 
чего дважды отмывали в PBS в течение 10 мин. 
Затем препараты инкубировали со вторичными 
антителами к иммуноглобулинам кролика, конъю-
гированными с флуорохромом Texas Red (Abcam, 
США), в течение 1 ч в темноте и после двукрат-
ной десятиминутной отмывки в PBS заключали 
в монтирующую среду Fluoroshield, содержащую 
интеркалирующий краситель DAPI для окраски 
ядер (Abcam, США). Внутриклеточную локали-
зацию Nrf2 исследовали на лазерном сканирую-
щем конфокальном микроскопе LSM 710 (Zeiss, 
Германия).

Количественные данные на предварительном 
этапе статистического анализа оценивали на нор-
мальность распределения по критерию Шапи-
ро – Уилка. Поскольку распределения отличались 
от нормального, переменные представлены на 
рисунках в виде медианы (столбики) и межквар-
тильных интервалов («усы»). Для оценки разли-
чий данных использовали критерии Манна – Уит-
ни и Данна. Связь между признаками определяли 
с помощью корреляционного анализа величиной 
коэффициента корреляции Спирмена (r). Крити-
ческий уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Сравнительный анализ способности феноль-
ных антиоксидантов данного структурно взаи-
мосвязанного ряда индуцировать в клетках ми-
елоидной линии U937 синтез ARE-зависимых 
ферментов II фазы детоксикации ксенобиотиков 
и антиоксидантных ферментов был проведен на 
модели индукции суммарной активности GST, 
катализирующих реакции химической модифи-
кации ксенобиотиков с участием GSH (реакции 
конъюгации и нуклеофильного замещения ксено-
биотиков и GSH и восстановление органических 
пероксидов до спиртов с образованием GSSG), и 

NQO1, катализирующей реакции двухэлектрон-
ного восстановления широкого спектра хинонов, 
предотвращая образование высокореактивных 
семихинонов, и функционирующей как эффек-
тивный скэвинджер супероксид-радикала [16]. 

С-13 не оказывал значимого влияния на ак-
тивность NQO1 и GST (рис. 2, а; 3, а). ТС-12 не 
влиял на активность NQO1 и существенно повы-
шал активность GST (в бóльшей степени в кон-
центрациях 5 и 100 мкМ, линейная зависимость 
эффекта от дозы: достоверность аппроксимации 
R2 = 0,50, p = 0,0023; коэффициент корреляции 
Спирмена rS = 0,79, p = 0,0003) (рис. 2, б; 3, б). 
ТС-17 значимо увеличивал активность обо-
их ферментов только в концентрации 100 мкМ, 
практически не влияя на их индукцию в более 
низких дозах (рис. 2, в; 3, в), в то же время за-
висимость эффекта от дозы была линейной – для 
NQO1 достоверность аппроксимации R2 = 0,37, 
p = 0,0073; коэффициент корреляции Спирмена 
rS = 0,58, p = 0,0112, для GST достоверность ап-
проксимации R2 = 0,73, p = 0,0000; коэффициент 
корреляции Спирмена rS = 0,39, p = 0,1107. 

Феноксан (рис. 2, г; 3, г) и СеС-13 (рис. 2, д; 
3, д) во всех концентрациях достоверно повы-
шали активность как NQO1, так и GST, однако 
эффект был умеренным. Кроме того, если для 
феноксана зависимость эффекта от дозы была 
однозначно линейной для обоих ферментов (для 
NQO1 достоверность аппроксимации R2 = 0,35, 
p = 0,0103; коэффициент корреляции Спирме-
на rS = 0,71, p = 0,0011, для GST достоверность 
аппроксимации R2 = 0,24, p = 0,0462; коэффици-
ент корреляции Спирмена rS = 0,68, p = 0,0024), 
то для СеС-13 она не была столь очевидной (для 
NQO1 достоверность аппроксимации R2 = 0,25, 
p = 0,0477; коэффициент корреляции Спирме-
на rS = 0,72, p = 0,0018, для GST достоверность 
аппроксимации R2 = 0,13, p = 0,1649; коэффици-
ент корреляции Спирмена rS = 0,57, p = 0,0212). 
Здесь необходимо отметить, что СеС-13 доволь-
но токсичен: при инкубировании в течение 24 ч с 
100 мкМ соединения погибает более 50 % клеток 
U937 [10], что и может объяснять колебания эф-
фекта.

Наибольшим же индуцирующим эффектом 
обладает ТС-13 (рис. 2, е; 3, е), который эффек-
тивно повышал активность NQO1 в концентра-
циях 5 мкМ (увеличение в 2,2 раза по сравне-
нию с контролем), 20 мкМ (в 2,3 раза) и 100 мкМ 
(в 2,6 раза), линейная зависимость эффекта от 
дозы (достоверность аппроксимации R2 = 0,37, 
p = 0,0074; коэффициент корреляции Спирмена 
rS = 0,78, p = 0,0002). Инкубация клеток U937 с 
ТС-13 также приводила к увеличению в них ак-
тивности GST (нелинейная зависимость), при 

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (6): 58–69

Menshchikova E.B. et al. Effect of new water-soluble phenolic antioxidants on the activity...



 63

этом интересно, что в данном случае вновь про-
явился обнаруженный нами ранее [17] гормети-
ческий эффект ТС-13 – в более низких концен-
трациях (5 и 20 мкМ) соединение дозозависимо 
ее повышало (соответственно в 1,29 и 1,86 раза), 
в то время как при увеличении дозы до 100 мкМ 
стимулирующий эффект исчезал.

Основополагающим моментом, служащим в 
качестве триггера для индукции системы Keap1/
Nrf2/ARE, является изменение редокс-баланса 
биологической системы в сторону преобладания 
прооксидантов, в том числе развитие окислитель-
ного стресса. Наиболее адекватным показателем 
окислительно-восстановительного равновесия 
служит соотношение восстановленных и окис-

ленных SH-групп в белках, непосредственно за-
висящее от специализированной системы три-
пептида глутатиона, к которой можно отнести 
сам глутатион в окисленной (GSSG) и восста-
новленной (GSH) форме, использующие послед-
ний в качестве кофактора ферменты (GPx, GST) 
и GR, восстанавливающую дисульфидную связь 
окисленного глутатиона до его сульфгидрильной 
формы. 

Обнаружено, что ТС-13 дозозависимо уве-
личивает активность GPx и GR в клетках U937 
(рис. 4). При этом максимальным активирующим 
эффектом на GPx ТС-13 обладает в дозе 100 мкМ 
(рис. 4, а), тогда как в наибольшей степени акти-
вирует GR в дозе 20 мкМ (аналогично влиянию на 

Рис. 2.  Влияние С-13 (а), ТС-12 (б), ТС-17 (в), феноксана (г), СеС-13 (д) и ТС-13 (е) на активность NQO1 
в клетках U937; здесь и на рис. 3–5 звездочкой обозначено статистически значимое (р < 0,05) 
отличие от величины показателя группы контроля 

Fig. 2.  Effect of S-13 (а), TS-12 (б), TS-17 (в), phenoxan (г), SeS-13 (д) and TS-13 (е) on NQO1 activity in U937 
cells; here and in figures 3–5 an asterisk denotes a statistically significant (p <0.05) difference from the 
value of the control group
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GST), увеличивая данный показатель в 1,75 раза 
по сравнению с контролем, а при дальнейшем по-
вышении конечной концентрации происходит ин-
версия эффекта (рис. 4, б). Последний феномен 
можно объяснить уже упоминавшимся явлением 
гормезиса, часто встречающимся у индукторов 
системы Keap1/Nrf2/ARE: их низкие концентра-
ции повышают экспрессию ARE-зависимых ге-
нов, а высокие, напротив, снижают [18]. 

Полученные данные свидетельствуют о нали-
чии у фенольного антиоксиданта ТС-13 способ-
ности увеличивать экспрессию и активность ком-
плекса антиоксидантных ферментов и ферментов 
II фазы детоксикации ксенобиотиков, контроли-
руемых антиоксидант-респонсивным элементом 
на уровне транскрипции соответствующих ге-
нов, что в сочетании с особенностями химиче-

ского строения соединения косвенно подтверж-
дает его принадлежность к индукторам системы 
Keap1/Nrf2/ARE. Для получения дополнитель-
ных доказательств данного предположения на 
основании сведений о поэтапном механизме ак-
тивации Nrf2 нами изучена способность ТС-13 
инициировать ядерную транслокацию молекулы 
Nrf2, являющуюся ключевым моментом актива-
ции системы Keap1/Nrf2/ARE. Установлено, что 
в интактных клетках J774 Nrf2 равномерно ло-
кализован как в цитоплазме, так и в клеточном 
ядре; спустя 4 часа после добавления ТС-13 про-
исходит его перераспределение в ядро. Наиболь-
ший эффект достигался при концентрации ТС-13 
20 мкМ (рис. 5, а), при этом до 50 мкМ он зависел 
от дозы (достоверность аппроксимации R2 = 0,35; 
p = 0,000001; коэффициент корреляции Спирмена 

Рис. 3.  Влияние С-13 (а), ТС-12 (б), ТС-17 (в), феноксана (г), СеС-13 (д) и ТС-13 (е) на общую активность 
GST в клетках U937

Fig. 3.  Effect of S-13 (а), TS-12 (б), TS-17 (в), phenoxan (г), SeS-13 (д) and TS-13 (е) on GST total activity in 
U937 cells

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (6): 58–69

Menshchikova E.B. et al. Effect of new water-soluble phenolic antioxidants on the activity...



 65

rS = 0,60, p = 0,000005) (рис. 5, б), а при концен-
трации 100 мкМ транспорт молекулы Nrf2 в ядро 
уменьшался, что может быть связано с эффектом 
гормезиса индуктора, активацией исследуемым 
фенолом конкурирующих сигнальных путей, тор-
мозящих активацию антиоксидант-респонсивно-
го элемента, либо с активацией Nrf2 в данных 
условиях на более ранних сроках, тогда как через 
4 часа после воздействия преобладают уже меха-
низмы инактивации данного сигнального пути.

Таким образом, в настоящей работе показано, 
что водорастворимые фенольные антиоксиданты 
существенно различаются по способности акти-
вировать NQO1 и GST в клетках моноцитарно-
макрофагальной линии U937 в зависимости от 
своей химической структуры. Наибольшим сти-
мулирующим эффектом обладает несимметрич-
но экранированный фенол ТС-13, в то время как 
укорочение пара-алкильного заместителя на одно 

метиленовое звено (соединение ТС-12, рис. 6, а), 
замена в его структуре бивалентного атома серы 
на атом селена (соединение СеС-13, рис. 6, б) 
или удаление (соединение С-13, рис. 6, в), полное 
экранирование фенольной группы (соединение 
ТС-17, рис. 6, г) приводит к частичной (от уме-
ренной до почти полной) потере биологической 
активности.

Эти факты свидетельствуют, что для реали-
зации биологической активности исследуемых 
соединений важно присутствие в структуре па-
ра-алкильного заместителя атома двухвалентной 
серы и степень экранирования ОН-группы; наи-
более выраженной эффективностью обладает ча-
стично экранированный монофенол ТС-13. При 
этом отмечено, что NQO1- и GST-индуцирующие 
способности тестируемых соединений тесно 
взаимосвязаны (рис. 7), что указывает на воз-
можность координированной индукции данных 

Рис. 4.  Влияние ТС-13 на активность GPx (а) и GR (б), внутриклеточное содержание общего глутатиона 
(в) и GSH (г) и соотношение GSH/GSSG (д) в клетках U937

Fig. 4.  Effect of TS-13 on GPx (а) and GR activity (б), on intracellular content of total glutathione (в), GSH (г) 
and on GSH/GSSG ratio (д) in U937 cells
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ферментов и наличие общей регуляторной си-
стемы, обеспечивающей их активацию в ответ на 
обработку клеток фенольными антиоксидантами. 
В то же время, помня о прямой антирадикальной 
активности соединений, нельзя не упомянуть ин-
тересный факт: их способность перехватывать 
радикалы в модельной реакции [10] прямо связа-
на с индукцией NQO1, при исключении из ана-
лиза токсичного для клеток СеС-13 коэффициент 
корреляции Спирмена rS = 0,71 (p = 0,002740).

Наиболее вероятным механизмом активации 
NQO1 и GST фенольными антиоксидантами яв-
ляется усиление экспрессии соответствующих 
генов, так как через сутки в водных растворах 
происходит полный гидролиз большинства ис-
следуемых фенолов, что исключает наличие 
аллостерических эффектов на сами ферменты. 
Поскольку экспрессия этих генов является ARE-
зависимой, а структура соединений отвечает кри-
териям индукторов ARE, можно сделать вывод 
об их возможном активирующем влиянии на сиг-
нальную систему Keap1/Nrf2/ARE. Об этом сви-
детельствуют и другие доказательства способ-
ности данных соединений влиять на ключевые 
элементы активации системы Keap1/Nrf2/ARE: 
повышать экспрессию мРНК гена GSTP1-1 в 
клетках гепатокарциномы человека линии HepG2 
[19], усиливать транслокацию Nrf2 в ядро (пока-

Рис. 5.  Влияние ТС-13 на ядерно-цитоплазматическое соотношение содержания Nrf2 в клетках 
J774: а – медианы значений и разбросы, б – диаграмма рассеяния в диапазоне концентраций 
ТС-13 от 0 до 20 мкМ (здесь и на рис. 6 кружки – отдельные значения, сплошная линия – 
линейная аппроксимация, пунктирная – 95%-й доверительный интервал)

Fig. 5.  Effect of TS-13 on Nrf2 nuclear/cytoplasm ratio in J774 cells: a – medians and spreads, b – scatter 
diagram in the range of TS-13 concentrations from 0 to 20 μM (circles – individual values, solid 
line – linear approximation, dashed line  95% confidence interval)

Рис. 6.  Схематическое изображение зависимо-
сти между структурой соединений и их 
биологической активностью

Fig. 6.  Relationship between compound structure 
and biological activity (scheme)
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занное в настоящем исследовании (см. рис. 5) на 
клетках линии J774 и ранее на клетках аденокар-
циномы молочной железы человека MCF-7 [20]), 
in vivo увеличивать экспрессию мРНК, содержа-
ние белка и активность GSTP1, а также образо-
вание комплексов ядерных белков с олигонуклео-
тидной последовательностью, соответствующей 
ARE (гель-ретардационный анализ) [21]).
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Токсическое действие медно-цинковой колчеданной руды 
на эритропоэз в условиях хронического эксперимента
К.Р. Зиякаева, А.Ф. Каюмова

Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России
450008, г. Уфа, ул. Ленина, 3

Резюме

Природные руды содержат большое количество вредных для здоровья человека компонентов. У работников гор-
но-обогатительных предприятий, длительно контактирующих с этими природными элементами, нередко диа-
гностируется анемия, патогенез которой изучен недостаточно. Цель исследования – детализировать механизмы 
нарушений эритрона при длительной интоксикации крыс природным комплексом соединений тяжелых метал-
лов, входящих в состав медно-цинковой колчеданной руды. Материал и методы. Работа выполнена на 60 белых 
нелинейных крысах-самцах возраста 3–4 месяца, весом 220,52 ± 15,51 г. Животным опытной группы (n = 40) 
ежедневно за час до стандартного кормления перорально вводили водную суспензию порошка медно-цинковой 
колчеданной руды в хлебном мякише в течение 75–120 дней. Забор крови и костного мозга у крыс опытной груп-
пы осуществляли на 75-е, 90-е, 105-е и 120-е сутки, у крыс контрольной группы (n = 20) – на 75-е и 105-е сутки 
эксперимента. Центральное звено эритрона оценивали по количеству и составу эритробластических островков 
(ЭО) костного мозга, количеству свободных макрофагов, коэффициентам вовлечения в эритропоэз колоние-
образующих единиц эритроцитарных (КОЕ-Э) и макрофагов. Результаты и их обсуждение. В периферической 
крови крыс опытной группы количество эритроцитов и содержание гемоглобина было достоверно меньше кон-
трольных значений на 90-е и 120-е сутки, число ретикулоцитов – больше на 75-е, 105-е и 120-е сутки. В костном 
мозге животных опытной группы встречались лишь единичные ЭО 1-го и 2-го классов зрелости. На протяжении 
всего эксперимента содержание свободных макрофагов и ЭО с ретикулоцитарной короной в их костном мозге 
было повышенным, а концентрация связанного железа и сывороточного эритропоэтина в крови – напротив, 
пониженной. Показатель интенсивности вовлечения КОЕ-Э в эритропоэз был меньше контрольных значений в 
2 раза на 105-е и 120-е сутки. Заключение. При длительном пероральном введении медно-цинковой колчедан-
ной руды в костном мозге крыс угнетается процесс образования ЭО de novo путем дестабилизации контактов 
свободных костно-мозговых макрофагов с молодыми эритроидными клетками. В сыворотке крови снижается 
содержание эритропоэтина и связанного железа, что в совокупности с изменением характера эритропоэза при-
водит к уменьшению количества эритроцитов и гемоглобина в периферической крови. 

Ключевые слова: эритропоэз, эритробластический островок, эритроциты, тяжелые металлы.
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Toxic effect of copper-zinc pyrite ore on erythropoiesis 
in chronic experiment
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Abstract

Natural ores contain a large number of harmful components for human health. Workers of mining and processing 
enterprises, who have long-term contact with these natural elements, are often diagnosed with anemia, that pathogenesis 
is not sufficiently studied. Aim of the study was to detail the mechanisms of rats’ erythron disorders in the long-term 



 71

Введение

Загрязнение окружающей среды солями тя-
желых металлов оказывает значительное влия-
ние на здоровье населения и продолжает оста-
ваться одной из наиболее актуальных проблем 
современности. Особую опасность для человека 
представляют соли ртути, свинца, кадмия, ко-
бальта, меди, цинка, железа. В микродозах тя-
желые металлы, входящие в состав биологиче-
ских активных веществ, регулируют нормальные 
процессы жизнедеятельности, но в то же время, 
накапливаясь в значительных количествах, они 
способны вызвать структурные и функциональ-
ные нарушения в органах и тканях. В организме 
млекопитающих система крови – одна из самых 
чувствительных, так называемых «критических». 
Изменения в крови появляются уже при действии 
сравнительно малых доз токсических веществ [1] 
и зачастую являются единственным показателем 
возникающего заболевания или начала развития 
осложнений [2]. Сам факт влияния отдельных 
тяжелых металлов на систему крови описан в 
литературе [3, 4], однако сведения об ответных 
реакциях гемопоэтической ткани при сочетанной 
интоксикации противоречивы и недостаточны 
для четкого определения общих медико-экологи-
ческих закономерностей токсического влияния 
природных соединений на организм. Изучение 

патогенеза металлиндуцированных анемий и по-
иск возможных путей их коррекции – актуальные 
задачи для медицинской науки Башкортостана, 
который занимает второе место в Уральском ре-
гионе по промышленному потенциалу и является 
крупнейшим индустриальным центром России. 
На территории Башкортостана находятся 5 актив-
но разрабатываемых месторождений колчедан-
ных руд, в состав которых входят свинец, селен, 
теллур, кадмий, никель, кобальт, мышьяк, ртуть, 
сурьма, таллий и барий. 

В настоящем исследовании была использо-
вана экспериментальная модель хронической 
интоксикации природным комплексом солей тя-
желых металлов, с которым постоянно контак-
тируют работники одного из крупнейших пред-
приятий горно-добывающей промышленности 
России, расположенного в Республике Башкорто-
стан – Учалинского горно-обогатительного ком-
бината. У людей, подвергающихся ежедневному 
воздействию медно-цинковой колчеданной руды, 
при скриннинговых исследованиях нередко диа-
гностируется анемия, центральные и перифери-
ческие механизмы возникновения которой изуче-
ны недостаточно [5]. 

Особенностью настоящего исследования ме-
таллиндуцированных анемий является изучение 
эритробластических островков (ЭО) – морфо-
функциональных клеточных образований, кото-
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intoxication by natural complex of heavy metal compounds of copper-zinc pyrite ore. Material and methods. The work 
was performed on 60 white non-linear male rats aged 3–4 months weighing 220,52 ± 15,51 g. The experimental group 
of animals (n = 40) were injected orally with water suspension of copper-zinc powder in a bread crumb an hour before 
standard feeding during 75–120 days. The blood and bone marrow of experimental groups of rats were carried out on 
the 75-th, 90-th, 105-th and 120-th days of the experiment. The blood and bone marrow of rats’ control groups were 
studied on the 75-th and 105-th day. The central part of erythron was assessed by the number and composition of the 
erythroblastic islets (EI) of bone marrow, the number of free macrophages, the coefficients of involvement of colony-
forming units of red blood cells (CFU-E) and macrophages into erythropoiesis. Results. In the peripheral blood of 
experimental rats the number of red blood cells and the content of hemoglobin were reliably less than the control values 
on the 90-th and 120-th day, the number of reticulocytes was exceeded the control group on the 75-th, 105-th and 120-th 
day. In the bone marrow of experimental rats there were only a single EI1 and EI2 classes of maturity. Throughout the 
experiment, the content of free macrophages and EI with reticulocytes «crown» in the bone marrow of rats was elevated, 
and the concentration of iron and erythropoietin in the blood, on the contrary, was reduced. The intensity of CFU-E 
involvement in the erythropoiesis was less than the control level by 2 times on 105th and 120th days of the experiment. 
Conclusion. With long-term introduction of copper-zinc pyrite ore in the bone marrow of rats the process of formation 
of EI de novo is suppressed by destabilizing the contact of free bone macrophages with young red blood cells. There is 
reduces in the content of serum erythropoietin and bound iron, that combines with the change of erythropoiesis nature, 
leads to decreasing of the number of mature red blood cells and content of hemoglobin in the peripheral blood.

Key words: erythropoiesis, erythroblastic islet, red blood cells, heavy metals.
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рые состоят из центрально-расположенных ма-
крофагов, окруженных многослойной «короной» 
развивающихся эритроидных клеток (от про-
эритробластов до ретикулоцитов) [6–8]. Количе-
ственный и качественный анализ состояния ЭО 
используется в экспериментальной гематологии 
для оценки последовательности волн амплифика-
ции и темпа созревания эритроидных клеток при 
стимуляции [9] или ингибировании эритропоэза 
[10], а также при оценке состояния эритропоэза 
при соматической экспериментальной патоло-
гии [11]. Детальная характеристика нарушений 
«островкового» эритропоэза при хронической 
интоксикации солями тяжелых металлов, содер-
жащихся в медно-цинковой колчеданной руде, 
позволила описать механизмы повреждения эри-
трона с целью поиска мишени для их коррекции, 
что с учетом высокой вероятности возникнове-
ния заболеваний крови у работников горно-до-
бывающей отрасли, ежедневно контактирующих 
с солями тяжелых металлов, даст возможность в 
дальнейшем включить полученные результаты в 
методику управления профессиональным риском 
у горнорабочих, направленную на сохранение их 
здоровья и работоспособности.

Цель исследования – изучить механизмы на-
рушений эритрона при длительной интоксикации 
крыс природным комплексом соединений тяже-
лых металлов, входящих в состав медно-цинко-
вой колчеданной руды.

Материал и методы

Работа выполнена на 60 белых нелиней-
ных крысах-самцах возраста 3–4 месяца весом 
220,52 ± 5,51 г. Исследование проведено с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в ди-
рективах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) 
и Хельсинкской декларации, в соответствии с 
«Правилами проведения работ с использованием 
экспериментальных животных» и рекомендация-
ми о соблюдении биоэтических норм биоэтиче-
ского совета ФГБОУ ВО «Башкирский государ-
ственный медицинский университет» Минздрава 
России. Животные содержались в стандартных 
клетках (n = 6) в условиях свободного доступа 
к питью и еде при температуре воздуха в вива-
рии +24 ± 2 °С в соответствии с правилами СП 
2.2.1.3218. Все болезненные манипуляции с жи-
вотными и эвтаназию путем декапитации прово-
дили под эфирным наркозом в отдельном от вива-
рия помещении. 

Образец исследуемой руды предоставлен 
ОАО «Учалинский горно-обогатительный ком-
бинат» (г. Учалы, Республика Башкортостан). 
Его компонентный анализ выполнен на атомно-

абсорбционном (Shimadzu AA 6200, Япония) и 
рентгенофлуоресцентном (Shimadzu EDX 800, 
Япония) спектрометрах в Управлении государ-
ственного аналитического контроля Рес публики 
Башкортостан. 

Для создания экспериментальной модели 
хронической интоксикации опытным группам 
животных (4 группы по 10 крыс в каждой) еже-
дневно за час до стандартного кормления пе-
рорально вводили водную суспензию порошка 
медно-цинковой колчеданной руды в хлебном 
мякише. Вводимую дозу руды для опытной груп-
пы крыс рассчитывали исходя из предельно до-
пустимой концентрации свинца (0,2–0,5 мг/кг) и 
кадмия (0,02–0,1 мг/кг) в зерне и хлебе [12]. Дозу 
руды корректировали каждый раз после очеред-
ного взвешивания животного (через каждые 14–
15 дней). В контрольные группы вошли крысы, 
получавшие хлебный мякиш без медно-цинковой 
колчеданной руды. Поскольку эксперимент был 
длительным, и показатели исследовались на про-
тяжении 45 дней, для адекватного сравнения ре-
зультатов были сформированы две контрольные 
группы животных, одну из которых вывели из 
эксперимента на 75-е сутки (контроль 1, n = 10), 
другую – на 105-е сутки (контроль 2, n = 10). 
Крыс опытных групп выводили из эксперимента 
на 75-е, 90-е, 105-е и 120-е сутки эксперимента. 

Перед забоем из хвостовой вены забирали 
кровь, помещали ее в микропробирки с ЭДТА, 
а затем на ветеринарном полуавтоматическом 
гематологическом анализаторе Exigo 19 (Boule 
Diagnostics AB, Швеция) определяли количе-
ство эритроцитов и концентрацию гемоглобина. 
Кровь для подсчета ретикулоцитов окрашивали 
в пробирках готовым раствором бриллиантово-
го крезилового синего (ЗАО «ЭКОлаб», Россия), 
количество клеток определяли с помощью ком-
плекса автоматической микроскопии МЕКОС-Ц2 
софт (Россия) на микроскопе AXIO Lab.A1 (Zeiss 
AG, Германия) при увеличении × 900, исполь-
зуя масляную иммерсию. Результат выражали в 
абсолютных значениях (109/л) = ретикулоциты 
(%) × количество эритроцитов (1012/л)/100 %. 
Содержание эритропоэтина в сыворотке крови 
определяли методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа на микропланшетном фотоме-
тре Stat Fax 2100 (Awareness Technology, США) 
с помощью набора реагентов «Эритропоэтин-
ИФА-БЕСТ» (ЗАО «Вектор-БЕСТ», Россия). 
Концентрацию сывороточного связанного же-
леза измеряли колориметрическим феррозино-
вым методом на полуавтоматическом фотомет-
ре Stat Fax 1904+ с помощью набора реагентов 
«Железо-ФЗ-UTS» (ЗАО «Юнимед», Россия). 
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Ответную реакцию центрального звена эри-
трона оценивали по количественному и каче-
ственному составу ЭО костного мозга. Выделение 
ЭО из костного мозга и подсчет их абсолютного 
количества проводили методами, разработан-
ными Ю.М. Захаровым и А.Г. Рассохиным [13]. 
У бедренных костей отсекали проксимальные и 
дистальные концы и выдували костный мозг с по-
мощью шприца, наполненного 2 мл среды выде-
ления, которая содержала 66 % среды RPMI-1640 
(«ПанЭко», Россия), 32 % сывороточного альбу-
мина («ПанЭко») и 1 % гепарина (ООО «Мини-
Мед», Россия). Полученную суспензию клеток 
фильтровали через капроновую ткань и получали 
клеточную взвесь, очищенную от волокон стро-
мы и сосудов. Для подсчета абсолютного коли-
чества ЭО на часовом стекле смешивали 0,1 мл 
взвеси клеток костного мозга, 0,1 мл 0,1 % рас-
твора нейтрального красного (ЗАО «Химреак-
тивснаб», Россия) и 0,1 мл среды выделения. ЭО 
с окрашенными в красный цвет центральными 
макрофагами подсчитывали во всех клетках ка-
меры Горяева при увеличении микроскопа ×200. 
Абсолютное содержание ЭО в костном мозге од-
ной бедренной кости рассчитывали по формуле: 
А = (n × 3 × 2000)/(0,9 × 2), где А – число ЭО в 
одной бедренной кости; n – число ЭО в 225 боль-
ших квадратах камеры Горяева; 3 – разведение ис-
ходной взвеси; 2000 – общий объем полученной 
взвеси клеток костного мозга (мм3); 0,9 – объем 
камеры Горяева (мм3); 2 – две бедренные кости. 
Далее костно-мозговую взвесь разливали по чаш-
кам Петри и инкубировали 30 мин в термостате 
при температуре +37 °С, за это время макрофаги 
с «короной» из эритроидных клеток и свободные 
костно-мозговые макрофаги адгезировались к 
пластику. После инкубирования ЭО с помощью 
пастеровской пипетки осторожно отмывали сре-
дой RPMI-1640 от не прилипших клеток. Чашки 
Петри центрифугировали 3 мин при 1000 об/мин 
в бакет-роторе (Eppendorf, Германия) для равно-
мерного распределения клеток ЭО. Препара-
ты фиксировали 2–3 мин по Май – Грюнвальду 
красителем-фиксатором «эозин – метиленовый 
синий» (ООО «МиниМед», Россия), отмывали 
фосфатным буфером с рН 6,7, а затем 8–10 мин 
окрашивали 1%-м красителем Гимза («ПанЭко»). 

ЭО различных классов зрелости подсчиты-
вали методом световой микроскопии при уве-
личении ×900 с использованием масляной им-
мерсии. ЭО разделяли на пять классов зрелости 
по методике, предложенной Ю.М. Захаровым и 
А.Г. Рассохиным [13]. «Корона» ЭО 1-го класса 
представлена проэритробластами и базофиль-
ными эритробластами с числом клеток от 2 до 8, 
ЭО 2-го класса – базофильными и ранними по-

лихроматофильными эритробластами с числом 
клеток от 9 до 16. В «короне» ЭО 3-го класса 
зрелости содержались полихроматофильные эри-
тробласты, оксифильные нормобласты и ретику-
лоциты с числом клеток от 17 до 32, в «короне» 
инволюцирующих островков (ЭОинв) – поздние 
полихроматофильные эритробласты, оксифиль-
ные нормобласты и ретикулоциты с числом ядро-
содержащих клеток менее 16. К реконструиру-
ющимся островкам (ЭОрек) относили ЭОинв, 
имевшие в составе «короны» молодые эритроид-
ные клетки (проэритробласты и/или базофиль-
ные эритробласты), т.е. формирование данных 
островков являлось результатом дифференциров-
ки присоединившегося к макрофагу инволюци-
рующего островка колониеобразующей единицы 
эритроцитарной (КОЕ-Э). Кроме того, в этих же 
препаратах подсчитывали количество свободных 
отдельно лежащих макрофагов и количество ЭО, 
«корона» которых состояла только из ретикулоци-
тов. Для оценки эффективности костно-мозгово-
го эритропоэза [13] рассчитывали: 1) показатель 
интенсивности вовлечения КОЕ-Э в эритропоэз 
(ЭО1 + ЭОрек); 2) показатель созревания эритро-
бластов ((ЭО3 + ЭОинв)/(ЭО1 + ЭО2 + ЭОрек)); 
3) показатель повторного вовлечения макрофагов 
в эритропоэз (ЭОрек/ЭОинв).

Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили в русифицированной лицензион-
ной программе Statistica 10 (StatSoft, США). Для 
каждого показателя рассчитывали среднее значе-
ние (М) и стандартную ошибку среднего значе-
ния (m), результаты представлены в виде М ± m. 
В качестве критерия оценки статистически зна-
чимых различий между контрольной и опытными 
группами животных использовали непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты

При длительном воздействии компонентов 
медно-цинковой колчеданной руды в перифери-
ческой крови подопытных животных наблюда-
лась волнообразная динамика количества эрит- 
роцитов и гемоглобина (табл. 1). Число эритро- 
цитов оказалось достоверно меньше контроль-
ных значений на 90-е и 120-е сутки, содержание – 
на 90-е, 105-е и 120-е сутки. В то же время дина-
мика ретикулоцитарного ответа эритрона у крыс, 
получавших медно-цинковую колчеданную руду, 
была более сложной: первый ретикулоцитарный 
«всплеск» наблюдался на 75-е сутки, второй – к 
120-м сутки. Концентрация эритропоэтина в сы-
воротке крови животных опытной группы была 
ниже, чем у крыс контрольной группы, на 105-е 
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сутки, а содержание сывороточного железа – на 
протяжении всего эксперимента.

Изучение количественного и качественного 
состава ЭО костного мозга – клеточных ассоци-
аций, состоящих из центрально расположенно-
го макрофага с «короной» эритроидных клеток 
разной степени зрелости, позволило нам изучить 
особенности взаимодействия между клетками 
двух гемопоэтических линий и охарактеризовать 
результаты длительного токсического влияния 
медно-цинковой колчеданной руды на эритро-
поэз. Посредством морфологического анализа 
разных классов ЭО мы смогли косвенно оценить 
количество КОЕ-Э, вступивших в дифференци-
ровку, охарактеризовали синхронность волн ам-
плификации, а также скорость дифференцировки 
и созревания эритроидных клеток в ЭО.

На 75-е сутки воздействия введения медно-
цинковой колчеданной руды в костном мозге жи-
вотных наблюдалось увеличение абсолютного 
количества ЭО (табл. 2), что было связано с су-

щественным приростом в костном мозге числа 
островков, содержащих в своей «короне» только 
ретикулоцитарные клетки. На 90-е сутки общее 
количество ЭО не отличалось от контрольного 
значения, а на 105-е и 120-е сутки стало достовер-
но меньше, чем у контрольных животных. Число 
свободных макрофагов и ЭО с ретикулоцитарной 
«короной» в эти сроки наблюдения по-прежнему 
превышало контрольные значения.

При морфологической классификации ЭО 
(табл. 3) установлено, что к 75-м суткам введе-
ния медно-цинковой колчеданной руды в костном 
мозге животных опытной группы встречались 
лишь единичные ЭО 1-го и 2-го классов зрело-
сти, число ЭО 3-го класса зрелости не отличалось 
от контрольных значений, количество ЭОинв и 
ЭОрек было больше по сравнению с контролем. 
На 90-е сутки эксперимента среди ЭО костного 
мозга по-прежнему встречались лишь единич-
ные ЭО 1-го и 2-го классов зрелости, количество 
ЭО3 и ЭОрек соответствовало показателям кон-

Таблица 1. Показатели периферического звена эритрона при хроническом введении 
медно-цинковой колчеданной руды

Table 1. Indicators of peripheral sector of rat’s erythron with chronic injection of copper-zinc pyrite ore 

Срок 
наблюдения

Количество 
эритроцитов, 

×1012/л

Содержание 
гемоглобина, 

г/л

Количество 
ретикулоцитов, 

×109/л

Содержание 
эритропоэтина 
в сыворотке, 

мМЕ/мл

Связанное 
железо, 

мкмоль/л

Контроль 1 (n = 10) 7,21 ± 0,22 140,67 ± 1,56 1,42 ± 0,12 2,78 ± 0,32 46,01 ± 3,11
75-е сутки (n = 10) 7,13 ± 0,38 136,61 ± 7,21 2,67 ± 0,12* 2,11 ± 0,13 31,89 ± 1,67*
90-е сутки (n = 10) 6,56 ± 0,18* 133,56 ± 2,45* 1,56 ± 0,21# 2,02 ± 0,21 31,45 ± 1,32*
Контроль 2 (n = 10) 7,41 ± 0,21 144,45 ± 2,89 1,01 ± 0,12 2,67 ± 0,22 46,21 ± 1,42
105-е сутки (n = 10) 6,56 ± 0,31 134,01 ± 2,21* 1,89 ± 0,21* 1,56 ± 0,21* 31,01 ± 1,89*
120-е сутки (n = 10) 6,42 ± 0,12* 132,02 ± 2,78* 2,78 ± 0,32* 1,21 ± 0,12* 28,41 ± 1,32*

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: показатели, зарегистрированные на 75-е и 90-е сутки, сравнивали с контрольной груп-
пой 1, зарегистрированные на 105-е и 120-е сутки – с контрольной группой 2; обозначены статистически значимые (p < 0,05) 
отличия от соответствующих показателей: * – контрольной группы, # – предыдущего срока наблюдения.

Таблица 2. Общая характеристика эритропоэза в костном мозге при хроническом введении 
медно-цинковой колчеданной руды

Table 2. The general characteristic of erythropoesis in the bone marrow with chronic injection 
of copper-zinc pyrite ore 

Срок наблюдения
Абсолютное 

количество ЭО, ×103 
на бедренную кость

Количество ЭО 
с ретикулоцитарной «короной», 

×103 на бедренную кость

Количество свободных 
макрофагов, ×103 

на бедренную кость

Контроль 1 (n = 10) 323,41 ± 20,12 1,22 ± 0,67 6,43 ± 1,42
75-е сутки (n = 10) 437,01 ± 30,12* 48,31 ± 10,67* 54,01 ± 7,02*
90-е сутки (n = 10) 361,56 ± 10,78# 19,81 ± 1,63*,# 27,21 ± 2,53*,#

Контроль 2 (n = 10) 368,01 ± 6,12 2,21 ± 0,89 6,67 ± 0,78
105-е сутки (n = 10) 290,67 ± 21,71* 20,41 ± 1,89* 26,01 ± 1,82*
120-е сутки (n = 10) 254,78 ± 22,01* 11,51 ± 1,92*,# 17,61 ± 1,22*,#
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трольной группы, число ЭОинв превышало кон-
трольные значения. Аналогичный качественный 
состав ЭО был зарегистрирован и на 105-е сутки. 
К 120-м суткам количество ЭО1 и ЭО2 увели-
чилось по сравнению с предыдущим этапом, но 
не достигло контрольного уровня, количество 
ЭОинв приблизилось к контрольным значениям, 
в остальном динамика эритропоэза в ЭО осталась 
прежней.

Углубленный анализ состояния эритропоэза 
в группах животных, получавших медно-цинко-
вую колчеданную руду, выявил ряд изменений 
функциональных показателей (табл. 4): показа-
тель интенсивности вовлечения КОЕ-Э в эри-
тропоэз уменьшился к 105-м суткам, показатель 
повторного вовлечения макрофагов в эритропоэз 
был достоверно меньше, а показатель созревания 
эритробластов – достоверно больше контрольных 
значений на протяжении всего эксперимента.

Обсуждение результатов

В ранее проведенном исследовании нами по-
лучены данные о том, что на протяжении 60 дней 
непрерывной интоксикации животных компонен-
тами медно-цинковой колчеданной руды первич-

ное присоединение КОЕ-Э к свободным кост-
но-мозговым макрофагам (эритропоэз de novo) 
полностью прекратилось [14, 15]. В настоящем 
исследовании, в ходе которого интоксикация со-
лями тяжелых металлов продолжалась в течение 
четырех месяцев, установлено, что нарушения 
процесса образования красных клеток крови в 
организме при воздействии компонентов мед-
но-цинковой колчеданной руды являются очень 
глубокими, поскольку и по прошествии 120 дней 
функциональная активность центрального звена 
эритрона характеризовалась отсутствием адап-
тации к повреждающему фактору. В костном 
мозге животных опытной группы отмечался 
значительный рост числа свободных (резидент-
ных) макрофагов (см. табл. 2), а новые ЭО мог-
ли формироваться только на основе костно-моз-
говых макрофагов, уже имеющих эритроидную 
«корону» (ЭОрек). Поскольку в костном мозге в 
должном объеме не происходило образования но-
вых молодых ЭО, то по мере нарастания инток-
сикации уменьшалось количество созревающих 
островков (ЭО 2-го и 3-го классов), и в целом в 
гемопоэтической ткани преобладали процессы 
инволюции, о чем свидетельствовало большое 
количество ЭОинв (см. табл. 3).

Таблица 3. Динамика количества ЭО различных классов зрелости (×103 на бедренную кость) 
при хроническом введении медно-цинковой колчеданной руды

Table 3. Dynamics of the amount of EI of different classes of maturity (×103/femur) 
with chronic injection of copper-zinc pyrite ore 

Срок наблюдения ЭО1 ЭО2 ЭО3 ЭОинв ЭОрек

Контроль 1 (n = 10) 15,89 ± 2,11 23,67 ± 2,51 97,52 ± 6,21 143,12 ± 13,11 43,21 ± 3,67
75-е сутки (n = 10) 1,22 ± 0,78* 3,72 ± 2,31* 92,42 ± 6,11 276,78 ± 32,31* 63,01 ± 3,92*
90-е сутки (n = 10) 3,31 ± 0,92* 6,82 ± 1,91* 93,11 ± 4,12 212,31 ± 11,89* 46,23 ± 3,91#

Контроль 2 (n = 10) 23,61 ± 1,89 33,11 ± 0,89 119,42 ± 5,21 132,41 ± 3,13 59,52 ± 3,31
105-е сутки (n = 10) 0,91 ± 0,56* 5,41 ± 1,11* 80,78 ± 7,22* 167,82 ± 6,23* 35,62 ± 2,56*
120-е сутки (n = 10) 4,01 ± 1,02*,# 12,11 ± 2,11*,# 72,21 ± 6,51* 126,01 ± 12,12# 40,52 ± 3,53*

Таблица 4. Показатели, характеризующие активность эритропоэза в костном мозге, 
при хроническом введении медно-цинковой колчеданной руды

Table 4. Indicators of the activity of erythropoesis in the bone marrow, with chronic injection 
of copper-zinc pyrite ore 

Срок наблюдения
Показатель интенсивности 

вовлечения КОЕ-Э в эритропоэз, 
×103 на бедренную кость)

Показатель созревания 
эритробластов, отн. ед.

Показатель повторного 
вовлечения макрофагов 
в эритропоэз, отн. ед.

Контроль 1 (n = 10) 59,11 ± 5,42 3,01 ± 0,32 0,32 ± 0,01
75-е сутки (n = 10) 64,21 ± 3,33 5,52 ± 0,43* 0,2 ± 0,01*
90-е сутки (n = 10) 49,42 ± 4,61 5,89 ± 0,56* 0,2 ± 0,01*
Контроль (n = 10) 83,12 ± 2,61 2,21 ± 0,13 0,5 ± 0,03

105-е сутки (n = 10) 36,56 ± 2,78* 5,89 ± 0,31* 0,2 ± 0,01*
120-е сутки (n = 10) 44,56 ± 3,42* 3,51 ± 0,21*,# 0,3 ± 0,01*,#
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Мы полагаем, что нарушения в центральном 
звене эритрона при хронической интоксикации 
организма компонентами медно-цинковой колче-
данной руды возникли при реализации несколь-
ких патофизиологических механизмов. Изме-
нения, обнаруженные нами в количественном и 
качественном составе ЭО, несомненно, связаны 
с дисфункцией костно-мозговых макрофагов, 
вокруг которых должна образовываться эри-
троидная «корона». Явное торможение процес-
са формирования ЭО de novo могло развиться 
вследствие снижения способности макрофагов 
к миграции в гемопоэтической ткани. Тяжелые 
металлы, в частности кобальт, подавляют эту 
функцию путем активации в макрофагальных 
клетках матриксной металлопротеиназы-9 [16], 
а мышьяк тормозит экспрессию генов макро-
фагальных хемокинов MMP9, MMP12, CCL22, 
SPON2 и CXCL2 [17]. Кроме того, тяжелые ме-
таллы вызывают в макрофагах усиление продук-
ции тормозящего эритропоэз цитокина – фактора 
некроза опухоли альфа [18]. Негативное влияние 
тяжелых металлов могло отразиться и на фагоци-
тарной функции макрофагов, необходимой для 
завершения созревания эритроидных клеток – 
поглощения ядер, вытолкнутых оксифильными 
эритробластами. Показано, что, например, мы-
шьяк начинает угнетать фагоцитарную способ-
ность макрофагов уже через 18 ч после воздей-
ствия [19]. Накопление в костном мозге ЭОинв, 
«корона» которых преимущественно состоит из 
оксифильных эритробластов (см. табл. 3), и уве-
личение показателя созревания эритробластов 
(см. табл. 4) свидетельствуют о том, что задерж-
ка созревания эритроидных клеток происходила 
именно на этапе «оксифильный эритробласт – ре-
тикулоцит» и, скорее всего, была вызвана угнете-
нием фагоцитарной способности макрофагов ЭО.

Нарушение межклеточных взаимодействий 
в эритроидной ткани костного мозга, развиваю-
щееся под влиянием компонентов медно-цинко-
вой колчеданной руды, могло быть связано и с 
изменением функционального состояния кост-
но-мозговых лимфоидных клеток, которые, как 
известно, также входят в состав ЭО и активно 
регулируют «островковый» эритропоэз [20, 21]. 
Соли тяжелых металлов в высоких концентра-
циях (120-е сутки) снижают жизнеспособность 
этих клеток, нарушают целостность мембран, по-
вышают в них продукцию активных форм кисло-
рода, подавляют пролиферацию и способность к 
миграции [22, 23]. 

Еще одной причиной неэффективного функ-
ционирования центрального звена эритрона яви-
лось снижение продукции почечного эритропо-

этина у животных, подвергшихся воздействию 
медно-цинковой колчеданной руды (см. табл. 1). 
Показано, что такие тяжелые металлы, как кад-
мий и кобальт, даже в условиях гипоксии подав-
ляют экспрессию мРНК эритропоэтина и продук-
цию самого гормона путем угнетения активности 
транскрипционного фактора HIF-1 [24].

В ходе работы нами также установлено, что 
хроническая интоксикация компонентами медно-
цинковой колчеданной руды сопровождается на-
рушением обмена железа в организме животных. 
Достоверное снижение количества сывороточно-
го железа, регистрируемое на протяжении всего 
эксперимента, вероятно, связано с усиленной 
продукцией железосодержащих детоксикацион-
ных ферментов в печени, за счет чего сывороточ-
ное железо потреблялось гепатоцитами активнее, 
чем в норме, а также с уменьшением всасывания 
его в тонком кишечнике вследствие конкурент-
ной повышенной абсорбции меди и цинка.

Периферическое звено эритрона при длитель-
ной интоксикации медно-цинковой колчеданной 
рудой характеризовалось качественной неполно-
ценностью вновь образованных клеток красной 
крови, поскольку на фоне активной ретикулоци-
тарной реакции костного мозга количество эри-
троцитов и гемоглобина в крови было снижено. 
Ранее нами показано, что уже на 10-е сутки вве-
дения медно-цинковой колчеданной руды сни-
жается осмотическая устойчивость эритроцитов 
при одновременном увеличении их объема, что 
свидетельствует об инициированном компонен-
тами руды нарушении трансмембранного перено-
са воды, которое вызывало гемолиз эритроцитов. 
При анализе кислотной резистентности эритро-
цитов в том же эксперименте получены данные 
об уменьшении общего времени гемолиза и зна-
чительном снижении доли высокоустойчивых к 
действию кислотного гемолитика эритроцитов у 
крыс, получавших медно-цинковую колчеданную 
руду [25]. 

Таким образом, в исследуемые нами сроки 
ответной реакции эритрона на хроническое воз-
действие солей тяжелых металлов, содержащих-
ся в медно-цинковой колчеданной руде, в течение 
75–90 суток изменения в периферическом звене 
могли быть компенсированы центральными ме-
ханизмами эритропоэза. После 105-х суток из-за 
значительного снижения продукции эритропоэ-
тина в почках произошло уменьшение количества 
ЭО в костном мозге как вследствие снижения ин-
тенсивности вовлечения КОЕ-Э в эритропоэз, так 
и, вероятно, в связи с развивающимся эриптозом, 
определяющим преждевременную гибель эри-
троцитов [26].

Ziyakaeva K.R. et al. Toxic effect of copper-zinc pyrite ore on erythropoiesis in chronic experiment

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (6): 70–79



 77

Заключение

Хроническая интоксикация компонентами 
медно-цинковой колчеданной руды вызывает 
дисфункцию красного ростка кроветворения, 
проявляющуюся в подавлении процесса ново-
образования ЭО в костном мозге и торможении 
созревания эритроидных клеток на этапе «окси-
фильные эритробласты – ретикулоциты». Дли-
тельное токсическое действие солей тяжелых 
металлов, содержащихся в руде, приводит к на-
рушению синтеза эритропоэтина в почках и сни-
жению количества сывороточного железа у экс-
периментальных животных.
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Резюме

Согласно современным эпидемиологическим исследованиям, хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) развивается только у 15–20 % курильщиков. Это позволяет предположить, что воздействие табачного 
дыма является лишь триггером патологического процесса, а ключевая роль в развитии заболевания принадле-
жит другим патофизиологическим факторам. Цель исследования – морфологический анализ особенностей сли-
зистой оболочки бронхов у курильщиков с ХОБЛ и без нее. Материал и методы. Проведен морфологический 
и электронно-микроскопический анализ биоптатов слизистой оболочки бронхов курящих пациентов с ХОБЛ 
(n = 40) и без нее (n = 30). В исследовании принимали участие мужчины (80,2 %) и женщины в возрасте от 42 до 
67 лет (62,3 ± 2,24 года) со стажем курения более 20 лет и интенсивностью курения 20–45 пачка-лет. В основной 
группе – верифицированный диагноз ХОБЛ. У всех пациентов выполняли морфологический, морфометриче-
ский анализ с подсчетом объемных плотностей разных видов эпителиоцитов и структур собственной пластинки 
слизистой оболочки бронхов, а также плотности воспалительного инфильтрата и различных клеточных попу-
ляций, иммуногистохимический (типирование CD4- и CD8-позитивных лимфоцитов, экспрессия рецепторов 
к трансформирующему фактору роста β1) и электронно-микроскопический анализ бронхобиоптатов. Резуль-
таты и их обсуждение. У курильщиков без ХОБЛ наблюдается развитие экссудативного воспаления, которое 
не нарушает структурной архитектоники эпителиального пласта, но вызывает активацию белок-синтетических 
и энергетических процессов в эпителиальных клетках бронхиальной стенки. При длительном воздействии та-
бачного дыма, ассоциированном с развитием ХОБЛ, в слизистой оболочке бронхов формируется хроническое 
нейтрофильное воспаление, приводящее к нарушению функциональной морфологии сосудов и эпителиальных 
клеток слизистой оболочки бронхов с последующим ремоделированием бронхиальной стенки. 

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, бронхобиоптаты, сосудистое, эпителиальное 
ремоделирование бронхов.
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Введение

В связи с возросшей распространенностью и 
смертностью от хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ) ВОЗ учредила Глобальную 
стратегию диагностики, лечения и профилакти-
ки этого заболевания (GOLD) [1]. Современные 
эпидемиологические исследования указывают на 
то, что ХОБЛ развивается только у 15–20 % ку-
рильщиков [2, 3]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что воздействие табачного дыма являет-
ся лишь триггером патологического процесса, а 
ключевая роль в развитии заболевания принадле-
жит другим патофизиологическим факторам. 

Целью настоящего исследования явился мор-
фологический анализ особенностей слизистой 
оболочки бронхов (СОБ) у курильщиков с ХОБЛ 
и без нее.

Материал и методы

Проведено одномоментное морфофункцио-
нальное исследование 70 курящих лиц, мужчин 
(80,2 %) и женщин в возрасте от 42 до 67 лет 
(62,3 ± 2,24 года) со стажем курения более 20 лет 
и интенсивностью курения 20–45 пачка-лет. Об-

следованные были разделены на две группы: в 
группу сравнения вошли 30 курящих человек без 
ХОБЛ, в основную (n = 40) – курильщики с ве-
рифицированным диагнозом ХОБЛ. Проведение 
исследования одобрено локальным комитетом по 
этике ГБОУ ВПО Сибирский государственный 
медицинский университет Минздрава России, 
протокол № 2833/1 от 31.11.2014.

Бронхоскопическое исследование у всех 
пациентов производилось для уточнения диа-
гноза, а также для исключения сопутствующих 
болезней легких. Состояние бронхиальной стен-
ки визуализировали с использованием фибро-
бронхоскопа BF-P20D (Olimpus, Япония), затем 
методом щипковой биопсии забирали материал 
(3–4 фрагмента) со слизистой оболочки правого 
среднедолевого бронха. Первый бронхобиоптат 
использовали для гистологического исследова-
ния, которое реализовывалось по стандартной 
методике с окраской гемотоксилином и эозином, 
пикрофуксином по Ван Гизону, а также для имму-
ногистохимического исследования. Вторая часть 
бронхобиоптатов предназначалась для проведе-
ния электронно-микроскопического анализа. При 
морфологическом исследовании биоптатов СОБ 
констатировали следующие патологические аль-
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Abstract

According to current epidemiological studies, chronic obstructive pulmonary disease (COPD) develops in only 
15–20 % of smokers. This suggests that exposure to tobacco smoke is just a trigger of the pathological process, and 
other pathophysiological factors play a key role in the development of COPD. The aim of the study was to perform 
morphological analysis of bronchial mucosa features in smokers with and without chronic obstructive pulmonary 
disease. Material and research methods. Morphological and electron-microscopic analysis of biopsy samples of 
the bronchial mucosa of smoking patients with (n = 40) and without (n = 30) chronic obstructive pulmonary disease 
was carried out. Тhe study involved men (80.2 % of men) and women aged 42 to 67 years (62.3 ± 2.24 years) with 
smoking experience of more than 20 years and smoking intensity of 20–45 pack-years. In the main group was a verified 
diagnosis of COPD. All patients of the studied groups underwent morphological, morphometric counting of bulk 
densities of various types of epithelial cells and structures of their lamina propria of the bronchial mucosa, as well as 
the density of inflammatory infiltrate and various cell populations, immunohistochemical (typing of CD4- and CD8-
positive lymphocytes, expression of transforming growth factor β1 receptors) and electron microscopic analysis of 
bronchobioptates. Results and discussion. Smokers without chronic obstructive pulmonary disease develop exudative 
inflammation, which does not violate the structural architectonics of the epithelial layer, but causes activation of protein-
synthetic and energy processes in the epithelial cells of the bronchial wall. With prolonged exposure to tobacco smoke 
associated with the development of chronic obstructive pulmonary disease, chronic neutrophilic inflammation forms 
in the bronchial mucosa, leading to a violation of the functional morphology of the vessels and epithelial cells of the 
bronchial mucosa, followed by remodeling of the bronchial wall.

Key words: chronic obstructive pulmonary disease, bronchial biopsy, bronchial vascular remodeling.

Conflict of interests. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Gereng E.A., e-mail: e-gereng@mail.ru
Citation: Gereng E.A., Suhodolo I.V., Pleshko R.I., Bukreeva E.B., Bulanova A.А., Kremis I.S., Klyushina T.S. 

Some morphological factors of resistance of the bronchial wall to the development of chronic obstructive lung disease 
in smoking individuals. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2020; 41 (6): 
80–88. [In Russian]. doi: 10.15372/SSMJ20200608

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (6): 80–88



82 

терации: воспаление, нарушение процессов реге-
нерации (метаплазия бронхиального эпителия в 
многослойный плоский, базально-клеточная про-
лиферация и гиперплазия бокаловидных клеток), 
фиброзные изменения [2, 4]. 

Морфологическое исследование СОБ выпол-
няли с использованием компьютерной програм-
мы ImageJ 1.80 (режим доступа http://wwwrsb.
info.nih.gov/ij/) с подсчетом объемных плотно-
стей (мкм3/мкм3) различных видов эпителиоцитов 
и структур собственной пластинки СОБ. В 1 мм2 
СОБ подсчитывали плотность воспалительного 
инфильтрата и различных клеточных популя-
ций. При иммуногистохимическом исследовании 
в 1 мм2 СОБ производили типирование CD4- и 
CD8-позитивных лимфоцитов (набор LSAB2 
System-HRP, Agilent Technologies (Dako), США), 
а также на эпителиоцитах бронхов и клетках вос-
палительного инфильтрата оценивали экспрес-
сию рецепторов к трансформирующему фактору 
роста β1 (TGF-β1) (Novocastra, ФРГ). 

Электронно-микроскопическое исследование 
выполняли на полутонких и ультратонких срезах, 
которые готовили на ультратоме LKB III (Шве-
ция) с последующим просмотром в электронном 
микроскопе JEM-100 CXII (JEOL, Япония). На 
электронных микрофотографиях эпителиаль-
ных клеток бронхиальной стенки подсчитывали 
удельный объем (мкм³/мкм³) митохондрий, эндо-
плазматического ретикулума, лизосом. 

Данные представляли в виде медианы и меж- 
квартильных интервалов (Ме (Q1–Q3)), для оцен-
ки различий между группами использовали кри-
терий Манна – Уитни, критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Результаты 

При бронхоскопическом исследовании у всех 
курильщиков без ХОБЛ в слизистой оболочке 
бронхиального дерева регистрировался катараль-
ный эндобронхит, в то время как у пациентов с 
ХОБЛ эндоскопическая картина СОБ соответ-
ствовала фиброзному (73,4 %) или атрофическо-
му (26,6 %) бронхиту. 

В эпителиоцитах бронхиальной стенки у ку-
рильщиков, не страдающих ХОБЛ, идентифици-
ровались одиночные клеточные субпопуляции, в 
которых визуализировались дистрофические из-
менения и в ядре, и в цитоплазме, а также уве-
личенные в объеме бокаловидные эпителиоциты. 
В собственной пластинке СОБ бронхиальные же-
лезы расширены, с морфологическими призна-
ками гиперсекреции и застоя слизи в мукоцитах. 
В этой группе пациентов микроциркуляторное 
русло бронхиальной стенки отличалось полно-
кровием, нередко стазом, в интерстиции опреде-
лялся отек с единичными полиморфно-ядерными 
лейкоцитами (рис. 1, а, б).

Gereng E.A. et al. Some morphological factors of resistance of the bronchial wall to the development...

Рис. 1.  Бронхобиоптат курящего пациента без ХОБЛ. а – внутриэпителиальный (1), субэпителиальный (2) 
отеки; б – реснитчатые эпителиоциты с признаками дистрофии (3), гипертрофия бокаловидных 
экзокриноцитов (4), полиморфно-клеточная инфильтрация собственной пластинки СОБ (5). Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. ×650

Fig. 1.  The mucous membrane of the bronchi of the smoker without clinical signs of chronic obstructive pulmonary 
disease. Interepithelial (1), subepithelial (2) edema (а); ciliated epithelial cells with signs of dystrophy (3), 
hypertrophy of goblet epithelial cells (4), polymorphous cell infiltration of the lamina propria of the bronchial 
mucosa (5) (б). Hematoxylin and eosin staining; ×650
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Ультраструктурное исследование СОБ у ку-
рильщиков без клинических признаков ХОБЛ 
показало нарушение внутренней архитектоники 
реснитчатых эпителиоцитов. Визуализирова-
лись клетки с микроворсинками на апикальной 
поверхности, а также с высокой электронной 
плотностью цитоплазмы, в которой определялись 
увеличенные в объеме цистерны гранулярного 
эндоплазматического ретикулума с множествен-
ными рибосомами и полисомами. Диктиосомы 
аппарата Гольджи в этих бронхиальных эпители-
оцитах гиперплазированы (рис. 2, а). У этой груп-
пы пациентов микроциркуляторное русло СОБ 
образовано «открытыми» капиллярами, отли-
чавшимися широким просветом с многочислен-
ными вакуолями, которые формируются по типу 
«отрыва» люминальной поверхности. Эти типы 
капилляров выстланы типичными и «светлыми» 
эндотелиоцитами, на люминальной поверхности 
последних идентифицировались множественные 
мелкие пиноцитозные инвагинации, а также по-
лиморфные микропиноцитозные везикулы, цито-
плазма отличалась признаками внутриклеточного 
отека (рис. 2, б).

Курение, приводящее к развитию ХОБЛ, со-
провождалось нарушением структуры эпители-

ального пласта, проявляющимся уменьшением 
размеров реснитчатых клеток, снижением коли-
чества бокаловидных эпителиоцитов (соотноше-
ние к числу реснитчатых клеток – 1 : 6, 1 : 7) и 
плоскоклеточной метаплазией, что в 23,6 % слу-
чаев сочеталось с умеренным, а в 76,4 % – с вы-
раженным разрастанием соединительной ткани и 
утолщением базальной мембраны (рис. 3). Уве-
личение объемной плотности и высоты эпите-
лиального пласта у этой группы пациентов про-
исходило преимущественно за счет базальных 
эпителиоцитов (таблица). По сравнению с ку-
рильщиками без ХОБЛ, в строме СОБ у них так-
же наблюдалось уменьшение удельного объема 
капилляров с преобладанием сосудов с морфоло-
гическими признаками стаза, сладжа и тромбоза 
(см. рис. 3, а, таблицу).

Ультраструктурное исследование эпителиаль-
ных клеток СОБ показало, что при длительном 
воздействии табачного дыма, которое приводит 
к развитию ХОБЛ, в бронхиальных эпителио-
цитах наблюдаются утрата ресничек, снижение 
осмиофилии и просветление цитоплазматическо-
го матрикса, расширение цистерн и умеренная 
вакуолизация шероховатой эндоплазматической 
сети (рис. 4). Энергетический аппарат в эпите-
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Рис. 2.  Бронхобиоптат курящего пациента без ХОБЛ. а – участок реснитчатой клетки: расширение ци-
стерн шероховатой эндоплазматической сети (ЭР), диктиосом пластинчатого комплекса Гольджи 
(КГ) с множественными гетерогенными осмиофильными гранулами (СГ), скопление рибосом и поли-
сом (П); М – митохондрии, Я − ядро. б – участок кровеносного сосуда: МПВ − микропиноцитозные 
везикулы, ВП – гранулы Вейбеля – Паладе, ХР − хроматин, ЯД – ядрышко. Ув. ×14000

Fig. 2.  The mucous membrane of the bronchi of the smoker without clinical signs of chronic obstructive pulmonary 
disease. Fragment of ciliated epithelial cell (а): expansion of cisterns of the granular endoplasmic reticulum 
(ЭР), dictiosomes of the Golgi laminar complex (КГ) with a multitude of osmiophil secretory granules (СГ), 
accumulation of polisomes (П); M – mitochondria, Я – nucleus. Fragment of the blood capillary (б): МПВ – 
micropinocytosis vesicles, ВП – Weibel – Palade bodies; ×14000
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лиальных клетках диффузно распределен в ци-
топлазме. Митохондрии имеют неравномерный 
электронно-прозрачный (ортодоксальные мито-
хондрии) или электронно-плотный матрикс с раз-
личным количеством крист в нем (конденсиро-
ванные митохондрии) (см. рис. 4, а).

У пациентов с ХОБЛ в бронхиальной стенке 
определялись гетерогенные популяции бокало-
видных эпителиоцитов – клетки с гетерогенными 
секреторными вакуолями и содержимым варьи-

рующей электронной плотности, а также круп-
ные эпителиоциты с плотно упакованными гра-
нулами слизистого секрета (рис. 5, а).

При электронно-микроскопическом исследо-
вании микрососудов СОБ у курящих пациентов с 
ХОБЛ нами обнаружено множество эндотелиоци-
тов, на люминальной поверхности которых опре-
делялись лишь единичные микропиноцитозные 
везикулы (0,18 (0,16–0,25) мкм3/мкм3 (в группе 
сравнения 0,28 (0,20–0,38) мкм3/мкм3), а диаметр 

Рис. 3.  Бронхобиоптат курильщика с ХОБЛ. а – метаплазия бронхиального эпителия в многослойный пло-
ский (1), внутри- и подэпителиальная полиморфно-клеточная инфильтрация (2), расширение сосудов 
микроциркуляторного русла (3), умеренный отек собственной пластинки СОБ (4). Окраска гематок-
силином и эозином. Ув. ×350. б – одиночные гранулоциты (5), фиброз собственной пластинки СОБ (6). 
Окраска по Ван Гизону. Ув. ×250

Fig. 3.  The mucous membrane of the bronchi of the smoker with chronic obstructive pulmonary disease. (а) Squamous 
metaplasia (1), intra- and subepithelial polymorphoncellular infiltration (2), dilated capillaries, vascular 
stasis (3), mild swelling of the lamina propria of the bronchial mucosa (4). Hematoxylin and eosin staining, 
×350. (б) Single granulocytes (5), fibrosis of bronchial mucosa lamina (6). Van Gieson staining; ×250

Таблица. Морфофункциональная характеристика слизистой оболочки бронхов 
у курильщиков с ХОБЛ и без нее

Table 1. Morphofunctional characteristics of the bronchial mucosa in smokers with 
and without chronic obstructive pulmonary disease

Показатель Курильщики без ХОБЛ, 
n = 30

Курильщики с ХОБЛ, 
n = 40 p

Удельный объем покровного эпителия, 
мм3/мм3 (VV)

0,21 (0,15–0,26) 0,28 (0,20–0,36) 0,017 

Удельный объем реснитчатых 
эпителиоцитов, мм3/мм3 (VV)

0,13 (0,09–0,15) 0,17 (0,12–0,18) 0,06

Удельный объем бокаловидных 
эпителиоцитов, мм3/мм3 (VV)

0,04 (0,03–0,04) 0,04 (0,02–0,05) 0,58

Удельный объем базальных 
эпителиоцитов, мм3/мм3 (VV)

0,04 (0,02–0,05) 0,06 (0,04–0,08) 0,08 

Высота эпителия, мкм 52,72 (38,87–62,64) 77,09 (64,25–88,50) 0,001 
Толщина базальной мембраны, мкм 1,49 (0–2,61) 2,73 (1,36–3,25) 0,006
Удельный объем сосудов, мм3/мм3 (VV) 0,69 (0,36–0,88) 0,44 (0,28–0,56) 0,001
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Рис. 4.  Бронхобиоптат курильщика с ХОБЛ. а – участок реснитчатой клетки: неоднородное просветле-
ние цитоплазматического матрикса (ЦПМ), эндоплазматическая сеть с признаками вакуолизации 
(вЭПС), конденсированная (кМ) и ортодоксальная (оМ) конфигурации митохондрий, вакуолизация 
митохондрии (вМ). Ув. ×20000. б – клетки реснитчатого эпителия: полное разрушение ресничек на 
апикальной поверхности клетки (Р), скопление секреторных гранул в апикальной части клетки (Г), 
вакуоли в цитоплазме (В), ядрышко (ЯД). Ув. ×8500

Fig. 4.  The bronchial mucosa in smokers with chronic obstructive pulmonary disease. Fragment of ciliated epithelial 
cell (а): diffuse clearing of the cytoplasmic matrix (ЦПМ), vacuolization of the endoplasmic reticulum (VEPS), 
condensed (кМ) and orthodox (оМ) mitochondrial configuration, vacuoles in mitochondria (вМ); ×20000. 
Ciliated epithelial cells (б): total destruction of cilia on cell apical surface (Р), accumulation of secretory 
granules in cell apical part (Г), vacuoles in cytoplasm (В), nucleolus (ЯД); ×8500

Рис. 5. Бронхобиоптат курильщика с ХОБЛ. а – участок реснитчатых и бокаловидных эпителиоцитов: 
уменьшение количества секреторных гранул (СГ), объема митохондрий (МХ) и эндоплазматической сети 
(ЭС) в эпителиальных клетках бронхов. б – участок сосуда собственной пластинки СОБ: деструктивные 
процессы в ядре (ЯЭ) и цитоплазме (ЦЭ) эндотелиальной клетки и перицита (ПЦ), утолщение и разволокне-
ние коллагеновых волокон в базальной мембране сосуда. Ув. ×10000
Fig. 5. The bronchial mucosa in a smoker with chronic obstructive pulmonary disease. Fragment of ciliary and 
goblet cells (а): reducing the number of secretory granules (СГ), reducing the volume of mitochondria (МХ) and 
endoplasmic reticulum (ЭС) in the epithelial cells of the bronchi. A fragment of bronchial mucosa lamina propria 
vessel (б): degenerative processes in the nucleus (ЯЭ) and cytoplasm (ЦЭ) of endothelial cell and pericyte (ПЦ), 
thickening and ripping of collagen fibers in vessel basement membrane; ×10.000
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гранул Вейбеля – Паладе был значительно умень-
шен (419,5 (333,2–521,2) нм, в группе сравнения 
442,3 (363,6–497,4) нм, р = 0,002) (рис. 5, б).

Важно отметить, что у пациентов с ХОБЛ выра-
женная воспалительная реакция в СОБ ассоцииро- 
вана с некоторым увеличением суммарной плот-
ности клеточного инфильтрата в 1 мм2 бронхиаль-
ной стенки (250,36 (139,18–314,42) мкм3/мкм3 
при ХОБЛ, 180,52 (90,94–271,89) мкм3/мкм3 у ку-
рильщиков без ХОБЛ). Это происходило как за 
счет нейтрофилов, плазмоцитов, так и за счет кле-
ток, постоянно присутствующих в соединитель-
ной ткани (фибробластов, тучных клеток). При 
ХОБЛ в 1 мм2 СОБ нами выявлено однонаправлен-
ное повышение плотности CD4- (338,44 (277,12–
348,13) мкм3/мкм3) и CD8-позитивных (466,55 
(344,15–561,22) мкм3/мкм3) лимфоцитов (в груп-
пе сравнения – соответственно 201,14 (113,13–
346,61) и 251,22 (111,43–364,22) мкм3/мкм3, р = 
= 0,003). Плотность макрофагов, экспрессирую-
щих рецепторы к TGF-β1, у пациентов с ХОБЛ 
также была больше, чем у лиц группы сравнения 
(соответственно 432,28 (354,22–496,24) и 152,34 
(112,82–252,18) мкм3/мкм3, р = 0,004).

Обсуждение 

Согласно последним эпидемиологическим 
исследованиям, ХОБЛ развивается только у 15–
20 % курильщиков, поэтому воздействие табач-
ного дыма является лишь триггером, а ключевая 
роль в развитии заболевания принадлежит раз-
личным эндогенным факторам [3, 5, 6]. В центре 
особого интереса ученых находятся лица, нахо-
дящиеся под длительным активным воздействи-
ем табачного дыма, у которых не формируется 
ХОБЛ. Можно предположить, что устойчивость 
к развитию ХОБЛ у курильщиков опосредована 
разными тканевыми, клеточными и молекуляр-
ными реакциями дыхательных путей на длитель-
ное действие триггера.

Нами установлено, что у курильщиков, не 
страдающих ХОБЛ, в бронхиальной стенке реги-
стрировались морфологические признаки остро-
го бронхита, реализующегося в виде расшире-
ния и полнокровия сосудов, отека собственной 
пластинки СОБ с единичными нейтрофильными 
гранулоцитами. Развитие отека и усиление сосу-
дистой проницаемости в собственной пластинке 
СОБ подтверждалось и данными электронно-ми-
кроскопического анализа – появлением большого 
количества светлых (отечных) эндотелиоцитов с 
множественными микропиноцитозными везику-
лами на люминальной поверхности и электрон-
но-плотными секреторными гранулами Вейбе-
ля – Паладе в цитоплазме. Важно отметить, что 

«округление и просветление» эндотелиальных 
клеток сосудов происходит за счет повышения их 
тонуса, что, возможно, является обратимой, адап-
тивной реакцией сосудистой системы на длитель-
ное воздействие табачного дыма [7]. Хрониче-
ское воспаление, развивающееся в бронхиальной 
стенке у курящих пациентов с ХОБЛ, подтверж-
далось увеличением количества нейтрофильных 
гранулоцитов, плазматических и тучных клеток, 
а также CD8-позитивных межэпителиальных 
лимфоцитов в СОБ. 

Повреждающий (цитотоксический) эффект 
CD8+_клеток связан с активным высвобождени-
ем перфорина, который стимулирует митохон-
дриальную дисфункцию, активирует каспазу-3, 
запускающую повреждение и гибель клеток 
бронхов [8]. У пациентов с ХОБЛ это подтверж-
дается появлением в бронхобиоптатах повышен-
ного числа эпителиоцитов с ультраструктурными 
признаками нарушения функций митохондрий. 
Обнаруженное нами в митохондриях нарушение 
энергетического обмена эпителиоцитов, связан-
ное с воздействием сигаретного дыма, может 
индуцировать гибель клеток, плоскоклеточную 
метаплазию и атрофию эпителия СОБ [7, 9]. При 
электронно-микроскопическом исследовании 
бронхиальной стенки у курящих пациентов с 
ХОБЛ признаки митохондриальной дисфункции 
сопровождались появлением гетерогенных по-
пуляций митохондрий ортодоксального (с про-
светленным матриксом и большим количеством 
крист, в которых повышена продукция АТФ) и 
конденсированного типа (с электронно-плотным 
матриксом и единичными фрагментированными 
кристами). Последние отличались нарушени-
ем синтеза макроэрга и усилением продукции 
митохондриальных активных форм кислорода, 
которые ответственны за ускорение клеточно-
го старения и вызывают гибель эпителиоцитов. 
Возможно, обнаруженные нами в эпителиоцитах 
бронхиальной стенки ультраструктурные измене-
ния индуцируют некроз бронхиальных эпителио-
цитов и стимулируют формирование плоскокле-
точной метаплазии [10]. 

S.S. Hacievliyagil et al. показали, что актив-
ное высвобождение фактора некроза опухоли α 
(ФНОα) из CD8+-лимфоцитов, плотность которых 
повышена в СОБ у курильщиков с ХОБЛ, также 
может вызывать повреждение и гибель эндоте-
лиоцитов капилляров и приводить к дисциркуля-
торным расстройствам. Следствием этого у паци-
ентов данной группы является гипоксия, которая 
стимулирует и усиливает гибель эпителиальных 
клеток бронхиальной стенки [11]. 

Согласно данным H. Hara et al., ФНО-α, кото-
рый высвобождается из клеток воспалительного 
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инфильтрата в бронхиальной стенке у пациен-
тов с ХОБЛ, способен активировать продукцию 
TGF-β1 бронхиальными эпителиоцитами и сти-
мулировать функциональную активность альтер-
нативно активированных макрофагов (M2), обла-
дающих низкой способностью к фагоцитозу, но 
стимулирующих процессы синтеза коллагена и 
ремоделирования бронхиальной стенки [12, 13]. 
Следует отметить, что у пациентов с ХОБЛ в соб-
ственной пластинке СОБ эти клеточные популя-
ции отличались периваскулярной локализацией. 
Они продуцируют провоспалительные цитокины 
и прооксиданты, а также TGF-β1, что усиливает 
пролиферацию фибробластов и активирует на-
работку ими коллагена 1α1, который стимулирует 
фиброз бронхиальной стенки с преимуществен-
ной локализацией вокруг сосудов с последую-
щим сужением их просвета [14, 15].

Выводы

1. У курильщиков без ХОБЛ наблюдается 
развитие экссудативного воспаления, которое не 
нарушает структурной архитектоники эпители-
ального пласта, но вызывает активацию белок-
синтетических и энергетических процессов в 
эпителиальных клетках бронхиальной стенки.

2. При ХОБЛ, ассоциированной с длительным 
воздействием табачного дыма, в СОБ формиру-
ется хроническое нейтрофильное воспаление, 
приводящее к нарушению функциональной мор-
фологии сосудов и эпителиальных клеток СОБ с 
последующим ремоделированием бронхиальной 
стенки.
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Резюме

Актуальность разработки алгоритмов прогноза неблагоприятных исходов, в том числе летального исхода у па-
циентов пожилого и старческого возраста, не вызывает сомнений. Среди потенциальных предикторов рассма-
триваются гематологические показатели. Клинический анализ крови – один из наиболее доступных методов 
диагностики в практической медицине, отражающий системные патологические процессы в организме чело-
века на основе количественной оценки ее клеточного состава и морфологии. Целью настоящего исследования 
было оценить гематологические показатели в качестве предикторов летального исхода на госпитальном этапе 
у пациентов пожилого и старческого возраста с острым коронарным синдромом (ОКС). Материал и методы. 
В исследование включено 277 пациентов с ОКС. Гематологические показатели регистрировали с использовани-
ем анализатора CELL-DYN Sapphire (Abbott Laboratories, США), в том числе рассчитывали нейтрофильно-лим-
фоцитарный и тромбоцитарно-лимфоцитарный индексы. Результаты. Увеличение общего количества лейкоци-
тов (более 10,45 × 109/л) у пациентов с ОКС в возрасте 60–74 лет при госпитализации связано с более высоким 
риском развития летального исхода на госпитальном этапе. Среди пациентов с ОКС в возрасте 75–89 лет риск 
летального исхода сопряжен со следующими изменениями в периферической крови при поступлении: абсо-
лютное количество эозинофилов менее 0,086 × 109/л, абсолютное количество базофилов более 0,079 × 109/л и 
тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс ниже 31,06.
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Введение

Под острым коронарным синдром (ОКС) 
определяют все острые ситуации, возникающие 
при заболеваниях коронарных сосудов и приво-
дящие к нестабильной стенокардии либо к ин-
фаркту миокарда. Данная патология представляет 
собой сложный спектр патофизиологических ме-
ханизмов, следствием чего является разнообразие 
клинической картины [1]. Стратификация риска 
играет решающую роль в ведении лиц с ОКС и 
позволяет на госпитальном этапе лучше охарак-
теризовать пациента и разработать подходящую 
краткосрочную и долгосрочную стратегию лече-
ния [2, 3]. Несмотря на то что на данный момент 

существует множество оценок по определению 
краткосрочных и долгосрочных рисков, продол-
жается работа над новыми шкалами, а также усо-
вершенствованием уже имеющихся. Такие оцен-
ки рисков, как GUSTO, TIMI, PURSUIT и Simple 
Risk Index, представляют собой более старые 
шкалы, полученные в исследованиях с исполь-
зованием терапевтических стратегий, которые 
больше не отражают текущую практику. Одним 
из самых надежных алгоритмов для прогнози-
рования как краткосрочных, так и долгосрочных 
неблагоприятных исходов, является показатель 
GRACE [4].

Заболеваемость инфарктом миокарда (ИМ) 
как одной из форм ОКС увеличивается с возрас-

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2020; 40 (6): 89–98

Borisova L.V. et al. The role of hematological parameters as predictors of mortality in elderly patients...

The role of hematological parameters as predictors of mortality 
in elderly patients in the hospital period
L.V. Borisova1,2, S.A. Rukavishnikova2,3, A.S. Pushkin1,2,3, T.A. Ahmedov2,3, V.V. Yakovlev4

1 Saint-Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology
St. Petersburg, Dinamo av., 3
2 City multidisciplinary hospital № 2
St. Petersburg, Uchebnyj lane, 5
3 First Pavlov State Medical University of St. Petersburg of Minzdrav of Russia
St. Petersburg, Lev Tolstoy str., 6-8
4 Military medical Academy of S.M. Kirov
St. Petersburg, Akademik Lebedev str., 6

Abstract

The development of algorithms for predicting adverse outcomes, including death in elderly and senile patients, is an 
urgent issue. Potential predictors include hematologic parameters. A clinical blood test is one of the most affordable 
diagnostic methods in practical medicine, reflecting systemic pathological processes in the human body based on 
a quantitative assessment of the cellular composition and blood morphology. The aim of this study was to evaluate 
hematological parameters as predictors of in-hospital mortality in patients of the elderly and senile age with acute 
coronary syndrome. Material and methods. The study included 277 patients with acute coronary syndrome. The study 
of hematological parameters was carried out on a CELL-DYN Sapphire hematology analyzer (Abbott Laboratories, 
USA). The values of neutrophil–lymphocytes ratio and platelet-lymphocytes ratio were also evaluated as predictors of 
in-hospital mortality. Results. High content of leukocytes (above 10.45 × 109/l) during hospitalization in patients with 
ACS aged 60–74 years are associated with a higher risk of death at the hospital stage. Among patients with ACS aged 
75–89 years, the risk of death is associated with the following changes in peripheral blood upon admission: a decrease 
in the absolute number of eosinophils below 0.086 × 109/l, an increase in the absolute number of basophils above 
0.079 × 109/l and a decrease in platelet-lymphocytes ratio below 31.06.
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том, в среднем он составляет более 60 лет [5–9]. 
Среди пациентов пожилого и старческого воз-
раста высока вероятность наступления леталь-
ного исхода как на догоспитальном, так и на 
госпитальном этапе. Актуальность разработки 
алгоритмов прогноза неблагоприятных исходов, 
в том числе летального, у таких больных не вы-
зывает сомнений. Среди потенциальных пре-
дикторов наступления неблагоприятного исхода 
рассматриваются гематологические показатели 
[10–12]. Клинический анализ крови представляет 
собой один из наиболее доступных методов диа-
гностики в практической медицине, отражающий 
системные патологические процессы в организ-
ме человека на основе количественной оценки ее 
клеточного состава и морфологии. Целью насто-
ящего исследования явилась оценка значимости 
гематологических показателей в прогнозировании 
летального исхода на госпитальном этапе у паци-
ентов с ОКС пожилого и старческого возраста.

Материал и методы

В исследование включено 277 пациентов, 
госпитализированных в отделение неотложной 
кардиологии СПб ГБУЗ «Городская многопро-

фильная больница № 2». Инфаркт миокарда и 
нестабильную стенокардию диагностировали на 
основании клинической картины, данных ЭКГ 
и показателей лабораторных маркеров повреж-
дения миокарда (высокочувствительный тропо-
нин I). Пациенты были разделены на две группы: 
лица пожилого (60–74 года) и старческого возрас-
та (75–89 лет). Каждую из групп составили две 
подгруппы: с летальным исходом и без него. Кли-
нико-демографические характеристики приведе-
ны в табл. 1. У всех пациентов получено инфор-
мированное согласие на участие в исследовании, 
одобренное этическим комитетом АНО НИЦ 
«Санкт-Петербургский Институт биорегуляции и 
геронтологии».

Образцы крови для исследования получали 
путем венепункции поверхностных вен локте-
вого сгиба в пробирки типа Vacutainer с антико-
агулянтом K3-ЭДТА. Исследование гематологи-
ческих показателей проводилось на анализаторе 
CELL-DYN Sapphire (Abbott Laboratories, США) 
с определением следующих параметров: количе-
ство лейкоцитов (WBC), абсолютное количество 
нейтрофилов (NEU), абсолютное количество лим-
фоцитов (LYM), абсолютное количество моноци-
тов (MON), абсолютное количество эозинофилов 
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Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов с ОКС разных возрастных групп

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients with ACS of different age

Показатель, n (%) Пациенты 60–74 лет 
(n = 148)

Пациенты 75 лет 
и старше (n = 129) p

Женщины 49 (33,1) 73 (56,6) 0,001
Курение 27 (18,2) 7 (5,4) 0,001
Ожирение 79 (51,4) 41 (31,8) 0,001
Сахарный диабет 43 (29,1) 32 (24,8) 0,427
Острое нарушение мозгового кровообращения 
в прошлом

51 (34,5) 61 (47,3) 0,030

Цереброваскулярная болезнь 45 (30,4) 54 (41,9) 0,047
Дисциркулятрная энцефалопатия 30 (20,3) 46 (35,7) 0,004
Атеросклероз аорты 18 (12,2) 14 (10,9) 0,734
ИМ в прошлом 58 (39,2) 64 (49,6) 0,081
Анемия 41 (27,7) 56 (43,4) 0,006
Дислипидемия 107 (72,3) 70 (54,3) 0,002
Гипертоническая болезнь III стадии 135 (91,2) 241 (87,0) 0,026
Фракция выброса < 40 19 (12,8) 14 (10,9) 0,611
Острая сердечная недостаточность по Killip 3 
и более

9 (6,1) 9 (7,8) 0,624

Консервативное лечение 62 (41,9) 81 (62,8) 0,001
Операция 86 (58,1) 48 (37,2) 0,001
Стентирование 71 (48,0) 44 (34,1) 0,019
Аортокоронарное шунтирование 14 (9,5) 3 (2,3) 0,014
Коронароангиография 135 (91,2) 84 (65,1) 0,001
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(EOS), абсолютное количество базофилов (BAS), 
количество эритроцитов (RBC), содержание ге-
моглобина (HBG), гематокрит (HCT), среднее 
содержание гемоглобина в эритроците (MCH), 
средняя концентрация гемоглобина в эритроци-
те (MCHC), средний объем эритроцитов (MCV), 
коэффициент вариации ширины распределения 
эритроцитов по объему (RDW-CV), количество 
тромбоцитов (PLT), тромбокрит (PCT), средний 
объем тромбоцитов (MPV), ширина распределе-
ния тромбоцитов по объему (PDW). Также рас-
считывали нейтрофильно-лимфоцитарный ин-
декс (NLR, отношение абсолютного количества 
нейтрофилов к абсолютному содержанию лим-
фоцитов) [13] и тромбоцитарно-лимфоцитарный 
индекс (PLR, отношение количества тромбоцитов 
к абсолютному содержанию лимфоцитов) [14]. 

Для оценки количественных показателей на 
предмет соответствия нормальному распределе-
нию использовали критерий Шапиро – Уилка, а 
также показатели асимметрии и эксцесса. Зна-
чимость межгрупповых различий количествен-
ных признаков определяли с помощью крите-
риев Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни. Для 
оценки связи между непрерывными и дихото-
мическими параметрами использовали точечно-
бисериальный коэффициент. Диагностическую 
чувствительность и специфичность определя-
ли с помощью анализа ROC-кривых, с оценкой 
максимальной площади под кривой (AUC). Для 
анализа влияния гематологических показателей 
на летальный исход использовали бинарную ло-
гистическую регрессию, данные выражали как 
отношение шансов (ОШ) с расчетом 95%-го до-
верительного интервала (ДИ). Различия между 
группами считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

Результаты анализа различий гематологиче-
ских показателей представлены в табл. 2. Для 
статистически значимых показателей были опре-
делены оптимальные пороги отсечения (cut-off) с 
помощью следующих критериев: максимальная 
суммарная чувствительность (Se) и специфич-
ность (Sp) модели (Cut-off = max(Se + Sp)) и ба-
ланс между чувствительностью и специфично-
стью, т.е. когда Se ≈ Sp (Cut-off = min |Se – Sp|) 
(табл. 3).

Построение прогностических моделей осу-
ществлялось с использованием многофакторной 
логистической регрессии с прямым пошаговым 
включением в модель переменных, оказывающих 
значимое влияние на качество математической 

модели. Для создания моделей по прогнозирова-
нию летального исхода для пациентов в возрасте 
60–74 лет были включены следующие показате-
ли: WBC, NEU, NLR, PLR. В табл. 4 приведены 
результаты однофакторного анализа логистиче-
ской регрессии для показателей, оказывающих 
влияние на исход заболевания у пациентов 60–
74 лет.

Многофакторный анализ методом бинарной 
логистической регрессии показал, что фактором, 
вошедшим в модель регрессии и влияющим на 
развитие летального исхода в госпитальном пе-
риоде у пациентов 60–74 лет, было общее количе-
ство лейкоцитов более 10,45 × 109/л (ОШ 13,279, 
ДИ 2,617–67,343, при p = 0,002). Вероятность 
того, что событие произойдет (p, принимает зна-
чение от 0 до 1), вычисляется по формуле:

 
( 4,007 2,586)

1 ,
1 ap

e− − + ×=
+

 (1)

где a ‒ WBC (0 < 10,45 × 109/л и 1 > 10,45 × 109/л); 
e ‒ число Эйлера. 

С помощью анализа ROC-кривых определен 
«порог отсечения», составивший 0,106, – значе-
ние p, при превышении которого для пациентов 
в возрасте 60–74 лет увеличивается риск леталь-
ного исхода в госпитальном периоде (рисунок, а). 
При данном пороге отсечения чувствительность 
полученной модели на основе гематологических 
показателей составляет 77,8 %, специфичность – 
79,1 % (AUC 0,785 (0,622–0,947)), для шкалы 
GRACE порог отсечения был определен на уров-
не 127,0, при котором чувствительность была рав-
на 88,9 %, специфичность – 59,7 % (AUC 0,789 
(0,658–0,920)).

Для создания моделей по прогнозированию 
летального исхода для пациентов в возрасте 
75–89 лет были включены следующие показате-
ли: WBC, NEU, LYM, EOS, BAS, MCH, MCHC, 
PDW, PCT, NLR, PLR. В табл. 5 приведены ре-
зультаты однофакторного анализа логистической 
регрессии для показателей, оказывающих влия-
ние на исход заболевания у пациентов в возрасте 
75–89 лет.

Многофакторный анализ методом бинарной 
логистической регрессии показал, что факто-
рами, вошедшими в модель регрессии и влия-
ющими на развитие летального исхода в госпи-
тальном периоде у пациентов 75 лет и старше, 
оказались абсолютное количество эозинофилов 
менее 0,086 × 109/л (ОШ 13,359, ДИ 4,098–43,552, 
p < 0,001), абсолютное количество базофилов бо-
лее 0,079,45 × 109/л (ОШ 5,397, ДИ 1,794–16,236, 
p = 0,003) и тромбоцитарно-лимфоцитарный 
индекс со значением ниже 31,06 (ОШ 4,274, 
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ДИ 1,494–12,229, p = 0,007). Вероятность того, 
что событие произойдет (p, принимает значение 
от 0 до 1), вычисляется по формуле:

 
( 3,909 2,592 1,686 1,453)

1 ,
1 a b cp

e− − + × + × + ×=
+

 (2)

где a ‒ EOS (0 > 0,086, 1 < 0,086); b – BAS 
(0 < 0,079, 1 > 0,079); c – PLR (0 > 31,06, 1 < 31,06); 
e ‒ число Эйлера.

С помощью анализа ROC-кривых определен 
«порог отсечения», составивший 0,246 (рису-
нок, б). При данном пороге отсечения чувстви-
тельность полученной модели на основе гема-
тологических показателей составляет 86,1 %, 
специфичность – 80,6 % (AUC 0,884 (0,815–
0,954)), для шкалы GRACE порог отсечения был 
определен на уровне 169,0, при котором чувстви-
тельность была равна 75,0 %, специфичность – 
90,3 % (AUC 0,897 (0,841–0,952)).

Таблица 2. Сравнительная характеристика гематологических показателей у пациентов с ОКС 
с летальным исходом и без него, медиана (нижний квартиль; верхний квартиль)

Table 2. Comparative characteristics of hematological parameters in patients with ACS with fatal 
and non-fatal outcomes, median (lower quartile, upper quartile)

Показатель
60–74 года

p
75–89 лет

pУмершие 
(n = 9)

Выжившие 
(n = 139)

Умершие 
(n = 36)

Выжившие 
(n = 93)

WBC, ×109/л 11,7
(9,6; 12,55)

8,14
(6,60; 10,00)

0,002 11,9
(9,2;14,5)

8,53
(6,94; 9,90)

0,001

NEU, ×109/л 8,10
(6,33; 10,55)

5,10
(4,00; 7,00)

0,003 9,05
(6,15;11,97)

5,1
(4,04;6,78)

0,001

LYM, ×109/л 1,74
(1,58; 2,21)

1,90
(1,50; 2,35)

0,810 1,43
(0,925; 2,10)

1,84
(1,32; 2,54)

0,021

MON, ×109/л 0,780
(0,577; 1,070)

0,624
(0,473; 0,800)

0,112 0,580
(0,473;1,001)

0,588
(0,478; 0,787)

0,638

EOS, ×109/л 0,050
(0,010; 0,275)

0,130
(0,08; 0,220)

0,076 0,030
(0,003;0,075)

0,141
(0,086;0,247)

0,001

BAS, ×109/л 0,110 
0,05; 0,125)

0,070
(0,05; 0,09)

0,063 0,085
(0,06; 0,118)

0,061
(0,030; 0,089)

0,003

RBC, ×1012/л 4,67
(4,314 4,84)

4,70
(4,4; 5,08)

0,432 4,36
(3,79;4,89)

4,37
(3,98; 4,73)

0,960

HCT, % 41,0 
38,74 45,1)

41,5
(38,14 44,3)

0,794 38,5
(32,4; 43,6)

39,5
(34,5; 42,3)

0,743

HGB, г/л 135,0
(127,54 145,0)

137,0
(125,0; 149,0)

0,779 122,0
(105,5; 140,8)

130,0
(115,5; 141,0)

0,220

MCV, фл 92,3
(87,1; 94,1)

88,1
(84,2; 92,2)

0,186 87,7
(82,6;91,3)

88,4
(84,9; 90,9)

0,480

MCH, пг 30,1
(28,5; 30,9)

28,9
(27,3; 31,0)

0,308 28,6
(26,3; 29,4)

29,4
(27,6; 31,1)

0,012

MCHC, г/л 329,0
(316,5; 334,5)

330,0
(318,0; 343,0)

0,475 324,0
(310,3; 330,8)

333,0
(320,0; 348,0)

0,004

RDW-CV, % 12,3
(11,9; 13,4)

12,2
(11,4; 12,8)

0,443 12,9
(119; 13,5)

12,4
(11,9; 13,2)

0,211

PLT, ×109/л 238,0
(208,0; 245,5)

237,0
(193,0; 278,0)

0,904 210,5
(156,8; 264,5)

220,0
(180,0; 256,5)

0,487

MPV, фл 8,50
(8,1; 9,3)

8,60
(7,8; 9,7)

0,854 8,8
(7,6; 9,98)

8,7
(7,68; 9,72)

0,873

PDW, % 19,6
(19,3; 20,7)

19,3
(16,8; 20,3)

0,251 19,8
(18,8; 20,6)

18,4
(15,9; 19,9)

0,001

PCT, % 0,210
(0,175; 0,265)

0,230
(0,190; 1,68)

0,289 0,175
(0,1404 0,240)

0,270
(0,190; 1,85)

0,001

NLR 4,85
(2,683; 6,888)

2,57
(1,918; 3,862)

0,051 7,15
(2,75; 10,35)

2,84
(1,79; 4,10)

0,001

PLR 26,42
(22,18; 39,53)

45,95
(35,0; 57,76)

0,008 24,68
(17,92; 31,95)

42,18
(31,06; 55,98)

0,001
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Таблица 3. Пороги отсечения с чувствительностью и специфичностью для прогнозирования 
наступления летального исхода

Table 3. Cut-off of hematological parameters for predicting in-hospital deaths

Показатель
Пациенты 60–74 лет Пациенты 75 лет и стрше

Cut-off Se, % Sp, % Cut-off Se, % Sp, %

WBC, ×109/л 10,45 77,8 79,1 9,81 72,2 72,0
NEU, ×109/л 6,09 88,9 67,6 6,89 75,0 76,3
LYM, ×109/л – – – 1,585 41,7 39,8
EOS, ×109/л – – – 0,086 16,7 24,7
BAS, ×109/л – – – 0,079 61,1 67,7
MCH, пг – – – 28,95 41,7 40,9
MCHC, г/л – – – 324,50 47,2 33,3
PDW, % – – – 19,15 66,7 61,3
PCT, % – – – 0,215 41,7 39,8
NLR 3,53 77,8 71,9 4,41 69,4 78,5
PLR 33,39 33,3 23,7 31,06 25,0 24,7

Таблица 4. ОШ для факторов, влияющих на развитие неблагоприятного исхода 
в госпитальном периоде у пациентов 60–74 лет

Table 4. Univariate analyses for patients aged 60–74

Параметр
Однофакторный анализ

ОШ 95%-й ДИ p

WBC > 10,45 × 109/л 13,276 2,617–67,343 0,002
NEU > 6,085 16,711 2,028–137,699 0,009
NLR > 3,53 8,974 1,786–45,097 0,008
PLR < 33,4 6,424 1,522–27,113 0,011

Рис.  Cравнение ROC-кривых полученной модели и шкалы GRACE в качестве предикторов летального 
исхода у пациентов с ОКС пожилого (а) и старческого (б) возраста

Fig.  Receiver-operating characteristic (ROC) curves for the resulting model in prediction of in-hospital 
deaths in patients with ACS aged 60–74 (а) and 75–89 years (б)
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Обсуждение

Для поиска предикторов летального исхода 
выполнено сравнение гематологических параме-
тров среди пациентов разных возрастных групп. 
Установлено, что WBC при поступлении в клини-
ку было статистически значимо выше у больных, 
умерших на госпитальном периоде, как среди 
лиц в возрасте 60–74 лет, так и среди пациентов 
75 лет и старше. При этом медиана WBC в обеих 
возрастных группах среди умерших превышала 
11 × 109/л. M. Grzybowski et al. при изучении свя-
зи WBC и госпитальной летальности у больных 
с ИМ (возраст 68,8 ± 14,3 года, доля пациентов 
старше 75 лет около 40 %) обнаружили увеличе-
ние госпитальной летальности по мере возраста-
ния WBC. Так, при WBC (5,0–7,7) × 109/л, (7,8–
9,7) × 109/л, (9,8–12,4) × 109/л и более 12,5 × 109/л 
летальность составила соответственно 4,4, 6,2, 
8,4 и 15,9 % (p < 0,001) [10]. 

Лейкоциты играют центральную роль в вос-
палительном репаративном ответе, инициирован-
ном в организме с целью образования рубца вме-
сто некротической ткани после острого ИМ; чем 
больше размер инфаркта, тем выше ответ лей-
коцитов. Поскольку крупноочаговые инфаркты 
более склонны к развитию осложнений, таких 
как сердечная недостаточность и смерть, зависи-
мость между их размерами и WBC может иметь 
потенциальное прогностическое значение. В ли-
тературе отмечено большое количество работ по 
исследованию связи количества нейтрофилов и 
лимфоцитов с неблагоприятными исходами у па-
циентов с ОКС. Однако несмотря на высокую ча-
стоту распространения ОКС среди лиц пожилого 
и старческого возраста гематологические показа-

тели в большинстве исследований оценивались 
среди пациентов моложе 65 лет. Изменения суб-
популяций лейкоцитов в фазу острого периода 
связаны с увеличением количества нейтрофилов 
и снижением числа лимфоцитов. По результатам 
нашего исследования у пациентов как пожилого, 
так и старческого возраста отмечалась описанная 
выше тенденция количественного изменения суб-
популяций клеток периферической крови. Такой 
интегральный показатель, как NLR, также имел 
более высокие значения у больных с летальным 
исходом в обеих возрастных группах. В ряде ис-
следований внутрибольничная смертность была 
больше среди пациентов с ОКС, имевших высо-
кие значения NLR и возраст до 67 лет [11, 12, 15, 
16]. Увеличение NLR может отражать активность 
воспалительного процесса, атеросклероза и на-
личие нестабильных бляшек. Активированные 
циркулирующие нейтрофилы выделяют мем-
бранные микрочастицы, которые обладают про-
воспалительными свойствами, включая актива-
цию эндотелиальных клеток и индукцию генов 
цитокинов [17].

Изменения в периферической крови в сто-
рону уменьшения количества лимфоцитов при 
ишемии и реперфузии миокарда были отмечены 
давно, и подобная лимфопения связывалась с 
худшим прогнозом [18]. В нашем исследовании 
снижение числа лимфоцитов было более выраже-
но у лиц 75 лет и старше, однако причины этого 
до конца не ясны. Данные изменения связывают с 
апоптозом лимфоцитов в периферической крови, 
а также с мобилизацией клеток в очаг ишемии.

В ряде исследований описывается уменьше-
ние количества эозинофилов в крови у пациентов 
с ОКС [19, 20]. Нами показано, что в крови лиц 

Таблица 5. ОШ для факторов, влияющих на развитие неблагоприятного исхода 
в госпитальном периоде у пациентов 75–89 лет

Table 5. Univariate analyses for patients aged 75–89

Параметр
Однофакторный анализ

ОШ 95%-й ДИ p

WBC > 9,81 6,700 2,840–15,809 <0,001
NEU > 6,89 9,682 3,963–23,652 <0,001
LYM < 1,59 2,119 0,969–4,631 0,060
EOS < 0,086 15,217 5,626–41,162 <0,001
BAS > 0,079 3,300 1,485–7,335 0,003
MCH < 28,95 2,026 0,928–4,425 0,076
MCHC < 324,5 2,235 1,021–4,894 0,044
PDW > 19,15 3,167 1,410–7,110 0,005
PCT > 0,215 0,472 0,216–1,032 0,060
NLR > 4,41 8,295 3,494–19,694 <0,001
PLR < 31,06 9,130 3,752–22,22 <0,001
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75 лет и старше, умерших при явлениях ОКС, 
было статистически значимо снижено абсолют-
ное количество эозинофилов. Больные с EOS 
менее 0,086 × 109/л имели более высокий риск 
летального исхода. Подобную эозинопению не-
которые авторы объясняют участием клеток в 
формировании коронарных тромбов. Гистоло-
гическое исследование миокарда свиней после 
моделирования ИМ и реперфузии показало ин-
фильтрацию миокарда эозинофилами, которая 
была более выражена в областях с наиболее вы-
раженными структурными повреждениями, а 
именно в зонах с микрососудистой обструкцией. 
Последняя приводит к серьезным повреждениям 
структуры миокарда, оказывая негативное влия-
ние на процессы ремоделирования левого желу-
дочка [21]. Вероятно, выраженная эозинофильная 
инфильтрация миокарда может спровоцировать 
локальную нерегулируемую воспалительную ре-
акцию, приводящую к более сильному поврежде-
нию миокарда [22].

В развитии атеросклероза и его осложнений 
одну из ключевых ролей играют тромбоциты и их 
взаимодействия с лейкоцитами. Помимо привле-
чения клеток в очаг, тромбоциты образуют ком-
плексы с нейтрофилами и моноцитами, которые 
депонируются в местах атеросклеротического 
повреждения [23]. В работе S.R.H. Al-Obeidi et al. 
PLT, MPV, PCT и PDW были статистически зна-
чимо больше у пациентов с ОКС, чем у здоровых 
людей [24]. Увеличение объема тромбоцитов ука-
зывает на его неоднородность: активированные 
тромбоциты претерпевают морфологические 
изменения, становясь более крупными и реак-
тивными, образуя псевдоподии. PDW рассматри-
вается как более конкретный параметр оценки 
активации тромбоцитов [25, 26]. J. Wang et al. 
показали, что MPV и PDW были независимыми 
факторами риска разрыва атеросклеротической 
бляшки, а также возникновения фиброатеромы с 
тонкой крышкой. Кроме того, MPV являлся неза-
висимым предиктором 6-месячной смертности у 
пациентов с ИМ без подъема сегмента ST [27]. По 
нашим данным, у пациентов 75 лет и старше с ле-
тальным исходом величина PDW статистически 
значимо больше, а значение PCT – меньше, чем у 
пациентов без летального исхода. По результатам 
нашего исследования для пациентов старческого 
возраста в качестве предиктора летального исхо-
да в прогностическую модель был включен такой 
расчетный показатель, как тромбоцитарно-лим-
фоцитарный индекс.

Таким образом, увеличение значения WBC 
(более 10,45 × 109/л) у пациентов с ОКС в возрас-
те 60–74 лет при госпитализации связано с более 
высоким риском развития летального исхода на 

госпитальном этапе. Среди больных ОКС в воз-
расте 75–89 лет риск летального исхода сопряжен 
со следующими изменениями в периферической 
крови при поступлении: абсолютное количество 
эозинофилов менее 0,086 × 109/л, абсолютное ко-
личество базофилов более 0,079 × 109/л и тром-
боцитарно-лимфоцитарный индекс ниже 31,06. 
Полученные чувствительность и специфичность 
рассматриваемых показателей сопоставимы с 
чувствительностью и специфичностью, рассчи-
танными по шкале GRACE. В ряде исследований 
применение сочетания гематологических пока-
зателей со шкалой GRACE давало возможность 
более точно прогнозировать наступление сердеч-
но-сосудистых событий у больных ОКС по срав-
нению с использованием изолированно оценки 
GRACE [28–30]. Таким образом, гематологиче-
ские показатели могут выступать в качестве пре-
дикторов летального исхода на госпитальном 
этапе и использоваться совместно с уже имею-
щимися шкалами оценки риска для улучшения 
прогнозирования наступления летального исхода 
среди лиц пожилого и старческого возраста. 

Ограничениями данного исследования яв-
ляются нерандомизированная выборка, а также 
включение в многофакторный анализ относи-
тельно небольшого числа факторов.
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Факторы риска у больных неалкогольной жировой болезнью 
печени, ассоциированной с артериальной гипертензией, 
избыточной массой тела и ожирением
Ю.А. Николаев, Е.В. Севостьянова, В.Я. Поляков, И.М. Митрофанов, А.А. Ус

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Резюме

Цель исследования – изучить особенности встречаемости факторов риска у больных неалкогольной жировой 
болезнью печени, ассоциированной с артериальной гипертензией, избыточной массой тела и ожирением. Ма-
териал и методы. Объектом исследования явились данные 14 393 историй болезней пациентов с артериаль-
ной гипертензией (АГ), неалкогольной жировой болезнью печени (НЖБП), избыточной массой тела (ИзМТ) и 
ожирением, проходивших обследование и лечение на базе клиники Федерального исследовательского центра 
фундаментальной и трансляционной медицины (г. Новосибирск). Результаты и их обсуждение. Показано, что 
у больных с НЖБП, АГ, избыточной массой тела и ожирением статистически значимо больше, чем у пациентов 
с изолированными заболеваниями, транссистемная полиморбидность, систолическое и диастолическое арте-
риальное давление, индекс массы тела, концентрация в сыворотке крови общего холестерина, триглицеридов, 
холестерина липопротеинов высокой плотности, глюкозы, мочевой кислоты, индекс атерогенности. Изучение 
частоты встречаемости факторов риска в группах показало у пациентов с ассоциированными заболеваниями 
наибольшие величины частоты повышенного артериального давления, дислипидемии, гипертриглицеридемии, 
гиперхолестеринемии, гипоальфахолестеринемии, гиперлипидемии, повышенного индекса атерогенности, ги-
пергликемии, гиперурикемии, увеличения содержания С-реактивного белка, что указывает на наличие более 
выраженных изменений углеводного, липидного и пуринового обмена при данной сочетанной патологии. Эти 
изменения являются факторами утяжеления течения патологии и факторами риска развития сахарного диабета, 
атеросклероза и ассоциированных состояний, что требует персонифицированного подхода к лечению и про-
филактике данной категории больных. Результаты настоящего исследования могут быть положены в основу 
разработки новой медицинской технологии для оценки тяжести состояния больных НЖБП, сочетанной с АГ, 
избыточной массой тела и ожирением.

Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, артериальная гипертензия, избыточная масса 
тела, ожирение, факторы риска.
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Risk factors in patients with non-alcoholic fatty liver disease 
associated with arterial hypertension, overweight and obesity
Yu.A. Nikolaev, E.V. Sevostyanova, V.Ya. Polyakov, I.M. Mitrofanov, A.A. Us

Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine 
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2

Abstract

Purpose of the study was to investigate the features of the occurrence of risk factors in patients with non-alcoholic fatty 
liver disease associated with arterial hypertension, overweight and obesity. Material and methods. The object of the 
study was the data of 14 393 case histories of patients with arterial hypertension (AH), non-alcoholic fatty liver disease 
(NFLD), overweight body (OB) and obesity, examined and treated at the clinic of the Federal Research Center for 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (6): 99–105



100 

Введение

Полиморбидность является актуальнейшей 
проблемой современной медицины [1, 2]. У боль-
ных с сочетанной патологией более высокие по-
казатели осложнений, инвалидности, затрат на 
лечение, смертности, ухудшается прогноз забо-
леваемости, снижены функциональные возмож-
ности и качество жизни [1, 3]. 

Известно, что при полиморбидности пораже-
ние, начинающееся с одного органа, в дальней-
шем вызывает развитие ряда заболеваний других 
органов и систем [4]. Сочетанная патология соз-
дает новую клиническую ситуацию, требующую 
учета ее особенностей при диагностике, лечении 
и профилактике заболеваний [5]. Анализ поли-
морбидности важен для выявления обусловлива-
ющих ее факторов, а также разработки лечебно-
профилактических мероприятий [6]. Сочетанные 
заболевания имеют общие звенья патогенеза [7]. 
Так, патологии гепатобилиарной системы, в слу-
чае наличия изолированных форм и их сочета-
ний, свойственна особая клинико-биохимическая 
и иммунологическая характеристика. Однако ку-
мулятивный эффект таких сочетаний недооцени-
вается [8]. Остаются не изученными особенности 
формирования коморбидности данных заболева-
ний. Вместе с тем понимание этих особенностей 
может послужить основой для разработки новых 
медицинских технологий. 

Целью исследования было изучение особенно-
стей встречаемости факторов риска у больных не-

алкогольной жировой болезнью печени (НЖБП), 
ассоциированной с артериальной гипертензией 
(АГ), избыточной массой тела и ожирением.

Материал и методы

Объектом исследования явились 14 393 исто-
рии болезни пациентов с АГ, НЖБП, избыточной 
массой тела и ожирением, проходивших обследо-
вание и лечение на базе клиники Федерального 
исследовательского центра фундаментальной и 
трансляционной медицины (ФИЦ ФТМ) (г. Но-
восибирск). В соответствии с МКБ-10 АГ от-
носилась к классам болезней I00-I99, I10-I13, 
НЖБП – к классам 73.0; К 73.9; К 76; К 74.6, ожи-
рение – к классу Е66.0

Пациенты были разделены на четыре группы. 
1-я группа – больные АГ без НЖБП, избыточной 
массы тела и ожирения (10 357 человек, из них 
41,3 % мужчин; средний возраст 60,2 ± 0,1 года); 
2-я группа – больные НЖБП без АГ, избыточной 
массы тела и ожирения (593 человека, из них 
53,5 % мужчин; средний возраст 56,2 ± 0,5 года); 
3-я группа – пациенты с избыточной массой тела 
и ожирением (1192 человека, из них 24,2 % муж-
чин; средний возраст 44,4 ± 0,4 года); 4-я груп-
па – больные НЖБП, ассоциированной с АГ, 
избыточной массой тела и ожирением (2251 че-
ловек, из них 37,4 % мужчин; средний возраст 
55,7 ± 0,2 года). Все включенные в обследование 
лица дали информированное согласие на участие 
в исследовании. Исследование проводилось в 

Fundamental and Translational Medicine (Novosibirsk). Results and discussion. Features of biochemical parameters 
in patients with NFLD with AH, OB and obesity were studied in comparison with patients with isolated diseases. It was 
shown that in patients, in case of the presence of this comorbidity, the value of transsystem polymorbidity is statistically 
significantly increased compared with groups of patients with isolated diseases. It was established that patients with 
concomitant diseases have higher, statistically significant values of systolic and diastolic blood pressure, body mass 
index. They have higher concentrations of total cholesterol, triglycerides, high density lipoprotein cholesterol, glucose, 
uric acid in the blood serum, higher atherogenic index. A study of the frequency of occurrence of risk factors in the 
groups showed the highest frequency values in patients with associated diseases: high blood pressure, dyslipidemia, 
hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia, hypoalphacholesterolemia, hyperlipidemia, increased atherogenic index, 
hyperglycemia, hyperuricemia, the higher levels of C-reactive protein, which indicates that with associated pathology, 
changes in carbohydrate, lipid and purine metabolism are more pronounced. These changes are factors that aggravate 
the course of the pathology and are risk factors for the development of diabetes mellitus, atherosclerosis and associated 
conditions, which requires a personalized approach to the treatment and prevention of this category of patients. The 
results of this study can form the basis for the development of new medical technology for assessing the severity of 
condition in patients with non-alcoholic fatty liver disease combined with arterial hypertension, overweight and obesity.
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соответствии со стандартами Хельсинкской де-
кларации Всемирной ассоциации «Этические 
принципы проведения научных медицинских ис-
следований с участием человека» с поправками 
2008 г. и «Правилами клинической практики в 
Российской Федерации», утвержденными Прика-
зом Минздрава РФ от 19.06.2003 г. № 266.

Верификация диагноза у обследованных лиц 
осуществлялась в условиях стационара с исполь-
зованием современных методов клинической, 
функциональной и лабораторной диагностики. 
Коэффициент транснозологической полиморбид-
ности рассчитывали по наличию заболеваний по 
классификации МКБ-10; за единицу принимали 
наличие одной нозологической формы, величина 
коэффициента транснозологической полимор-
бидности для пациента представляла собой об-
щую сумму нозологий. 

У всех пациентов ежедневно измеряли артери-
альное давление (АД) аускультативно-манжеточ-
ным способом, максимальное АД фиксировали 
по первому тону, минимальное – по 5-й фазе Ко-
роткова (исчезновение тонов). Определяли рост и 
массу тела с расчетом индивидуального индекса 
массы тела (норма < 25 кг/м2, 25–29,9 кг/м2 – из-
быточная масса тела, ≥ 30 кг/м2 – ожирение). Для 
биохимических исследований кровь забирали 
из локтевой вены, натощак, в утренние часы, не 
ранее чем через 12 часов после последнего при-
ема пищи; определяли содержание глюкозы, мо-
чевой кислоты (норма 480 мкмоль/л для мужчин, 
420 мкмоль/л для женщин) и С-реактивного бел-
ка (норма до 5 мг/л) на автоматических анализа-
торах «Konelab 30i» (Thermo Clinical Labsystems, 
Финляндия) и «AU 480» (Beckman Coulter, США). 

Исследование липидного обмена включало 
определение уровня общего холестерина (ОХ), 
триглицеридов (ТГ), липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП), липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП) с расчетом индекса атерогенности 
(АИ). Содержание ОХ определяли пероксидаз-
ным методом, ЛПВП – пероксидазным методом 
с преципитацией, ТГ в сыворотке крови – фер-
ментативным методом. Концентрацию ЛПНП 
рассчитывали из известных значений ОХ, ЛПВП 
и ТГ согласно формуле Фридвальда, АИ – по 
формуле АИ = (ОХ – ЛПВП)/ЛПВП. При опре-
делении нарушений липидного профиля руко-
водствовались рекомендациями Рабочей группы 
Европейского общества кардиологов (ЕОК) и 
Европейского общества атеросклероза (ЕОА) по 
диагностике и лечению дислипидемий 2019 г. 
[9]. К гиперхолестеринемии относили содержа-
ние ОХ ≥ 5,0 ммоль/л, повышенным уровнем 
ХС ЛПНП считали ≥3,0 ммоль/л. Снижение 

концентрации ХС ЛПВП регистрировали при 
≤1,0 ммоль/л у мужчин и ≤1,2 ммоль/л у жен-
щин. К гипертриглицеридемии относили уровень 
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л. 

Результаты представлены в виде среднего 
арифметического и стандартного отклонения 
ошибки среднего (M ± SE), частоты встречаемо-
сти признака (n (%)). Для сравнительного ана-
лиза различий между величинами показателей в 
группах применяли критерий Ньюмена – Кейлса. 
Для сравнительного анализа различий между ча-
стотой встречаемости признаков в группах ис-
пользовали z-критерий с поправкой Бонферрони. 
Различия сравниваемых показателей считали ста-
тистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Анализ расчета величин коэффициентов 
транссистемной полиморбидности показал стати-
стически значимое его увеличение у пациентов с 
сочетанием заболеваний: АГ, НЖБП, ИМТ и ожи-
рением (6,02 ± 0,02) по сравнению с группами с 
изолированными нозологиями – АГ (5,43 ± 0,03), 
НЖБП (4,31 ± 0,03). 

У пациентов с сочетанными заболеваниями 
систолическое и диастолическое АД, а также 
ИМТ были статистически значимо больше, чем 
у лиц с изолированными заболеваниями (табл. 1). 
Также наибольшей в группе 4 были концентра-
ции ОХ и ТГ (табл. 2). По содержанию ХС ЛПНП 
и ХС ЛПВП группы не различались, однако АИ 
у больных с ассоциированной патологией был 
значимо выше, чем у пациентов с изолированной 
патологией (см. табл. 2). В сыворотке крови па-
циентов с сочетанными заболеваниями содержа-
ние мочевой кислоты и глюкозы было достоверно 
больше, чем у больных с наличием изолирован-
ных патологий, по концентрации С-реактивного 
белка сравниваемые группы не различались (см. 
табл. 2).

Изучение встречаемости факторов риска 
(табл. 3) показало, что наибольшая частота повы-
шенного артериального давления (77,5 %) была 
у пациентов с ассоциированными заболевания-
ми, достоверно превышая величину показателя 
в других группах (в 1,1–2,9 раза); также чаще у 
них наблюдалась дислипидемия (на 4,6–8,4 %), 
гипертриглицеридемия (на 62–85 %), гиперхоле-
стеринемия (на 3,8–28 %), гипоальфахолестери-
немия (на 33,8–81 %), повышенное содержание 
ХС ЛПНП (на 3–5,7 %) и АИ (на 15–27 %), гипер-
гликемия (в 2,6–2,9 раза), гиперурикемии (на 95–
97 %), повышенный уровень С-реактивного белка 
(на 53–65 %).

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2020; 40 (6): 99–105
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Обсуждение

Можно предположить, что общими факто-
рами, влияющими на формирование данной ко-
морбидности, могут быть наличие хронической 
инфекции, инволютивные и системные мета-
болические изменения, ятрогения, социальный 
статус, экология и генетическая предрасположен-
ность, а общими патогенетическими звеньями 
в формировании данных патологий являются: 
психоэмоциональный стресс, системные сосуди-
стые нарушения (эндотелиальная дисфункция), 
изменения системы гемостаза и иммунного ста-
туса, модулирование липидного, пуринового и 
белкового, углеводного обменов, реорганизация 
клеточных мембран в результате активации пере-
кисного окисления липидов на фоне антиокси-
дантной недостаточности, воспаление, наруше-
ния секреции и метаболизма инсулина, гормонов 
жировой ткани, которые, вероятно, опосредуются 
через изменения состояния вегетативной нервной 
системы [5, 10].

Известно, что жировая ткань обладает вы-
сокой чувствительностью к липолитическому 
действию катехоламинов и слабо отвечает на 
антилиполитическую активность инсулина. У па-
циентов с ожирением и метаболическим синдро-
мом это приводит к гормональным нарушениям, 
усилению инсулинрезистентности. Жиры саль-
ника липолизируются, и большое количество сво-
бодных жирных кислот переходит в портальную 
вену, способствуя гиперлипидемии. Избыток сво-
бодных жирных кислот транспортируется в гепа-
тоциты с образованием ТГ, ЛПНП, что приводит 
к повышенной секреции печенью глюкозы. Со-
четание увеличения захвата печенью свободных 
жирных кислот и повышенного их образования 
поддерживает и усиливает инсулинрезистент-
ность, в результате нарушается усвоение глюко-
зы инсулинзависимыми тканями, компенсаторно 
увеличивается секреция инсулина β-клетками 
поджелудочной железы. Повышенное, а чаще 
избыточное содержание инсулина в крови сти-
мулирует утилизацию углеводов и способствует 
депонированию жира, что приводит к увеличе-
нию массы тела вследствие накопления жировой 
ткани [11, 12]. По последним представлениям 
НЖБП – одна из составляющих метаболического 
синдрома [13], который представляет собой ком-
плекс взаимосвязанных нарушений углеводного 
и жирового обмена, а также механизмов регуля-
ции артериального давления и функции эндоте-
лия сосудов [11]. Если рассматривать структуру 
коморбидности у пациентов с НАЖБП, то мы 
можем заметить, что чаще всего она ассоцииру-
ется с метаболическим синдромом [14, 15], ожи-
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рением [16, 17] и АГ [6, 10, 16]. Общее звено их 
патогенеза – инсулинрезистентность [14, 15], 
которая в структуре патогенеза НЖБП и ожире-
ния является основным фактором, а в структуре 
патогенеза АГ – вторичным, поскольку приводит 
к атеросклерозу сосудов, фиброзу печени, что и 
опосредует развитие и отягощение АГ [11, 16].

Заключение

У больных НЖБП, ассоциированной с АГ, 
избыточной массой тела и ожирением, выявле-
но статистически значимое увеличение транс-
системной полиморбидности по сравнению с 
группами пациентов с наличием изолированных 
заболеваний. Степень выраженности воспали-
тельного процесса выше при ассоциированной 
патологии, чем при наличии изолированных 
форм заболеваний. При данной сочетанной пато-
логии более выражены изменения углеводного, 
липидного и пуринового обменов, которые явля-
ются факторами утяжеления течения патологии 
и факторами риска развития сахарного диабета, 
атеросклероза и ассоциированных состояний, что 
требует персонифицированного подхода к лече-
нию и профилактике у данной категории боль-
ных. Результаты настоящего исследования могут 
быть положены в основу разработки новой меди-
цинской технологии для оценки тяжести состоя-
ния больных НЖБП, сочетанной с АГ, избыточ-
ной массой тела и ожирением.
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