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ОБЗОРЫ

УДК 612        DOI: 10.18699/SSMJ20210201

Анализ факторов, влияющих на завершение ростовых процессов 
в юношеском возрасте
Е.В. Кругликова1, Е.А. Чанчаева1, Р.И. Айзман2, 3 
1 Горно-Алтайский государственный университет 
649000, г. Горно-Алтайск, ул. Ленкина, 1 
2 Новосибирский государственный педагогический университет 
630126, г. Новосибирск, ул. Вилюйская, 28
3 Новосибирский НИИ гигиены Роспотребнадзора 
630108, г. Новосибирск, ул. Пархоменко, 7

Резюме

Юношеский возраст характеризуется формированием дефинитивного уровня морфологических и функциональ-
ных показателей организма, процессами социальной адаптации к новому постшкольному этапу жизни и уров-
ню образования. Для возрастной физиологии юношеский период представляет интерес с точки зрения сроков 
завершения процессов роста, а также факторов, определяющих эти границы. Различия по срокам завершения 
ростовых процессов в ювенильном возрасте обусловлены не только генетически, но и комплексом эпигенети-
ческих воздействий. В данной работе проведен анализ данных литературы о факторах, определяющих сроки 
стабилизации ростовых процессов в юношеском возрасте. Результаты анализа позволяют научно обосновать 
условия для полной реализации генотипического признака длиннотных размеров тела. Современные представ-
ления о гуморальных механизмах регуляции ростовых процессов указывают на взаимосвязь между секрецией 
факторов роста и условиями среды. Многочисленные исследования доказывают ассоциацию гормона роста со 
стадией дельта-сна и физическими нагрузками, соматомедина С с белковой диетой. Синергистами гормона ро-
ста в определенных концентрациях являются инсулин, половые и тиреоидные гормоны, а антагонистами – глю-
кокортикоиды. Все это позволяет объяснить секулярную изменчивость продольных параметров тела поколений 
XIX–XX и XX–XXI вв. в зависимости от социально-экономических условий, образа жизни, сроков полового 
созревания, характера питания. Значимость генетического фактора находит подтверждение в различиях сроков 
стабилизации длины тела между населением разной расовой и этнической принадлежности, а чувствительность 
ростовых процессов к условиям среды – между популяциями людей различных географических широт. Следо-
вательно, наряду с генетическим фактором, климатогеографические условия, качество питания, режим сна и 
бодрствования, образ жизни являются детерминантами, определяющими вариабельность сроков завершения 
ростовых процессов в юношеском возрасте.

Ключевые слова: юношеский возраст, ростовые процессы, факторы стабилизации роста.
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Введение

Подростковый возраст, характеризующий-
ся наиболее интенсивными процессами роста и 
развития и завершающийся к 16−17 годам, сме-
няется периодом формирования дефинитивного 
уровня морфологических и функциональных по-
казателей организма, который, как правило, за-
канчивается в юношеском возрасте к 17−22 годам 
[1]. Поэтому для возрастной физиологии юноше-
ский период представляет интерес с точки зрения 
сроков завершения процессов роста, а также фак-
торов, определяющих эти границы.

На возраст от 7 до 17 лет приходится период 
интенсивного роста длинных трубчатых костей 
[2]. По данным литературы, завершение процес-
сов роста приходится на возраст 17 лет у девушек 
и несколько позднее у юношей, у которых они 
могут продолжаться вплоть до 21−22 лет [1, 3]. 
Совершенствование таких показателей опорно-
двигательного аппарата, как сила, координация и 
скорость двигательных реакций, заканчивается к 
21 году у девушек и к 25 годам у юношей [3, 4]. 
Сроки окончания ростовых процессов, указанные 
в литературе, варьируют в пределах 17−25 лет, 
что, по всей видимости, обусловлено индивиду-
ально-типологическими особенностями популя-
ций людей разных этнических групп, климати-

ческими, социально-экономическими условиями 
жизни. 

Известно, что в основе механизма увеличе-
ния длины тела лежат процессы, происходящие 
в точках роста костной ткани, где в результате 
митотических делений под влиянием сомато-
тропного гормона (СТГ) возрастает количество 
клеток костной ткани, а также межклеточного ве-
щества. Регуляция процессов роста обеспечива-
ется работой гипоталамо-гипофизарной системы: 
СТГ, действуя через соматомедин С, увеличива-
ет в хондроцитах содержание рибонуклеиновых 
кислот, ускоряет синтез белка и способствует об-
разованию фосфатных связей макроэргических 
соединений [5]. Секреция СТГ находится в отри-
цательной связи с биологическим возрастом че-
ловека и имеет гендерные различия, связанные с 
особенностями полового созревания.

Модулирующее влияние половых гормо-
нов на ростовые процессы описано достаточно 
полно. Выявлена статистически значимая связь 
между концентрацией тестостерона/эстрадиола 
в слюне подростков с несколькими показателя-
ми развития: ростом, весом и стадией пубертата 
[6]. Зависимость между уровнем секреции СТГ и 
скоростью линейного роста прослеживается до 
андрогенного пика в пубертатном периоде (11−12 
лет у девушек и 13−14 лет у юношей), после ко-
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Abstract

Post-puberty age is characterized by the formation of a definitive level of morphofunctional indicators of the body, the 
processes of social adaptation to a new after school stage of life and level of education. For age-related physiology, 
the post-puberty age is of interest in terms of the timing of completion of growth processes, as well as factors that 
determine these boundaries. Differences in the timing of completion of growth processes in juvenile age are due not 
only to a genetic factor, but also to a complex of epigenetic effects. This paper analyzes the literature data on factors 
that determine the timing of stabilization of growth processes in post-puberty age. The results of the analysis allow us 
to scientifically justify the conditions for the full implementation of the genotypic trait of long body size. Modern ideas 
about humoral mechanisms of growth regulation indicate the relationship between the secretion of growth factors and 
environmental conditions. Numerous studies prove the association of growth hormone with the stage of delta sleep 
and physical activity, somatomedin-C-with a protein diet. Growth hormone synergists in certain concentrations are 
insulin, sex and thyroid hormones, while glucocorticoids are antagonists. These factors allow us to explain the secular 
variability of the longitudinal body parameters of the generations in 19th-20th and 20th-21st centuries, depending 
on socio-economic conditions, lifestyle, puberty, and nutrition. The significance of the genetic factor is confirmed by 
differences in the timing of stabilization of body length between populations of different racial and ethnic backgrounds, 
and the sensitivity of growth processes to environmental factors is appeared between different geographical latitudes 
populations. Therefore, along with the genetic factor, climatic and geographical conditions, food quality, sleep and 
wake patterns, and lifestyle are determinants that affect the variability in the timing of growth processes completion in 
postpubertal age.

Key words: youth, growth processes, growth stabilization factors.
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торого система регуляции ростовых процессов 
изменяется. 

Максимальная линейная скорость роста ске-
лета, обусловленная пубертатным «скачком», 
имеющая практически одинаковые значения у 
лиц обоего пола и равная 9−10 см в год, сохраня-
ется в течение двух лет и снижается после 13−14 
лет у девушек и 15−16 лет у юношей [7, 8]. По 
всей видимости, влияя на ускорение роста в пу-
бертатном периоде, тестостерон после достиже-
ния пиковых значений становится антагонистом 
СТГ относительно ростовых процессов в орга-
низме [9]. Раннему завершению роста скелета у 
девушек способствуют эстрогены, которые сти-
мулируют окостенение эпифизарных зон труб-
чатых костей опосредованно, за счет снижения 
катаболической функции паратгормона, способ-
ствующего резорбции костной ткани [8].

В литературе встречаются данные о значении 
качества и продолжительности сна для секреции 
гормона роста: уровень СТГ повышается после 
засыпания, нарастает в течение первых двух ча-
сов и достигает пика в стадии дельта-сна медлен-
ной фазы [5, 10]. Зависимость между секрецией 
СТГ и стадией дельта-сна установлена во многих 
исследованиях [11, 12]. Считается, что дефицит 
ночного сна значительно отражается на секреции 
мелатонина, который вырабатывается в темное 
время суток, тогда как дефицит ночной секреции 
СТГ может быть компенсирован дневным сном. 
Однако снижение продолжительности ночного 
сна сказывается на общем самочувствии челове-
ка, ухудшая качество жизни [13, 14]. 

Соматотропин – не единственный стимулятор 
ростовых процессов в подростковом и юноше-
ском периодах. Гормонами-синергистами явля-
ются инсулин, тиреоидные и половые гормоны. 
Особенно важное значение в процессах роста и 
развития подростков и юношей имеет соматоме-
дин С (инсулиноподобный фактор роста, ИФР-1), 
активность которого в период внутриутробного 
развития и детском возрасте низкая. Выявлена 
зависимость секреции ИФР-1 от белковой дие-
ты: безбелковое питание снижает ее. Тормозящее 
влияние на секрецию стимуляторов роста оказы-
вают также глюкокортикоиды [12]. 

Анализ секулярного тренда ростовых процес-
сов за последние 100−150 лет показал, что моло-
дое поколение XIX в. по длине тела отличается 
от поколений XX и XXI вв. более низкими пока-
зателями. Исследования, проведенные в разных 
странах мира, выявили устойчивый эпохальный 
средний прирост длины тела на 1−2 см за десяти-
летие у детей 5−7-летнего возраста и на 2−3 см у 
детей 10−14 лет [15, 16]. У взрослых длина тела 
увеличивалась на 1 см за десятилетие и на 2,5 см 

за поколение, общий прирост этого показателя 
составил около 8 см у мужчин и более 4,5 см у 
женщин [16−18]. В исследованиях [3] отражено 
изменение длины и массы тела российских детей 
0−17 лет за 1880−2000-е годы. В целом в секуляр-
ное увеличение длины тела вносят вклад раннее 
детство и пубертатный возраст, а в увеличение 
массы тела – пубертатный период.

Общепризнанным фактом в свете секулярно-
го тренда является акселерация роста и развития. 
Современное поколение юношеского периода 
быстрее приходит к возрасту полового созрева-
ния, а также к завершению ростовых процессов в 
более ранние сроки (к 18 годам у юношей и к 17 
у девушек) [19],  что отличается от показателей 
прошлого поколения. Так, в исследовании [20] 
показано уменьшение возраста эпифизарного за-
крытия зон роста костей у детей, родившихся в 
конце XX − начале XXI в. У поколения XIX – начала 
XX в. из-за более позднего полового созревания 
смещался ростовой скачок, что обусловливало 
более отставленное завершение ростовых про-
цессов в онтогенезе. Выявлено, что в начале XX 
столетия наступление менархе приходилось на 
возраст от 14 до 17 лет как в России, так и за ру-
бежом, и с каждым десятилетием наблюдалась 
стойкая тенденция к снижению этого возраста до 
современных значений (11−14 лет) [21, 17]. Сре-
ди гипотез, объясняющих уменьшение возраста 
полового созревания, рассматривают информаци-
онную гипотезу [22, 23], влияние искусственного 
освещения [24], изменение питания [25].

В большинстве стран за период с XIX по 
XX в. отмечался процесс ускорения физического 
и полового развития, тогда как с XX в. начинает 
проявляться относительная стабилизация и даже 
ретардация физического развития. Процессу ак-
селерации присущ половой диморфизм: в про-
веденном антропометрическом исследовании 
[26], включающем данные за 1925−2012 гг., сре-
ди детей 8−16-летнего возраста у мальчиков от-
мечено увеличение как длины, так и массы тела, 
у девочек прослеживается увеличение длины и 
снижение массы тела. По-видимому, причиной 
астенизации подростков женского пола является, 
во-первых, более раннее достижение физиологи-
чески дефинитивного статуса, во-вторых, совре-
менные социокультурные влияния. Секулярные 
изменения в физическом развитии характеризуют 
общий тренд для всего населения цивилизован-
ных стран независимо от этнической и расовой 
принадлежности [15]. 

Несомненно, что ведущая роль в определении 
ростовых процессов принадлежит генетическому 
фактору, который определяет возрастные измене-
ния костной ткани и, соответственно, длину тела 
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[16, 27]. Различия по срокам завершения ростовых 
процессов в ювенильном возрасте обусловлены не 
только генетически, но и комплексом эпигенетиче-
ских воздействий. Так, показано, что завершение 
процессов роста в более ранние или поздние сро-
ки в значительной степени зависит от социаль-
но-экономических условий жизни [16]. В иссле-
дованиях [18] отмечено наибольшее секулярное 
увеличение длины тела в регионах, являющихся 
экономически развитыми, в сравнении с теми, где 
сохранялся традиционный уклад в течение дли-
тельного времени. 

В литературе встречаются данные о различи-
ях в скорости созревания скелета в зависимости 
от этнического фактора. К примеру, у подростков, 
имеющих азиатское и африканское происхожде-
ние, наблюдаются более ранние возрастные из-
менения костной ткани по сравнению с европео-
идами [28, 29]. География расселения популяций 
также имеет значение в различиях по срокам 
стабилизации продольных параметров тела. Так, 
среди населения северо-западной части России 
зарастание точек роста трубчатых костей наблю-
дается в возрасте 16 лет у девушек и 18 лет у юно-
шей [30]. Такие же данные получены при изуче-
нии динамики увеличения длины тела жителей 
Косово в возрасте 6−51 года, у которых отмечена 
стабилизация продольных параметров тела начи-
ная с 18 лет [31]. В исследованиях, проведенных 
среди юношей-аборигенов Cевера (Магаданская 
область), годовые приросты длины тела продол-
жаются до 21 года, при этом в группе юношей-
европеоидов увеличение длины тела завершается 
к 17 годам [27]. 

На секрецию СТГ у здоровых детей (особен-
но после достижения 12−15-летнего возраста) 
влияет множество экзогенных причин, наиболее 
значимыми из которых являются условия мест-
ности. Так, у детей 7−13 лет, проживающих в 
условиях высокогорья, отмечен более высокий 
уровень СТГ и тестостерона [32]. У юношей, про-
живающих в условиях высокогорья и среднегорья 
Кыргызстана, первый пик роста длины тела при-
ходится на 12−14 лет, второй – на 16−17 лет [33], 
что свидетельствует о продолжающихся процес-
сах роста. Эти данные совпадают с результатами, 
полученными при сравнительном анализе про-
дольных размеров тела детей креолов и майя. У 
детей майя, проживающих в высокогорье, значи-
мые прибавки длины тела наблюдаются в постпу-
бертатном периоде онтогенеза, что и формирует 
различия в типах телосложения с креольскими 
детьми [34]. По всей видимости, климатические 
условия высокогорья являются сдерживающим 
фактором для энерготрат на увеличение про-
дольных размеров тела в сенситивном периоде 

онтогенеза, поэтому в постпубертатном периоде 
процессы роста продолжаются вплоть до этапа 
первой зрелости [35]. 

Изменение режима сна и бодрствования со-
временных юношей и девушек также может быть 
одной из косвенных причин изменения возраста 
завершения ростовых процессов. Согласно дан-
ным [36, 37], средняя продолжительность сна 
студентов составляет 6,5 часа в сутки, что ниже 
рекомендуемой физиологической нормы (7−8 ча-
сов), однако достаточно для секреции биохими-
ческих веществ, участвующих в регуляции про-
цессов физиологического роста. Хронический 
дефицит ночного сна подавляет естественную 
потребность в движении во время бодрствова-
ния, уменьшая стимулирующий эффект физиче-
ских нагрузок на секрецию СТГ. Следовательно, 
одной из причин более раннего завершения роста 
у современного поколения может быть снижение 
уровня двигательной активности. В работах до-
казано, что секреция гормона роста (за счет ак-
тивации соматотропной функции гипофиза) уси-
ливается под влиянием физической нагрузки и в 
период восстановления после нее [38]. Дефицит 
двигательной активности и целенаправленных 
занятий физической культурой и спортом являет-
ся общей проблемой современного общества.

Юношеский возраст по уровню основного 
обмена (скорость протекания анаболических и 
катаболических реакций) занимает промежуточ-
ное положение между подростковым и зрелым 
периодами. На него приходится период социаль-
ной адаптации к новой послешкольной среде и 
бытовым условиям, поэтому интенсивность энер-
готрат 18-летних юношей, в том числе студентов-
первокурсников, обусловлена не только продол-
жающимися процессами роста, но и активностью 
психических процессов, от которых зависит эф-
фективность социализации [39]. Обратная зави-
симость между секрецией факторов роста и глю-
кокортикоидов, выявленная в экспериментах на 
животных [12], не изучена на человеке ювениль-
ного возраста в условиях социального стресса. 

Интенсивность общего обмена в юношеском 
возрасте определяет суточную потребность в 
энергии, которая будет значительно выше, чем 
энергопотребление зрелого организма при про-
чих равных условиях: вид деятельности, тип те-
лосложения, пол, климатические условия и др. 
Экспериментальные данные показывают, что по-
требление полноценных белков, эссенциальных 
веществ, достаточное восполнение энерготрат, 
т.е. здоровое питание, являются обязательным 
условием для секреции факторов роста и воз-
можности реализации запрограммированного 
наследственного признака – длины тела, которая 
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является весьма чувствительным маркером, отра-
жающим качество жизни [40, 41]. 

Таким образом, наряду с генетическим фак-
тором, климатогеографические условия, качество 
питания, режим сна и бодрствования, образ жиз-
ни являются детерминантами, определяющими 
вариабельность сроков завершения ростовых 
процессов в юношеском возрасте.
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Изменения вызванной синхронизации/десинхронизации 
электрической активности коры мозга у кардиохирургических 
пациентов с послеоперационной когнитивной дисфункцией 
И.В. Тарасова1, Н.В. Вольф2, Д.С. Куприянова1, О.А. Трубникова1, О.Л. Барбараш1 

1 НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний
650002, г. Кемерово, Сосновый б-р, 6
2 НИИ физиологии и фундаментальной медицины 
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 4

Резюме

Цель исследования – анализ вызванной синхронизации/десинхронизации электрической активности коры 
мозга при выполнении задачи на селекцию стимулов у пациентов, перенесших коронарное шунтирование 
(КШ) в условиях искусственного кровообращения с наличием и отсутствием послеоперационной когнитивной 
дисфункции (ПОКД). Материал и методы. В исследовании участвовали 32 мужчины, средний возраст 57,2±6,1 
года. Все пациенты проходили нейропсихологическое тестирование и электроэнцефалографическое (ЭЭГ) 
исследование за 3−5 дней до КШ и на 7−10-е сутки после вмешательства. Наличие ПОКД определяли согласно 
критерию: снижение когнитивного показателя на 20 % по сравнению с предоперационным уровнем в 20 % тестов 
из использованной тестовой батареи. Регистрация ЭЭГ проводилась монополярно в 62 стандартных отведениях 
системы 10−20 с помощью энцефалографа NEUVO (Compumedics, США). Результаты. Обнаружено, что на 
7−10-е сутки после КШ у пациентов с ПОКД наблюдается менее выраженная десинхронизация тета-активности 
в левых лобно-центральных регионах коры в интервале 200−400 мс по сравнению с пациентами без когни-
тивного снижения. При этом в левых париетальных отделах мозга уменьшение вызванной тета-активности 
на этом этапе было отмечено только до операции, а на 7−10-е сутки после операции даже у пациентов без 
ПОКД выраженность десинхронизации тета-ритма снижалась. Также пациенты с ПОКД имели меньшую сте-
пень десинхронизации тета-ритма как фронтоцентральных, так и париетальных отделов правого полушария 
в интервале 600−800 мс по сравнению с пациентами без когнитивного снижения. Заключение. Снижение 
когнитивных функций у пациентов после КШ в условиях искусственного кровообращения, определяемое по 
данным нейропсихологического тестирования, сопровождается патологическими изменениями связанной с 
выполнением когнитивной задачи тета-активности коры. Анализ вызванной синхронизации/десинхронизации 
ЭЭГ может быть использован в качестве как предикторов послеоперационных когнитивных расстройств, так и 
объективных маркеров ПОКД.

Ключевые слова: вызванная десинхронизация/синхронизация, тета-активность, послеоперационная 
когнитивная дисфункция, коронарное шунтирование, искусственное кровообращение.
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Changes in event-related synchronization/desynchronization of 
brain electric activity in cardiosurgical patients with postoperative 
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Abstract

Aim of the study was to analyze the event-related synchronization/desynchronization of brain electrical activity during 
visual selection task in patients underwent on-pump coronary artery bypass grafting (CABG) with and without postop-
erative cognitive dysfunction (POCD). Material and methods. The study included 32 men who underwent on-pump 
CABG, mean age 57.2 ± 6.08 years. All patients carried out extended neuropsychological testing, a multi-channel com-
puter electroencephalography (EEG) 3−5 days before CABG and on the 7−10th day after the surgery. The POCD was 
determined according to the criterion: 20 % decrease in the cognitive indicator compared to that at baseline on 20 % of 
the tests included in the neuropsychological battery. Monopolar EEGs were recorded in 62 sites of 10−20 system with 
NEUVO encephalograph (Compumedics, USA) during cognitive task performing in patients wi h and without POCD. 
Statistical processing was performed using the STATISTICA 10.0. Results. It was found that the POCD patients had 
less pronounced theta desynchronization in the left frontal-central regions during the stage of 200−400 ms at the 7−10 
days after CABG in comparison to patients without cognitive decline. Moreover, in the left parietal leads POCD patients 
had decreased theta desynchronization during the stage of 200−400 ms even before the surgery. At the 7−10 days after 
CABG, only the patients without POCD had a decrease of event-related theta activity in the left parietal leads compared 
with baseline. During the stage of 600−800 ms, the POCD patients had a lower degree of theta-desynchronization of 
both frontal-central and parietal regions of right hemisphere compared to patients without cognitive decline. Conclu-
sion. The cognitive decline in patients after CABG determined according to neuropsychological testing is accompanied 
by pathological changes in the event-related theta activity. An analysis of event-related synchronization/desynchroniza-
tion can be used both as predictor of postoperative cognitive impairment and as objective marker of POCD.

Key words: event-related desynchronization/synchronization, theta activity, postoperative cognitive dysfunction, 
on-pump coronary artery bypass grafting.
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Введение
Риск неврологических осложнений после 

кардиохирургических операций, проводимых в 
условиях искусственного кровообращения (ИК), 
остается в настоящее время значительным, это 
связано с растущей сложностью хирургических 
процедур и увеличением возраста оперируемых 
пациентов [1, 2]. Внедренные хирургические 
инновации и перфузионные методы интраопе-
рационной защиты головного мозга позволили 
снизить частоту грубых нарушений мозгового 
кровообращения до 1−2 % [1], однако не более 

мягких, диффузных изменений в мозге, потен-
циально способствующих в дальнейшем значи-
тельному снижению эффективности мозговых 
функций. Наибольшую обеспокоенность меди-
цинского сообщества вызывают послеопераци-
онные когнитивные расстройства – нарушения 
памяти, внимания и других когнитивных способ-
ностей, которые выявляются у пациентов при 
помощи нейропсихологического тестирования в 
раннем послеоперационном периоде и у части па-
циентов могут сохраняться в течение года и более 
после кардиохирургической операции [3, 4]. Это 
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приводит к снижению качества жизни больного 
и его социальной адаптации в послеоперацион-
ном периоде. Современная литература указыва-
ет, что их частота весьма высока, от 30 до 70 % 
[1, 3, 4]. В настоящее время расстройства такого 
вида принято обозначать термином «послеопера-
ционная когнитивная дисфункция» (ПОКД) [4, 
5]; среди факторов риска, связанных с послеопе-
рационным снижением когнитивных функций, 
называют микроэмболию, мозговую гипоперфу-
зию, отягощенный преморбидный фон и развитие 
системного воспалительного ответа [1, 3−5]. Од-
нако в целом патогенез когнитивного снижения 
после операций в условиях общей анестезии и 
ИК все еще остается неясным. 

Немаловажным для успешного предотвраще-
ния и лечения ПОКД является ее ранняя диагно-
стика. Высокоинформативным диагностическим 
инструментом для получения данных о специфи-
ческих изменениях когнитивных функций при 
ПОКД может быть анализ связанной с выполне-
нием когнитивной задачи электрической корковой 
активности, позволяющий оценить временные 
характеристики и величину нейронного ответа, ас-
социированного с переработкой поступающей во 
время выполнения задачи информации. Наруше-
ние динамики корковых ответов при выполнении 
задач на рабочую память и внимание ранее пока-
зано у пациентов с прогрессирующими формами 
когнитивных расстройств и деменцией [6, 7]. 

Уточнение топографических характеристик 
мозгового повреждения, ассоциированного с 
ПОКД, также является объектом растущего ин-
тереса со стороны исследователей. Считается, 
что такой фактор, как мозговая гипоперфузия 
вследствие ИК, может способствовать развитию 
множества мелких инфарктов в так называемых 
«зонах водораздела» – концевых ветвях сосед-
ствующих крупных мозговых артерий [8]. Следо-
вательно, регионы головного мозга, находящиеся 
в зонах водораздела, в том числе фронтальная и 
париетальная кора, наиболее уязвимы при прове-
дении операций в условиях ИК. При этом ранее 
установлено, что у пациентов с хроническим на-
рушением мозгового кровообращения сниженная 
активация фронтальных и париетальных отделов 
мозга ассоциирована с нарушениями внимания и 
исполнительных функций [9, 10]. 

Показано, что задняя париетальная кора го-
ловного мозга вовлечена в широкий спектр ког-
нитивных задач, включая зрительное внимание и 
зрительную кратковременную память [11], тогда 
как фронтальные отделы коры принимают уча-
стие в процессе принятия решений [12]. Кроме 
того, париетальная и фронтальная кора играет 
важную роль в процессах выбора релевантной 

информации, а также игнорирования информа-
ции, не относящейся к задаче определения при-
оритетов текущих задач и оптимизации разверты-
вания ограниченного когнитивного ресурса [13]. 
Моделями для изучения активации фронтальной 
и париетальной коры являются разнообразные за-
дачи зрительной селекции стимулов [11, 14−16]. 
Установлено, что селекция значимой информации 
вызывает распространенную нейронную актив-
ность, которая отражается в электрофизиологиче-
ских и гемодинамических показателях [6, 14, 17]. 

Таким образом, принимая во внимание все 
вышеперечисленное, целью настоящего исследо-
вания явился анализ вызванной синхронизации/
десинхронизации корковой электрической актив-
ности при выполнении когнитивного задания, 
связанного с селекцией стимулов, у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование (КШ) в 
условиях ИК с наличием и отсутствием ПОКД. В 
связи с тем, что наши предыдущие исследования 
продемонстрировали диагностическое значение 
показателей тета-активности в электроэнцефало-
грамме (ЭЭГ) покоя у кардиохирургических па-
циентов с когнитивными расстройствами [18, 19], 
мы анализировали изменения связанной с выпол-
нением когнитивной задачи активности мозга в 
диапазоне тета-ритма (3−7 Гц).

Материал и методы

Пациенты
В настоящем исследовании участвовали 32 

человека, все праворукие мужчины, средний воз-
раст 57,2 ± 6,1 года, поступившие на оперативное 
лечение в ФГБНУ НИИ комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний для хирурги-
ческой реваскуляризации миокарда. Исследова-
ние проводилось в соответствии с Хельсинкским 
соглашением Всемирной медицинской ассо-
циации 1964 г., было согласовано с этическим 
комитетом Института. Включение пациента в 
исследование происходило после подписания до-
бровольного информированного согласия. Во из-
бежание потенциального влияния факторов пола 
и возраста на результаты, из исследования исклю-
чались пациенты старше 70 лет, а также женщи-
ны. Факторами исключения также стало наличие 
жизнеугрожающих нарушений ритма, тяжелой 
сердечной недостаточности (IV функциональный 
класс NYHA), стенотических поражений сонных 
артерий ≥ 50 %, хронической обструктивной бо-
лезни легких, злокачественных новообразований, 
зависимости от психоактивных веществ, наруше-
ний мозгового кровоснабжения и/или травм го-
ловного мозга, деменции и депрессии. 

Все пациенты, помимо стандартного предо-
перационного обследования, включающего кли-
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нико-лабораторные, электрофизиологические, 
ультразвуковые и нейрорадиологические методы 
исследования, проходили расширенное нейропси-
хологическое тестирование и ЭЭГ-исследование 
в предоперационном периоде (3−5 дней до КШ) и 
на 7−10-е сутки после вмешательства. 

Кардиохирургические операции выполняли в 
стандартных условиях перфузии с нормотермией 
и внутривенной анестезией (пропофол). Среднее 
время искусственного кровообращения состав-
ляло 97,9±28,0 мин, пережатия аорты – 62,3±18,1 
мин. Инвазивный контроль гемодинамики и це-
ребральной оксигенации проводился на протяже-
нии всей операции, нарушения не отмечены. 

Нейропсихологическое исследование
Первичная оценка состояния когнитивных 

функций производилась с помощью скринин-
говых нейропсихологических шкал − Краткой 
шкалы оценки психического статуса (КШОПС) 
и батареи тестов для определения лобной дис-
функции (БТЛД). Проявления депрессивной сим-
птоматики оценивались с помощью опросника 
BDI-II [20], ситуативной и личностной тревож-
ности – с помощью опросника Спилбергера–Хани-
на [21].

Программный психофизиологический ком-
плекс «Статус ПФ» использовался для расширен-
ной оценки когнитивного статуса [22]. Снижение 
когнитивных функций в раннем послеоперацион-
ном периоде или ПОКД определялось по 13 по-
казателям, отобранным в ходе предварительного 
изучения и включавшим оценку психомоторных 
и исполнительных функций, внимания и кратко-
временной памяти, на наличие ПОКД указывало 
уменьшение 3 из 13 когнитивных показателей на 
20 % по сравнению с предоперационным уров-
нем (критерий 20 %−20 %) [23]. 

ЭЭГ-исследование
Монополярная регистрация ЭЭГ (62 канала; 

полоса пропускания 0,1–50,0 Гц, частота дис-
кретизации 1000 Гц) проводилась при выполне-
нии когнитивного задания у лиц с наличием и 
отсутствием ПОКД. Пациентов, сидящих в ком-
фортабельном кресле, просили нажимать правой 
рукой клавишу в ответ на появление изображения 
кролика (ответ «Да») и левой рукой − любой дру-
гой картинки (ответ «Нет»). В качестве стимулов 
были использованы графические изображения ре-
альных объектов, их размеры составляли от 3,50 
до 40 по горизонтали и 40 по вертикали, длитель-
ность предъявления – 170 мс, межстимульный 
интервал − 2000 мс. В ходе выполнения задания 
в центре экрана предъявляли крест для фиксации 
взгляда, через 300 мс после его возникновения в 
этом месте появлялись в случайном порядке сти-

мулы. Стимул, требующий ответа «Да» (кролик), 
предъявлялся 90 раз (45,4 % от всех предъявле-
ний). Среди стимулов, требующих ответа «Нет», 
были повторяющиеся (яблоко, количество предъ-
явлений такое же, как стимула кролик) и неповто-
ряющиеся (18 стимулов, 9,1 %) стимулы, каждый 
из которых предъявлялся один раз за все время 
проведения теста.

ЭЭГ регистрировали (в соответствии с меж-
дународной системой 10–20) с помощью энцефа-
лографа Neuvo SynAmps2 (Compumedics, США) 
с использованием модифицированной 64-каналь-
ной шапочки с Ag/AgCl электродами (QuikCap, 
США). Электрод-референт был прикреплен к 
кончику носа, а заземляющий электрод − в цен-
тре лба. Электродное сопротивление составляло 
<5 кОм. Для анализа отбирались эпохи ЭЭГ дли-
тельностью 1000 мс до предъявления стимулов и 
1500 мс после предъявления стимула. Сохранен-
ные эпохи оценивали визуально, сегменты ЭЭГ 
с наличием мышечной или другой артефактной 
активности исключали из дальнейшего анали-
за; также проводили автоматическую проверку 
для устранения окулографических артефактов. 
Эпохи с длительным временем реакции (более 
1 с), как и с пропущенными ответами на стиму-
лы, были отклонены. Для анализа использовали 
40 безартефактных эпох. В связи с малым коли-
чеством эпох редкие неповторяющиеся стимулы 
были исключены из анализа. Расчет вызванной 
синхронизации/десинхронизации проводился в 
тета-диапазоне (3−7 Гц), расчет диапазона вы-
полнен автоматически в программе «Scan 4.5» 
(Compumedics) на основании среднего значения 
ведущей частоты для данной выборки пациентов 
(частоты наибольшего значения спектральной 
мощности в альфа-диапазоне), которая соста-
вила 9,5 Гц. Полученные показатели усреднили 
для регионов «интереса» − фронтоцентральных 
(ФЦ) (FC1/2, FC3/4, FC5/6, C1/2, C3/4, C5/6) и па-
риетальных (П) (CP1/2, CP3/4, CP5/6, P1/2, P3/4, 
P5/6, P7/8) областей левого и правого полушарий.

Временные отрезки (200−400 и 600−800 мс 
после предъявления стимулов) для описания ре-
зультатов исследования выбирали на основании 
известных данных, согласно которым в интервале 
200−400 мс после предъявления информации [24] 
происходит ее визуальная селекция, а временной 
интервал 400−800 мс связывается с процессом удер-
жания в рабочей памяти предыдущей стимульной 
информации для селекции последующей [25]. 

Статистический анализ
ЭЭГ-данные подвергались дисперсионному 

анализу (ANOVA) с применением, где необхо-
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димо, коррекции статистической значимости по 
методу Гринхауза – Гейссера. Анализ взаимодей-
ствий проводили с помощью плановых контра-
стов. Данные на рисунках представлены в виде 
среднего арифметического и среднеквадратиче-
ского отклонения. Клинико-анамнестические по-
казатели сравнивали с использованием t-критерия 
для независимых выборок.

Результаты
Частота встречаемости ПОКД в исследуемой 

группе составила 69 % (у 22 пациентов из 32 уча-
ствовавших в исследовании), что является высо-
ким показателем согласно данным литературы 
[1−3]. В соответствии с целями исследования для 

Рис.  Различия в вызванной десинхронизации/синхронизации биопотенциалов тета-ритма в левом (а, б) и 
правом полушарии (в, г) мозга при предъявлении значимого сигнала (кролик) во временных интервалах 
200–400 мс (а, б) и 600−800 мс (в, г) выполнения когнитивной задачи у пациентов, перенесших КШ, в 
зависимости от наличия ПОКД. а, в – лобно-центральные отделы коры, б, г – париетальные отделы 
коры. ERD/ERS, % – вызванная десинхронизация/синхронизация; белые столбики – пациенты без ПОКД, 
серые – пациенты с ПОКД; обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих 
показателей пациентов без ПОКД: * – при p< 0,05 

Fig.  Differences in left (а, б) and right hemisphere (в, г) theta-rhythm desynchronization/synchronization (ERD/ERS, 
%) during presentation of target signals (rabbit) in the 200–400 ms (а, б) and 600-800 ms (в, г) time interval of the 
performance a cognitive task in CABG patients depending on the presence of POCD. а, в - frontal-central cortex 
regions, б, г – parietal cortex regions; white bars – patients without POCD, grey bars - patients with POCD; 
* p <0.05 vs patients without POCD

показателей вызванной синхронизации/десин-
хронизации тета-диапазона проведен дисперси-
онный анализ с выделением следующих факто-
ров: ПОКД (пациенты с наличием и отсутствием 
послеоперационного когнитивного снижения) × 
ВРЕМЯ ОБСЛЕДОВАНИЯ (до и после КШ) × 
ИНТЕРВАЛ (2 интервала: 200–400, 600–800 мс 
после предъявления сигнала) × ОБЛАСТЬ (ФЦ и 
П) × ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (правое, левое полуша-
рия) для целевого и нецелевого стимула отдельно.

При обработке целевого сигнала в ходе вы-
полнения тестового задания для показателей 
тета-диапазона выявлен ряд факторов и взаимо-
действий, однако в соответствии с поставленной 
в работе целью наибольший интерес представ-
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ляло взаимодействие факторов ПОКД × ВРЕМЯ 
ОБСЛЕДОВАНИЯ × ИНТЕРВАЛ × ОБЛАСТЬ × 
ЛАТЕРАЛЬНОСТЬ (F(1, 30) = 6,84; p = 0,01). Рас-
смотрение данного взаимодействия показало, что 
межгрупповые различия в послеоперационных 
изменениях вызванной тета-активности в интер-
вале 200−400 мс наблюдались только в левом полу-
шарии, а на этапе 600–800 мс после предъявления 
сигнала – в правом. В раннем послеоперационном 
периоде (7−10-е сутки КШ) у пациентов с ПОКД 
степень десинхронизации тета-активности в лоб-
но-центральных отделах левого полушария была 
менее выраженной, чем у лиц без когнитивного 
снижения (F(1, 30)=8,20; p=0,008) (рисунок, а). Ана-
логичный эффект получен в левых париетальных 
отделах мозга, но он наблюдался в исходных, 
предоперационных показателях связанной с вы-
полнением задачи тета-активности (F(1, 30) = 6,78; 
p = 0,015), а после КШ межгрупповые различия 
уменьшились и потеряли статистическую значи-
мость за счет уменьшения степени десинхрони-
зации тета-ритма у пациентов без ПОКД (F(1, 30) = 
4,23; p = 0,049) (рисунок, б). 

В интервале 600–800 мс после предъявления 
сигнала межгрупповые различия в степени де-
синхронизации тета-ритма наблюдались только 
в послеоперационных показателях как фронто-
центральных (F(1, 30) = 4,72; p = 0,039), так и пари-
етальных (F(1, 30) = 5,38; p = 0,028) отделов правого 
полушария. Пациенты с ПОКД имели меньшую 
степень десинхронизации тета-ритма в процессе 
удержания в рабочей памяти предыдущей сти-
мульной информации по сравнению с пациента-
ми без когнитивного снижения (рисунок, в, г).

При обработке нецелевого повторяющегося 
сигнала для выбранных факторов значимым был 
только общий фактор ИНТЕРВАЛ (F(1, 30) = 24,88; 
p ≤ 0,0001), что обусловлено уменьшением степе-
ни десинхронизации тета-ритма при переходе от 
этапа визуальной селекции стимула (200−400 мс) 
к удержанию в рабочей памяти предыдущей сти-
мульной информации (600–800 мс после предъ-
явления сигнала).

Обсуждение

Результаты нашего исследования показали, 
что высокая частота (69 %) выявления послеопе-
рационного когнитивного снижения у пациентов, 
перенесших КШ в условиях ИК, сопровождалась 
нарушениями в процессах обработки значимой 
информации (снижение степени десинхрони-
зации) при выполнении когнитивного задания. 
Ранее предполагалось, что функциональное зна-
чение тета-десинхронизации при выполнении те-
стов в зрительной модальности состоит в участии 

в обработке нерелевантных стимулов, вероятно, 
и торможении процесса обработки информации в 
рабочей памяти при ее удержании [26].

Мы обнаружили, что у пациентов с ПОКД де-
синхронизация тета-активности в левых лобно-цен-
тральных регионах коры в интервале 200−400 мс 
после предъявления стимула менее выражена, 
чем у пациентов без когнитивного снижения. При 
этом в левых париетальных отделах мозга сниже-
ние связанной с выполнением задачи тета-актив-
ности отмечено уже до операции, а на 7−10-е сут-
ки после операции даже у пациентов без ПОКД 
наблюдалось уменьшение степени десинхрониза-
ции тета-ритма. Ранее установлено, что измене-
ния корковой активности, происходящие в интер-
вале 200−400 мс, отражают процессы сравнения 
стимула и принятия решения [27]. Таким обра-
зом, можно предполагать, что у пациентов, пере-
несших кардиохирургическое вмешательство, эти 
процессы в большей степени выражены в левом 
полушарии головного мозга. Выше упоминалось, 
что данные регионы коры участвуют в процессах 
выбора релевантной информации, определения 
приоритетов текущих задач и оптимизации раз-
вертывания ограниченного когнитивного ресурса 
[13]. Предыдущие исследования продемонстри-
ровали связь между латерализацией повреждаю-
щих факторов и развитием послеоперационного 
когнитивного дефицита: острое нарушение моз-
гового кровообращения в левом полушарии ведет 
к более тяжелым когнитивным и функциональ-
ным нарушениям [28], 75 % послеоперацион-
ных инсультов локализуются в левом полушарии 
мозга [29], скорость кровотока в левой средней 
мозговой артерии снижается у пациентов с после-
операционным когнитивным снижением, но не у 
больных с отсутствием ПОКД [30].

Вместе с тем в правом полушарии головного 
мозга у пациентов с ПОКД наблюдаются наруше-
ния процесса удержания в рабочей памяти пре-
дыдущей стимульной информации на заключи-
тельном этапе сравнения стимулов (лица с ПОКД 
после операции КШ имели меньшую степень 
десинхронизации тета-ритма в правых фронто-
центральных и париетальных отделов мозга). 
Установлено, что количество микроэмболов в 
левом полушарии ассоциировано с ухудшением 
вербальной, а в правом полушарии − невербаль-
ной памяти [31]. Стоит принять во внимание, что 
выбранная в настоящем исследовании тестовая 
парадигма была в зрительной модальности.

Таким образом, полученные данные подтвер-
дили, что фронтоцентральная и париетальная 
кора, находящаяся в зоне смежного кровоснаб-
жения крупных мозговых артерий, является, по-
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видимому, наиболее уязвимой к воздействию тех 
факторов, что сопровождают процесс кардиохи-
рургического вмешательства в условиях ИК. На-
блюдаемое уменьшение выраженности измене-
ний вызванной мозговой активности у пациентов 
с послеоперационным когнитивным снижением 
(ПОКД) может быть объяснено потерей функци-
ональной связности неокортекса [32, 33], наблю-
дающейся и при других когнитивных нарушени-
ях, и обусловлено не только гибелью нейронов, 
но и временными нарушениями функциональных 
связей за счет периоперационного отека мозга, 
приводящими к расстройствам временной коор-
динации распределенной нейронной активности 
[34], которая, в свою очередь, может привести к 
ПОКД. 

Заключение 

Проведенное исследование показало, что сни-
жение когнитивных функций у пациентов после 
операции на сердце в условиях ИК, определяемое 
по данным нейропсихологического тестирования, 
сопровождается патологическими изменениями 
связанной с выполнением когнитивной задачи 
тета-активности коры головного мозга. Это по-
зволяет использовать комплекс показателей ЭЭГ 
в качестве как предикторов послеоперационных 
когнитивных расстройств, так и объективных 
маркеров ПОКД и может найти применение для 
профилактики когнитивных нарушений, объек-
тивного мониторинга эффективности периопера-
ционной нейропротекции и динамической оцен-
ки когнитивного статуса пациентов после КШ.
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Белок Клото в крови у мужчин с сахарным диабетом 2 типа и его 
ассоциации с кардиометаболическими факторами риска
О.В. Тимощенко, Е.М. Стахнева, Ю.И. Рагино, Ю.П. Никитин

НИИ терапии и профилактической медицины – филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
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Резюме

Целью исследования было изучение содержания белка Клото в крови у мужчин с сахарным диабетом 2 типа и 
его ассоциаций с некоторыми кардиометаболическими факторами риска. Материал и методы. В исследование 
включены 37 мужчин с сахарным диабетом и 141 мужчина без диабета. Образцы крови были собраны натощак 
для измерения уровня белка Клото и некоторых биохимических показателей. Результаты и их обсуждение. 
Содержание белка Клото у мужчин с диабетом оказалось значимо меньше, чем у лиц без диабета (соответственно 
374 [117; 500] и 515 [315; 1009] пг/мл, р < 0,0001). У мужчин с диабетом, у которых скорость клубочковой 
фильтрации составляет менее 60 мл/мин/1,73 см2, концентрация белка Клото была в 4 раза меньше, чем в группе 
сравнения (соответственно 104 [93; 118] и 413 [147; 535] пг/мл, р= 0,014). При наличии диабета наблюдалась 
обратная корреляция между содержанием белка Клото и абдоминальным ожирением (отношением окружности 
талии к окружности бедер) (−0,329; р = 0,047), но при многофакторном анализе определена только тенденция к 
отрицательной ассоциации данных параметров (−0,385, р = 0,078). Заключение. Наличие у мужчин сахарного 
диабета сопряжено со значительным уменьшением содержания белка Клото, особенно это выражено у лиц 
среднего возраста, а также при снижении скорости клубочковой фильтрации. Концентрация белка Клото у 
таких пациентов отрицательно коррелирует с наличием абдоминального ожирения, многофакторный анализ 
свидетельствует лишь о тенденции такой ассоциации.

Ключевые слова: белок Клото, сахарный диабет, сердечно-сосудистые заболевания, факторы риска.
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Klotho protein in men with type 2 diabetes mellitus blood and its 
association with cardiometabolic risk factors 
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Abstract

The aim of the study was to investigate Klotho protein levels in men with type 2 diabetes blood and its associations 
with several cardiometabolic risk factors. Material and methods. The study included 37 men with diabetes and 141 
men without diabetes. Fasting blood samples were collected to measure Klotho protein levels and some biochemical 
parameters. Results and its discussion. The Klotho protein level in men with diabetes was significantly lower than in 
men without diabetes (374 [117; 500] and 515 [315; 1009] pg/dl, p<0.0001). Among the examined men with diabetes 
with a glomerular filtration rate of less than 60 ml/min/1.73 cm2, the concentration of Klotho protein was 4 times lower 
than in the comparison group (104 [93; 118] and 413 [147; 535] pg/dl, p = 0.014) In men with diabetes, the Klotho 
protein was inversely correlated with the ratio of waist to hip circumference (−0.329; p = 0.047). But with multivariate 
analysis, only a tendency towards a negative association of the Klotho protein with abdominal obesity was determined 
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Введение

Сахарный диабет 2 типа (СД) является 
глобальной проблемой здравоохранения, 
которая связана с широким спектром сосудистых 
осложнений, обусловливающих высокую 
заболеваемость и смертность. По данным ВОЗ, 
в течение последних десятилетий число случа-
ев диабета неуклонно растет. Так, глобальная 
распространенность СД среди лиц старше 18 лет 
увеличилась с 4,7 % в 1980 г. до 8,5 % в 2014 г. [1, 2].

Около 20 лет назад учеными был открыт бе-
лок Клото – гормон, выделяемый клетками го-
ловного мозга и почек, известный способностью 
замедлять процессы старения организма [3]. В не-
которых исследованиях описано, что белок Клото 
можно рассматривать как важный гуморальный 
фактор в системном метаболизме глюкозы in vitro 
и in vivo [4, 5]. Хотя молекулярные механизмы 
данных физиологических процессов до конца не 
определены, в опытах на животных установлено, 
что ген и белок Клото экспрессируются в остров-
ках поджелудочной железы. Белок Клото ингиби-
рует активность инсулина, в том числе влияя на 
рецепторы адипоцитов, и обусловливает невос-
приимчивость клеток к глюкозе [4, 6]. 

Экспериментальные и клинические исследо-
вания показали, что снижение уровня белка Кло-
то может увеличить риск сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) при сахарном диабете, что 
позволяет использовать данный показатель в ка-
честве биомаркера сердечно-сосудистого риска. 
Так,  H.C. Pan с соавторами, обследовав 252 па-
циента с диабетом 2 типа, средний возраст 57,2 
года, определили, что возрастание содержания 
белка Клото связано с уменьшением риска 
макроангиопатий в течение 7-летнего периода 
наблюдения [7]. A. Inci с соавторами установи-
ли, что повышение показателя способствует по-
давлению окислительного стресса у пациентов с 
диабетической нефропатией и улучшает сердеч-
но-сосудистые исходы [8]. F.J. Amaro-Gahete с 
соавторами показали наличие обратной зависи-
мости между уровнем белка Клото в крови и кар-
диометаболическим риском и инсулинрезистент-

ностью как у мужчин, так и у женщин среднего 
возраста (40−65 лет), ведущих малоподвижный 
образ жизни, независимо от возраста, физической 
подготовки и питания [9]. Некоторые исследова-
тели предположили, что белок Клото может вы-
ступать в качестве потенциальной терапевтиче-
ской мишени для лечения СД [10, 11]. 

Исходя из вышесказанного, исследование 
роли белка Клото при СД заслуживает особого 
внимания, в том числе для оценки терапевтиче-
ской значимости этого белка. В этой связи целью 
настоящего исследования послужило изучение 
содержания белка Клото в крови у мужчин с СД 2 
типа и его ассоциаций с некоторыми кардиомета-
болическими факторами риска. 

Материал и методы

В период с 2016 по 2018 г. мы обследовали 
37 мужчин, больных СД 2 типа (средний возраст 
62,9±10,3 года) и 141 мужчину контрольной груп-
пы, не страдающих диабетом (средний возраст 
66,7±13,5 года). Испытуемые были разделены на 
возрастные подгруппы: 50−65 лет и старше 80 
лет. Пациенты были набраны в терапевтическом 
отделении клиники НИИ терапии и профилакти-
ческой медицины – филиала ФИЦ Институт ци-
тологии и генетики СО РАН (НИИТПМ – филиал 
ИЦиГ СО РАН) и ГБУЗ НСО Госпиталь ветеранов 
войн № 3. Отбор осуществлялся на основании 
выставленного ранее в медицинском учреждении 
диагноза и приема гипогликемической терапии. 
Пациентам назначалась комбинированная тера-
пия, согласно современным рекомендациям и 
стандартам. 

Критерии исключения из исследования: воз-
раст менее 50 лет и от 66 до 79 лет; женский 
пол; наличие тяжелой сопутствующей патоло-
гии в острой стадии (хронические инфекцион-
но-воспалительные заболевания, дыхательная 
недостаточность, печеночная недостаточность, 
хроническая сердечная недостаточность III−IV 
функционального класса), активных онкологиче-
ских заболеваний, патологии паращитовидной и 
щитовидной желез; скорость клубочковой филь-

Timoshchenko O.V et al. Klotho protein in men with type 2 diabetes ...

(−0.385, p = 0.078). Conclusion. The content of Klotho protein in men with diabetes is significantly lower, especially 
in middle-aged men and in those with a reduced glomerular filtration rate. In men with diabetes, the Klotho protein has 
a negative correlation with the presence of abdominal obesity. In a multivariate analysis among men with diabetes, the 
Klotho protein tends to be inversely associated with the presence of abdominal obesity.

Key words: protein Klotho, diabetes mellitus, cardiovascular diseases, risk factors.
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трации (СКФ) менее 30 мл/мин; прием витамина 
D, глюкокортикостероидов, препаратов кальция. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН, 
добровольное информированное согласие на уча-
стие в нем подписали все пациенты. 

Обследование выполнялось по единому про-
токолу, согласно которому собраны анамнестиче-
ские и демографические данные, информация о 
семейном анамнезе развития ССЗ в молодом воз-
расте (<55 лет для мужчин и <65 лет для женщин), 
употреблении алкоголя и курении, медикамен-
тозном лечении, проведен физикальный осмотр, 
клинико-инструментальное обследование, осу-
ществлен забор крови утром натощак. Регулярная 
физическая нагрузка в анкете подразумевала уме-
ренные нагрузки не менее 150 мин/нед. (30 мин/
день, 5 дней/нед.) или интенсивные нагрузки не 
менее 75 мин/нед. (15 мин/день, 5 дней/нед.). Из-
мерены антропометрические параметры, рассчи-
таны отношение окружности талии (ОТ) к окруж-
ности бедер (ОБ) и индекс массы тела (ИМТ). 
Абдоминальное ожирение диагностировали при 
ОТ > 94 см и/или ОТ/ОБ > 0,94, ожирение – при 
ИМТ ≥ 30 кг/м2. Трижды измеряли систолическое 
и диастолическое артериальное давление (АД), 
частоту сердечных сокращений с регистрацией 
среднего значения. Определены липидные по-
казатели (содержание в сыворотке крови общего 
холестерина (ОХС), ХС липопротеинов высокой 
(ХС ЛПВП), низкой (ХС ЛПНП) и очень низкой 
(ХС ЛПОНП) плотности, триглицеридов (ТГ)), 
глюкозы и креатинина; рассчитаны коэффициент 
атерогенности (КА) и СКФ. Концентрация белка 
Клото в сыворотке крови измерена с помощью 
иммуноферментного метода с использованием 
моноклональных антител к циркулирующей фор-
ме человеческого протеина Клото согласно ин-
струкции изготовителя. 

Для оценки характера распределения при-
знаков применяли тест Колмогорова − Смирнова. 
Полученные данные в статье представлены как 
абсолютные (n) и относительные (%) величины, 
в виде средней арифметической величины (M) и 
стандартного отклонения (SD) (M ±SD); медианы 
(Ме) и 25-го и 75-го квартилей (Me [Q1; Q3]). Для 
сравнения параметров использовали критерий 
Стьюдента (при наличии нормального распре-
деления) и критерий Манна−Уитни (при распре-
делении, отличном от нормального). Выполнен 
корреляционный анализ по Спирмену. Оценка ас-
социаций признаков проведена с помощью мно-
жественного линейного регрессионного анализа. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты

Анализ основных клинико-анамнестических 
характеристик показал (табл. 1), что пациенты ос-

новной группы и группы сравнения не имели раз-
личий по возрасту, статусу курения, употребле-
нию алкоголя, отягощенной наследственности по 
ССЗ, величине систолического и диастолическо-
го АД и частоте сердечных сокращений, наличию 
ишемической болезни сердца, артериальной ги-
пертонии и СКФ. Для мужчин с СД была менее 
характерна регулярная физическая нагрузка, они 
имели более высокие ИМТ и соотношение ОТ/
ОБ, у них чаще была дислипидемия, чем у муж-
чин без диабета (см. табл. 1).

В группе мужчин с СД в I и II возрастную под-
группу вошли соответственно 30 (средний воз-
раст 58,5 ± 4,5 года) и 7 (82,1±2,5 года) человек, 
в группе сравнения – соответственно 85 (56,2±4,5 
года) и 56 (82,5±2,9 года) человек. В целом уро-
вень белка Клото у страдающих диабетом ока-
зался значительно ниже, чем у мужчин без диа-
бета (p<0,0001) (рисунок), так же как и в первой 
возрастной подгруппе (р<0,01); в старшей воз-
растной группе различия были статистически не 
значимыми (р=0,104). Внутри изучаемых групп 
значимых различий в зависимости от возраста не 
обнаружено (см. рисунок).

Концентрация белка Клото в сыворотке крови 
обследованных с СД, у которых СКФ была менее 
60 мл/мин/1,73 см2, оказалась в 4 раза меньше, 
чем у лиц с СД при СКФ ≥ 60 мл/мин/1,73 см2 (со-
ответственно 104 [93; 118] и 413 [147; 535] пг/л, 
р=0,014). Других значимых изменений содержа-
ния белка Клото в зависимости от остальных изу-
ченных нами факторов риска ССЗ (курение, упо-
требление алкоголя, абдоминальное ожирение, 
липидные нарушения, гипертония и сниженная 
СКФ) в группе мужчин с СД не обнаружено. 

В группе сравнения у лиц без регулярных 
физических нагрузок концентрация белка Кло-
то была меньше, чем у мужчин, у которых они 
присутствовали (428 [244; 626] и 978 [587; 1502] 
пг/мл, р = 0,0001), так же как и у обследованных 
с ожирением (401 [122; 716] пг/мл при ИМТ≥30 
кг/м2 и 540 [354; 1077] пг/мл при ИМТ<30 кг/м2, 
р=0,021) и нормальным КА (501 [290; 775] пг/мл 
при КА менее 3,5 и 676 [358; 1300] пг/мл при КА 
3,5 и более, р=0,044). Других значимых измене-
ний концентрации белка Клото, зависящих от 
факторов риска ССЗ (курение, употребление ал-
коголя, абдоминальное ожирение, липидные на-
рушения, гипертония и сниженная СКФ) в группе 
сравнения не обнаружено.

Установлена отрицательная корреляционная 
связь между содержанием белка Клото и ОТ/ОБ 
в группе мужчин с СД (−0,329; р = 0,047). У лиц 
без СД обнаружена положительная корреляцион-
ная связь между концентрацией белка Клото и на-
личием регулярной физической нагрузки (0,429; 
р = 0,0001), уровнем ТГ (0,209; р = 0,014) и ХС 
ЛПОНП (0,211; р = 0,013), а также обратная за-
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висимость между уровнем белка Клото и ИМТ 
≥ 30 кг/м2 (−0,195; р= 0,020), ОТ/ОБ (−0,186; р = 
0,027).

Выполнив многофакторный линейный ре-
грессионный анализ среди всех обследован-
ных мужчин (n = 178) с зависимой переменной 
«содержание белка Клото», мы обнаружили ее 
прямую ассоциацию с регулярной физической 

нагрузкой и обратную – с наличием СД, абдоми-
нального ожирения и уровнем ТГ ≥ 1,7 ммоль/л, 
вне зависимости от возраста, концентрации ОХС 
≥ 5 ммоль/л и ХС ЛПВП < 1 ммоль/л. В группе 
мужчин с СД выявлена тенденция к отрицатель-
ной ассоциации содержания белка Клото с абдо-
минальным ожирением (табл. 2).
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Таблица 1. Сравнительная характеристика клинико-анамнестических данных пациентов с СД и группы сравнения
Table 1. Comparative characteristics of clinical and anamnestic data of patients with diabetes mellitus and the 

comparison group

Параметр Группа с СД
(n=37)

Группа без СД
(n=141) p

Возраст, лет 62,9±10,3
61,0 [56,0; 64,5]

66,7±13,5
61,0 [54,0; 81,0] 0,496

Курение, n (%) 8 (22) 30 (21) 0,576
Употребление алкоголя, n (%) 13 (35) 54 (38) 0,439
Семейный анамнез ранних ССЗ, n (%) 8 (22) 33 (23) 0,476
Регулярная физическая нагрузка, n (%) 4 (11) 49 (35) 0,003

Систолическое АД, мм рт. ст. 129,8±15,1
130,0 [120,0; 140,0]

129,3±15,6
130,0 [119,0; 140,0] 0,811

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,3±9,2
80,0 [75,0; 86,0]

80,6±11,3
80,0 [70,0; 90,0] 0,999

Частота сердечных сокращений, уд/мин 66,8±5,1
66,0 [64,0; 69,5]

68,8±8,9
68,0 [64,0; 72,0] 0,455

ОТ, см 95,3±10,8
93,0 [86,5; 103,0]

93,2±12,1
92,0 [85,0; 101,0] 0,358

ОБ, см 94,3±9,2
92,0 [89,0; 100,0]

95,2±9,6
94,0 [88,5; 104,0] 0,634

ОТ/ОБ 1,04±0,12
1,03 [0,96; 1,07]

0,97±0,09
0,97 [0,93; 1,05] 0,033

ОТ > 94 см, n (%) 17 (46) 60 (43) 0,892
ОТ/ОБ > 0,94, n (%) 33 (89) 101 (72) 0,631

ИМТ, кг/м2 28,7±4,2
29,1 [25,9; 31,1]

26,2±4,2
25,9 [23,3; 28,9] 0,001

Избыточная масса тела, n (%) 20 (54) 57 (40) 0,368
Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2), n (%) 12 (32) 27 (19) 0,284
Дислипидемия, n (%) 33 (89) 87 (62) 0,001
Артериальная гипертония, n (%) 32 (86) 102 (72) 0,055

СКФ, n (%)

≥ 90 мл/мин/1,73м2 6 (16) 33 (23) 0,148
60-89 мл/мин/1,73 см2 20 (54) 71 (50) 0,372
< 60 мл/мин/1,73 см2 4 (11) 26 (18) 0,157

45-59 мл/мин/1,73 см2 2 (5) 24 (17) 0,745
30-44 мл/мин/1,73 см2 2 (5) 2 (1) 0,333

Ишемическая болезнь сердца, n (%) 23 (62) 75 (53) 0,215
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 17 (46) 56 (40) 0,308
Стенокардия напряжения, n (%) 19 (51) 70 (49) 0,500
Реваскуляризация коронарных артерий в 
анамнезе, n (%) 18 (49) 60 (43) 0,507
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Рис.  Уровень белка Клото в крови у мужчин с СД 
(серые столбцы) и в группе сравнения (белые 
столбцы) в зависимости от возраста; * – от-
личие от величины соответствующего показа-
теля группы сравнения статистически значимо 
при р < 0,05

Fig.  Klotho protein content in the blood in men with 
diabetes (grey bars) and in comparison group 
(white bars), depending on age; * − difference 
from the value of the corresponding indicator of 
the comparison group is statistically significant at 
p <0.05

Таблица 2. Зависимость между содержанием белка Клото и кардиометаболическими факторами среди всех 
обследованных мужчин и в группе мужчин с СД

Table 2. Dependence of Klotho protein content and cardiometabolic factors among all surveyed men and in the group 
of men with diabetes

Показатель
Все обследованные, n = 178 Группа с СД, n = 37

Коэффициент Бета p Коэффициент Бета p
Возраст, лет 0,003 0,972 − 0,066 0,728
Регулярная физическая нагрузка 0,375 0,0001 0,152 0,439
Сахарный диабет −0,158 0,029 − −
ОТ/ОБ −0,217 0,002 − 0,385 0,078
ОХС ≥ 5 ммоль/л 0,031 0,651 − 0,157 0,435
ХС ЛВП < 1 ммоль/л 0,009 0,908 0,063 0,758
ТГ ≥ 1,7 ммоль/л −0,145 0,050 − 0,093 0,634

Обсуждение

Полученные результаты показали, что у обсле-
дованных нами мужчин с СД более высокие ИМТ 
и соотношение ОТ/ОБ, они реже занимаются фи-
зическими упражнениями. Это согласуется с ранее 
полученными сведениями, ведь ожирение – один из 
наиболее распространенных факторов риска при 
СД, а верхний тип распределения жира у мужчин 
является самостоятельным фактором риска по 
сердечно-сосудистой патологии вне зависимости 
от ИМТ [12]. 

Мы определили, что содержание белка Клото 
в крови у мужчин с СД в 1,4 раза меньше, чем у 
лиц без СД (см. рисунок). Наши результаты со-
гласуются с данными других исследователей, 
которые отмечают низкий уровень белка Клото 
при диабете. Так, например, L. Zhang и соавто-
ры, обследовав более восьмисот пациентов обо-
его пола, выявили, что у лиц без диабета он поч-
ти в 2 раза больше, чем у пациентов с СД 2 типа 

(716,0 ± 16,5 и 398,2 ± 36,7 пг/мл, p < 0,001) [13]. 
Согласно данным литературы, содержание бел-
ка Клото в крови начинает снижаться на ранних 
стадиях хронической болезни почек, таким обра-
зом, данный показатель может служить ранним 
и чувствительным маркером снижения функции 
почек [12, 14, 15]. В нашем исследовании полу-
чены более низкие значения белка Клото у муж-
чин с диабетом, у которых СКФ составляет менее 
60 мл/мин/1,73 см2, в то время как в контрольной 
группе в данной ситуации наблюдалась лишь тен-
денция к уменьшению показателя (446 [239; 758] 
и 609 [359; 1112] пг/мл, p=0,068) несмотря на от-
сутствие различий по СКФ исследуемых групп. 
Вероятно, это обусловлено другими особенностя-
ми выборки пациентов. Так, например, мужчины 
без СД чаще занимались регулярными физиче-
скими упражнениями, что может способствовать 
повышению содержания белка Клото. S.J. Tan с 
соавторами выявили увеличение концентрации 
белка Клото с 483 [423; 766] пг/мл до 602 [514; 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2021; 41 (2): 21−27



26 

831]  пг/мл (p<0,01) сразу после физической 
нагрузки [16].

Как среди всех обследованных мужчин, так и 
среди лиц с СД мы выявили обратную корреляцию 
содержания белка Клото и абдоминального 
ожирения. M. Amitani с соавторами определили, 
что уровень белка Клото в крови значительно 
ниже у лиц с ожирением, чем у обследованных 
с нормальной массой тела [17]. F.J. Amaro-Gahete 
с соавторами обнаружили положительную связь 
между уровнем белка Клото в крови и индексом 
мышечной массы, но не выявили значимой связи 
с индексом жировой массы у людей среднего 
возраста, ведущих малоподвижный образ жизни 
[18]. Механизм in vivo, с помощью которого белок 
Клото может влиять на ожирение, требует даль-
нейшего изучения. Недавние исследования пока-
зали, что PPAR-γ, главный фактор транскрипции 
в дифференцировке адипоцитов, может индуци-
ровать экспрессию белка Клото [19]. 

Таким образом, наши результаты демон-
стрируют, что содержание белка Клото связано с 
наличием СД, ожирением и функцией почек. Не-
обходимы дополнительные исследования, в том 
числе по определению молекулярных взаимодей-
ствий, чтобы определить эффекты белка Клото на 
эти процессы. 

Заключение

Содержание белка Клото у мужчин с СД зна-
чительно снижено, особенно у мужчин среднего 
возраста и у лиц, у которых СКФ составляет ме-
нее 60 мл/мин/1,73 см2. У мужчин с СД концен-
трация белка Клото имеет отрицательную кор-
реляцию с наличием абдоминального ожирения, 
многофакторный анализ свидетельствует лишь о 
тенденции такой ассоциации.
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Особенности и количественные характеристики взаимодействия 
бензо[а]пирена с фракциями липопротеинов плазмы крови 
человека

Л.М. Поляков, Р.А. Князев, М.В. Котова, Е.И. Соловьёва, А.В. Рябченко

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

Резюме

В работе рассмотрены особенности и количественные характеристики взаимодействия липопротеинов низкой 
(ЛПНП), очень низкой (ЛПОНП) и высокой (ЛПВП) плотности с полициклическим ароматическим углеводо-
родом бензо[а]пиреном (Б[а]П). Материал и методы. Исследования выполнены с использованием препаратив-
ного ультрацентрифугирования фракций липопротеинов плазмы крови человека и флуоресцентной спектроско-
пии.  Результаты. Приведены спектральные характеристики триптофановой флуоресценции фракций ЛПОНП, 
ЛПНП и ЛПВП при титровании раствором Б[а]П. Взаимодействие фракций ЛП с Б[а]П сопровождалось туше-
нием флуоресценции триптофанилов: наибольшее снижение флуоресценции при насыщающих концентрациях 
Б[а]П отмечено для фракции ЛПВП - свыше 80 % от исходного уровня, слабее эффект Б[а]П был выражен для 
ЛПНП (65-74 %) и для ЛПОНП (50-60 %). На основании результатов кривых тушения триптофановой флуо-
ресценции и с учетом молекулярных масс получены количественные характеристики взаимодействия фракций 
ЛП с Б[а]П: константы ассоциации были порядка (1,3–2,5) × 10─6 М, а количество мест связывания для Б[а]П на 
частицах ЛП составило от 19 для ЛПВП и до 43 для ЛПОНП. Заключение. Полученные для комплексов ЛП с 
Б[а]П количественные характеристики взаимодействия позволяют считать ЛП плазмы крови реальными транс-
портными формами для Б[а]П и других гидрофобных соединений в клетки органов и тканей организма.

Ключевые слова: бензо[а]пирен, липопротеины очень низкой плотности, липопротеины низкой плотности, 
липопротеины высокой плотности, плазма крови, флуоресцентная спектрометрия.
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Abstract

The paper considers the features and quantitative characteristics of the interaction of human blood plasma low (LDL), 
very low (VLDL) and high density lipoproteins (HDL) with a polycyclic aromatic hydrocarbon benzo[a]pyrene (B[a]P). 
Material and methods. The studies were performed using preparative ultracentrifugation of human plasma lipoprotein 
fractions and fluorescence spectroscopy. Results. The spectral characteristics of tryptophan fluorescence of VLDL, LDL 
and HDL fractions during titration with B[a]P solution are presented. The interaction of LP fractions with B[a]P was 
accompanied by quenching of tryptophanil fluorescence: the greatest decrease in fluorescence at saturating concentra-
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tions of B[a]P was noted for the HDL fraction — over 80 %; the effect of B[a]P was weaker for LDL (65-74 %) and for 
VLDL (50-60 %) of the initial level. Based on the results of the tryptophan fluorescence quenching curves and taking 
into account the molecular weights, quantitative characteristics of the interaction of the LP fractions with B[a]P were 
obtained: the association constants were of the order of (1.3 - 2.5) × 10-6 M, and the number of binding sites for B[a]
P on LP particles ranged from 19 for HDL and up to 43 for VLDL. Conclusion. The quantitative characteristics of the 
interaction obtained for the complexes of LP with B[a]P allow us to consider the LP of blood plasma as real transport 
forms for B[a]P and other hydrophobic compounds into the cells of organs and tissues of the body.

Key words: benzo[a]pyrene, very low density lipoproteins, low density lipoproteins, high density lipoproteins, 
blood plasma, fluorescence spectroscopy.
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Введение

Полициклические ароматические углеводо-
роды являются опасными стойкими загрязните-
лями окружающей среды, большинство из них 
обладает мутагенными, канцерогенными и те-
ратогенными свойствами [1]. К ним относится 
и полициклический ароматический углеводород 
бензо[а]пирен (Б[а]П), который образуется при 
неполном сгорании древесины, каменного угля, 
автомобильного топлива [2, 3], а также в процес-
се термической обработки пищи, включая жарку, 
копчение и т.д. [4]. Существует представление, 
что из плазмы крови Б[а]П и его липофильные 
метаболиты путем пассивной диффузии легко 
проникают в клетку [5, 6], где могут взаимодей-
ствовать с лиганд-активируемым транскрипци-
онным фактором – арил-гидрокарбоновым ре-
цептором [7].

Однако следует заметить, что существует и 
другая точка зрения. По разным источникам, ос-
новная часть Б[а]П в плазме крови связана с ЛП 
[7, 8]. По нашим данным, в плазме крови крыс 
более 80 % радиоактивности гидрофобных со-
единений (бензантрацен, Б[а]П) транспортирует-
ся в составе различных фракций ЛП [9]. Все это 
свидетельствует о том, что в отличие от пассив-
ной диффузии через клеточную мембрану Б[а]П 
может попадать в клетку посредством рецептор-
но-обусловленного эндоцитоза в составе ком-
плексов с ЛП-фракциями плазмы крови [10-12]. 
В настоящей работе представлены особенности и 
количественные характеристики взаимодействия 
Б[а]П с фракциями ЛП плазмы крови человека.

Материал и методы

В работе использовали Б[a]П в виде порошка 
(Sigma-Aldrich, США). Маточный раствор Б[a]П 

готовили в ацетонитриле (250 мг/л), рабочие рас-
творы получали путем последовательных раз-
ведений в концентрации от 1000 до 100 мкг/л. 
Фракции ЛП из плазмы крови человека выделяли 
методом препаративного ультрацентрифугирова-
ния в растворах KBr в присутствии 3 мМ ЭДТА-
Na2 на центрифуге OptimaL-90K (Beckman-
Coulter, Австрия) с использованием ротора 70.1Ti 
[13]. Получали три основные фракции липопро-
теинов: очень низкой (ЛПОНП, 0,94<d<1,006 
г/мл), низкой (ЛПНП, 1,006<d<1,063 г/мл), вы-
сокой (ЛПВП, 1,063<d<1,21 г/мл) плотности и 
фракцию инфранатанта с плотностью более 1,21 
г/мл.

Расчет констант образования (ассоциации) 
комплексов ЛП-Б[a]П осуществляли методом ту-
шения триптофановой флуоресценции [14]. Ти-
трование проводили в термостатируемой кюве-
те при температуре 20 ºС с добавлением аликвот 
раствора (1 мМ) Б[a]П (по 2 мкл) к 2 мл фракции 
ЛП. При расчетах учитывали средние молеку-
лярные массы ЛП-частиц плазмы крови чело-
века: ЛПВП – 300 × 103 Да, ЛПНП – 3 × 106 Да, 
ЛПОНП – 6 × 106 Да. Содержание белка в данных 
фракциях принимали за 50, 20 и 10 % соответ-
ственно. Измерения проводили на спектрофлуори-
метре RF-5301PC (Shimadzu, Япония) при длине 
волны возбуждения 285 нм и эмиссии в диапазоне 
от 300 до 600 нм. Концентрацию белка определя-
ли с использованием спектрофотометра Evolution 
300 («Thermo Fisher Scientific», США). Спектроме-
трические измерения проводили с использованием 
оборудования ЦКП «Cпектрометрические измере-
ния» (НИИ биохимии ФИЦ ФТМ, г. Новосибирск).

Результаты

Из рисунка, на котором приведены спек-
тральные характеристики триптофановой флу-
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Рис.  Кривые спектра триптофановой флуорес-
ценции ЛПОНП (а), ЛПНП (б) и ЛПВП (в) при 
титровании раствором Б[a]П. 1 – исходная ве-
личина флуоресценции; 2–7 – величины флуорес-
ценции после добавления аликвот Б[a]П 

Fig.  Curves of VLDL (а), LDL (б) and HDL (в) tryptophan 
fluorescence spectrum when titrated with a solution 
of B[a]P. 1 – initial value of fluorescence; 2–7 - 
values of fluorescence after adding aliquots of B[a]P

оресценции фракций ЛПОНП, ЛПНП и ЛПВП 
при титровании раствором Б[a]П, видно, что их 
взаимодействие с Б[a]П сопровождалось туше-
нием флуоресценции триптофанилов. При этом 
форма спектров, их полуширина практически 
не изменялись. Наблюдался небольшой сдвиг 
в длинноволновую область спектра, что объяс-
няется локальными конформационными пере-
стройками белкового компонента ЛП после вза-
имодействия его с Б[a]П. Следует отметить, что 
наибольшее снижение флуоресценции при насы-
щающих концентрациях Б[a]П отмечено для фрак-
ции ЛПВП - около 80 %. Несколько слабее этот 
эффект был выражен для ЛПНП и ЛПОНП (на 
65-74  и 50-60 % от исходного уровня).

Изучение временной зависимости тушения 
флуоресценции при одномоментном добавлении 
насыщающих количеств Б[a]П к фракциям ЛП 
показало, что практически полное насыщение 
связывающих областей ЛП-фракций лигандом 
наблюдалось через 30 мин инкубации. При ана-
лизе кривых тушения триптофановой флуорес-
ценции и с учетом молекулярных масс получены 
количественные характеристики взаимодействия 
фракций ЛП с Б[a]П: величины констант ассоци-
ации (Kасс) и число центров связывания (таблица). 
Молекулярные массы ЛПВП, ЛПНП и ЛПОНП 
принимались за 300, 3000 и 6000 кДа соответ-
ственно. Константы ассоциации были порядка 
(1,3–2,5) × 10─6 М, а количество мест связывания 
для Б[a]П на частицах ЛП составило от 19 (для 
ЛПВП) до 43 (для ЛПОНП).

Таблица. Константы ассоциации (Kасс) и количе-
ство мест связывания для фракций ЛП плазмы 

крови человека при взаимодействии с Б[a]П

Table. Association constants (Kасс) and the number 
of binding sites (n) for fractions of human plasma LP 

when interacting with B[a]P

Класс ЛП Kасс
Число мест свя-

зывания
ЛПОНП (1,7 ± 0,43) × 10─6 43
ЛПНП (1,3 ± 0,28) × 10─6 27
ЛПВП (2,5 ± 0,72) ×10─6 19

Примечание. Приведены средние значения после серии 
из четырех измерений.

Обсуждение 

Характер распределения многих липофиль-
ных ксенобиотиков между фракциями ЛП, а также 
связывание их с альбумином сыворотки крови за-
висят от целого ряда факторов, в том числе от жи-
рорастворимости вводимого соединения: чем оно 
липофильнее, тем в большей степени связывается 
фракциямии ЛП и в меньшей степени - альбуми-
ном [12]. При этом вклад белкового и липидного 
компонента во взаимодействие с гидрофобными 
лигандами может различаться в зависимости от 
класса ЛП, индивидуальных характеристик вхо-
дящих в их состав белковых молекул, состава 
липидной фазы и, конечно, от свойств самих ли-
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гандов. Константы взаимодействия Б[a]П с ЛП, 
близкие к обнаруженным в настоящем исследо-
вании, установлены нами ранее для фракций ЛП 
сыворотки крови крыс [9]. Полученные величины 
Kасс свидетельствуют, что данные комплексы ха-
рактеризуются недостаточно высоким сродством, 
и поэтому такое взаимодействие нельзя характе-
ризовать как высокоспецифическое. Однако сле-
дует заметить, что на сегодняшний день имеются 
данные о возможности реализации биологически 
значимых эффектов комплексов ЛП и стерои-
дых гормонов с Kасс аналогичного порядка [15]. 
Основываясь на этом, можно предположить, что 
и в данном случае связанный с ЛП Б[а]П попа-
дает в клетки органов и тканей путем рецептор-
обусловленного эндоцитоза, а невысокая спец-
ифичность образованных комплексов будет даже 
способствовать «освобождению» Б[α]П внутри 
клетки и дальнейшей реализации его патогенного 
эффекта.

В настоящей работе мы представили особен-
ности и количественные характеристики взаимо-
действия Б[α]П с фракциями ЛП плазмы крови 
человека в представлении «рецептор – лиганд». 
В связи с вышесказанным следует обратить вни-
мание и на обратную сторону такого взаимодей-
ствия – на непосредственное воздействие само-
го Б[a]П на липидный обмен, в частности, через 
влияние на метаболизм ЛП путем ингибирования 
экспрессии мРНК рецепторов ЛПНП, липолиз-
стимулирующего рецептора и АТФ-связанного 
рецептора ABCA1 в печени [16]. Полученные в 
настоящей работе результаты, на наш взгляд, тре-
буют дальнейшего продолжения исследования в 
данном направлении. Непосредственное участие 
ЛП и их белковых компонентов во внутриклеточ-
ном транспорте и метаболизме Б[а]П и других 
липофильных полициклических ароматических 
углеводородов позволяет расширить представле-
ние о механизмах регуляции ферментов микро-
сомальной системы окисления, а также глубже 
понять патогенетические механизмы возникнове-
ния и развития химически индуцированных опу-
холей.
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Нейропротекторное действие нейроглобина при гипоксии/ишемии
Е.В. Узлова, С.М. Зиматкин

Гродненский государственный медицинский университет
Республика Беларусь, 230009, г. Гродно, ул. Горького, 80 

Резюме

Нейроглобин, представитель группы глобинов, является кислородсвязывающим белком, экспрессирующимся 
преимущественно в нервной системе. Несмотря на большое количество проведенных исследований, роль ней-
роглобина до сих пор мало ясна. Предполагается, что нейроглобин способен регулировать жизнедеятельность 
клетки в норме и при патологии: в норме он обеспечивает кислородный гомеостаз нейронов, а при патологии – 
связывает свободные радикалы и монооксид азота, блокирует митохондриальные факторы апоптоза и подавляет 
окислительный стресс. Более четкое понимание роли нейроглобина при патологии могло бы предложить новые 
подходы в лечении нейродегенеративных заболеваний. Особое внимание в литературе уделяется роли белка при 
церебральной ишемии, которая наряду с другими цереброваскулярными заболеваниями служит причиной инва-
лидизации и смертности населения во всем мире. В представленной статье приводится обзор имеющихся на се-
годняшний день литературных данных об изучении нейропротекторного действия нейроглобина при гипоксии/
ишемии: моделях, используемых для изучения действия in vitro и in vivo, эффектах увеличения или уменьшения 
его экспрессии, опосредованном нейроглобином нейропротекторном действии гемина, предполагаемых путях 
индукции нейроглобина и представлениях о механизмах его нейропротекторного действия.

Ключевые слова: нейроглобин, глобины, ишемия, гипоксия, головной мозг.
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Neuroprotective effect of neuroglobin in hypoxia/ischemia
E.V. Uzlova, S.M. Zimatkin
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Abstract

Neuroglobin is a representative of the globin group, an oxygen-binding protein which is predominantly expressed in 
the nervous system. Despite the large amount of conducted research, its role is still poorly understood. It’s assumed that 
neuroglobin is able to regulate cell activity in health and disease:in health it provides oxygen homeostasis of neurons, 
and in pathology it binds free radicals and nitrogen monoxide, blocks mitochondrial factors of apoptosis and suppresses 
oxidative stress. A clearer understanding of the role of neuroglobin in pathology can offer new approaches in the 
treatment of neurodegenerative diseases. Special attention in the literature is paid to the role of neuroglobin in cerebral 
ischemia, which among other cerebrovascular diseases is the cause of disability and mortality of the population all over 
the world. In the present article an overview of the literature data available to date on the study of the neuroprotective 
effect of neuroglobin in hypoxia/ischemia is provided: models used to study function in vitro and in vivo, the effects of 
its increased or decreased expression, neuroglobin-mediated neuroprotective action of hemin, estimated pathways of the 
induction of neuroglobin and views on the mechanisms of neuroprotection.
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Введение

В течение долгого времени предполагалось, 
что к группе глобинов человеческого организма 
относятся два белка – гемоглобин (Hb) и мио-
глобин (Mb). Позже было обнаружено несколь-
ко новых представителей. В частности, в 2000 г. 
выявлен белок, экспрессирующийся преимуще-
ственно в нервной системе – нейроглобин (Ngb) 
[1]. В отличие от основных глобинов позвоноч-
ных животных – Hb, Mb и цитоглобина (Cgb), 
Ngb относится к иной филогенетической ветви 
[2, 3]. Он появился еще до дивергенции беспозво-
ночных и позвоночных животных и является наи-
более древним глобином, наряду с андроглобином [3].

Физиологическая роль Ngb до сих пор досто-
верно неизвестна [4]. На основании имеющихся 
сведений о структуре Ngb предполагается, что он 
участвует в регуляции функций нервных клеток в 
норме, обеспечивая кислородный гомеостаз кле-
ток, подобно Mb [5]. Ngb задействован и в пато-
логических процессах: сообщается о его способ-
ности подавлять окислительный стресс, связывая 
активные формы кислорода и азота, блокировать 
митохондриальные факторы апоптоза [6]. Особое 
внимание в литературе уделяется роли Ngb при 
церебральной ишемии [7] − тяжелом нейродеге-
неративном состоянии, приводящем к необрати-
мым структурным нарушениям и гибели нейро-
нов, что влечет за собой утрату функций целыми 
структурами центральной нервной системы, по-
скольку предполагается, что активация экспрес-
сии Ngb может открыть доступ к новым подходам 
в лечении нейродегенеративных заболеваний [8].

Ранее нами рассмотрены литературные дан-
ные о строении, функциях и локализации Ngb 
в норме и при патологии [4]. Но поскольку зна-
чительное внимание уделяется исследованиям 
Ngb при церебральной ишемии/гипоксии, целе-
сообразным является подробное рассмотрение 
имеющихся данных о Ngb именно при этом пато-
логическом состоянии. Цель настоящего обзора – 
рассмотреть существующие экспериментальные 
результаты изучения нейроглобина в условиях 
церебральной ишемии/гипоксии.

Сверхэкспрессия и дефицит Ngb как инстру-
менты для изучения его нейропротекторных 
свойств

Для изучения значения Ngb используются 
трансгенные культуры клеток и организмы с его 
дефицитом или сверхэкспрессией [9], при этом 
подавляющее количество исследований прово-
дится именно на последних. Наиболее крупной 
ранней работой, в которой описывались измене-
ния количества Ngb при гипоксии и нейропро-

текторный эффект Ngb при гипоксии/ишемии и 
реперфузии, является исследование, проведенное 
в 2001 г. Sun et al. на клеточных культурах корти-
кальных нейронов 16-дневных эмбрионов мышей 
Charles River CD1, которых лишали кислорода 
путем помещения в модульную инкубационную 
камеру. При гипоксии количество мРНК и белка 
Ngb увеличивалось. Также к повышению экс-
прессии Ngb приводило добавление к культуре 
клеток хлорида кобальта и дефероксамина, кото-
рые, как известно, усиливают экспрессию генов, 
связанных с гипоксией, в том числе индуцируе-
мого гипоксией фактора 1-альфа (HIF-1α). 

Для определения изменения уровня экспрес-
сии Ngb in vivo оценивалась иммунореактивность 
белка у крыс, на которых моделировалась фо-
кальная церебральная ишемия окклюзией сред-
ней церебральной артерии в течение 90 минут с 
последующей реперфузией от 4 до 24 часов. Им-
мунореактивность Ngb в цитоплазме нейронов 
возрастала на всех сроках, однако степень увели-
чения различалась топографически: менее выра-
жено оно было в ишемическом ядре, более выра-
жено – в ишемической полутени, т.е. экспрессия 
Ngb при ишемии избирательно повышается в тех 
нейронах, которым «суждено» выжить [10]. 

Нейропротекторный эффект Ngb исследовал-
ся также на культуре клеток HN33, «бессмертных» 
клетках гиппокампа, реакция которых на гипок-
сию хорошо изучена. Сверхэкспрессия в них Ngb 
привела к повышению жизнеспособности кле-
ток HN33 при гипоксии, однако не наблюдалось 
нейропротекторного эффекта при воздействии на 
культуру стауроспорина и нитропруссида натрия 
(донор монооксида азота NO) [10]. 

Достоверно известно об усилении гипокси-
ческих повреждений при снижении экспрессии 
Ngb, и наоборот – об их уменьшении при уве-
личении экспрессии Ngb. Степень повреждений 
оценивалась с помощью тестов жизнеспособ-
ности культур: колориметрического теста MTT 
(позволяет оценить функцию митохондрий), и/
или TBE (определение жизнеспособности клеток 
с помощью трипанового синего, неспособного 
проникнуть в клетку через неповрежденную мем-
брану). Установлено, что клетки со сниженной 
экспрессией Ngb синтезировали большее количе-
ство белков, типичных для клеток, погибающих 
в результате ишемии, чем клетки с нормальной 
экспрессией Ngb [10].

Нейропротекторная роль Ngb in vivo под-
робно демонстрировалась в исследовании Sun et 
al., 2003. Показано, что интрацеребровентрику-
лярное введение крысам антисмысловых олиго-
нуклеотидов Ngb при церебральной фокальной 
ишемии, вызванной окклюзией средней мозговой 
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артерии, привело к дефициту Ngb, увеличению 
размера инфаркта и серьезным функциональным 
неврологическим нарушениям. Противополож-
ный результат получен у крыс, которым при этом 
вводили Ngb-экспрессирующий аденовирусный 
вектор: и размер инфаркта, и неврологические 
нарушения у них были меньше [11], т.е. измене-
ние экспрессии Ngb влияет на степень тяжести 
гистологических и функциональных нарушений.

Несколькими годами позже Khan et al. соз-
дали трансгенных мышей со сверхэкспресси-
ей Ngb в нейронах и астроцитах мозга (где Ngb 
экспрессируется в том числе в норме) и в неко-
торых «нетипичных» органах, включая сердце. 
Вне зависимости от группы мышей – дикий тип 
или Ngb-сверхэкспрессирующие, при фокальной 
церебральной ишемии пострадали прежде всего 
полосатое тело и кора мозга. В целом результаты 
продемонстрировали снижение размера инфар-
кта на 30 % у группы Ngb-трансгенных мышей. 
При ишемии на гистологических препаратах 
мозга сверхэкспрессирующих трансгенных мы-
шей, в отличие животных контрольной группы, 
наблюдались изменения, типичные для ишеми-
ческого повреждения: пикнотические ядра и пе-
ринейрональная вакуолизация [12]. Замечено и 
то, что трансгенные мыши и животные дикого 
типа не различались по регионарному церебраль-
ному кровотоку, а в другом исследовании между 
такими же группами не обнаружено разницы по 
церебральному кровотоку в покое и снижению 
уровней перфузии при ишемии/реперфузии, по-
этому маловероятно, что защитное действие Ngb 
при фокальной церебральной ишемии связано с 
особенностями регионарного кровотока [12, 13].

В тканях сердечной мышцы экспрессия Ngb 
в норме (у мышей дикого типа) не наблюдается, 
но у Ngb-трансгенных мышей с окклюзией левой 
нисходящей коронарной артерии зарегистриро-
вано снижение размера инфаркта приблизитель-
но на 25 % в сравнении с мышами дикого типа. 
На гистологических срезах у мышей обеих групп 
обнаружены пикнотические ядра и интерстици-
альный отек [12]. Таким образом, был продемон-
стрирован цитопротекторный эффект Ngb в не 
типичных для него тканях. 

Способность Ngb защищать нейроны от 
окислительного стресса при ишемии/реперфу-
зии показана Li et al. на трансгенных мышах со 
сверхэкспрессией Ngb в гиппокампе. Авторами 
выявлены снижение интенсивности процессов 
перекисного окисления липидов (по содержанию 
малонового диальдегида), образования нитро-
тирозина и продукции активных форм кислоро-
да у Ngb-трансгенных мышей, что значительно 
уменьшало окислительный стресс и, следова-

тельно, индуцированные ишемией/реперфузией 
повреждения в целом. При этом отмечено от-
сутствие влияния сверхэкспрессии Ngb на эн-
догенную антиоксидантную систему, поскольку 
активности каталазы, супероксиддисмутазы и 
глутатионпероксидазы, измеренные до операции 
и через сутки, не отличались [14].

Связь между Ngb в структурах мозга и его 
нейропротекторными свойствами при ише-
мии описана Raida et al. на примере Ngb-
сверхэкспрессирующих мышей JAX. Иммуноги-
стохимически выявлены структуры с наибольшей 
Ngb-иммунореактивностью: кора, скорлупа хво-
статого ядра, гиппокамп и мозжечок. В срав-
нении с мышами дикого типа, у трансгенных 
мышей особенно выделялись II−IV и VI слои 
по всей коре, а также пириформная кора в част-
ности. Различия иммунореактивности у мышей 
дикого типа и Ngb-трансгенных наблюдались во 
всех полях гиппокампа и в зубчатой извилине, 
в гипоталамусе их не было, а наибольшая Ngb-
иммунореактивность в обоих случаях выявля-
лась в нейронах латеродорсального тегменталь-
ного ядра. Далее, после моделирования ишемии, 
область инфаркта определялась по кариопикнозу, 
кариолизису и кариорексису, и в области инфар-
кта и/или полутени Ngb-иммунореактивность не 
наблюдалась, поэтому авторы предположили, что 
при ишемии Ngb-положительные нейроны не яв-
ляются предпочтительно выживающими. В то же 
время зона инфаркта у Ngb-трансгенных мышей 
оказалась значительно меньше [15], как это со-
общалось и в других исследованиях [11, 12]. Од-
нако авторами так и не были подробно описаны 
изменения, произошедшие в результате ишемии 
в областях с более высоким содержанием Ngb, на 
которые ими были обращено внимание ранее. 

Отдельно изучен вопрос зависимости сенсо-
моторного исхода у Ngb-сверхэкспрессирущих 
крыс при гипоксии, вызванной травматическим 
повреждением мозга (ТПМ), которое было смоде-
лировано путем контролируемого кортикального 
воздействия на область первичной и вторичной 
моторной коры, а также на первичную сомато-
сенсорную кору. Гипоксия при ТПМ появляется 
как вторичная реакция на травму, что влечет за 
собой активацию гипоксия-индуцируемых генов 
и увеличивает выживаемость клеток [16]. Путем 
количественной ПЦР в реальном времени обна-
ружено значительное повышение экспрессии Ngb 
у крыс дикого типа, но только на 7-й день после 
ТПМ, причем количество Ngb значительно уве-
личилось в областях, расположенных возле по-
вреждений. Возрастание содержания Ngb было 
подтверждено и иммуногистохимически: прежде 
всего, экспрессия Ngb повышается в течение по-
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дострого периода. Также сверхэкспрессия Ngb 
нивелирует сенсомоторные повреждения после 
моделирования травматического повреждения 
мозга – у Ngb-трансгенных крыс наблюдался зна-
чительно меньший уровень сенсомоторных нару-
шений, чем у крыс дикого типа [16]. 

На сегодняшний день опубликовано лишь две 
работы по исследованию роли Ngb при гипоксии/
ишемии на трансгенных животных с дефицитом 
Ngb. Их результаты значительно отличаются от 
того, о чем сообщалось в исследованиях со сверх-
экспрессией. Так, Hundahl et al. сообщили, что 
при гипоксии не наблюдалось различий по вы-
живаемости между группами мышей дикого типа 
и животных без экспрессии Ngb. Не обнаружено 
и значительного изменения иммунореактивности 
ко-экспрессирующихся с Ngb орексина А и Cgb в 
латеральном гипоталамусе и заднем мозге, даже 
в группах после 24-48 ч гипоксии. Кроме того, 
в обеих группах не обнаружена иммунореактив-
ность маркера апоптотических механизмов – рас-
щепленной каспазы-3 [17].

Во втором исследовании с мышами, дефицит-
ными по Ngb, во всех группах c ишемией обнару-
жен колликвативный некроз, у животных дикого 
типа (контрольная группа и группа с ишемией) 
выявлена незначительная экспрессия Ngb в неко-
торых структурах, в области ишемической полу-
тени иммунореактивность Ngb не увеличивалась. 
Кроме того, Ngb-иммунореактивность не отмеча-
лась в нейронах II и V слоя коры мышей дикого 
типа с ишемией, в отличие от мышей дикого типа 
без ишемии, и зона инфаркта у нокаутных по 
Ngb мышей была значительно меньше [18]. Эти 
результаты ставят под сомнение нейропротектор-
ную роль Ngb при его нормальных количествах. 

Среди небольшого количества исследований, 
проведенных на нормальных (нетрансгенных) 
крысах, выделяются работы двух исследователь-
ских групп. Так, Schmidt-Kastner et al. сообщают 
о значительном увеличении экспрессии Ngb в 
культурах клеток NH33 и PC12 (нейроэндокрин-
ные клетки опухоли мозгового слоя надпочечни-
ков крысы) после тяжелой длительной гипоксии 
(0-1 % О2 в течение 24 часов) и об отсутствии 
изменения содержания Ngb у крыс после гло-
бальной транзиторной ишемии, несмотря на по-
вышение экспрессии фактора роста эндотелия 
сосудов и глюкозного транспортера-1 [19]. Гри-
горьев и др. не обнаружили увеличения экспрес-
сии Ngb в нейронах структур переднего мозга (в 
зонах возле повреждения или в отдалении) после 
транзиторной ишемии. Более того, содержание 
Ngb снижалось в пораженном полушарии за счет 
дегенерации Ngb-положительных нейронов, тем 
самым демонстрируя неспособность Ngb препят-

ствовать их гибели при физиологических концен-
трациях. Таким образом, в обеих работах демон-
стрируется отсутствие увеличения содержания 
Ngb in vivo при их нормальных количествах [20].

Нейропротекторное действие,  опосредованное 
повышением экспрессии Ngb

Отдельные исследования посвящены нейро-
протекторному действию гемина за счет увеличе-
ния экспрессии Ngb. Опираясь на данные о том, 
что гемин повышает продукцию клетками Hb и 
Mb, Zhu et al. предположили, что такой же эффект 
он будет оказывать на Ngb. В питательную среду 
клеток гиппокампа HN33 добавляли гемин в те-
чение трех дней без замены культуральной сре-
ды на новую, что привело, согласно результатам 
ПЦР в реальном времени и Нозерн-блоттинга, к 
увеличению количества мРНК Ngb в 4 раза [21].

Опираясь на данные Zhu et al., в 2014 г. Song 
et al. и Xie et al. описали нейропротекторный эф-
фект гемина за счет индуцирования экспрессии 
Ngb и их более эффективный нейропротекторный 
сочетанный эффект. Крыс подразделяли на сле-
дующие группы: контрольная, ишемия, ишемия 
+ экзогенный Ngb, ишемия + гемин, ишемия + 
экзогенный Ngb + гемин. После фокальной цере-
бральной ишемии уровень экспрессии Ngb оце-
нивали различными методами, в том числе им-
муногистохимически. Количество выявленных 
Ngb-положительных клеток было гораздо больше 
в коре мозга животных группы «ишемия + экзо-
генный Ngb + гемин», чем отдельных групп. У 
этих же крыс обнаружено наиболее выраженное 
уменьшение области ишемического повреждения 
мозга. Методом TUNEL-окрашивания выявлено 
снижение количества TUNEL-положительных 
(апоптотических) клеток в группе «Ngb + гемин» 
в сравнении с другими группами, а с помощью 
иммуногистохимического метода обнаружено 
наиболее значительное увеличение экспрессии 
регулятора апоптоза Bcl-2, обладающего анти-
апоптотическим эффектом [22, 23]. 

Чтобы лучше понять связь между Ngb, геми-
ном и белком Bcl-2, был проведен Вестерн-блот-
тинг. У крыс с ишемией содержание Bcl-2 было 
таким же, как в контроле, но меньше, чем в груп-
пах «ишемия + экзогенный Ngb» и «ишемия + ге-
мин», при этом в свою очередь у животных двух 
последних групп количество Bcl-2 было значимо 
меньше, чем в группе «ишемия + экзогенный Ngb 
+ гемин». Таким образом, в сравнении с группа-
ми крыс, которым был введен Ngb или гемин по 
отдельности, совместное их действие давало луч-
ший нейропротекторный эффект, существенно 
уменьшая количество апоптотических нейронов 
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и размер инфаркта [23]. Авторы отмечают также 
положительную корреляцию между областями 
экспрессии Ngb и их толерантностью к гипоксии 
[22], однако конкретные структуры не называются.

В 2018 г. Wen et al. сообщили об усилении 
нейропротекторной функции Ngb при гипокси-
ческом прекондиционировании. Исследование 
проводилось на нейронах поля CA1 гиппокампа. 
У группы крыс с гипоксическим прекондициони-
рованием иммунореактивность Ngb резко возрас-
тала после глобальной церебральной ишемии, в 
отличие от крыс без прекондиционирования, для 
которых иммунореактивность плавно уменьша-
лась в течение первых 26 ч после реперфузии, а к 
50 ч возвращалась на исходный уровень [24].

Пути индукции экспрессии Ngb и механиз-
мы его нейропротекторного действия

На сегодняшний день предполагается, что 
как минимум два сигнальных пути участвуют в 
индукции экспрессии Ngb. Связь с гипоксия-ин-
дуцируемыми сигнальными путями подтверж-
дается тем, что к увеличению экспрессии Ngb 
приводит добавление агентов, усиливающих экс-
прессию гипоксических генов – хлорида кобаль-
та и дефероксамина, в то время как стауроспорин 
и нитропруссид натрия (донор NO) такого эффек-
та не демонстрируют [10]. Индукция экспрессии 
Ngb через второй сигнальный путь, опосредован-
ный растворимой гуанилатциклазой – протеин-
киназой G (sGC-PKG), продемонстрирована при 
действии гемина: нейропротекторный эффект 
был нивелирован за счет ингибиторов гуанилат-
циклазы и протеинкиназы G (KT5823 и KY83583 
соответственно). Различие в регуляции экспрессии 
Ngb при гипоксии и введении гемина показано бло-
кированием гипоксия-индуцируемого увеличения 
количества Ngb под действием ингибитора мито-
ген-активируемой протеинкиназы / внеклеточной 
сигнал-регулируемой киназы PD98059 [21].

Относительно нейропротекторного действия 
Ngb в литературе описано несколько возможных 
механизмов. Burmester et al. отмечали способ-
ность Ngb, подобно Mb, обратимо связывать кис-
лород и облегчать его доставку к митохондриям 
с периферии клетки, т.е. облегчать внутрикле-
точную диффузию O2. Однако имеется ряд фак-
тов, ставящих такой механизм работы Ngb под 
сомнение. Во-первых, подобный механизм дей-
ствия Mb возможен благодаря его относительно 
высокой концентрации в мышечной ткани [25], 
а концентрация Ngb в мозге очень мала. Исклю-
чение – сетчатка, где концентрация Ngb высока 
(примерно в 100 раз больше, чем в мозге, что 
сопоставимо с содержанием Mb в мышцах), а 
распределение Ngb коррелирует с субклеточной 

локализацией митохондрий и потребностями 
отдельных структур в кислороде [26, 27]. Во-
вторых, не обнаружено изменения потребления 
клетками мозга кислорода при изменении экс-
прессии Ngb. Несмотря на ранние сообщения о 
связи потребления нейронами кислорода с ко-
личеством в них Ngb [1], позже были получены 
иные результаты: используя электрод Кларка, Sun 
et al. не обнаружили различий в потреблении О2 
клетками с нормальной и повышенной экспрес-
сией Ngb. Скорее всего, ограничением в данном 
случае является высокое сродство Ngb к кислоро-
ду, и при физиологических условиях он не может 
быть высвобожден [28]. 

Серьезный интерес представляют взаимодей-
ствия между Ngb и NO. Сообщалось, что Ngb, 
подобно Mb, может ингибировать молекулы NO, 
участвующие в гипоксическом/ишемическом по-
вреждении нейронов [29]. Однако данное утверж-
дение можно поставить под сомнение: ранее со-
общалось, что сверхэкспрессия Ngb не защищала 
нейроны от действия донора NO нитропруссида 
натрия [10]. Большой вклад в понимание связи 
между Ngb и NO при патологии внесли Tiso et 
al. Оказалось, что Ngb может защищать митохон-
дрии от активных форм кислорода не путем пря-
мого взаимодействия с ними, а через ингибирова-
ние клеточного дыхания, связывая NO с цитохром 
с-оксидазой (IV комплекс электрон-транспортной 
цепи), при этом NO генерируется непосредствен-
но Ngb за счет нитрит-редуктазной активности. 
Также Ngb регулирует внутриклеточную NO-
сигнализацию при гипоксии за счет перехода из 
шестикоординатного состояния гема в пятикор-
динатное, что позволяет Ngb быстрее (в 2000 раз) 
восстанавливать нитрит до NO [30].

Другим механизмом нейропротекторного дей-
ствия Ngb является его способность подавлять 
окислительный стресс. На модели со сверхэк-
спрессией Ngb Wang et al., изучая изменения 
уровня малонового диальдегида как маркера 
окислительного стресса при преходящей оча-
говой фокальной ишемии в полушариях мозга, 
обнаружили, что у Ngb-сверхэкспрессирующих 
мышей содержание малонового диальдегида по-
сле 8- и 22-часовой ишемии значительно меньше, 
чем у мышей дикого типа.

Нейропротекторный эффект Ngb при глобаль-
ной церебральной ишемии и гипоксическом пре-
кондиционировании достигается за счет предот-
вращения работы Na+/K+-АТФаз. В различные 
сроки после реперфузии у крыс с гипоксическим 
прекондиционированием активность Na+/K+-
АТФаз в нейронах поля гиппокампа CA1 была 
сохранена, у животных контрольной группы - 
снижена. Одновременно уменьшалась продукция 
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активных форм кислорода и снижался уровень 
глутатионилирования транспортной субъедини-
цы бета-1 Na+/K+-АТФазы [24]. 

Относительно недавно Xiong et al. сообщили 
о новом механизме действия Ngb при патологии: 
оказалось, что Ngb накапливается в конусе роста 
нейронов, пострадавших от ишемии, и способ-
ствует регенерации аксонов во время реперфузии 
через активацию сигнального пути p38-MAPK 
(связывается с p38 и активирует его, что и приво-
дит к регенерации) [31]. 

Заключение

Несмотря на большое количество проведенных 
исследований, данные о нейропротекторной роли 
Ngb противоречивы: сообщается как об увеличе-
нии экспрессии Ngb при церебральной ишемии, о 
выраженном нейропротекторном действии у транс-
генных Ngb-сверхэкспрессирующих животных, 
так и об отсутствии изменения экспрессии Ngb и 
нейропротекторного эффекта. Наиболее вероятно, 
что столь разные результаты определяются недо-
статочностью эндогенного количества Ngb для вы-
полнения им нейропротекторной функции, но при 
увеличении содержания белка его нейропротектор-
ная функция достаточно выражена. Стимулировать 
эндогенный синтез Ngb можно, например, с по-
мощью дефероксамина, коричной и вальпроевой 
кислот [32] или гемина [21]. Важно отметить, что 
прямое введение Ngb не является практическим ре-
шением, поскольку он не проникает через мембра-
ны. Таким образом, отсутствие консенсуса по роли 
Ngb при церебральной гипоксии/ишемии определя-
ет актуальность дальнейших исследований его рас-
пределения в норме и при патологии и корреляции 
степени повреждения нейронов структур мозга при 
гипоксии/ишемии с количеством в них Ngb.
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Гранулоциты бронхов в развитии деструкции эпителия и 
окислительной модификации липидов у больных бронхиальной 
астмой с холодовой и осмотической гиперреактивностью 
дыхательных путей
А.Б. Пирогов, А.Г. Приходько, Ю.М. Перельман

Дальневосточный научный центр физиологии и патологии дыхания 
675000, г. Благовещенск, ул. Калинина, 22 

Резюме

Свободнорадикальное повреждение респираторного тракта у больных бронхиальной астмой (БА) приводит к 
деструкции паренхимы бронхов и генерации паренхиматозными клетками сигнальных молекул воспаления. 
Цель исследования – изучить роль структурно-функционального статуса гранулоцитов в развитии деструкции 
эпителия и окислительной модификации липидов в бронхах больных БА с гиперреактивностью дыхательных 
путей на холодовой и гиперосмолярный стимулы. Материал и методы. У 48 больных БА оценили уровень 
контроля астмы по вопроснику Asthma Control Test (АСТ), функцию легких, реакцию бронхов на пробы с 3-ми-
нутной изокапнической гипервентиляцией холодным (-20 ºС) воздухом (ИГХВ) и с ультразвуковой ингаляцией 
гипертонического (4,5 %) раствора NaCl (ИГР); в индуцированной мокроте изучили клеточный состав, степень 
клеточной деструкции, в гранулоцитах выявили продукты реакции на ферменты из группы гем-содержащих 
пероксидаз (миелопероксидазу в нейтрофилах, пероксидазу в эозинофилах) с расчетом среднего цитохимиче-
ского коэффициента; в конденсате выдыхаемого воздуха (КВВ) − содержание продуктов перекисного окисления 
липидов по ультрафиолетовым спектрам поглощения липидных экстрактов. Результаты. Больные 1-й группы 
(n=15) с бронхиальной гиперреактивностью на пробы ИГХВ и ИГР по отношению ко 2-й группе (n=33) с от-
рицательной реакцией на пробы имели более низкий АСТ (соответственно 14,7±1,4 и 18,4±0,8 балла, р=0,017). 
В мокроте число нейтрофилов в 1-й и 2-й группах составило соответственно 41,8±6,4 и 33,6±3,4 %, эозинофи-
лов  - 23,5±3,5 и 14,9±2,6 %; средний цитохимический коэффициент пероксидазы равнялся 117,5 ±12,5 и 88,8 ± 
8,9 пикселей (р = 0,07), индекс деструкции клеток (ИДК) бронхиального эпителия 0,56±0,04 и 0,39±0,02 усл. ед. 
(р=0,0002). В КВВ содержание диеновых конъюгатов (Е233) в 1-й группе было выше, чем во 2-й (0,07±0,01 и 
0,05±0,01 ед. опт. пл., р˂0,05). Найдена корреляционная связь между уровнем пероксидазы и ИДК, количеством 
тотально разрушенных клеток (IV класс клеточной деструкции), между числом нейтрофилов в индуцированной 
мокроте и Е233, отношением Е233 к Е206 (неокисленные липиды) в КВВ. Заключение. У больных БА с гипер-
реактивностью дыхательных путей на холодовой и гиперосмолярный стимулы изменения в структуре эпителия 
и структурно-функциональном профиле гранулоцитов сопряжены с активацией пероксидазной функции грану-
лоцитов и взаимосвязаны с перекисным окислением липидов. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, гиперреактивность дыхательных путей, гранулоциты бронхов, гем-
содержащие пероксидазы, деструкция бронхиального эпителия, перекисное окисление липидов.
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Bronchial granulocytes in the development of epithelial destruction 
and oxidative lipid modification in patients with bronchial asthma 
with cold and osmotic airway hyperresponsiveness

A.B. Pirogov, A.G. Prikhodko, Ju.M. Perelman

Far Eastern Scientific Center of Physiology and Pathology of Respiration 
675000, Blagoveshchensk, Kalinin str., 22

Abstract

Free radical damage to the respiratory tract in patients with asthma leads to the destruction of the bronchial parenchyma 
and the generation of signaling molecules of inflammation by parenchymal cells. Objective: to study the role of the 
structural and functional status of granulocytes in the development of epithelial destruction and oxidative lipid modifi-
cation in the bronchi of asthma patients with airway hyperresponsiveness to cold and hyperosmolar stimuli. Material 
and methods. In 48 asthma patients, the level of asthma control was assessed according to the Asthma Control Test 
(ACT) questionnaire; lung function; bronchial response to 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (- 20 °C) air 
(IHCA) and with ultrasonic inhalation of hypertonic (4.5 %) NaCl solution (IHS). The cellular composition and the 
degree of cellular destruction in induced sputum (IS) were measured. Reaction products for enzymes from the group 
of heme-containing peroxidases (myeloperoxidase in neutrophils, peroxidase in eosinophils) with the calculation of the 
average cytochemical coefficient were studied. The content of lipid peroxidation products in according to ultraviolet ab-
sorption spectra of lipid extracts in exhaled breath condensate (EBC) was assessed. Results. Patients of group 1 (n=15) 
with airway hyperresponsiveness to IHCA and IHS in relation to group 2 (n=33) with a negative reaction had lower 
ACT (14.7±1.4 vs. 18.4±0.8 points, p=0.017). In sputum, the number of neutrophils in groups 1 and 2 was 41.8±6.4 
vs. 33.6±3.4 %, eosinophils – 23.5±3.5 vs. 14.9±2.6 %; average cytochemical coefficient of peroxidase 117.5±12.5 vs. 
88.8±8.9 pixels (p=0.07), cell destruction index (CDI) of bronchial epithelium 0.56±0.04 vs. 0.39±0.02 r.u. (p =0.0002). 
The content of diene conjugates (E233) in EBC in group 1 was higher than in group 2 (0.07±0.008 vs. 0.05±0.005 op-
tical units, p˂0.05). A correlation was found between peroxidase level and CDI, the number of totally destroyed cells 
(IV class of cell destruction), between the number of neutrophils in IS and E233, as well as the ratio of E233 to E206 
(non-oxidized lipids) in EBC. Conclusion. In asthma patients with airway hyperresponsiveness to cold and hyperos-
molar stimuli, changes in the structure of the epithelium and the structural and functional profile of granulocytes are 
associated with the activation of the peroxidase function of granulocytes and are interrelated with lipid peroxidation.

Key words: bronchial asthma, airway hyperresponsiveness, bronchial granulocytes, heme peroxidases, destruction 
of bronchial epithelium, lipid peroxidation.
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Введение

Свободнорадикальное повреждение респира-
торного тракта является типичным следствием 
окислительного стресса, характерного для забо-
леваний легких [1]. У пациентов с бронхиальной 
астмой (БА) оно приводит к деструкции парен-
химы бронхов [2] и генерации паренхиматозны-
ми клетками сигнальных молекул воспаления, 

модифицирующих активность ядерного фактора 
κB (NF-κB) [3, 4] – одного из главных транскрип-
ционных факторов, ассоциированных с активно-
стью воспаления при астме [5, 6]. Хроническое 
воспаление и гиперреактивность дыхательных 
путей при БА могут быть спровоцированы вли-
янием различных триггеров – индукторов гене-
рации активных форм кислорода (АФК) и других 
медиаторов клеточного окисления, регулирую-
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щих экспрессию NF-κB и провоспалительных 
цитокинов [5, 6]. Представляет интерес соотно-
шение респираторного взрыва гранулоцитов и 
воспаления при тех видах гиперреактивности, 
молекулярно-генетический механизм развития 
которых установлен. В частности, в основе соче-
тания реакции бронхов на холодовой и осмотиче-
ский стимулы лежит активация экспрессирован-
ных на эпителиальных и соединительнотканных 
клетках термо- и осмочувствительных TRP-
рецепторов, стимулирующих секрецию провос-
палительных цитокинов и активацию клеточных 
эффекторов воспаления [7].

Наряду с бронхиальной гиперреактивностью, 
ключевой характеристикой БА является ремоде-
лирование бронхов, базирующееся на преобразо-
вании слизистой оболочки: разрушении эпителия, 
утолщении ретикулярной базальной мембраны, 
ангиогенезе и эозинофильной инфильтрации 
собственной пластинки, что обнаруживается уже 
на самых ранних этапах течения болезни и про-
грессирует по мере нарастания ее тяжести [2]. 
Ремоделирование бронхов при тяжелой астме 
сопровождается преобладанием содержания в 
воспалительном инфильтрате сегментоядерных 
нейтрофилов и приводит к атрофии эпителиаль-
ной выстилки [8]. Усиление апоптоза сочетается 
с низким уровнем экспрессии факторов анти-
оксидантной защиты, а именно супероксиддис-
мутазы, и с уязвимостью эпителия в отношении 
агрессивного действия прооксидантов [2].

Развитию экссудации и прогрессированию 
воспаления дыхательных путей при астме спо-
собствует запуск перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [1], инициируемый не только метаболита-
ми кислорода, но и высокореакционноспособны-
ми гипогалоидными кислотами, образующимися 
при окислении галогенидов. Окисление галоге-
нидов катализируется ферментами группы гем-
содержащих пероксидаз млекопитающих, глав-
ным образом миелопероксидазой нейтрофилов и 
пероксидазой эозинофилов [9]. Гранулоцитарная 
пероксидаза как индуктор активных форм гало-
генов (АФГ), участвующих в окислительной мо-
дификации липидов и стимуляции экспрессии 
генов провоспалительных цитокинов, может рас-
сматриваться в качестве связующего звена между 
ремоделированием бронхов и воспалением. Вви-
ду очевидной зависимости ремоделирования и 
воспаления от воздействия прооксидантов, акту-
альна оценка взаимосвязи между пероксидазной 
активностью гранулоцитов, развитием эпители-
альной дисфункции, генерацией продуктов ПОЛ 
в дыхательных путях пациентов с БА и различ-
ными видами бронхиальной гиперреактивности. 

Целью работы явилось изучение структур-
ных особенностей и пероксидазной функции 
гранулоцитов в развитии деструкции эпителия и 
окислительной модификации липидов в бронхах 
больных БА с гиперреактивностью дыхательных 
путей к холодовому и гиперосмолярному стимулам.

Материал и методы

Исследование проводилось с разрешения и 
под надзором Локального комитета по биомеди-
цинской этике Дальневосточного научного цен-
тра физиологии и патологии дыхания (протокол 
№ 121 от 25.10.17), при соблюдении этических 
принципов проведения медицинских исследова-
ний с участием людей [10]. Авторы декларируют 
отсутствие явных и потенциальных конфликтов ин-
тересов при рассмотрении протокола исследования.

Основными критериями включения больных в 
исследование были: возраст от 20 до 60 лет; доку-
ментально подтвержденный клинический диагноз 
персистирующей БА [11]; объем форсированного 
выдоха за первую секунду (ОФВ1) на момент те-
стирования более 70 % должной величины; до-
бровольное согласие пациента на участие в ис-
следовании, заверенное подписью респондента 
и исследователя. Критерии исключения: наличие 
сопутствующей патологии, которая могла повли-
ять на результаты исследования; наличие острых 
респираторных заболеваний и обострения БА в те-
чение предшествующих 4 четырех недель.

В одномоментном наблюдательном исследова-
нии приняли участие 48 больных с ранее установ-
ленным диагнозом персистирующей БА легкой и 
средней тяжести, согласно критериям GINA [11].

Дизайн работы включал анкетирование боль-
ных с помощью вопросника Asthma Control Test 
(АСТ, Quality Metric Inc., 2002); исследование 
вентиляционной функции легких (ОФВ1) при спи-
рометрии (Easy on PC, ndd Medizintechnik AG, 
Швейцария); оценку реакции дыхательных путей 
(∆ОФВ1) на бронхопровокационные пробы с 3-ми-
нутной изокапнической гипервентиляцией холод-
ным (-20 ºС) воздухом (ИГХВ) [12] и 3-минут-
ной ультразвуковой ингаляцией гипертонического 
(4,5 %) раствора NaCl (ИГР) [13]; сбор и анализ 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), образцов 
индуцированной мокроты по методике, описанной 
ранее [13]. Условия проведения функциональных 
исследований были соблюдены в соответствии с 
требованиями международных документов Аме-
риканского торакального общества и Европейского 
респираторного общества (2005). Перед тестиро-
ванием больных просили воздержаться от приема 
бронхолитических препаратов как минимум за 
6-24 часов до предполагаемой процедуры.
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Анализ индуцированной мокроты проводи-
ли не позднее 2 часов после ее получения. КВВ 
по окончании сбора немедленно помещали в мо-
розильную камеру при температуре −70 °С, где 
хранили до биохимических исследований. Микро-
препараты изучали при помощи светооптической 
иммерсионной микроскопии, с подсчетом не ме-
нее 400 клеток в 100 полях зрения. Подсчитанное 
количество клеток выражали в процентах [14]. 
Продукты реакции на гем-содержащие пероксида-
зы млекопитающих (миелопероксидазу в нейтро-
филах, пероксидазу в эозинофилах) в мазках мо-
кроты выявляли по методу Грэхема – Кнолля [15] 
с докраской мазков после обработки бензидином 
и перекисью водорода водным раствором азура II. 

Изображения микропрепаратов проходили 
цифровую обработку, для этих целей использова-
ли компьютерные программы Image Tool и Optika 
Vision Pro (Италия), Mac Biophotonics Image S 
(США), далее по оптической плотности марки-
рующего фермент продукта в клетках рассчи-
тывали средний цитохимический коэффициент 
пероксидазы (в пикселях). Структурную целост-
ность клеток бронхиального эпителия оценивали 
путем определения степени деструкции и интен-
сивности цитолиза [14]. Клетки классифицирова-
ли по классам: 0 класс – нормальная структура; 
I – частичное (не более 1/2) деструктивное по-
вреждение цитоплазмы, нормальная структура 
ядра; II – значительная (более 1/2), но неполная 
деструкция цитоплазмы, частичное повреждение 
ядра; III – полная деструкция цитоплазмы, значи-
тельная деструкция ядра; IV – полная деструкция 
с распадом цитоплазмы и ядра. Подсчитывали 
суммарный ИДК и индекс интенсивности цито-
лиза (отношение количества наиболее разрушен-
ных клеток к содержанию остальных повреждён-
ных клеток, ИЦ) используя формулы:

где 0,  I, II, III, IV – класс деструкции; n0, nI, nII, 
nIII, nIV – количество клеток соответствующего 
класса.

В КВВ определяли метаболиты ПОЛ по уль-
трафиолетовым спектрам поглощения липидных 
экстрактов, регистрацию которых проводили 
на спектрофотометре Unico 2804 (Unico, США) 
по двухлучевой схеме в диапазоне длин волн 
200−500 нм против этанола. Содержание конъюги-
рованных диенов в образцах КВВ выражали в еди-
ницах оптической плотности при 233 нм (Е233), 
конъюгированных триенов (кетодиенов) – в еди-
ницах оптической плотности при 278 нм (Е278). 
Максимум пика поглощения неокисленных липи-

дов приходился в анализируемых образцах на 206 
нм (Е206). Рассчитывали индекс окисленности 
липидов по первичным и вторичным продуктам 
ПОЛ – отношение поглощения при 233 нм к по-
глощению при 206 нм (233/206) и отношение по-
глощения при 278 нм к поглощению при 206 нм 
(278/206) соответственно [13]. 

Статистический анализ полученного мате-
риала проводили с использованием программы 
«Автоматизированная система диспансеризации» 
[16] на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики. Оценку соответствия признака 
закону нормального распределения проводили 
при помощи критериев Колмогорова - Смирно-
ва, Пирсона - Мизеса. При нормальном типе 
распределения использовали критерий t (Стью-
дента), при распределении данных, отличном 
от нормального, применяли критерии Колмого-
рова − Смирнова и Манна - Уитни. Описатель-
ная статистика количественных признаков пред-
ставлена с помощью среднего арифметического, 
стандартной ошибки среднего арифметического 
(M±m), а также медианы и квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Анализ распространенности признака в 
сравниваемых группах (частота альтернативно-
го распределения) проводили по критерию χ² 
Пирсона для четырехпольной таблицы. С целью 
определения степени связи между двумя случай-
ными величинами выполняли корреляционный 
анализ, рассчитывали коэффициент корреляции 
(r). Для всех величин принимались во внимание 
уровни значимости (р) менее 0,05.

Результаты 

Все больные адекватно перенесли индукцию 
солевыми растворами, а также острую холодо-
вую бронхопровокацию. По завершении обследо-
вания в анализ включены 48 пациентов, средний 
возраст 42,0±1,3 года, обоего пола (31 мужчи-
на и 17 женщин), ОФВ1 93,2±2,6 %, ΔОФВ1ИГХВ 
−4,9 [-12,0; -1,1] %, ΔОФВ1ИГР -5,7 [-10,0; 2,2]. 
Обращает на себя внимание, что, несмотря на 
получаемую противовоспалительную терапию 
(ингаляционные глюкокортикостероиды, бета-2-
агонисты длительного действия), АСТ составил 
17 [13,0; 21,5] баллов, 67 % больных имели низкий 
контроль над заболеванием (менее 20 баллов).

В 1-ю группу (n=15) были включены лица 
с гиперреактивностью дыхательных путей на 
оба провокационных триггера – холодовой и ги-
перосмолярный (∆ОФВ1 -18,2±1,9 и -15,0±3,2 % 
соответственно, р>0,05), во 2-ю группу, сравне-
ния (n=33), – с отсутствием холодовой и осмо-
тической гиперреактивности бронхов (∆ОФВ1 
-2,5±0,77 и -1,8±1,3 % соответственно, р>0,05). 
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ИДК = (nI  + nII  + nIII  +nIV) / 100; 
ИЦ = nIV / (n0  + nI  + nII  +nIII+ nIV),
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Рис. 1.  Продукты реакции на гем-содержащую пе-
роксидазу в лизосомных гранулах гранулоци-
тов и макрофагов маркируются отложением 
бензидина в виде зерен. Мазок индуцированной 
мокроты. Окраска бензидином. ×1250

Fig. 1.  The products of reaction to peroxidase in lysosom-
al granules of granulocytes and macrophages are 
marked by the deposition of benzidine in the form 
of grains. Induced sputum smear. Stained with ben-
zidine. ×1250

Больные 1-й и 2-й групп были сопоставимы по 
степени тяжести заболевания (χ2=0,015, р>0,05). 
Больные 1-й группы, по отношению ко 2-й, име-
ли более низкий уровень контроля (АСТ) над за-
болеванием (соответственно 14,7±1,4 и 18,4±0,8 
балла, р=0,017) и ОФВ1 (88,5±5,8 и 95,4±2,6 % 
соответственно, р>0,05), более выраженный при-
рост ОФВ1 на введение короткодействующего 
бронхолитика (соответственно 19,9±5,1 и 8,2±2,1 
%; р=0,015). Обращает на себя внимание тот 
факт, что в обеих группах большая часть больных 
курили на момент проведения обследования либо 
имели опыт курения ранее (соответственно 14 и 
26 человек, р>0,05).

Установлено достоверное снижение количе-
ства макрофагов в мокроте больных 1-й группы 
в сочетании с тенденцией к более высокому по 
сравнению со 2-й группой содержанию нейтро-
филов и эозинофилов (таблица).

Значимых межгрупповых различий в уров-
не цитоза и содержании клеток бронхиального 
эпителия в мокроте не выявлено. Рост количе-
ства нейтрофилов и эозинофилов у больных 1-й 
группы сопровождался тенденцией к увеличению 

.

Таблица. Характеристика мокроты больных 
бронхиальной астмой

Table. Characteristics of sputum in patients with 
asthma

Параметр 1-я группа 2-я группа р

Цитоз, клеток 
в 1 мкл 4,4±0,38 3,5±0,27 >0,05
Количество клеток в мокроте,  % 

Нейтрофилы,  % 41,8±6,4 33,6±3,4 >0,05
Эозинофилы,  % 23,5±3,5 14,9±2,6 >0,05
Макрофаги,  % 30,7±6,4 46,7±3,6 0,027

Бронхиальный 
эпителий,  %

1,68±0,80 1,71±0,81 >0,05

ИДК бронхиального 
эпителия, усл. ед

0,56±0,04 0,39±0,02 0,0002

ИЦ бронхиального 
эпителия, усл. ед

0,35±0,04 0,29±0,03 >0,05

Класс деструкции бронхиального эпителия,  %
0 43,6±3,8 61,0±1,9 0,002
I 13,6±2,1 7,1±1,5 0,043
II 5,1±0,8 2,6±0,5 0,025
III 2,4±0,4 1,34 ±0,4 >0,05
IV 35,3±3,1 28,4±2,3 >0,05

среднего цитохимического коэффициента перок-
сидазы по сравнению со 2-й группой (117,5±12,5 
и 88,8±8,9 пикселя соответственно, р=0,07), что 
свидетельствовало об эскалации синтеза и депо-
нирования фермента в гранулоцитах. Аккумуля-
ция гем-содержащих пероксидаз в лизосомных 
гранулах эозинофилов и главным образом ней-
трофилов связана с возрастающей потребностью 
в ферменте в условиях окислительного и галоге-
нирующего стресса после воздействия экзоген-
ного триггера.

Реакцией окисления гем-содержащей перок-
сидазой бензидина в мазках индуцированной 
мокроты показано, насколько плотно, диффузно 
или зернисто, может распределяться в гранулоци-
тах окрашенный в черный цвет продукт реакции 
на гем-содержащую пероксидазу. В цитоплазме 
гранулоцитов локализовались как хорошо раз-
личимые отдельные гранулы, маркированные 
бензидином в виде крупных зерен (рис. 1), так и 
гранулы сливные, не дифференцируемые каждая 
в отдельности, заполняющие весь объем цито-
плазмы и формирующие однородные глыбки бен-
зидина интенсивной черной окраски (рис. 2, 3) 
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Рис. 2.  Продукты реакции на гем-содержащую пе-
роксидазу в гранулоцитах выявляются в виде 
сливных глыбок бензидина, заполняющих 
цитоплазму. В макрофагах продукты реак-
ции на пероксидазу отсутствуют. Мазок 
индуцированной мокроты. Окраска бензидином. 
×1250

Fig. 2.  The products of the reaction to peroxidase in 
granulocytes are detected in the form of confluent 
benzidine lumps filling the cytoplasm. In macro-
phages, the reaction products for peroxidase are 
absent. There is no reaction to peroxidase in mac-
rophages. Induced sputum smear. Stained with 
benzidine. ×1250

Рис. 3.  Продукты реакции на гем-содержащую пе-
роксидазу в гранулоцитах выявляются в виде 
сливных и зернистых отложений бензидина. В 
макрофагах продукты реакции на пероксидазу 
отсутствуют. Мазок индуцированной мокро-
ты. Окраска бензидином. ×1250

Fig. 3.  The products of the reaction to peroxidase in 
granulocytes are revealed in the form of confluent 
and granular benzidine deposits. There is no 
reaction to peroxidase in macrophages. Induced 
sputum smear. Stained with benzidine. ×1250

Оценивая деструктивно-цитолитические из-
менения в эпителии бронхов, мы не нашли значи-
мого различия ИЦ эпителия в 1-й и 2-й группах, 
между тем как ИДК в 1-й группе превышал вели-
чину аналогичного показателя во 2-й группе (см. 
таблицу). Обнаружена взаимосвязь между уров-
нем гем-содержащей пероксидазы и показате-
лем деструктивно-цитолитических изменений в 
бронхиальном эпителии ИДК (r=0,64; р=0,001), а 
также IV классом клеточной деструкции (r=0,51; 
р=0,01).

Согласно результатам настоящего исследова-
ния, концентрация вторичных продуктов ПОЛ в 
КВВ была больше в 1-й группе. Так, содержание 
Е206 у пациентов 1-й группы составило 0,29±0,04 
ед. опт. пл., 2-й группы – 0,15±0,01 ед. опт. пл. 
(р˂0,05), диеновых конъюгатов (Е233) – 0,07±0,01 
и 0,05±0,01 ед. опт. пл. соответственно (р˂0,05). 
Как следствие, соотношение Е233/206, отражаю-
щее индекс окисленности липидов для диеновых 
конъюгатов, у лиц 1-й группы имело тенденцию 
к более высоким значениям (0,28±0,05), чем у 
пациентов 2-й группы (0,23±0,03), так же как и 
конъюгированных триенов (Е278 0,02±0,006 и 
0,01±0,003 ед. опт. пл. соответственно, р>0,05). 
Достоверных межгрупповых различий величины 
соотношения Е278/206 (0,05±0,01 и 0,08±0,03 
соответственно, р>0,05) для конъюгированных 
триенов не найдено. Обнаружена прямая связь 
между числом нейтрофилов в индуцированной 
мокроте и содержанием диеновых конъюгатов 
(Е233) в КВВ (r=0,47; р=0,015), а также Е233/
Е206 (r=0,46; р=0,018).

Обсуждение

Генерация АФК и АФГ, обусловленная синте-
зируемыми в гранулоцитах и экспортируемыми в 
экстрацеллюлярное пространство пероксидазами 
и другими окислительными ферментами, может 
быть рассмотрена в качестве причины деструк-
ции бронхиального эпителия. Отсюда логично 
предположить, что холод- и осмоиндуцирован-
ная мобилизация гранулоцитарных пероксидаз 
в бронхах больных БА является приоритетным 
фактором, потенцирующим деструкцию и цито-
лиз эпителия.   

Как следует из данных о текущих деструк-
тивно-цитолитических процессах (см. табли-
цу), эпителиальные клетки бронхов больных 1-й 
группы характеризовались значительно более 
выраженной деструкцией, чем клетки больных 
2-й группы. В 1-й группе насчитывалось большее 
количество эпителиоцитов I и II классов деструк-
ции, а также обнаруживалась тенденция к более 
высокому, чем во 2-й группе, содержанию клеток 
со значительным повреждением ядра и полным 
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распадом цитоплазмы (III класс деструкции) и 
тотально разрушенных клеток (IV класс деструк-
ции). Количество эпителиоцитов, сохранивших 
неповрежденную структуру ядра и цитоплазмы 
(0 класс деструкции), было больше во 2 группе. 

Усиленная продукция гем-содержащих пе-
роксидаз причастна не только к интенсификации 
деструкции бронхиального эпителия, но и к акти-
вации окислительной модификации липидов, что 
было найдено у больных с гиперреактивностью 
на холодовой и гиперосмолярный стимулы. Ос-
нованием для такого утверждения служит поло-
жение о свободнорадикальном механизме генера-
ции продуктов ПОЛ путем образования диеновых 
конъюгатов и гидропероксидов, благодаря взаи-
модействию первичных АФГ с ненасыщенными 
связями ацильных цепей фосфолипидов [17]. Роль 
инициирующего звена АФГ-индуцированного 
ПОЛ отводится реакции хлорноватистой кислоты 
(НОCl) с гидропероксидной группой, всегда со-
держащейся в ненасыщенном липиде в результа-
те его естественного окисления, с образованием 
пероксильных радикалов, трансформирующих-
ся в алкоксильные радикалы [9, 17]. Доказано, 
что миелопероксидаза в присутствии своих суб-
стратов (Н2О2 и Cl–) разрушает гидропероксид 
с образованием О-центрированных радикалов, 
идентифицированных как пероксильный и ал-
коксильный [9]. В случае с гидропероксидом 
жирной кислоты допущена возможность обра-
зования, помимо О-центрированных радикалов, 
некоторого количества синглетного кислорода 
[9]. Ингибиторный анализ с использованием 
«ловушек» НОCl, перехватчиков свободных ра-
дикалов и ингибиторов миелопероксидазы пока-
зал, что разрушение гидропероксидной группы в 
присутствии изолированной миелопероксидазы 
или активированных нейтрофилов обусловлено 
непосредственной работой фермента, что позво-
лило сделать вывод о зависимом от пероксидазы 
НОCl-индуцированном ПОЛ [9, 18].

На основании полученных данных можно пред-
положить, что активация пероксидазной функции 
гранулоцитов при реакции дыхательных путей на 
ИГХВ и ИГР потенцирует нейтрофильный респира-
торный взрыв, приводящий к персистенции воспа-
ления, эпителиальной деструкции, ремоделирова-
нию бронхов, а также стимулирует ПОЛ, которое, 
осуществляя регуляцию мембранной структуры 
гранулоцитов и бронхиального эпителия, в свою 
очередь, способствует апоптозу эпителиоцитов и 
высвобождению медиаторов воспаления при раз-
рушении клеточных мембран. 

Известно, что с дезинтеграцией эпители-
ального пласта связано развитие бронхоспасти-
ческой реакции вследствие стимуляции суб- и 

интраэпителиально расположенных нервных 
окончаний – С-волокон, координированных с 
неадренэргическими/нехолинэргическими ган-
глиями «третьей» сигнальной нервной системы 
(NANC), играющей особую роль при БА [2]. Про-
ведение нервного импульса по С-волокнам вы-
зывает экзоцитоз субстанции Р и нейрокининов 
А и В – нейротрансмиттеров с бронхоконстрик-
торным и вазодилататорным эффектами. Послед-
ние активируют тучные клетки, макрофаги, Т- и 
В-лимфоциты, усиливают сосудистую адгезию, 
являются хемоаттрактантами для эозинофилов и 
нейтрофилов. Окислительное повреждение эпи-
телия приводит к ингибированию синтезируемо-
го нейросекреторными клетками вазоактивного 
интестинального пептида, нарушению выработ-
ки простагландина E2, экспрессии поверхност-
ных клеточных рецепторов, провоспалительных 
цитокинов, хемоаттрактантов, GM-СSF [2].

По данным ряда авторов, бронхоальвеолярная 
лаважная жидкость больных БА отличается, по 
сравнению со здоровыми лицами, повышенным 
содержанием особого фенотипа антиген-презен-
тирующих дендритных клеток, характеризующе-
гося высокой степенью экспрессии молекул МНС 
II класса, что свидетельствует об активации ден-
дритных клеток, ассоциированной с гиперпро-
дукцией IL-4 и IL-5 [2]. В иммунном ответе при 
аллергической астме прослеживается привержен-
ность бронхиального эпителия к отдельной попу-
ляции дендритных клеток, избирательно направ-
ляющей дифференцировку Тh0-лимфоцитов по 
Th2-пути с экспрессией рецептора тирозиновых 
киназ CD117 (c/kit) в качестве мембранного мар-
кера [19, 20]. Вместе с тем доказано, что эпители-
альные клетки из бронхобиоптатов, полученных 
от больных с БА, отличаются значительным уси-
лением продукции GM-СSF и экспрессии провос-
палительных IL-6, IL-8, резко возрастающей под 
воздействием поллютантов [21]. 

Заключение

У больных БА с холодовой и гиперосмоляр-
ной гиперреактивностью дыхательных путей 
изменения в структуре эпителия и структур-
но-функциональном профиле гранулоцитов со-
пряжены с активацией пероксидазной функции 
гранулоцитов и взаимосвязаны со стимулирован-
ным прооксидантами ПОЛ как в эпителии, так и 
в гранулоцитах. Рост количества гранулоцитов в 
воспалительном инфильтрате, признаки актива-
ции деструкции эпителия и накопление вторич-
ных продуктов ПОЛ в дыхательных путях у этих 
больных сопровождаются более выраженными 
клинико-функциональными проявлениями болез-
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ни – ограничением воздушного потока и утратой 
контроля над астмой.
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Прогностическая значимость данных магнитно-резонансной 
томографии при патологии органов таза у женщин
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Резюме

Цель исследования – оценить прогностическую значимость перфузионных и диффузионных методик магнит-
но-резонанасной томографии (МРТ) в системной оценке перифокальных изменений при онкологических за-
болеваниях таза у женщин. Материал и методы. Проведен ретроспективный анализ результатов МРТ органов 
таза у женщин, выполненных на МР-томографах с напряженностью магнитного поля 1,5 Т (Philips Achieva, 
Нидерланды). В исследование включено 530 результатов МРТ органов таза у женщин: 265 случаев (50 %) со 
злокачественными новообразованиями органов таза и 265 случаев (50 %) – с неопухолевой патологией орга-
нов таза (группа сравнения). Рассматривались часто встречающиеся опухолевые патологии: рак прямой кишки 
(n=61), рак яичника (n=62), рак тела матки (n=65), рак шейки матки (n=77). Группа сравнения включала в себя 
воспалительные изменения (абсцесс), спаечный процесс и другие неопухолевые структуры органов таза (псев-
докисты брюшины, геморрагические кисты, эндометриоз). Во всех случаях использована катушка для тела с 
расположением на область таза. Протоколы сканирования в рамках одного исследования включали в себя Т2- и 
Т1-взвешенные изображения, диффузионно-взвешенные изображения, постконтрастные Т1-взвешенные изо-
бражения.  Результаты и их обсуждение. При межгрупповом сравнении при системной оценке МРТ с исполь-
зованием дисперсионного анализа выявлено, что ограничение диффузии, значение измеряемого коэффициента 
диффузии являются потенциально значимыми для прогнозирования исхода. Заключение. Применение МРТ не 
ограничивается оценкой локальной распространенности, широкими возможностями дифференциального диа-
гноза и использованием метода как биомаркера при некоторых патологиях: такие показатели, как ограничение 
диффузии, значение измеряемого коэффициента диффузии и тип динамической кривой от перифокальных из-
менений, могут иметь значение для возможности использования результатов МРТ при прогнозировании течения 
заболевания. 

Ключевые слова: магнитно-резонансная томография, рак шейки матки, рак тела матки, рак яичников, рак 
прямой кишки, прогноз.
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Введение

В последние 10 лет различные новые техно-
логии и технологические инновации получили 
быстрое развитие, методики МРТ не являются 
исключением. На настоящий момент в литерату-
ре имеется много работ, посвященных роли МРТ 
в дифференциальной диагностике новообразова-
ний [1–3] и патологических состояний [4], оцен-
ке локальной распространенности процессов [5], 
диагностике рецидивов [6] и ответе на лечение 
[7] при злокачественных заболеваниях. Таким об-
разом, можно принять тот факт, что МРТ имеет 
высокую диагностическую ценность при злока-
чественных новообразованиях органов таза [8], 
в подтверждение этому в литературе имеется 
достаточное количество работ. Учитывая бы-
строе технологическое совершенствование МР-
аппаратов, возникает вопрос о возможной про-
гностической значимости МРТ при той или иной 
патологии, однако мы нашли очень мало работ, 
посвященных прогностической значимости МРТ 
при патологии органов таза. 

Цель исследования – оценить прогностиче-
скую значимость перфузионных и диффузионных 
методик МРТ в системной оценке перифокаль-
ных изменений при онкологических заболевани-
ях органов малого таза у женщин. 

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ данных 
МРТ органов таза у женщин, выполненной на 
МР-томографах с напряженностью магнитного 
поля 1,5 Т (Philips Achieva, Нидерланды). Во всех 
случаях использована катушка для тела с распо-
ложением на область таза.

Протоколы сканирования в рамках одного 
МР-исследования содержали повсеместно ис-
пользуемые последовательности, в том числе 
Т2-взвешенные изображения (турбо спин-эхо) 
в сагиттальной, косоаксиальной и косокоронар-
ной плоскостях, разрешение в плоскости среза 
составляло во всех случаях не менее единицы, 
толщина среза 3 мм. В каждом протоколе выпол-
нялись Т1-взвешенные изображения (ВИ) в акси-
альной плоскости (толщина среза 5 мм). Кроме 
этого выполнялись диффузионно-взвешенные 
изображения (максимальный b-фактор составил 
800 с/мм2) в аксиальной плоскости с толщиной 
среза 0,5–0,6 см с построением карт измеряемого 
коэффициента диффузии (ИКД). Далее выполня-
лось динамическое контрастное усиление (Т1-ВИ 
на основе градиентного эха) с временем сбора 
данных одного блока не более 10 с (суммарное 
время сбора данных во всех случаях составило не 
более 4 мин) и построением динамической кри-
вой.  В ряде случаев в завершение  были исполь-

 

Abstract

Aim of the study was to estimate the prognostic value of perfusion and diffusion magnetic resonance imaging (MRI) 
methods in systemic evaluation of perifocal changes of malignant masses in women’s pelvis. Material and methods. A 
retrospective analysis of MRI of the pelvic organs in women was performed on MRI scanners with a magnetic field of 
1.5 T (Philips Achieva, Netherlands). The retrospective study included 1,5 T MRI of 530 women with pelvis pathology. 
It consists of 50 % (265 cases) of malignant pelvic mass and 50 % (265 cases) of non tumor pathologies. The most com-
mon malignant pathologies were regarded: rectum cancer (n=61), ovarian cancer (n=62), uterine cancer (n=65), cervical 
cancer (n=77). Group with non-tumor pathology was taken as comparison group and included inflammation (abscess), 
adhesions and other non-tumor pelvic pathologies (pseudocyst of peritoneum, hemorrhagic cyst, endometriosis). In all 
cases a body coil was used on pelvic region. MRI protocols included T2-, T1 – weighted imaging, diffusion weighted 
imaging, postcontrast T1 - weighted imaging. apparent diffusion coefficient value and perfusion value were estimated. 
Results and discussion. In intergroup comparison with systemic evaluation of MRI with ANOVA we revealed that the 
diffusion restriction and the apparent diffusion coefficient bear potential value for disease prognosis. Conclusions. MRI 
can be of value not only for evaluation of local spread, as well as providing wide opportunities for differential diagnosis 
and  use of MRI as biomarker in some diseases. Such indications as restricted diffusion, apparent diffusion coefficient 
value and type of dynamic curve from perifocal lesion can benefit disease prognosis.

Key words: magnetic resonance imaging, uterine cervical cancer, uterine corpus malignancy, ovarian cancer, rectal 
cancer, prognosis.
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Таблица 1. Степень дифференцировки опухоли, n (%)
Table 1. Degree of tumor differentiation, n (%)

Сте-
пень

Рак яич-
ников

Рак тела 
матки

Рак 
прямой 
кишки

Рак шей-
ки матки

1 3 (4,8) 3 (4,6) 5 (8,2) 4 (5,2)
2 38 (62,3) 42 (64,6) 29 (47,5) 53(68,8)
3 21 (32,9) 20 (30,8) 27 (44,3) 20 (26)
4 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

зованы  постконтрастные Т1-ВИ на основании 
спинового эхо с подавлением сигнала жира.

Всего в настоящее исследование включено 
530 протоколов сканирования органов таза у жен-
щин: 265 случаев (50 %) со злокачественными 
новообразованиями органов таза (основная груп-
па) и 265 (50 %) – с неопухолевой патологией ор-
ганов таза (группа сравнения). Рассматривались 
часто встречающиеся опухолевые патологии: рак 
прямой кишки (n=61), рак яичника (n=62), рак 
тела матки (n=65), рак шейки матки (n=77). Сте-
пень дифференцировки опухоли представлена в 
табл. 1

Группа сравнения включала в себя воспали-
тельные изменения (абсцесс), спаечный процесс 
и другие неопухолевые структуры органов таза 
(такие как псевдокисты брюшины, геморрагиче-
ские кисты, эндометриоз).

Нормальность распределения признака оце-
нивали с помощью гистограммы, а также кри-
териев Колмогорова – Смирнова, Лиллиефорса 
и Шапиро – Уилка. Количественные перемен-
ные представлены в виде медианы (25; 75 про-
центиль), качественные – в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). При срав-
нении трех независимых групп по одному коли-
чественному признаку использовали методы не-
параметрической статистики (ранговый анализ 
вариаций по Краскелу – Уоллису). При выявле-
нии статистически значимых различий в группах 
проводили парное сравнение групп с применени-
ем непараметрического теста Манна – Уитни с 
поправкой Бонферрони для преодоления проблем 
множественных сравнений. Различия при р<0,05 
считали статистически значимыми. 

Результаты и их обсуждение

При анализе результатов исследования важ-
но уделять внимание диффузионно-взвешенным 
изображениям, значению ИКД и типу динамиче-
ской кривой не только от основного патологиче-
ского очага, но и от перифокальных изменений. В 
настоящей работе при межгрупповом сравнении 

при системной оценке МРТ выявлены показате-
ли, которые являются потенциально значимыми 
для прогнозирования течения и исхода заболева-
ния. 

При анализе размеров основного очага вы-
явлено, что наибольшие размеры имел очаг вос-
палительного процесса, однако по величине 
данного параметра он не отличался от размера 
очага поражения при раке яичников (табл. 2). 
Этот факт демонстрирует сложности при диагно-
стики опухолевого и воспалительного процессов 
по визуальным признакам. Ограничение диффу-
зии от основного очага статистически значимо 
чаще наблюдалось при опухолевой патологии, 
чем в группе cравнения. Однако в качестве един-
ственного признака злокачественной патологии 
данный параметр неприменим: так, ограничение 
диффузии встречалось одинаково часто как при 
воспалительных изменениях, так и при раке яич-
ников (p=0,06) (рис. 1). 

Анализ числовых показателей диффузии по-
казал, что ИКД при спаечном процессе значи-
мо отличается от величины показателя при всех 
других патологиях (как опухолевых, так и не-
опухолевых) (p<0,001) (рис. 2), что необходимо 
учитывать при дифференциальной диагностике 
выявленной патологии. Не обнаружено разли-
чий между значением ИКД при воспалительных 
изменениях, раке яичников, раке прямой кишки 
(p>0,999). Данный факт ограничивает примене-
ние МРТ для дифференциальной диагностики 
воспалительных и злокачественных новообразо-
ваний.

Перифокальные изменения встречались чаще 
всего при воспалительных процессах (в 100 % 
случаев) в группе неопухолевой патологии и при 
раке прямой кишки (91,8 %) в группе опухолевой 
патологии, по их размеру группы не различались 
(см. табл. 2). Ограничение диффузии от перифо-
кальных изменений было одинаковым при воспа-
лительных изменениях и при раке прямой кишки 
(p>0,999). Данный факт в очередной раз обращает 
наше внимание на сложности дифференциальной 
диагностики по МРТ опухолевого и воспалитель-
ного генеза патологии. 

Величина ИКД от перифокальных измене-
ний (см. табл. 2) достоверно не различалась при 
воспалительных изменениях и раке тела, шейки 
матки, раке прямой кишки (p>0,999), в то время 
как различия при спаечном процессе, другой не-
опухолевой патологии, раке яичника были ста-
тистически значимыми (p<0,01). Величина ИКД 
была одинаковой в подгруппах рака яичников и 
рака шейки матки (p=0,085), рака прямой кишки 
и рака тела матки (p>0,999), рака прямой кишки и 
рака шейки матки (p>0,999) и различалась в под-
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Рис. 1.  Рак яичников (аденокарцинома, умеренно дифференцированная): диффузионно-взвешенные изображе-
ния, ограничение диффузии от тканного компонента основного очага в левом яичнике (стрелка) (а); 
карта ИКД, значение ИКД от тканного компонента основного очага 0,7 × 10-3 мм2/с (стрелка) (б) 

Fig. 1.  Ovarian cancer (moderately differentiated adenocarcinoma): diffusion-weighted images, restriction diffusion 
from the tissue component of the lesion in the left ovary (arrow) (а); the ADC map, the ADC value from the tissue 
component of the lesion 0,7 × 10-3 mm2/s (arrow) (б)

Рис. 2.  Спаечный процесс: Т2-ВИ, наличие перифокальных изменений в параметрии слева (стрелка) (а); карта 
ИКД, значение ИКД от перифокальных изменений в параметрии слева 1,6 × 10-3 мм2/с (стрелка) (б)

Fig. 2.  Adhesion process: T2-weighted imaging, the perifocal changes in the left parametrium (arrow) (а); the ADC 
map, the ADC value from perifocal changes in the parametrium on the left is 1,6 × 10-3 mm2/s (arrow) (б)

группах рака тела матки и рака прямой кишки 
(p<0,01). 

При анализе динамической кривой от перифо-
кальных изменений получены следующие резуль-
таты (см. табл. 2): так называемый нулевой тип 
динамической кривой (отсутствие какого-либо 
накопления контрастного вещества) реже встре-
чается при неопухолевой патологии в сравнении 
с группой новообразований (p<0,01).

Был проведен анализ исхода и течения забо-
левания по итогам лечения (см. табл. 2). Улучше-
ние при воспалительных изменениях, раке тела 

матки, раке шейки матки наступало одинаковым 
образом (p=0,3 и p>0,999 соответственно), в груп-
пах спаечного процесса, другой неопухолевой 
патологии, рака яичника и рака прямой кишки 
выявлены достоверные различия (p<0,01). Груп-
па спаечного процесса отличалась от группы дру-
гой неопухолевой патологии (p=0,008) и не от-
личалась от групп рака яичника, прямой кишки, 
шейки и тела матки (p>0,999). Группа другой не-
опухолевой патологии отличалась от групп рака 
прямой кишки, тела и шейки матки (p<0,001) и 
не отличалась от группы рака яичника (p=0,33). 
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Группа рака яичников отличалась от группы рака 
шейки матки (p=0,038) и не отличалась от групп 
рака тела матки и рака прямой кишки (p>0,999). 
Группа рака тела матки не отличалась от групп 
рака прямой кишки и рака тела матки (p>0,999), 
группа рака прямой кишки не отличалась от груп-
пы рака шейки матки (p>0,999).

По отсутствию изменений группы воспали-
тельных изменений, рака тела матки и рака пря-
мой кишки достоверно не различались (p=0,075 
и p=0,3 соответственно), в то время как группы 
спаечного процесса, неопухолевой патологии, 
рака яичника и рака шейки матки статистически 
значимо различались (p<0,01). Группы спаечного 
процесса и доброкачественных опухолей отли-
чались от всех других групп (p<0,01). Не обна-
ружено различий между группой рака яичников 
и группами рака шейки матки, рака тела матки 
и рака прямой кишки (p>0,999), между группой 
рака тела матки и группами рака прямой киш-
ки и рака тела матки (p>0,999), между группой 
рака прямой кишки и группой рака шейки матки 
(p>0,999).

По показателю «ухудшение результатов» не 
различались пациенты с воспалительными изме-
нениями и спаечным процессом (p=0,054), раком 
яичников (p=0,71), раком тела матки (p> 0,999), 
раком прямой кишки и раком шейки матки (p=0,5). 
Группа спаечного процесса отличалась от групп 
рака яичников и рака прямой кишки (p<0,01) и не 
отличалась от групп доброкачественных опухо-
лей, раком тела и шейки матки (p>0,999); группа 
другой неопухолевой патологии отличалась от 
групп рака тела матки, яичников, прямой кишки 
(p<0,001) и не отличалась от группы рака шейки 
матки (p>0,999). Группа рака яичников не отлича-
лась от групп рака шейки матки, рака прямой киш-
ки (p=0,26 и p>0,999 соответственно) и отличалась 
от группы рака шейки матки (p<0,001). Группа 
рака тела матки не отличалась от групп рака пря-
мой кишки (p=0,2) и рака шейки матки (p>0,999), 
две последние группы различались (p<0,001). 
Смертельных случаев не было ни в одной группе.

Подобный межгрупповой анализ проведен 
впервые, что обусловливает спектр патологий и 
подгрупп в исследовании. На настоящий момент 
МРТ становится все доступнее и поэтому все 
больше используется в клинической практике, 
где является необходимым методом для оценки 
локальной распространенности процесса при 
раке шейки матки, раке прямой кишки [7]. При 
верификации рецидива рака яичников МРТ мо-
жет выступить биомаркером. В настоящей работе 
продемонстрировано, что МРТ служит перспек-
тивным методом для прогнозирования течения 
заболевания при условии мультифакторной оцен-

ки как самого патологического очага, так и пери-
фокальных изменений. При учете подобных ре-
зультатов становится очевидным необходимость 
внедрения МРТ в широкую клиническую практи-
ку как при опухолевой, так и при неопухолевой 
патологии органов таза у женщин. 

Однако, как и любой другой метод диагности-
ки, МРТ имеет ограничения, к которым относят-
ся отсутствие стандартизированных протоколов 
сканирования, а также зависимость результатов 
исследования от квалификации врача, выполня-
ющего исследование. Также на данный момент в 
Российской Федерации отсутствуют алгоритмы 
МРТ-диагностики при часто встречающихся зло-
качественных новообразованиях органов таза у 
женщин, есть препятствия для реализации муль-
тидисциплинарного подхода в лечебных учреж-
дениях при диагностике и лечении заболеваний 
органов таза. Комплексно оценивая результаты 
работ, необходимо сказать, что для качественного 
и безопасного оказания медицинской помощи ви-
дится необходимым включение МРТ в комплекс 
диагностических процедур при таких патологи-
ческих состояниях, как рак шейки и тела матки, 
рак прямой кишки, при дифференциальной диа-
гностике образований яичников и при неопухо-
левой патологии органов таза для планирования 
оперативного лечения.

Говоря о протоколе сканирования, при 
патологии органов таза у женщин нельзя исключать 
этап получения диффузионно-взвешенных 
изображений с построением карт ИКД, по-
скольку оценка ограничения диффузии и оценка 
карт ИКД имеет диагностическую значимость 
в плане дифференциальной диагностики при 
оценке перифокальных изменений и является 
важным фактором в оценке изменений костного 
мозга в случае лучевой терапии. Помимо этого 
при использовании диффузионно-взвешенных 
изображений в рамках протокола сканирования 
органов таза необходимо выполнять построение 
карт ИКД с последующей их оценкой не только 
для исключения эффекта «Т2-просвечивания», 
но и в качестве одного из предикторов течения и 
исхода заболевания. 

К числу ограничений данного исследования 
относится то, что оно является ретроспективным 
и одноцентровым. Помимо этого, несмотря на то 
что в исследовании использована псевдорандоми-
зация, проспективное исследование выполнить за-
труднительно ввиду этических проблем.

Заключение

В нашей работе продемонстрировано, что 
возможности МРТ не ограничиваются оценкой 
локальной распространенности патологического 
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процесса. Данные МРТ не только могут быть ис-
пользованы в качестве дифференциально-диагно-
стических критериев и биомаркеров некоторых 
заболеваний, но и быть полезными для прогноза 
заболевания (ограничение диффузии, значение 
ИКД и тип динамической кривой от перифокаль-
ных изменений). 
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Результаты чрескожных коронарных вмешательств у пациентов 
с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST 
в различных возрастных группах 

И.С. Бессонов, В.А. Кузнецов, Е.А. Горбатенко, С.С. Сапожников, И.П. Зырянов

Тюменский кардиологический научный центр Томского национального исследовательского 
медицинского центра РАН 
625026, г. Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Резюме

Учитывая общемировую тенденцию старения населения, закономерным является увеличение количества чрескож-
ных коронарных вмешательств (ЧКВ), выполняемых у больных старших возрастных групп. Цель исследования 
состояла в сравнении результатов ЧКВ при остром инфаркте миокарда c подъемом сегмента ST (ОИМПST) в 
различных возрастных группах пациентов и определение предикторов госпитальной летальности. Материал 
и методы. В анализ включено 1649 больных, вошедших в госпитальный регистр ЧКВ при ОИМПST с 2006 по 
2017 г. Пациенты были разделены на три возрастные группы согласно современной классификации ВОЗ. В пер-
вую группу вошли 850 человек в возрасте от 18 до 59 лет, во вторую – 620 больных в возрасте от 60 до 74 лет, 
третью группу составили 179 пациентов в возрасте 75 лет и старше. Результаты. При анализе результатов ле-
чения установлено, что в более молодых возрастных группах частота госпитальной летальности была статисти-
чески значимо ниже (группа 1 – 2,2 %, группа 2 – 5,8 %, группа 3 – 16,2 %; p1–2 < 0,001, р1–3 < 0,001, р2–3< 0,001). 
По результатам бинарной логистической регрессии независимыми предикторами госпитальной летальности 
явились возраст (отношение шансов (ОШ)=1,08; 95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 1,05–1,11, р<0,001), 
инфаркт миокарда передней локализации (ОШ=2,03; 95 % ДИ 1,15–3,59, р=0,015), количество баллов по шка-
ле SYNTAX (ОШ=1,05; 95 % ДИ 1,02–1,09, р=0,001), развитие желудочковых нарушений ритма (ОШ=4,98; 
95 % ДИ 2,49–9,96, р<0,001), уровень гликемии при поступлении (ОШ=1,06; 95 % ДИ 1,01–1,13, р=0,040), 
неуспешное ЧКВ (ОШ=5,05; 95 % ДИ 2,47–10,3, р<0,001), острая сердечная недостаточность Killip III–IV 
(ОШ=6,01; 95 % ДИ 3,12–11,6, р<0,001), общее время ишемии миокарда более 180 минут (ОШ=4,39; 95 % 
ДИ 1,78–10,8, р=0,001). Заключение. Проведение ЧКВ при ОИМПST в старших возрастных группах характери-
зуется менее благоприятными госпитальными результатами. Наряду с возрастом, предикторами госпитальной 
летальности являлись: инфаркт миокарда передней локализации, количество баллов по шкале SYNTAX, разви-
тие желудочковых нарушений ритма, уровень гликемии при поступлении, неуспешное ЧКВ, острая сердечная 
недостаточность Killip III–IV, увеличение общего времени ишемии миокарда более 180 минут. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, чрескожные коронарные вмешательства, возраст, пожилые пациенты.
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Abstract

Given the global trend of population aging, it is natural to see an increase in the number of percutaneous coronary in-
terventions (PCI) performed in patients of older age groups.The aim of this study was to compare the results of percut-
aneous coronary interventions (PCI) in different age groups and find a predictors of hospital mortality. Methods. Data 
were collected from 1649 patients with STEMI who were admitted to the coronary care unit and underwent PCIs from 
2006 to 2017. Patients were divided into 3 age groups according to World Heals Organization classification. The first 
group consisted of 850 patients aged from 18 to 59 years, the second group consisted 620 patients aged from 60 to 74 
years, and third group consisted of 179 patients aged from 75 years and older. Results. The rate of in-hospital death was 
statistically significant lower in younger groups (groups 1-2: 2.2 % vs 5.8 %, р<0.001; groups 1-3: 2.2 % vs 16.2 %, 
р<0.001; 2-3: 5.8 % vs 16.2 %, р<0.001). After multivariate adjustment the independent predictor of death were age 
(odds ratio (OR) =1.08; 95 % confidence interval (CI) 1.05-1.11, р<0.001), anterior myocardial infarction (OR=2.03; 
95 % CI 1.15-3.59, р=0.015), Syntax score (OR=1.05; 95 % CI 1.02-1.09, р=0.001), ventricular arrhythmias (OR=4.98; 
95 % CI 2.49-9.96, р<0.001), blood glucose level at admission (OR=1.06; 95 % CI 1.01-1.13, р=0.040), PCI failure 
(OR=5.05; 95 % CI 2.47-10.3, р<0.001), Killip class III-IV (OR=6.01; 95 % CI 3.12–11.6, р<0.001), total ischemia 
t-me >180 minutes (OR=4.39; 95 % CI 1.78-10.8, р=0.001). Conclusions. PCIs for STEMI in older age groups were 
associated with worse in-hospital outcomes. Age, anterior myocardial infarction, Syntax score, ventricular arrhythmias, 
blood glucose level at admission, PCI failure, Killip class III-IV, total ischemia time >180 minutes were the independent 
predictor of death.

Key words: myocardial infarction, percutaneous coronary intervention, elderly patients, age.
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Введение
Чрескожное коронарное вмешательство 

(ЧКВ) является приоритетным методом реперфу-
зии у пациентов с острым инфарктом миокарда c 
подъемом сегмента ST (ОИМпST) и ассоцииру-
ется со снижением смертности как от инфаркта 
миокарда (ИМ), так и от сердечно-сосудистых за-
болеваний в целом [1, 2]. Современные рекомен-
дации по реваскуляризации миокарда подчерки-
вают необходимость своевременного проведения 
ЧКВ всем больным вне зависимости от возраста 
[1]. Учитывая общемировую тенденцию старе-
ния населения, закономерным является увели-
чение количества ЧКВ, выполняемых у больных 
старших возрастных групп [3, 4]. При этом про-
ведение реваскуляризации у пациентов пожилого 
возраста ассоциируется с развитием осложнений, 
что во многом обусловлено более частым нали-
чием у их сопутствующей патологии и тяжестью 
поражения коронарного русла [5]. В последние 
годы количество ЧКВ в Российской Федерации 
увеличивается [6]. При этом в российской по-
пуляции сохраняется описанный ранее феномен 
«treatment-risk paradox», когда из-за опасения 
развития осложнений клинически более тяже-
лые пациенты и лица старших возрастных групп 
c ОИМПST оказываются дискриминированы в 
отношении инвазивного лечения [7, 8]. Учиты-

вая вышеизложенное, целью настоящей работы 
явилось сравнение результатов ЧКВ в различных 
возрастных группах пациентов и определение 
предикторов госпитальной летальности.

Материал и методы

В анализе использованы данные пациентов, 
включенных в госпитальный регистр ЧКВ при 
ОИМпST Тюменского кардиологического науч-
ного центра в период с 2006 по 2017 г. Тюмен-
ский кардиологический научный центр в кругло-
суточном режиме принимает пациентов из двух 
административных округов г. Тюмени с общим 
населением около 330 000 человек. 

В анализ включено 1649 пациентов. Критери-
ями включения были: наличие длительного анги-
нозного приступа, начавшегося не более чем за 
12 часов (до 24 часов при сохраняющейся ише-
мии) до госпитализации, подъем сегмента ST 
на электрокардиограмме ≥ 1 мм в двух и более 
последовательных отведениях от конечностей и/
или ≥2 мм в грудных отведениях, проведение эн-
доваскулярной реваскуляризации в сроки не бо-
лее 12 часов от начала болевого синдрома или до 
24 часов при сохраняющейся ишемии. Для под-
тверждения диагноза «ОИМ» у всех пациентов 
определялись биохимические маркеры повреж-
дения кардиомиоцитов в соответствии с акту-
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альными стандартами лечения. Пациенты были 
разделены на три возрастные группы согласно 
современной классификации ВОЗ [9]. В первую 
группу вошли 850 человек в возрасте от 18 до 59 
лет, во вторую – 620 больных в возрасте от 60 до 
74 лет, третью группу составили 179 пациентов в 
возрасте от 75 лет и старше. Дополнительно оце-
нивали показатель летальности в группе старше 
85 лет. Исследование проводилось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации.

Все ЧКВ до 2011 г. выполнялись с использо-
ванием трансфеморального доступа, а начиная 
с 2011 г. – преимущественно трансрадиальным 
доступом (2011 г. — 77,3 %, 2012 г. — 90 %, 
2013-2017 гг. — 99 %). У всех больных анали-
зировался ряд временных показателей. Общее 
время ишемии миокарда рассчитывалось как 
временной интервал от начала болевого син-
дрома до проведения коронарного проводника 
в инфаркт-связанную артерию [1]. В структуре 
общего времени ишемии миокарда рассчитывали 
длительность болевого синдрома до поступления 
в стационар, время от поступления в стационар 
до реканализации артерии. В статистическом ана-
лизе использовались результаты первого забора 
крови, проведенного в приемном отделении.

До и после вмешательств у всех пациентов 
оценивали степень коронарного кровотока в ин-
фаркт-связанной артерии по шкале TIMI. Непо-
средственный ангиографический успех опреде-
лялся как TIMI 3 восстановление коронарного 
кровотока, отсутствие пристеночных тромбов в 
артерии, окклюзии боковых ветвей, 3-я степень 
миокардиального свечения (по шкале myocardial 
blush grade). При оценке результатов вмеша-
тельств анализировали такие показатели, как 
летальность, частота рецидива ИМ, тромбоза 
стента, развития феномена no-reflow, который 
определялся как отсутствие адекватной перфузии 
(myocardial blush grade 0-2 и/или кровоток менее 
TIMI 3) миокарда после восстановления про-
ходимости коронарной артерии, развитие пост-
пункционных гематом. Анализировали частоту 
осложнений ИМ, таких как развитие желудочко-
вых нарушений ритма, острой постинфарктной 
аневризмы левого желудочка, разрыва миокарда, 
перикардита, тромбэндокардита. Также оценива-
ли частоту развития основных неблагоприятных 
кардиальных событий (MACE), включающих 
в себя смерть, рецидив ИМ, тромбоз стента на 
госпитальном этапе. 

Результаты представлены в виде среднего 
арифметического (M) и среднеквадратичного 
отклонения (SD) (М±SD) при нормальном рас-

пределении, при распределении, отличном от 
нормального значения – медианой (Ме) с интерк-
вартильным размахом в виде (Me [25 %; 75 %]). 
Распределение количественных переменных 
определяли с помощью критерия Колмогорова – 
Смирнова. В зависимости от распределения для 
сравнения групп использовали дисперсионный 
анализ (ANOVA) или критерий Краскела – Уол-
лиса с поправкой на множественные сравнения. 
Для сопоставления качественных переменных 
использовали критерий χ2, точный критерий 
Фишера с применением поправки Бонферрони: 
скорректированный уровень статистической зна-
чимости считался р≤0,017. В остальных случаях 
различия считались статистически значимыми 
при p<0,05. Для определения предикторов ле-
тальности и развития основных неблагоприят-
ных кардиальных событий (MACE) применяли 
мультивариантный анализ – бинарную логисти-
ческую регрессию. Для оценки качества модели 
определяли ее чувствительность, специфичность 
и площадь под ROC-кривой (AUC).

Результаты
Средний возраст пациентов в первой груп-

пе составил 50,6±6,8 года, во второй – 66,1±4,4 
года, в третьей – 79,7±3,9 года. При анализе кли-
нико-демографической характеристики (табл. 1) 
установлено, что в старших возрастных группах 
преобладали женщины и больные с коморбидной 
патологией. В более молодых возрастных груп-
пах было больше курильщиков. По количеству 
больных с кардиогенным шоком группы стати-
стически значимо не различались. Для пациентов 
старших возрастных групп было характерно уве-
личение продолжительности временного интер-
вала от начала болевого синдрома до поступле-
ния в стационар, а также возрастание общего 
времени ишемии миокарда.

При анализе ангиографической характери-
стики между группами не выявлено статистиче-
ски значимых различий по локализации инфаркт-
связанной коронарной артерии (табл. 2). Больные 
старших возрастных групп характеризовались 
более тяжелым поражением коронарного русла, у 
них чаще применялся трансрадиальный доступ, 
реже использовались стенты с антипролифера-
тивным покрытием. Пациентам более молодых 
возрастных групп чаще назначались эноксапарин 
натрия, бета-блокаторы (как внутривенно, так и 
перорально), ингибиторы АПФ, лицам старших 
возрастных групп – блокаторы рецепторов ангио-
тензина II, диуретики, по частоте назначения де-
загрегантной терапии и статинов статистически 
значимых различий не было (табл. 3). 
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Таблица 1. Клинико-демографическая характеристика пациентов

Table 1. Clinical and demographic characteristics of patients

Таблица 2. Ангиографическая характеристика обследованных пациентов и характеристика выполнен-
ных вмешательств

Table 2. Angiographic and percutaneous coronary interventions characteristics

Показатель Группа 1
(n = 850)

Группа 2
(n = 620)

Группа 3
(n =179) p1–2 p1–3 p2–3

Мужской пол, n (%) 735 (86,5) 404 (65,2) 71 (39,7) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Курящие, n (%) 435 (51,2) 149 (24,1) 13 (7,3) < 0,001 < 0,001 < 0,001
ИБС в анамнезе, n (%) 215 (25,3) 239 (38,5) 105 (58,7) < 0,001 < 0,001 < 0,001
ЧКВ в анамнезе, n (%) 97 (11,4) 56 (9,0) 8 (4,5) 0,140 0,005 0,048
Коронарное шунтирование в 
анамнезе, n (%) 4 (0,5) 5 (0,8) − 0,505 1,000 0,593

Сахарный диабет в анамнезе, 
n (%) 105 (12,4) 143 (23,1) 47 (26,3) < 0,001 < 0,001 0,377

Уровень гликемии при посту-
плении, ммоль/л 8,1±3,4 9,2±4,1 9,4±3,3 < 0,001 < 0,001 0,058

Артериальная гипертония в 
анамнезе, n (%) 619 (72,8) 540 (87,1) 165 (92,2) < 0,001 < 0,001 0,063

Хроническая болезнь почек, n 
(%) 38 (4,5) 73 (11,8) 45 (25,1) < 0,001 < 0,001 < 0,001

ИМ в анамнезе, n (%) 128 (15,1) 112 (18,1) 36 (20,1) 0,124 0,093 0,535
Тромболизис на догоспиталь-
ном этапе, n (%) 181 (21,3) 117 (18,9) 18 (10,1) 0,254 0,001 0,006

Острая сердечная 
недостаточность (по 
Killip), n (%)

I 789 (92,8) 534 (86,1) 153 (85,5) < 0,001 < 0,001 0,824
II 23 (2,7) 31 (5) 14 (7,8) 0,021 0,001 0,149
III 12 (1,4) 29 (4,2) 7 (3,9) 0,001 0,033 0,867
IV 26 (3,1) 29 (4,7) 5 (2,8) 0,106 0,850 0,271

Передняя локализация инфар-
кта миокарда, n (%) 403 (47,4) 287 (46,3) 79 (44,1) 0,670 0,424 0,610

Длительность от начала боле-
вого синдрома до поступления 
в стационар, мин

120 
[80; 210]

140 
[85; 240]

180 
[115,5; 309] 0,003 < 0,001 < 0,001

Общее время ишемии миокар-
да, мин

211 
[135; 385]

229 
[150; 433,8]

330 
[190; 700] 0,023 < 0,001 < 0,001

Показатель Группа 1 
(n = 850)

Группа 2
(n = 620) 

Группа 3
(n =179) p1–2 p1–3 p2–3

1 2 3 4 5 6 7

Локализация 
инфаркт-свя-
занной арте-
рии, n (%)

Ствол левой коронарной 
артерии 8 (0,9) 8 (1,3) 3 (1,7) 0,551 0,417 0,717

Передняя межжелудоч-
ковая артерия 382 (450) 282 (45,6) 82 (45,8) 0,809 0,842 0,966

Огибающая ветвь левой 
коронарной  артерии 110 (13) 71 (11,5) 21 (11,7) 0,399 0,655 0,929

Правая коронарная арте-
рия 321 (37,8) 239 (38,7) 72 (40,2) 0,737 0,546 0,708

Диагональные ветви 13 (1,5) 8 (1,3) 2 (1,1) 0,706 1,000 0,851
Ветви тупого края 20 (2,4) 12 (1,9) 2 (1,1) 0,592 0,402 0,747
Интермедиарная артерия 9 (1,1) 8 (1,3) 0 0,679 0,373 0,210
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Окончание табл. 2

Таблица 3. Характеристика медикаментозной терапии на госпитальном этапе в зависимости от воз-
раста пациентов 

Table 3. In-hospital medical therapy in different age groups

1 2 3 4 5 6 7
Характер 
поражения 
коронарного 
русла, n (%)

Однососудистое 513 (60,4) 306 (49,5) 73 (40,8) < 0,001 < 0,001 0,039
Двухсосудистое 161 (19,0) 116 (18,8) 37 (20,7) 0,926 0,599 0,570

Многососудистое 175 (20,6) 196 (31,7) 69 (38,5) < 0,001 < 0,001 0,088

Количество баллов по шкале SYNTAX 13,2±7,4 14,4±8,0 17,1±9,4 0,003 < 0,001 0,002
Окклюзия инфаркт-связанной артерии, n 
(%) 535 (63,0) 389 (62,9) 116 (64,8) 0,978 0,652 0,649

Прямое стентирование инфаркт-связанной 
артерии, n (%) 477 (58,2) 303 (52,3) 83 (48) 0,028 0,013 0,315

Среднее количество имплантированных 
стентов 1,1±0,4 1,1±0,5 1,1±0,5 0,600 0,235 0,460

Стенты с антипролифера-
тивным покрытием, n (%)

1-е поколение 56 (6,8) 24 (4,1) 2 (1,2) < 0,001 < 0,001 < 0,001
2-е поколение 343 (41,9) 188 (32,5) 29 (16,8) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Использование трансрадиального доступа, 
n (%) 565 (66,5) 426 (68,7) 146 (81,6) 0,366 < 0,001 0,001

Время «дверь-баллон», мин 70 
[50; 115]

75 
[50; 125]

80 
[52; 135] 0,163 0,055 0,337

Группа препаратов, n (%) Группа 1 
(n = 850)

Группа 2 
(n = 620)

Группа 3 
(n =179) p1–2 p1–3 p2–3

Анти-
коагулян-
ты

Эноксапарин натрия 550 (64,7) 412 (66,6) 92 (51,4) 0,487 < 0,001 < 0,001
Нефракционированный 
гепарин 296 (34,8) 196 (31,6) 76 (42,5) 0,198 0,053 0,007

Фондапаринукс 2 (0,2) 10 (1,6) 8 (4,5) 0,004 < 0,001 0,040
Блокаторы IIbIIIa гликопротеиновых 
рецепторов тромбоцитов 23 (2,7) 28 (4,5) 7 (3,9) 0,061 0,384 0,727

Бета-блокаторы, внутривенно 486 (57,2) 302 (48,7) 74 (41,3) 0,001 < 0,001 0,082
Бета-блокаторы, перорально 800 (94,1) 558 (90) 152 (84,9) 0,003 < 0,001 0,057
Ингибиторы АПФ 713 (83,9) 477 (76,8) 133 (74,5) 0,001 0,002 0,465
Блокаторы рецепторов ангиотензина 
II 92 (10,8) 108 (17,4) 35 (19,6) < 0,001 0,001 0,512

Диуретики 342 (40,2) 330 (53,2) 117 (65,4) < 0,001 < 0,001 0,004
Аспирин 836 (98,4) 607 (97,9) 177 (98,9) 0,415 1,000 0,541
Клопидогрель 713 (83,9) 527 (85) 159 (88,8) 0,560 0,095 0,196
Тикагрелор 135 (15,9) 92 (14,8) 19 (10,6) 0,584 0,073 0,150
Статины 829 (97,5) 610 (98,4) 176 (98,3) 0,258 0,522 1,000
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Таблица 4. Госпитальные результаты лечения и осложнения

Table 4. In-hospital outcomes and complications

Показатель Группа 1 
(n = 850)

Группа 2 
(n = 620)

Группа 3 
(n =179) p1–2 p1–3 p2–3

Длительность госпитали-
зации, дней 11 [9; 13] 11 [10; 14] 12 [10; 14] 0,198 0,008 0,071
Непосредственный ангио-
графический успех, n (%) 797 (93,8) 553 (89,2) 154 (86,0) 0,002 < 0,001 0,243

Смерть, n  (%) 19 (2,2) 36 (5,8) 29 (16,2) < 0,001 < 0,001 < 0,001
Тромбоз стента, n (%) 10 (1,2) 11 (1,8) 1 (0,6) 0,340 0,700 0,318
Рецидив ИМ, n (%) 10 (1,2) 14 (2,3) 2 (1,1) 0,166 1,000 0,545
Феномен no-reflow, n (%) 38 (4,5) 49 (7,9) 18 (10,1) 0,006 0,003 0,360
МАСЕ (смерть, рецидив ИМ, 
тромбоз стента), n (%) 31 (3,6) 51 (8,2) 31 (17,3) < 0,001 < 0,001 < 0,001

Желудочковые нарушения 
ритма, n  (%) 81 (9,5) 64 (10,3) 9 (5) 0,615 0,053 0,030

Острая постинфарктная 
аневризма, n (%) 47 (5,5) 49 (7,9) 9 (5,0) 0,069 0,788 0,192

Разрыв миокарда, n  (%) 2 (0,2) 6 (1,0) 6 (3,4) 0,059 0,001 0,032
Перикардит, n (%) 4 (0,5) 3 (0,5) 2 (1,1) 1,000 0,281 0,312
Тромбэндокардит, n  (%) 3 (0,4) 1 (0,2) − 0,643 1,000 1,000
Осложнения в месте пунк-
ции, n (%) 32 (3,8) 38 (6,1) 10 (5,6) 0,036 0,264 0,788

Таблица 5. Независимые предикторы госпитальной летальности

Table 5. Independent predictors of in-hospital death

Показатель Отношение 
шансов

95 %-й доверитель-
ный интервал p

Возраст 1,08 1,05−1,11 <0,001
ИМ передней локализации 2,03 1,15−3,59 0,015
Количество баллов по шкале SYNTAX 1,05 1,02−1,09 0,001
Желудочковые нарушения ритма 4,98 2,49−9,96 <0,001
Уровень гликемии при поступлении, ммоль/л 1,06 1,01−1,13 0,040
Неуспешное ЧКВ 5,05 2,47−10,3 <0,001
Острая сердечная недостаточность по Killip III−IV 6,01 3,12−11,6 <0,001
Общее время ишемии миокарда более 180 минут 4,39 1,78−10,81 0,001
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В более молодых возрастных группах частота 
госпитальной летальности была статистически 
значимо ниже (табл. 4). Время госпитализации в 
третьей группе пациентов было достоверно боль-
ше, чем в первой. Частота непосредственного ан-
гиографического успеха ЧКВ в первой группе па-
циентов была выше, чем во второй и третьей. По 
частоте тромбоза стента, рецидива ИМ, развития 
острой постинфарктной аневризмы, перикардита 
и тромбэндокардита группы статистически зна-

чимо не различались. Чаще, чем в первой группе 
пациентов, во второй и третьей группах развива-
лись феномен no-reflow и основные неблагопри-
ятные кардиальные события (МАСЕ), в третьей 
группе – разрыв миокарда. В группе старше 85 
лет, которую составили 27 пациентов, госпиталь-
ная летальность составила 33,3 %. 

Для выявления предикторов летальности на 
госпитальном этапе была построена модель би-
нарной  логистической  регрессии  (табл.  5).  Ее 
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Рис.  ROC-кривая модели бинарной логистической 
регрессии (предикторы летальности на госпи-
тальном этапе)

Fig.  ROC curve of the binary logistic regression model for 
the prediction of in-hospital death

чувствительность составила 81,4 %, спец-
ифичность – 82,9 %, площадь под ROC-кривой 
(AUC) – 0,912 (рисунок). При этом с увеличением 
возраста на каждый год вероятность летального 
исхода возрастала на 8 %

Обсуждение

Полученные в нашем исследовании результа-
ты продемонстрировали увеличение госпиталь-
ной летальности и частоты развития основных 
неблагоприятных кардиальных событий (МАСЕ) 
у пациентов с ОИМПST в старших возрастных 
группах. Несмотря на то что это соотносится с 
данными ряда проведенных ранее исследований, 
обращают на себя внимание значительные разли-
чия в показателях летальности у больных старших 
возрастных групп. Так, в европейской популяции 
частота летальности для пациентов с ОИМПST 
старше 75 лет составила 14,3 %, что сопостави-
мо с полученными нами данными [10]. Однако по 
результатам китайского регистра CAMI (Chinese 
Acute Myocardial Infarction) частота госпиталь-
ной летальности у пациентов с ОИМПST старше 
75 лет – 7,7 % [11]. Исследование, проведенное в 
Австралии, продемонстрировало частоту леталь-
ности 13 % среди пациентов с ОИМПST старше 
85 лет, в то время как среди больных сопостави-
мого возраста в европейской популяции этот по-
казатель был выше (19,6 %) [10, 12]. При этом в 
нашем исследовании госпитальная летальность у 
пациентов старше 85 лет составила более 30 %. 

Причины таких значительных различий непонят-
ны и требуют дальнейшего изучения. 

Закономерным объяснением увеличения 
госпитальной летальности у пациентов старших 
возрастных групп представляется снижение ча-
стоты непосредственного ангиографического 
успеха вмешательств [10]. Так, согласно полу-
ченным нами данным, одним из ее независимых 
предикторов являлось неуспешно выполненное 
ЧКВ. В свою очередь снижение успеха ЧКВ у 
пациентов старших возрастных групп во многом 
обусловлено более частым развитием у них фе-
номена невосстановленного коронарного крово-
тока (no-reflow) [13, 14]. Это подтверждают полу-
ченные нами данные, согласно которым частота 
развития данного осложнения выше в старших 
возрастных группах, чем у пациентов моложе 60 
лет. Учитывая это, важным представляется своевре-
менная профилактика развития феномена no-reflow, 
особенно у лиц старших возрастных групп [13, 14]. 

Некоторые авторы отмечают, что с увеличени-
ем возраста у пациентов с ОИМПST возрастает 
время задержки выполнения первичных ЧКВ [1, 
15]. В ряде случаев это объясняется сложностью 
своевременной установки диагноза из-за частого 
наличия атипичных симптомов у пожилых боль-
ных [16]. Данные наблюдения подтверждены в 
нашем исследовании. Так, в старших возрастных 
группах время от начала симптомов до поступле-
ния в стационар было статистически значимо 
выше, чем у пациентов моложе 60 лет, а время 
«дверь-баллон» имело тенденцию к увеличению. 
Учитывая, что общее время ишемии миокарда 
является одним из независимых предикторов ле-
тальности, снижение временных показателей до 
проведения реваскуляризации является важной 
точкой приложения усилий в оптимизации лече-
ния пожилых пациентов. Также положительный 
эффект сокращения необоснованной задержки 
проведения реваскуляризации может реализо-
ваться при отдаленном наблюдении и выражаться 
в улучшении функционального состояния левого 
желудочка и уменьшении симптомов сердечной 
недостаточности. 

Ранее было отмечено, что в лечении пожилых 
больных чаще используются стандартные голо-
металлические стенты без антипролиферативно-
го покрытия [5]. Результаты нашего исследования 
подтверждают эту закономерность. Зачастую ис-
пользование таких стентов обусловлено желани-
ем врачей сократить время приема двойной де-
загрегантной терапии и, таким образом, снизить 
вероятность развития геморрагических ослож-
нений. Однако эта стратегия является неверной 
и не имеет доказанной эффективности. В совре-
менных европейских рекомендациях по реваску-
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ляризцаии миокарда обоснована необходимость 
применения стентов с антипролиферативным по-
крытием во всех случаях [1]. При этом использо-
вание покрытых лекарством стентов у пациентов 
старших возрастных групп характеризуется луч-
шими результатами лечения [17, 18]. 

Для больных пожилого возраста характерно 
увеличение количества гемморагических ослож-
нений, преимущественно связанных с местом 
пункции [19]. Это подтверждает выявленную в 
нашем исследовании тенденцию увеличения ча-
стоты осложнений места пункции у пациентов 
первой группы по сравнению с лицами второй 
группы, в то время как частота использования 
транcрадиального доступа у них была одинако-
вой и составила чуть больше 65 %. При этом у 
больных самой старшей возрастной группы коли-
чество осложнений не возрастало, что, вероятно, 
обусловлено более частым (> 80 %) использова-
нием у них трансрадиального доступа. Данное 
наблюдение подтверждает результаты подгруп-
пового анализа исследования RIVAL, в котором 
у пожилых больных частота осложнений места 
пункции при использовании трансрадиального 
доступа была статистически значимо меньше, 
чем при трансфеморальном подходе [19].

Важно отметить, что проведение чрескожных 
коронарных вмешательств остается приоритет-
ной стратегией реперфузии у пациентов пожи-
лого возраста несмотря на худшие результаты в 
сравнении с более молодыми пациентами [1, 12, 
20]. Учитывая выявленные особенности лечения 
больных старших возрастных групп, потенци-
альными способами оптимизации результатов 
их лечения могут являться сокращение времени 
необоснованной задержки ЧКВ, использование 
трансрадиального доступа, имплантация стентов 
с антипролиферативным покрытием, своевремен-
ная профилактика развития феномена no-reflow.

Наше исследование имеет ряд ограничений. 
В первую очередь они связаны с ретроспектив-
ным характером проведенного анализа. При этом 
количество пациентов в выделенных группах не-
сколько различалось. 

Заключение

Проведение ЧКВ при ОИМПST в старших 
возрастных группах характеризуется менее бла-
гоприятными госпитальными результатами. На-
ряду с возрастом предикторами госпитальной ле-
тальности являлись ИМ передней локализации, 
количество баллов по шкале SYNTAX, развитие 
желудочковых нарушений ритма, уровень глике-

мии при поступлении, неуспешное ЧКВ, острая 
сердечная недостаточность Killip III-IV, увеличе-
ние общего времени ишемии миокарда более 180 
минут. 
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Возможности ультразвукового исследования с внутривенным 
контрастированием в диагностике рака предстательной железы
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Резюме

Цель исследования − изучить возможности контрастно-усиленного УЗИ (КУУЗИ) предстательной железы в 
диагностике злокачественных образований путем анализа форм кривых «время − интенсивность». Материал и 
методы. Обследованы 66 пациентов с подозрением на рак предстательной железы (РПЖ). По данным КУУЗИ 
оценивались формы кривых «время – интенсивность» с выделением четырех типов, полученные результаты 
сопоставлялись с данными гистологического исследования. Результаты. Для злокачественных очаговых из-
менений ПЖ чаще был характерен I тип кривой «время – интенсивность» − быстрое нарастание контрастирова-
ния с первых секунд с последующим быстрым вымыванием в течение исследования (85 %). Чувствительность, 
специфичность, точность данного признака в диагностике РПЖ составили 85, 89 и 86 % соответственно. За-
ключение. Оценка формы кривой «время – интенсивность» при проведении КУУЗИ ПЖ позволяет проводить 
дифференциальную диагностику очаговых изменений в ней и определять зону для прицельной биопсии.

Ключевые слова: контрастно-усиленное УЗИ, рак предстательной железы, кривая «время – интенсив-
ность», форма кривой.
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Possibilities of intravenous contrast-enhanced ultrasound in the 
diagnosis of prostate cancer
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Abstract

Aim of the study was to investigate the possibilities of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) of the prostate gland in the 
diagnosis of malignant tumors by analyzing the shapes of the «time – intensity» curves. Material and methods. Sixty six 
patients with suspected prostate cancer were examined. According to CEUS data, the shapes of «time – intensity» curves 
were estimated with the selection of 4 types, the results were compared with the histology data. Results. For malignant 
focal changes in the pancreas, type I time-intensity curve was more often characteristic – a rapid increase in contrast 
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from the first seconds, followed by rapid washout during the study (85 %). The sensitivity, specificity, and accuracy of 
this feature in the diagnosis of prostate cancer were 85, 89 and 86 %, respectively. Conclusion. Evaluation of the shape 
of the curve «time – intensity» during the CEUS of the prostate gland allows for differential diagnosis of focal changes 
in the prostate gland and determine the area for targeted biopsy.
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Введение

Ввиду распространенности рака предстатель-
ной железы (РПЖ) заболевание является важней-
шей проблемой мирового здравоохранения [1]. 
Развитие РПЖ в клинически значимую болезнь 
сопровождается патологическим ангиогенезом, 
приводящим к увеличению плотности микро-
сосудов [2]. В настоящее время васкуляризация 
ПЖ чаще оценивается с помощью ультразвуко-
вых допплерографических режимов: цветового 
и энергетического допплеровского картирования. 
Эти методы имеют технические ограничения при 
визуализации кровотока в сосудах с диаметром 
менее 1 мм [3]. УЗИ с использованием эхокон-
трастных препаратов (ЭКП) позволяет оценить 
кровоток в сосудах малого размера. Значимость 
контрастно-усиленного УЗИ (КУУЗИ) в диагно-
стике РПЖ отмечена многими исследованиями 
[4]. Однако Европейская федерация ассоциаций 
по ультразвуку в медицине и биологии в текущих 
рекомендациях считает, что КУУЗИ ПЖ в на-
стоящее время не может быть использована для 
клинического применения [5]. По литературным 
данным известен способ анализа формы кривой 
«время – интенсивность» КУУЗИ в дифференци-
альной диагностике очаговых образований мо-
лочных желез [6]. Для опухолевых образований 
мочевого пузыря отмечена зависимость профиля 
кривой «время – интенсивность» КУУЗИ от ги-
стологического строения опухоли [7]. Таким об-
разом, изучение возможностей КУУЗИ в диагно-
стике РПЖ является актуальной задачей.

Цель исследования – изучить возможности 
КУУЗИ ПЖ в диагностике злокачественных об-
разований путем анализа форм кривых «время – 
интенсивность».

Материал и методы 

Работа проводилась на базе ГАУЗ «Республи-
канский клинический онкологический диспан-
сер» МЗ Республики Татарстан при благотво-

рительной поддержке ПАО «Лукойл» − OOO 
«РИТЭК». В исследование включено 66 пациен-
тов с подозрением на РПЖ согласно следующим 
критериям: уровень общего простат-специфиче-
ского антигена (ПСА) более 4 нг/мл, уплотнения 
по данным пальцевого ректального исследова-
ния, очаговые изменения периферической зоны 
ПЖ по данным УЗИ. Критерии исключения: содер-
жание общего ПСА более 50 нг/мл, наличие генера-
лизованных опухолевых процессов, отказ пациента.

Всем пациентам был сделан анализ крови на 
общий ПСА, трансректальное УЗИ ПЖ, включа-
ющее в себя использование серошкального режи-
ма, цветового и энергетического допплеровского 
картирования, внутривенного контрастирования 
на ультразвуковых аппаратах Resona 7 (Mindrаy, 
Китай), S 40 (Sonoscape, Китай). Учитывая цель 
исследования, акцент в обследовании ПЖ де-
лался на периферическую зону. По данным се-
рошкального режима оценивались объем ПЖ, 
размеры очаговых образований периферической 
зоны ПЖ, их эхогенность, количество и контуры.

С помощью цветового и энергетического 
допплеровского картирования осуществляли ка-
чественную оценку васкуляризации ПЖ. После 
определения зон интереса проводилось УЗИ с 
внутривенным контрастным усилением с исполь-
зованием ЭКП серы гексафторида в количестве 
2,4 мл готовой смеси на исследование в одной 
проекции. ЭКП вводили по стандартной мето-
дике, согласно рекомендациям производителя. 
Визуализация зоны интереса осуществлялась в 
поперечной плоскости ПЖ. Исследование прово-
дилось на протяжении 180 с при неподвижном по-
ложении внутриполостного преобразователя без 
оказания компрессии на ПЖ. Результаты сохра-
няли в цифровом формате с последующим ана-
лизом, который включал в себя автоматическое 
построение кривых «время − интенсивность» при 
помощи программного обеспечения ультразвуко-
вого аппарата, где по оси абсцисс отображается 
время от начала исследования в секундах, а по 
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оси ординат – интенсивность отраженного эхо-
сигнала в децибелах.

У каждого пациента кривые «время – интенсив-
ность» строились в двух зонах интереса (в очаговом 
образовании периферической зоны и в симметрич-
ном участке периферической зоны без видимых 
изменений), которые выделялись окнами запроса 
одинакового диаметра (5 мм). Оценивались формы 
кривых с выделением четырех типов (рис. 1):

I тип − быстрое нарастание контрастирования 
с первых секунд с последующим быстрым вымы-
ванием в течение исследования;

II тип − быстрое нарастание контрастирования 
с первых секунд с последующим умеренно выра-
женным вымыванием в течение исследования;

III тип − умеренно выраженное нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щим умеренно выраженным вымыванием в тече-
ние исследования;

IV тип − умеренно выраженное нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щей фазой плато в течение исследования.

В завершение всем пациентам была сделана 
мультифокальная системная биопсия из 12 точек, 
дополненная при необходимости прицельными за-
борами ткани. В последующем результаты анализа 
форм кривых «время – интенсивность» сопоставля-
лись с данными гистологического исследования.

Выполнено межгрупповое сравнение ана-
лизируемых типов кривых «время – интенсив-
ность» с использованием точного критерия Фи-
шера, произведен анализ информативности в 
диагностике РПЖ с расчетом стандартных пара-
метров (чувствительность, специфичность, пред-
сказательное значение положительного теста, 
предсказательное значение отрицательного теста, 
точность). Различия считали статистически зна-
чимыми при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
По данным биопсии пациенты были разде-

лены на две группы: 1-я группа – больные с ве-

Рис. 1. Схема типов анализируемых кривых
Fig. 1. Scheme of the types of analyzed curves

рифицированным РПЖ (n=40), 2-я группа (срав-
нения) – лица с неподтвержденным РПЖ (n=26). 
Из представленных в табл. 1 данных видно, что 
пациенты исследуемых групп были сопостави-
мы по объему ПЖ и возрасту. Значимое различие 
уставлено по максимальным линейным размерам 
очагов периферических зон и уровню общего 
ПСА, в 1-й группе они были больше на 5 мм и 3,3 
нг/мл соответственно.

Выявлено значимое различие частоты встре-
чаемости форм кривых I, II, III типов, построен-
ных с очаговых образований периферических зон 
ПЖ. Так, в 1-й группе доминировал I тип кривой 
«время − интенсивность» (85 %) (рис. 2), в груп-
пе сравнения данная форма кривой отмечалась в 
трех случаях (11,5 %). Для каждого второго очага 
группы сравнения была характерна форма кри-
вой «время − интенсивность», соответствующая 
II типу, чуть реже отмечался III тип кривой (31 %) 
(рис. 3). Для 1-й группы II и III типы кривых были 
не характерны − 10 и 2 % соответственно (рис. 
4). IV тип анализируемых кривых в 1-й группе не 
отмечался, в группе сравнения обнаружен в двух 
случаях.

Таблица 1. Характеристика пациентов
Table 1. Patient characteristics

Параметр
Группа сравнения Группа РПЖ

p
Ме Q1 Q3 Ме Q1 Q3

Возраст 66,5 58,0 70,0 68,0 60,5 72,5 0,187
Содержание ПСА, нг/мл 6,5 4,9 8,8 9,8 7,0 17,9 0,005
Объем ПЖ, мл 45,5 35,0 65,0 38,0 33,0 47,0 0,092
Максимальный линейный размер очага 
периферической зоны (мм) 9,0 7,0 11,0 14,0 10,0 22,0 0,000

Примечание: Ме − медиана; Q1 – нижний квартиль; Q3 – верхний квартиль; р − значимость различий.
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зоны правой доли, характеризуется умеренным подъемом и умеренным вымыванием, соответствует 
III типу кривых. Гистологический результат системной и прицельной биопсий: в левой доле Глисон 4+4

Fig. 2.  Prostate cancer. Patient: age 59 years, PSA content 6,45 ng/ml, digital rectal examination: suspicion of the left 
lobe, gland volume 42 ml. Echograms: a, b − on the periphery of the left lobe of the prostate gland, a hypoechoic 
focus with a maximum linear size of 22 mm without clear contours, hypervascular in the color Doppler mapping 
mode; c − CEUS in the mode of plotting time-intensity curves. The pink curve is built from a focal formation of 
the left lobe, characterized by a rapid rise and rapid washout, corresponds to type I curves. The yellow curve is 
plotted from the intact peripheral zone of the right lobe, characterized by moderate rise and moderate washout, 
corresponds to type III of curves. Histological result of systemic and targeted biopsies: in the left lobe Gleason 4 + 4
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Рис. 2.  РПЖ. Пациент: возраст 59 лет, содержа-
ние ПСА 6,45 нг/мл, пальцевое ректальное 
исследование: подозрение в левой доле, объ-
ем железы 42 мл. Эхограммы: а, б − на пе-
риферии левой доли ПЖ гипоэхогенный очаг 
с максимальным линейным размером 22 мм 
без четких контуров, гиперваскулярный в 
режиме цветового допплеровского карти-
рования; в − КУУЗИ в режиме построения 
кривых «время − интенсивность». Розовая 
кривая построена с очагового образования 
левой доли, характеризуется быстрым 
подъемом и быстрым вымыванием, соот-
ветствует I типу кривых. Желтая кривая 
построена с интактной периферической 

Таблица 2. Частота типов кривых «время − интенсивность» и допплерографических признаков очаго-
вых образований периферической зоны ПЖ

Table 2. Frequency of time-intensity curve types and Doppler signs of lesions in the peripheral zone of the 
prostate

Параметр
Очаги периферической зоны (n=66)

Злокачественные (n=40) Доброкачественные (n=26) p

Типы кривых «время − 
интенсивность» 

I 34 (85 %) 3 (11,5 %) < 0,001
II 4 (10 %) 13 (50 %) 0,001
III 2 (5 %) 8 (31 %) 0,006
IV 0 (0 %) 2 (7,5 %) 0,084

Гиперваскуляризация 14 6 0,303



70 

Таблица 3. Информативность I типа кривой «время – интенсивность» и допплеровских режимов в диа-
гностике РПЖ

Table 3. Informative value of type I time–intensity curve and Doppler modes in the diagnosis of prostate cancer

Критерий злокачественности Se, % Sp, % Ac, % PVP, % PVN, %

I тип кривой − быстрое нарастание контра-
стирования с первых секунд с последующим 
быстрым вымыванием в течение исследования

85,0 88,5 86,0 91,9 79,3

Гиперваскуляризация по данным допплеров-
ских режимов 35,0 76,9 51,5 70,0 43,5

Примечание: Se − чувствительность; Sp − специфичность; Ac − точность; PVP − прогностичность положительного 
результата; PVN − прогностичность отрицательного результата.
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умеренным подъемом и умеренным вымыванием, соответствуют III типу кривых. Гистологический ре-
зультат системной и прицельной биопсий: признаки железисто-стромальной гиперплазии

Fig. 3. Benign prostatic hyperplasia. Patient: age 62, PSA content 10 ng/ml, digital rectal examination: no suspicion, 
gland volume 49 ml. Echograms: a, b − on the periphery of the left lobe of the prostate gland, a hypoechoic 
focus with a maximum linear size of 12 mm without clear contours, hypervascular in the color Doppler mapping 
mode; echogram c − CEUS in the mode of plotting time-intensity curves: the pink curve is plotted from the focal 
formation of the left lobe, the yellow curve is plotted from the intact peripheral zone of the right lobe. All curves 
are characterized by moderate rise and moderate washout and correspond to type III curves. Histological result 
of systemic and targeted biopsies: signs of glandular-stromal hyperplasia

Рис. 3.  Доброкачественная гиперплазия ПЖ. Паци-
ент: возраст 62 года, содержание ПСА 10 нг/
мл, пальцевое ректальное исследование: без 
подозрений, объем ПЖ 49 мл. Эхограммы: а, 
б − на периферии левой доли ПЖ гипоэхоген-
ный очаг с максимальным линейным размером 
12 мм без четких контуров, гиперваскулярный 
в режиме цветового допплеровского картиро-
вания; в − КУУЗИ в режиме построения кри-
вых «время − интенсивность»: розовая кривая 
построена с очагового образования левой доли, 
желтая – с интактной периферической зоны 
правой доли. Все кривые характеризуются 
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с интактной периферической зоны левой доли, характеризуется умеренным подъемом и умеренным вы-
мыванием, соответствует III типу кривых. Гистологический результат системной и прицельной биоп-
сий: в правой доле Глисон 4+5

Fig. 4.  Prostate cancer. Patient: age 75 years, PSA content 4.06 ng/ml, digital rectal examination: no suspicion, gland 
volume 27 ml. Echograms: a, b − on the periphery of the right lobe of the prostate gland, a hypoechoic focus with 
a maximum linear size of 9 mm without clear contours, hypovascular in the mode of color Doppler mapping; c 
− CEUS in the mode of plotting time-intensity curves. The pink curve is built from the focal formation of the right 
lobe, is characterized by a rapid rise and moderate washout, corresponds to type II curves. The yellow curve is built from 
the intact peripheral zone of the left lobe, is characterized by moderate rise and moderate washout, corresponds to type III 
curves. Histological result of systemic and targeted biopsies: in the right lobe Gleason 4+5

При оценке информативности критериями 
злокачественности очагового образования пери-
ферической зоны считали (табл. 2) I тип кривой 
«время − интенсивность» (быстрое нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щим быстрым вымыванием в течение исследова-
ния) и наличие трех и более сосудистых сигналов 
по данным допплеровских режимов в участке 
периферической зоны, соответствующих или не 
соответствующих данным В-режима. Как видно 
из табл. 3, показатели чувствительности и специ-
фичности I типа кривой в диагностике злокаче-
ственных очаговых образований периферической 
зоны ПЖ были относительно сбалансированы, 
специфичность несколько выше за счет вклада 
ложноположительных результатов (3 узла). Из 
вспомогательных критериев информативности 
обращают на себя внимание высокие показате-
ли прогностичности положительного результата 

за счет большого вклада истинно отрицательных 
результатов. Малая чувствительность призна-
ка гиперваскуляризации по данным допплеров-
ских режимов (35 %) обусловлена вкладом лож-
ноотрицательных результатов (26 узлов). Уровень 
специфичности почти 77 % обусловлен вкладом 
ложноположительных результатов (6 узлов). Диа-
гностические критерии гиперваскуляризации по 
данным допплеровских режимов были малоин-
формативны.

В нашем исследовании использовался ЭКП 
серы гексафторид, представляющий собой су-
спензию микропузырьков, по размерам сопоста-
вимых с эритроцитами (1,9–2,5 мкм), благодаря 
чему они свободно проходят микроциркулятор-
ное русло. ЭКП циркулирует исключительно в 
крови и не выходит за пределы сосудистого рус-
ла. Учитывая мелкий размер интрапаренхиматоз-
ных сосудов ПЖ, визуальная оценка перфузии 
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Рис. 4.  Рак предстательной железы. Пациент: воз-
раст 75 лет, содержание ПСА 4,06 нг/мл, 
пальцевое ректальное исследование: без по-
дозрений, объем железы 27 мл. Эхограммы: 
а, б − на периферии правой доли ПЖ гипоэхо-
генный очаг с максимальным линейным раз-
мером 9 мм без четких контуров, гиповаску-
лярный в режиме цветового допплеровского 
картирования; в − КУУЗИ в режиме постро-
ения кривых «время − интенсивность». Розо-
вая кривая построена с очагового образования 
правой доли, характеризуется быстрым подъ-
емом и умеренным вымыванием, соответству-
ет II типу кривых. Желтая кривая построена 
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во время КУУЗИ носит субъективный характер. 
Количественный анализ перфузии путем постро-
ения кривых «время − интенсивность» повышает 
точность КУУЗИ и уменьшает операторзависи-
мость в интерпретации результатов. Благодаря 
анатомическим особенностям опухолевых со-
судов для раковых очагов ПЖ при КУУЗИ, как 
правило, характерно быстрое накопление ЭКП 
и быстрое его вымывание [8]. Этот факт нашел 
подтверждение в нашем исследовании − для РПЖ 
был характерен I тип кривой «время – интенсив-
ность» (85 %). Однако размер выборки в насто-
ящей работе не позволяет сделать однозначных 
выводов и требует подтверждения на большем 
количестве наблюдений. Окончательный прогноз 
развития РПЖ основывается на гистологиче-
ских результатах с оценкой по шкале Глисона [9]. 
Для злокачественных очагов ПЖ отмечена связь 
увеличения васкуляризации с более высокими 
оценками по шкале Глисона и, соответственно, 
с агрессивностью заболевания [10, 11]. Таким 
образом, развитие методик визуализации опухо-
левого ангиогенеза на основе КУУЗИ позволяет 
произвести прицельный забор, точнее оценить 
агрессивность опухоли, принять корректное кли-
ническое решение.

Заключение

Проведение КУУЗИ ПЖ позволяет получить 
специфические формы кривых «время – интен-
сивность» для РПЖ, позволяющие проводить 
дифференциальную диагностику очаговых из-
менений ПЖ и определять зону для прицельной 
биопсии, в том числе с использованием методик 
совмещения. Для РПЖ характерен I тип кривой 
«время − интенсивность» − быстрое нарастание 
контрастирования с первых секунд с последую-
щим быстрым вымыванием в течение исследова-
ния (85 %). Чувствительность, специфичность, 
точность оценки формы кривой «время − интен-
сивность» в диагностике РПЖ составили 85, 89 
и 86 % соответственно. Для доброкачественных 
очаговых изменений периферической зоны ПЖ 
чаще был характерен II тип кривой «время − ин-
тенсивность» − быстрое нарастание контрастиро-
вания с первых секунд с последующим умеренно 
выраженным вымыванием в течение исследова-
ния (50 %).
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Характеристика пристеночной кишечной микробиоты при раке 
толстой кишки 
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Резюме

Рак толстой кишки клинически проявляет себя на поздних стадиях, поэтому ранняя диагностика заболевания 
представляет значительные трудности. В толстой кишке человека существует много видов микроорганизмов, 
образующих симбиоз с клетками кишечника для поддержания его нормальной функции. Цель исследования – 
определить состав пристеночной микрофлоры толстой кишки в условиях опухолевого процесса и оценить воз-
можность использования полученных данных в диагностике рака толстой кишки. Материал и методы. Основ-
ная группа включала 63 человек, оперированных по поводу рака (аденокарциномы) левой половины ободочной 
кишки (нисходящий, сигмовидный, ректосигмоидный отделы) с I T1-2N0M0, II T3-4аN0M0, III T1-2N1M0 ста-
диями опухолевого процесса. Среди них 32 мужчины и 31 женщина в возрасте от 20 до 75 лет (57,7 ± 3,8 года). 
У всех пациентов до госпитализации опухоль была подтверждена посредством колоноскопии с последующим 
гистологическим исследованием. Группу клинического сравнения в количестве 25 человек составили лица с 
хроническим геморроем вне обострения, которым проводилась колоноскопия. Забор материала основной груп-
пы, биоптаты опухолевой ткани и визуально неизмененной слизистой оболочки толстой кишки осуществлялся 
интраоперационно во время удаления опухоли. У пациентов группы клинического сравнения забор материала 
осуществлялся в процессе колоноскопии. Состав кишечной микробиоты определялся бактериологическим ме-
тодом. Результаты и их обсуждение. Анализ микробиоты толстой кишки онкологических больных и группы 
клинического сравнения выявил статистически значимые различия количественного состава Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp, Enterococcus spp., Escherichia coli (типичные), Escherichia 
coli (лактозонегативные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. Впервые установлено, что 
Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. и возраст пациента могут быть дополнительно использованы в диагности-
ке злокачественного процесса. Заключение. Созданная аддитивная модель может быть использована в качестве 
дополнительного скринингового критерия в ранней диагностике рака толстой кишки. 

Ключевые слова: диагностика рака, опухолевая ткань, рак толстой кишки, кишечная микробиота, биоптат 
толстой кишки.
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Abstract

Introduction. Colon cancer (RCC) clinically manifests itself in the late stages, therefore, early diagnosis presents 
significant difficulties. There are many types of microorganisms in the human colon that form symbiosis with intestinal 
cells to maintain normal function. Аim of the study was to determine the composition of the parietal microflora of the 
colon under conditions of a tumor process and to assess the possibility of using these data in the diagnosis of colon 
cancer. Material and methods. The main group included 63 patients operated on for cancer (adenocarcinoma) of the left 
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half of the colon (descending, sigmoid, rectosigmoid regions) with I T1-2N0M0, II T3-4aN0M0, III T1-2N1M0 stages 
of the tumor process. Among them are 32 men and 31 women aged 20 to 75 years (57.7 ± 3.8 years). In all patients, 
before hospitalization, the tumor was confirmed by colonoscopy followed by histological examination. The group of 
clinical comparison in the amount of 25 people consisted of patients with chronic hemorrhoids without exacerbation, 
who underwent colonoscopy. Material from the main group, biopsies of tumor tissue and visually unchanged colon 
mucosa, were taken intraoperatively during tumor removal. In patients of the clinical comparison group, the material 
was taken during the colonoscopy process. The composition of the intestinal microbiota was determined by a 
bacteriological method. Results and discussion. As a result of comparing the colon microbiota of cancer patients and 
the clinical comparison group, statistically significant differences in the quantitative composition of Lactobacillus spp., 
Bifidobacterium spp., Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus spp., Escherichia coli (typical), Escherichia 
coli (lactose-negative), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp. It was established for the first 
time that Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. and the age of the patient can be further used in the diagnosis of a 
malignant process. Conclusion. The created additive model can be used as an additional screening criterion in the early 
diagnosis of colon cancer.

Key words: cancer diagnostics, tumor tissue, colon cancer, intestinal microbiota, colon biopsy.
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Введение

Рак толстой кишки (РТК) клинически прояв-
ляет себя на поздних стадиях, поэтому ранняя диа-
гностика заболевания представляет значительные 
трудности. В толстой кишке человека существует 
много видов микроорганизмов, образующих сим-
биоз с клетками кишечника для поддержания его 
нормальной функции. Известно, что некоторые 
бактерии обладают собственным канцерогенным 
потенциалом. Например, Enterococcus faecalis 
разрушает ДНК, индуцируя образование актив-
ных форм кислорода и азота [1]. Злокачественной 
трансформации толстокишечного эпителия спо-
собствует ETBF – токсин, выделяемый Bacteroides 
fragilis. У пациентов с РТК значительно повыше-
но содержание антител IgA и IgG к Fusobacterium 
[2]; более того, бактерии Salmonella enterica мо-
гут модулировать иммунный ответ хозяина, спо-
собствуя злокачественной трансформации за счет 
повреждения ДНК. Lactobacillus, Bifidobacterium, 
напротив, проявляют антиканцерогенную актив-
ность. Выявлены особые физиологические меха-
низмы, специфичные для конкретных штаммов, 
благодаря которым осуществляется их защитная 
функция [3]. 

Канцерогенная активность некоторых бакте-
рий совершенно очевидна и может осуществлять-
ся разными путями. Их взаимодействия и комби-
нации, вероятно, являются важным фактором в 
развитии РТК. Вместе с тем вопрос о взаимосвязи 
развития опухолевого процесса в толстой кишке 
и состава кишечной микробиоты остается мало-
изученным. Многочисленные, часто противоре-

чивые сведения послужили поводом к настояще-
му исследованию.

Цель работы – определить состав присте-
ночной микрофлоры толстой кишки в условиях 
опухолевого процесса и оценить возможность 
использования этих данных в диагностике рака 
толстой кишки.

Материал и методы

Основная группа включала 63 человека, опе-
рированных по поводу рака (аденокарциномы) 
левой половины ободочной кишки (нисходящий, 
сигмовидный, ректосигмоидный отделы) с I T1-
2N0M0, II T3-4аN0M0, III T1-2N1M0 стадиями 
опухолевого процесса. Только у пяти пациентов 
выявлен метастаз в одном регионарном лимфоуз-
ле, у остальных регионарного метастазирования 
не наблюдалось. У всех больных до госпитали-
зации опухоль была подтверждена посредством 
колоноскопии с последующим гистологическим 
исследованием. Среди них 32 мужчины и 31 жен-
щина в возрасте от 20 до 75 лет (57,7 ± 3,8 года). 
Пациенты не получали какого-либо лечения в 
предоперационном периоде. Группу клиниче-
ского сравнения составили 25 человек с хрони-
ческим геморроем вне обострения, которым про-
водилась колоноскопия. Пациенты обеих групп 
дали добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

Забор материала основной группы осущест-
влялся интраоперационно во время удаления 
опухоли: первый биоптат был представлен опу-
холевой тканью, второй – визуально неизменен-
ной слизистой оболочкой толстой кишки прокси-
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мальнее опухоли на 10 см. У пациентов группы 
клинического сравнения забор материала вы-
полнялся в процессе колоноскопии. Состав ки-
шечной микробиоты определялся бактериологи-
ческим методом с использованием стандартных 
тест-систем StaphyTest, StreptoTest, и EnteroTest 
(LaChema, Чехия).

Проверка нормальности распределения значе-
ний переменных в группах наблюдения проводи-
лась с использованием критерия Шапиро – Уил-
ка. Переменные представлены в виде медианы 
и межквартильных интервалов (Ме [Q1—Q3]). 
Для оценки значимости статистических разли-
чий между исследуемыми группами в силу отсут-
ствия нормального распределения переменных 

использовали непараметрический ранговый кри-
терий Краскела – Уоллиса. Для анализа корреля-
ционной связи между исследуемыми признакам 
применялся коэффициент корреляции Спирмена, 
сила корреляционной связи оценивалась как ста-
тистически значимая при р<0,05. При помощи ре-
грессионного логистического анализа дана оцен-
ка влияния возраста пациента и определенных 
бактерий толстой кишки на формирование воз-
можных групп риска по развитию рака толстой 
кишки. Значимые факторы вынесены в прогно-
стическую модель, данные которой представле-
ны в табл. 1. Чувствительность и специфичность 
построенной аддитивной модели определяли при 
помощи ROC-анализа.

Таблица 1. Составляющие аддитивной модели

Table 1. Components of the additive model

Предиктор Коэффициент Отношение шансов 
[95%-й доверительный интервал] Wald χ² p

Константа 10,29 3,329 0,0681
Возраст 0,1756 1,19 [1,09–1,36] 10,553 0,00116
Bifidobacterium spp. –1,876 0,153 [0,0312–0,414] 8,748 0,0031
Enterococcus spp. –1,283 0,277 [0,0833–0,67] 6,208 0,0127

Таблица 2. Состав кишечной микробиоты больных РТК и группы клинического сравнения (количество 
микроорганизмов в 1 г биоптата (lg = 101 КОЕ/г) 

Table 2. The composition of the parietal microflora of the colon under conditions of a tumor process and clinical 
comparison group

Микроорганизмы

Больные РТК
Группа кли-
нического 

сравнения (3)
p1-2 p1-3 p2-3

Неизмененная 
слизистая оболоч-

ка (1)

Опухолевая ткань 
(2)

Lactobacillus spp. 6,6 [6,0–8,0] 5,5 [5,0–6,0] 8,2 [7,0–9,0] 0,003 0,003 0,002
Bifidobacterium spp. 6,9 [6,0–8,0] 5,6 [5,0–7,0] 7,6 [6,0–8,0] 0,001 0,026 0,001
Clostridium spр. 2,9 [2,0–3,0] 3,7 [2,0–5,0] 2,2 [2,0–3,0] 0,004 0,001 0,001
E. coli (типичные) 5,4 [5,0–6,0] 4,6 [3,0–6,0] 6,1 [6,0–7,0] 0,001 0,049 0,009
E. coli (гемолитиче-
ские) 3,1 [3,0–4,0] 3,3 [3,0–6,0] 3,0 [3,0–3,0] 0,003 ˃0,05 0,042

E. coli (лактозонега-
тивные) 3,3 [3,0–4,0] 3,7 [3,0–4,0] 3,1 [3,0–4,0] 0,004 ˃0,05 0,002

Enterobacteriaceae 5,4 [4,0–6,0] 5,8 [3,0–6,0] 5,8 [5,0–6,0] 0,001 0,001 0,029
Pseudomonas spp 3,0 [3,0–3,0] 3,2 [3,0–4,0] 3,0 [3,0–3,0] 0,008 ˃0,05 ˃0,05
Staphylococcus spp. 
(CNS) 3,0 [3,0–3,0] 3,0 [3,0–3,0] 3,3 [3,0–4,0]  ˃0,05 0,002 0,002

Candida spp. 2,8 [2,0–3,0] 3,2 [3,0–4,0] 3,0 [3,0–4,0] 0,002 <0,0001 0,002
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Результаты

В ходе исследования у пациентов в толстой 
кишке выявлены следующие микроорганизмы: 
Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Bacteroides 
spp., Clostridium spp., Enterococcus spp., Escherichia 
coli (типичные), E. coli (гемолитические), E. coli (лак-
тозонегативные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus 
aureus, Staphylococcus spp. (CNS), Candida spp., 
Pseudomonas spp., Helicobacter pylori. Анализ ми-
кробиоты толстой кишки онкологических боль-
ных и группы клинического сравнения выявил ста-
тистически значимые различия количественного 
состава Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus 
spp., E. coli (типичные), E. coli (лактозонега-
тивные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. 
(CNS), Candida spp. (табл. 2).

При детальном анализе установлено, что 
возраст пациента не имел статистически значи-
мых корреляционных связей с уровнем каждого 
конкретного микроорганизма, но его значение 
при комплексной оценке совершенно очевид-
но. В результате получено сочетание данных 
(Bifidobacterium spp., Enterococcus spp. и возраст 
пациента), которое позволило создать аддитив-
ную модель (чувствительность 92 %, специфич-
ность 95,2 %) для формирования возможных 
групп риска по развитию рака толстой кишки (см. 
табл. 1, рисунок):

B = B0 + B1 × X1 + … + Bn × Xn
B = 10,29 + 0,1756 × Возраст – 1,876 × 

×  Bifidobacterium – 1,283 × Enterococcus
p(ИСХОД) = 1/(1+e-B)

Рис.  Результаты ROC-анализа аддитивной модели
Fig.. ROC analysis results of the additive model

Обсуждение

На современном этапе развития науки совер-
шенно очевидно, что ранняя диагностика РТК, 
основанная на исследовании кишечной микро-
биоты, является перспективной и требует деталь-
ного изучения. По данным современной научной 
литературы неоднократно подтверждено, что 
микроорганизмы как стимулируют канцерогенез 
(Enterococcus faecalis, E. coli, Bacteroides fragilis, 
Streptococcus bovis / Streptococcus gallolyticus, 
Fusobacterium nucleatum, H. pylori, Salmonella 
enterica), так и препятствуют (Bifidobacterium, 
Lactobacillus) канцерогенным воздействиям на 
эпителий толстой кишки при непосредственном 
или опосредованном влиянии на организм [3–5]. 
В подобных исследованиях брались за основу 
количественный и качественный состав кишеч-
ной микробиоты и выделяемые микроорганиз-
мами биологические вещества [2, 6, 7]. При ис-
следовании биопсийного материала у пациентов 
с РТК выявлено, что 10 микробов (Escherichia / 
Shigella, Bacteroides, Faecalibacterium, Prevotella, 
Oribacterium, Corynebacterium, Enterococcus, 
Neisseria, Porphyromonas и Akkermansia) имеют 
значимую связь с РТК (р <0,05) [8, 9]. В нашем 
исследовании проведено сравнение количествен-
ного и качественного состава микробиоты тол-
стого кишечника относительно здоровых людей 
и больных РТК (биоптаты опухолевой ткани и не-
измененной слизистой оболочки). Впервые уста-
новлено, что Bifidobacterium spp., Enterococcus 
spp. и возраст пациента при их комплексной 
оценке могут быть дополнительно использованы 
в диагностике злокачественного процесса. Более 
того, полученные результаты позволяют система-
тизировать выявленные закономерности в кон-
кретную универсальную аддитивную модель для 
максимально раннего выявления потенциальной 
группы риска и последующих диагностических 
мероприятий. 

Выводы

1. При РТК происходит изменение количе-
ственного и качественного состава кишечной 
микробиоты. Наиболее значимые различия выяв-
лены для Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., 
Bacteroides spp., Clostridium spp., Enterococcus 
spp., E. coli (типичные), E. coli (лактозонега-
тивные), Enterobacteriaceae, Staphylococcus spp. 
(CNS), Candida spp.

2. Созданная аддитивная модель может быть 
использована в качестве одного из скрининго-
вых критериев в комплексной диагностике рака 
толстой кишки, что позволит оптимизировать ле-
чебную тактику и использовать хирургический 
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метод лечения РТК в качестве основного и един-
ственного.
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Заболеваемость населения Республики Бурятия злокачественными 
новообразованиями
Т.Н. Чимитдоржиева 

Бурятский государственный университет
670002, г. Улан-Удэ, ул. Октябрьская, 36а

Резюме

Проанализирована степень заболеваемости населения Республики Бурятия злокачественными новообразова-
ниями (ЗНО) без подразделения на локализации с 1996 по 2019 г. по данным Республиканского клинического 
онкологического диспансера. Материал и методы. Материалом для анализа послужили данные заболеваемо-
сти ЗНО населения муниципальных образований Бурятского республиканского клинического онкологического 
диспансера, выраженные в интенсивных («грубых») показателях на 100 тыс. населения (ИП, 0/0000). В основе 
районирования заболеваемости населения использован подход медико-географической типизации территории. 
Интервал показателей заболеваемости населения ЗНО послужил основой для выделения четырех типов терри-
торий по уровням раковой патологии: низкий, средний, высокий и очень высокий. Динамика заболеваемости 
анализировалась по средним показателям четырех пятилеток (1996–2000, 2001–2005, 2006–2010, 2011–2015 гг.) 
и одной четырехлетки (2016–2019 гг.). Картографическая обработка материала выполнялась с использованием 
программы Paint.NET. Проведено сравнение заболеваемости по 21 муниципальному округу. Результаты. В пер-
вый период с низкой патологией (90–134 случая) были районы Окинский, Муйский, Тункинский и Закаменский, 
с очень высокой (225–277 случаев) – Прибайкальский, Кабанский, Заиграевский и Баунтовский, во второй пери-
од – соответственно Окинский, Тункинский, Джидинский (100–158 случаев) и Северо-Байкальский, Иволгин-
ский, Селенгинский, Курумканский, Мухоршибирский (257 и более). В третий период низкая заболеваемость 
(100–150 случаев) наблюдалась в Муйском и Кижингинском районах, очень высокая (274–331 случай) – в Баун-
товском, Кабанском, Заиграевском и Тарбагатайском, в четвертый период – соответственно в Окинском, Зака-
менском, Муйском, Еравнинском, Иволгинском (155–212 человек), очень высокая – в Баунтовском (329 случаев). 
В последнюю четырехлетку низкий уровень патологии (138–204 случая) наблюдался только в Окинском районе, 
очень высокий (339–405 человек) – в 5 районах, к традиционно Баунтовскому, Кабанскому, Прибайкальскому 
добавились северные районы – Северо-Байкальский и Баргузинский; к территориям с высокими показателями 
ЗНО отнесены Прибайкальский (393,5±39,9 0/0000), Кабанский (397,5±21,9 0/0000), Заиграевский (318,2±13,6 0/0000), 
Баунтовский (403,6±51,6 0/0000), с пониженными – Закаменский (241,1±17,4 0/0000), Тункинский (215,9±6,8 0/0000) 
Еравнинский (214,3±16,5 0/0000), Окинский (137,8±6,1 0/0000) районы. Заболеваемость населения республики высо-
кая, причем растет с каждым годом. 

Ключевые слова: злокачественные новообразования, Республика Бурятия, уровни заболеваемости.
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Abstract

The degree of morbidity of the population of the Republic of Buryatia with malignant neoplasms without subdivision by 
localization from 1996 to 2019 was analyzed according to the data of the Republican Clinical Oncological Dispensary. 
Material and methods. The data on the incidence of malignant neoplasms in the population of municipalities of the 
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Введение

Согласно данным Международного агентства 
по изучению рака, в 2018 г. в мире было зареги-
стрировано более 18,1 млн новых случаев зло-
качественных новообразований (ЗНО) (на 4 млн 
больше, чем в 2012 г.). К 2030 г. ожидается уве-
личение числа заболевших до 24,1 млн [1]. В Рос-
сийской Федерации в 2018 г. впервые выявлено 
около 625,0 тыс. случаев ЗНО, прирост по сравне-
нию с 2008 г. составил 27,3 % [2–4]. В Республике 
Бурятия также установлен значительный рост он-
копатологии, с 2008 по 2018 г. прирост заболевае-
мости всеми новообразованиями составил 31,5 %. Не-
смотря на большое количество работ по данной 
проблеме, остаются недостаточно изученными 
эпидемиологические аспекты современного со-
стояния и основные тенденции заболеваемости в 
отдельных регионах, тогда как высокий уровень 
распространенности онкологической патологии, 
относящейся к группе социально-значимых забо-
леваний, прогноз дальнейшего роста ЗНО опре-
деляет актуальность проблемы для населения 
Республики Бурятия. Анализ динамики заболе-
ваемости ЗНО является необходимым этапом для 
оценки эффективности противораковой борьбы и 
ее планирования [5, 6].

Целью исследования явилось изучение про-
странственно-временной динамики онкологиче-
ской заболеваемости населения Республики Бу-
рятия по муниципальным образованиям c 1996 
по 2019 г. без подразделения на отдельные лока-
лизации.

Материал и методы 

Материалом для анализа послужили данные 
заболеваемости ЗНО населения муниципальных 
образований Бурятского республиканского кли-
нического онкологического диспансера, выра-
женные в интенсивных («грубых») показателях 
на 100 тыс. населения (ИП, 0/0000): формы № 7 
«Сведения о злокачественных новообразовани-
ях» за 1996–2019 гг., № 35 «Сведения о больных 
злокачественными новообразованиями» за 1996–
2016 гг. В основе районирования по степени за-
болевания населения ЗНО использован подход 
медико-географической типизации территории 
республики, под которым понимается простран-
ственно интегрируемая совокупность природных 
комплексов отдельных районов, формирующая 
определенный уровень здоровья и свидетельству-
ющая о степени подверженности его онкологиче-
ской патологии. В результате применения срав-
нительного географического анализа интервал 
зафиксированных показателей заболеваемости 
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Buryat Republican Clinical Oncological Dispensary, expressed in intensive («rough») indicators (PI) per 100 thousand 
population (ppm, 0/0000) have been analyzed. The zoning of the incidence of the population has been based on the 
approach of medico-geographical typification of the territory. The range of indicators of the incidence of cancer in 
the population served as the basis for identifying four types of territories by the levels of cancer pathology: low –
medium – high – very high. The dynamics of morbidity was analyzed by the average indicators of four 5-year periods 
(1996–2000, 2001–2005, 2006–2010, 2011–2015) and one 4-year period (2016–2019). Cartographic processing of the 
material was performed using Paint.NET. The comparison of morbidity in 21 municipal districts has been carried out. In 
period 1, there were 4 districts with low pathology (90–134 people): Okinsky, Muisky, Tunkinsky, Zakamensky districts, 
and with very high pathology (225–277 cases) – 4 districts: Pribaikalsky, Kabansky, Zaigraevsky, Bauntovsky. In the 
second period, the Okinsky, Tunkinsky, Dzhidinsky districts had low rates (100–158 cases), and the North-Baikalsky, 
Ivolginsky, Selenginsky, Kurumkansky, Mukhorshibirsky districts had very high level (257 and more). In the third 
period:  low incidence rate (100–150 cases) has been determined in Muisky, Kizhinginsky districts, very high rate 
(274–331 cases) – in Bauntovsky, Kabansky, Zaigraevsky, Tarbagataisky districts. In the fourth period: low pathology 
rate (155–212 people) was in Okinsky, Zakamensky, Muisky, Eravninsky, Ivolginsky districts, very high level (329 
cases) was in Bauntovsky district. In the last four years: low case rate (138–204) was only in Okinsky district, very high 
pathology level (339–405 people) was in 5 districts, to Bauntovsky, Kabansky, Pribaikalsky districts were added the 
northern districts: Severo-Baikalsky and Barguzinsky. Territories with high indicators of malignant neoplasms include: 
Pribaikalsky (393.5 ± 39.9 0/0000), Kabansky (397.5 ± 21.9 0/0000), Zaigraevsky (318.2 ± 13.6 0/0000), Bauntovsky (403.6 
± 51.6 0/0000); with reduced ones – Zakamensky (241.1 ± 17.4 0/0000), Tunkinsky (215.9 ± 6.8 0/0000), Eravinsky (214.3 ± 
16.5 0/0000), Okinsky (137.8 ± 6.1 0/0000) districts. The malignant neoplasms incidence of the population of the Republic Buryatia 
is high, and it is growing every year.

Key words: malignant neoplasms, Republic of Buryatia, incidence rates. 

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Chimitdorzhieva T.N., е-mail: chtn2008@mail.ru
Citation: Chimitdorzhieva T.N. The Republic of Buryatia population malignant neoplasms rate. Sibirskiy nauchnyy 

meditsinskiy  zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2021; 41 (2): 79–84. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20210211



 81

населения ЗНО по муниципальным образовани-
ям республики послужил основой для выделения 
четырех типов территорий по уровням раковой 
патологии: низкий, средний, высокий и очень вы-
сокий. Динамика онкологической заболеваемо-

сти населения анализировалась по средним по-
казателям четырех пятилеток (1996–2000, 2001–2005, 
2006–2010, 2011–2015 гг.) и одной 4-летки (2016–2019 
гг.). Картографическая обработка данных проводи-
лась с использованием программы Paint.NET.

Рис. 1. Динамика заболеваемости ЗНО населения муниципальных районов Бурятии за 1996–2019 гг., 0/0000
Fig. 1.  Dynamics of the incidence of malignant neoplasms in the population of Buryatia municipal districts in 1996–

2019, 0/0000
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Результаты 

В первый период (1996–2000 гг.) по шка-
ле ранжирования к территориям с низкой за-
болеваемостью (от 90,0 до 134,0 случаев на 
100 тыс. населения, рис. 1, а) отнесены Муй-
ский (90,0±17,4) Окинский (105,4±16,6), Тун-
кинский (108,9±5,2), Закаменский (123,1±11,1) 
районы. Среднюю группу, с показателями 
от 135 до 179 0/0000, составили Джидинский 
(139,4±10,5 0/0000), Хоринский (141,2±18,0 0/0000), 
Кижингинский (156,7±12,7 0/0000), Курумканский 
(158,7±14,7 0/0000), Селенгинский (165,2±7,8 0/0000), 
Северо-Байкальский (167,8±21,8 0/0000), Тар-
багатайский (173,5±47,0 0/0000), Еравнинский 
(179,0±11,0 0/0000) районы. В группу с высокой 
частотой встречаемости ЗНО, от 180 до 224 0/0000, 
вошли Баргузинский (182,6±14,1 0/0000), Кях-
тинский (191,9±22,3 0/0000), Мухоршибирский 
(195,6±17,8 0/0000), Иволгинский (203,1±20,4 0/0000), 
Бичурский (206,1±17,7 0/0000) районы. Очень высо-
кая заболеваемость (более 225 0/0000) зафиксирова-
на в Прибайкальском (225,1±12,8 0/0000), Кабанском 
(229,3±21,9 0/0000), Заиграевском (236,0±18,0 0/0000), 
Баунтовском (277,0±20,6 0/0000) районах. Средний 
показатель заболеваемости по районам за этот 
период составил 179,5±10,1 0/0000. Коэффициент 
вариации (Cv) (27,1 %) свидетельствует о зна-
чительной изменчивости вариационного ряда: 
максимальный показатель, 277,0±20,6 0/0000 (Баун-
товский район), в 3,1 раза больше минимального, 
90,0±17,4 (Муйский район).

Во второй период (2001–2005 гг.) сред-
няя заболеваемость по районам составила 
227,0±1,2 0/0000 (рис. 1, б), превысив прежний уро-
вень на 26,5 %. В первой группе по-прежнему 
были Окинский (109,2±19,6 0/0000), Тункинский 
(114,7±13,9 0/0000) районы, к ним добавился 
Джидинский (151,9±16,7 0/0000). В результате 
роста ЗНО Муйский (162,8±26,3 0/0000) и Зака-
менский (195,1±16,0 0/0000) районы из группы с 
низкими показателями переместились в сред-
нюю группу, в которую наряду с вышеназван-
ными вошли Еравнинский (177,9±12,0 0/0000), 
Кижингинский (186,0±6,2 0/0000), Кяхтинский 
(194,4±16,2 0/0000), Хоринский (196,6±12,0 0/0000). 
Группу с высокой заболеваемостью составили Се-
веро-Байкальский (215,1±29,4 0/0000), Иволгинский 
(216,3±13,7 0/0000), Селенгинский (223,2±9,7 0/0000), 
Курумканский (223,4±20,0 0/0000), Мухоршибир-
ский (247,0±21,9 0/0000) районы. Возросло число 
территорий с очень высокими показателями ЗНО 
(257 0/0000 и более). Наряду с районами с традицион-
но высоким уровнем заболеваемости (Кабанским 
(228,9±50,7 0/0000), Заиграевским (264,9±13,8 0/0000), 
Баунтовским (298,9±25,0 0/0000), Прибайкальским 

(301,5±12,6 0/0000)) в группу вошли Баргузинский 
(261,3±7,0 0/0000), Бичурский (276,3±10,5 0/0000), 
Тарбагатайский (338,0±33,8 0/0000), в последнем 
прирост заболеваемости составил 94,8%, в ре-
зультате в районе был зафиксирован максималь-
ный показатель, превысивший самую низкую за-
болеваемость (109,2±19,6 0/0000, Окинский район) 
в 3,1 раза. Сохранилась значительная изменчи-
вость вариационного ряда (Cv 27,3 %).

В третьем периоде (2006–2010 гг.) в груп-
пу с низкой заболеваемостью (от 100,0 до 
158,0 0/0000), в которой сохранил свой статус 
Окинский район (101,1±14,9 0/0000), вошел Кижи-
гинский (157,1±18,0 0/0000) (рис. 1, в). Тункинский 
(167,7±17,2 0/0000), Иволгинский (188,2±8,7 0/0000), 
Северо-Байкальский (241,1±13,8 0/0000), Селен-
гинский (252,0±5,3 0/0000) районы перешли в 
среднюю группу, которая ранее была сформиро-
вана Закаменским (167,6±12,4 0/0000), Муйским 
(176,4±20,8 0/0000), Еравнинским (186,9±12,6 0/0000), 
Кяхтинским (198,1±8,8 0/0000), Джидинским 
(190,8±12,0 0/0000). В группу с высокой заболева-
емостью к Мухоршибирскому (228,7±21,4 0/0000) 
и Курумканскому (253,4±25,4 0/0000) районам 
присоединились Хоринский (228,2±13,8 0/0000), 
Бичурский (234,7±24,5 0/0000), Прибайкальский 
(252,5±10,1 0/0000) и Баргузинский (254,1±24,8 0/0000). 
Очень высокая заболеваемость, более 274 0/0000, 
зафиксирована в Заиграевском (272,1±17,0 0/0000), 
Кабанском (282,1±17,3 0/0000), Тарбагатайском 
(312,9±17,3 0/0000), Баунтовском (327,1 ±30,2 0/0000) 
районах. Средний показатель заболеваемости по 
районам за этот период составил 230,7±6,8 0/0000. 
Величина Cv (24,7 %) свидетельствует о зна-
чительной изменчивости вариационного ряда: 
максимальный показатель (327,1±30,2 0/0000 (Ба-
унтовский) в 3,2 раза больше минимального 
(101,1±14,9 0/0000, Окинский).

В четвертом периоде (2011–2015 гг.) темпы 
распространенности ЗНО снизились, средняя за-
болеваемость по районам составила 259,7±5,4 0/0000 
(рис. 1, г), превысив прежний уровень (2006–
2010 гг.) на 12,6 %. В группу с низкой заболе-
ваемостью вошли Окинский (155,0±36,4 0/0000), 
Закаменский (176,8±9,0 0/0000), Еравнинский 
(188,4±22,1 0/0000), Муйский (208,3±24,7 0/0000), 
Иволгинский (213,0±22,4 0/0000) райо-
ны. В средней группе сохранили свой ста-
тус Джидинский (214,4±15,7 0/0000), Тун-
кинский (224,0±19,3 0/0000), Кяхтинскимий 
(244,8±7,3 0/0000), Селенгинский (270,1±10,4 0/0000) 
районы, к ним присоединились Кижингинский 
(250,9±32,4 0/0000), Курумканский (258,1±10,9 0/0000), 
Мухоршибирский (270,1±25,5 0/0000). Группу 
с высоким уровнем заболеваемости состави-
ли Заиграевский (275,9±14,1 0/0000), Хоринский 
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(278,4±16,7 0/0000), Бичурский (281,5±13,9 0/0000), 
Прибайкальский (290,4±26,5 0/0000), Северо-
Байкальский (300,8±25,6 0/0000), Баргузинский 
(304,8±17,7 0/0000), Кабанский (305,0±20,0 0/0000), 
Тарбагатайский (316,0±26,6 0/0000) районы. Самая 
высокая частота встречаемости ЗНО зарегистри-
рована в Баунтовском районе (382,9±49,0 0/0000). 
Согласно величине Cv (20,8 %), изменчивость ва-
риационного ряда невелика: максимальный пока-
затель (382,9±49,0 0/0000, Баунтовский район) в 2,5 
раза больше минимального (155,0±36,4, Окин-
ский).

За последний период (2016–2019 гг.) наблю-
далось увеличение заболеваемости в среднем 
по районам на 16,2 %, до 301,6±8,6 0/0000 (рис. 
1, д). Стабильно низкая заболеваемость от-
мечена в Окинском районе (137,8±6,1 0/0000), 
за весь период исследования прирост со-
ставил 30,7 %. Средняя группа образована 
Еравнинским (214,3±16,5 0/0000), Тункинским 
(215,9±6,8 0/0000), Закаменским (241,1±17,4 0/0000), 
Кяхтинским (249,2±13,7 0/0000), Иволгинским 
(262,6±18,8 0/0000), Муйским (268,5±25,1 0/0000) 
районами. Последний за годы исследования 
характеризовался самым высоким приростом 
заболеваемости – 198,3 %, Еравнинский – са-
мым низким, на 19,7 %. Высокий уровень рако-
вой патологии зарегистрирован в Джидинском 
(279,6±24,6 0/0000), Кижингинском (285,0±37,0 0/0000), 
Селенгинском (285,5±17,1 0/0000), Тарбагатайском 
(313,6±40,1 0/0000), Курумканском (314,7±29,4 0/0000), 
Заиграевском (318,2±13,6 0/0000), Хоринском 
(318,7±32,1 0/0000), Бичурском (319,5±21,8 0/0000) 
районах. Наиболее значительный прирост за-
болеваемости в этой группе отмечен в Тар-

багатайском районе – 106,0 %. Самые вы-
сокие показатели заболеваемости были в 
Мухоршибирском (343,6±14,4 0/0000), Северо-
Байкальском (369,6±31,9 0/0000), Прибайкальском 
(393,5±39,9 0/0000), Кабанский (397,5±21,9 0/0000), 
Баргузинском (401,4±26,2 0/0000), Баунтовском 
(403,6±51,6 0/0000) районах. Последний отличает-
ся стабильно высоким уровнем онкопатологии, 
поэтому за весь период наблюдения прирост за-
болеваемости сравнительно невысокий и соста-
вил 45,7 %. Cv 23,1 %: максимальный показатель 
(403,6±51,6 0/0000, Баунтовский район) в 2,9 раза 
больше минимального (137,8±6,1 0/0000, Окин-
ский).

Сравнение динамики заболеваемости насе-
ления исследуемых объектов с 1996 по 2019 г. 
(рис. 2) показало рост раковой патологии на всей 
территории Республики Бурятия: для сельско-
го населения увеличение составило 68,0 %, для 
городского – 6,7 %. И если среди сельского на-
селения наблюдался стабильный рост показате-
лей, то полиномиальный тренд заболеваемости 
горожан свидетельствует о тенденции снижения 
темпов роста встречаемости ЗНО. Так, в первой 
пятилетке в среднем заболеваемость городского 
населения была больше, чем сельского, на 29,5 %, 
однако в последующем темпы роста частоты ЗНО 
в городе уменьшались, на селе – увеличивались, в 
результате в четвертой пятилетке средняя заболе-
ваемость сельских жителей была на 12,7 % выше, 
чем городских.

Прирост заболеваемости в целом по Респу-
блике Бурятия составил 53,5 %, следовательно, 
рост ЗНО на территории республики происходит 

Рис. 2.  Динамика заболеваемости злокачественными новообразованиями сельского, городского и всего населе-
ния Бурятии с 1996 по 2019 г. (по пятилеткам), ИП на 100 тыс. населения, 0/0000 

Fig. 2.  Dynamics of the incidence of malignant neoplasms in Buryatia rural, urban and entire population from 1996 
to 2019 (for 5-year periods), intensive rates per 100 thousand population, 0/0000
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главным образом за счет роста показателей в му-
ниципальных районах.

Заключение

Онкологические заболевания представляют 
собой серьезную медико-социальную проблему, 
поэтому большое значение имеют онкоэпиде-
миологические исследования пространственных 
и временных закономерностей распространения 
ЗНО, позволяющие определять динамику и про-
гноз заболеваемости в зависимости от мест про-
живания, формировать группы повышенного ри-
ска, проводить организационные мероприятия, 
направленные на раннюю диагностику и профи-
лактику, способствующие снижению уровней за-
болеваемости и смертности от ЗНО. 

Заболеваемость ЗНО в муниципальных райо-
нах Республики Бурятия характеризовалась зна-
чительной вариабельностью как по годам, так и 
территориально. Коэффициент вариации за все 
время исследования (24,6 %) свидетельствует об 
однородной совокупности данных, поскольку Cv 
не превышает 33,0 %. Наиболее частая встречае-
мость раковых заболеваний выявлена в северных 
и центральных муниципальных районах, к югу и 
юго-западу показатели ЗНО снижались. К терри-
ториям с высокими показателями развития ЗНО 
отнесены Прибайкальский, Кабанский, Заиграев-
ский, Баунтовский районы, к территориям с по-
ниженными показателями заболеваемости – Зака-
менский, Тункинский, Еравнинский и Окинский. 
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Гендерные особенности циркадного ритма углеводного обмена

Б.Б. Пинхасов, М.Ю. Сорокин, С.В. Янковская, Н.И. Михайлова, В.Г. Селятицкая

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

Резюме

Цель исследования – изучить гендерные особенности циркадного ритма углеводного обмена у мужчин и жен-
щин с нормальной массой тела. Материал и методы. В исследовании участвовали 15 мужчин и 22 женщины 
в возрасте от 18 до 56 лет; выполнено общеклиническое, антропометрическое, биохимическое и гормональ-
ное обследование; стандартный пероральный тест толерантности к глюкозе (ПТТГ) проводили в утреннее и 
вечернее время. Результаты и их обсуждение. При утреннем проведении ПТТГ различий в исходном уровне 
глюкозы крови у мужчин и женщин не выявлено, но более высокое содержание глюкозы на 120-й минуте теста 
у мужчин свидетельствует об относительном замедлении у них утилизации глюкозы в это время суток. Более 
высокая концентрация глюкозы на 120-й минуте ПТТГ в вечернее время и у мужчин, и у женщин относительно 
исходных значений, а также более высокое содержание глюкозы на 120-й минуте ПТТГ в вечернее время от-
носительно утреннего указывают на снижение толерантности к глюкозе. У мужчин в утреннее время величина 
отношения содержания инсулина к глюкозе была больше, чем у женщин. Величины отношения содержания ин-
сулина к уровню глюкозы во всех точках ПТТГ у мужчин оказались одинаковыми в утреннее и вечернее время, 
а у женщин вечерние значения были больше утренних. Заключение. В вечернее время и у мужчин, и у женщин 
с нормальной массой тела снижена скорость утилизации глюкозы в периферических тканях, что отражает цир-
кадный ритм углеводного обмена. Циркадный ритм углеводного обмена имеет гендерные различия: у мужчин 
толерантность к глюкозе в утреннее время меньше, чем у женщин, что ассоциировано с большей величиной от-
ношения окружности талии к окружности бедер, характеризующего накопление висцеральной жировой ткани. 
Можно предположить, что именно с большим количеством висцеральной жировой ткани у мужчин связаны 
более выраженные проявления инсулинрезистентности в утреннее время. 

Ключевые слова: мужчины, женщины, антропометрия, нормальная масса тела, утро, вечер, пероральный 
тест толерантности к глюкозе, инсулин, инсулинрезистентность.
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Gender characteristics of the circadian rhythm of carbohydrate 
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Abstract

Aim of the study was to explore the gender characteristics of the circadian rhythm of carbohydrate metabolism in men 
and women with normal body weight. Materials and methods. 15 men and 22 women aged 18 to 56 entered the study 
and underwent clinical, antropometric, biochemical and hormonal examination. Standard oral glucose tolerance test 
(OGTT) was also performed in the morning and in the evening. Results and discussion. During OGTT performed 
in morning time there were no differences in mean baseline blood glucose levels between men and women. However 
higher glucose levels at 120th minute of the test in men demonstrated relative deceleration of glucose utilization in the 
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morning in this group. Higher glucose levels at 120th minute during OGTT in the evening both in men and women 
comparing with baseline results, and also higher glucose levels at 120th minute of the test in the evening comparing 
with morning test, indicate decreased glucose tolerance. Insulin to glucose ratio values in men at all timepoints during 
OGTT were comparable in the morning and in the evening, but in women they were found to be higher in the evening 
than in the morning. Conclusion. In evening time both in men and women with normal body weight reduced rate of 
glucose utilization in peripheral tissues reflects circadian rhythm of carbohydrate metabolism. Gender differences of the 
circadian rhythm of carbohydrate metabolism consist in reduced glucose tolerance in the morning in men comparing 
to women that is associated with higher waist to hip circumference ratio in men which in turn is related to cumulation 
of visceral adipose tissue. Presumably greater amount of visceral adipose tissue in men determines more pronounced 
manifestations of insulin resistance in the morning.

Key words: men, women, anthropometry, normal body weight, morning, evening, oral glucose tolerance test, 
insulin, insulin resistance.
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Введение 

У млекопитающих на организменном уров-
не основной водитель циркадного ритма, рас-
положенный в супрахиазматических ядрах ги-
поталамуса, и периферические циркадные часы 
оказывают значительное влияние на многие фи-
зиологические функции. К настоящему времени 
выявлено более 300 функций и процессов, име-
ющих околосуточную ритмику, к их числу отно-
сятся процессы обмена веществ, энергетического 
и пластического обеспечения клеток, тканей и 
органов; содержание различных веществ в тканях 
и органах тела, а также в биологических жидко-
стях; двигательная активность, температура тела, 
чувствительность организма к факторам внешней 
среды и т.д. [1–3]. Циркадные часы у человека 
также играют важную роль в поддержании мас-
сы тела, влияя на экспрессию синтеза и секрецию 
гормонов, участвующих в регуляции метаболиз-
ма [4], и имеют гендерные различия [5]. 

Экспериментальные исследования на живот-
ных и сведения, полученные при обследовании 
здоровых людей, указывают на существование 
устойчивых циркадного и ультрадианного рит-
мов динамики уровня глюкозы в крови, сложив-
шихся в ходе эволюционного развития, а также 
под действием особенностей функционирования 
организма в окружающей среде. Сформировав-
шаяся в процессе фило- и онтогенеза циркадная 
модель нейрогуморальной регуляции углеводно-
го обмена обладает высокой надежностью, по-
скольку представляет собой многоуровневую и 
саморегулирующуюся систему [2]. В регулирова-
нии гомеостаза глюкозы ключевую роль играют 
как основные биологические часы, так и циркад-
ные часы в периферических органах и тканях, 
таких как печень, мышцы, жировая ткань и под-

желудочная железа. Гомеостаз глюкозы можно 
рассматривать как модель циркадного контроля 
энергетического метаболизма, поскольку в пе-
риод активности находящаяся в крови глюкоза 
имеет в основном пищевое происхождение, а в 
период отдыха она постепенно рекрутируется из 
гликогена печени для поддержания в относитель-
но узком диапазоне концентраций в крови [6].

Нарушение циркадных часов может вызы-
вать серьезные нарушения эндокринных ритмов, 
играющих ключевую роль практически во всех 
аспектах нашей жизни. Возникающие в резуль-
тате гормональные дисфункции приводят, в част-
ности, к метаболическим заболеваниям, таким 
как диабет и ожирение, частично именно из-за 
воздействия на гомеостаз глюкозы [4, 6]. На фоне 
ожирения происходит изменение суточных ко-
лебаний базальной температуры тела, гликемии 
натощак, частоты сердечных сокращений, а при 
развитии ранних нарушений углеводного обмена 
и сахарного диабета 2 типа усугубление мета-
болических нарушений приводит к изменению 
структуры циркадианных ритмов в организме 
[7]. Ранее нами было показано, что при разных 
типах ожирения у женщин нарушаются суточ-
ные ритмы углеводного обмена. При гиноидном 
ожирении глюкозная нагрузка сопровождается 
гиперинсулинемией и гипогликемией, а при ан-
дроидном – гиперинсулинемией, инсулинрези-
стентностью и гипергликемией, вне зависимости 
от времени суток [8].

Пол человека является важным фактором, 
определяющим региональное распределение жи-
ровой ткани в организме и тип ожирения при ее 
избыточном накоплении, а также взаимосвязь 
ожирения с кардиометаболическими факторами 
риска [9]. Однако во многих исследованиях осо-
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бенностей ритмов углеводного обмена в норме и 
при ожирении гендерные различия не принимают 
в расчет, обследуя смешанные по полу группы [7], 
хотя, по мнению специалистов, роль пола являет-
ся фундаментальной проблемой в возникновении 
и развитии диабета, ожирения и метаболического 
синдрома [10].

Целью работы было изучить гендерные осо-
бенности циркадного ритма углеводного обмена 
у мужчин и женщин с нормальной массой тела.

Материал и методы 

В исследовании приняли участие 15 мужчин 
и 22 женщины в возрасте от 18 до 56 лет, его 
проведение одобрено локальным Комитетом по 
биомедицинской этике ФИЦ фундаментальной 
и трансляционной медицины (заключение № 32 
от 16.10.2020) и соответствовало этическим стан-
дартам, разработанным в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации и приказами 
Минздрава РФ. С пациентами проводили бесе-
ду, объясняющую цель и задачи исследования; 
от них получено информированное согласие на 
участие в исследовании. Всем участникам вы-
полняли антропометрическое обследование с из-
мерением массы тела (кг), роста (м), окружности 
талии (ОТ) (см) и бедер (ОБ) (см). Рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ) как отношение массы 
тела к росту (кг/м2). Относительное и абсолют-
ное содержание жировой ткани определяли с ис-
пользованием биоимпедансометрии на аппара-
те OMRON (Япония). Критериями исключения 
были нарушения углеводного обмена и величина 
ИМТ, превышающая 25 кг/м2. Перед обследова-
нием участники исследования не менее трех дней 
получали общий вариант стандартной диеты. 

Стандартный пероральный тест толерантно-
сти к глюкозе (ПТТГ) проводили в утреннее (от 
08:30 до 10:30 ч) и вечернее (от 20:30 до 22:30 
ч) время. Обследованию предшествовало 12-ча-
совое воздержание от приема пищи. При выпол-
нении ПТТГ участники принимали 75 г глюко-
зы, растворенной в 200 мл воды и подкисленной 
лимонной кислотой. Образцы крови из пальца 
брали до приема глюкозы (0 мин), через 60 и 120 
мин после приема глюкозы. Последовательность 
проведения утреннего и вечернего ПТТГ была 
произвольной, промежуток времени между ними 
составлял не менее двух суток.

В цельной крови определяли содержание глю-
козы ферментативным методом, в сыворотке – со-
держание иммунореактивного инсулина (ИРИ) 
иммуноферментным методом с использованием 
коммерческих наборов. 

Результаты представлены как среднее ариф-
метическое величины показателя и стандартное 

отклонение (М±SD). Сравнительный анализ про-
водили с использованием критерия Манна – Уит-
ни для парных сравнений. Минимальную ве-
роятность справедливости нулевой гипотезы 
принимали при 5 % уровне значимости (р<0,05).

Результаты

Результаты антропометрического обследова-
ния представлены в табл. 1. Величины индекса 
массы тела как у мужчин, так и у женщин, ука-
зывают на то, что все обследованные лица имели 
нормальную массу тела. У обследованных жен-
щин выявлена значимо большая величина отно-
сительного содержания жировой ткани в орга-
низме; в абсолютном выражении величины этого 
показателя разница между женщинами и мужчи-
нами была на уровне тенденции. Мужчины имели 
достоверно большую ОТ при сопоставимой ОБ, в 
итоге величина отношения ОТ/ОБ у мужчин была 
больше, чем у женщин.

При проведении ПТТГ в утреннее время раз-
личий в исходном уровне глюкозы крови у муж-
чин и женщин не обнаружено (табл. 2). Через 60 
мин после нагрузки как у мужчин, так и у женщин 
наблюдали значительное увеличение содержания 
в крови глюкозы, при этом у мужчин оно было 
более выраженным. Через 120 мин концентрация 
глюкозы в группе женщин достоверно уменьша-
лась относительно 60-й минуты, у мужчин на эти 
сроки ПТТГ данный эффект был на уровне тен-
денции. У женщин уровень глюкозы через 120 
мин от начала теста снизился до исходных вели-
чин, а у мужчин он оставался выше исходного 
(см. табл. 2).  

Таблица 1. Сравнительный анализ возраста и ве-
личин антропометрических показателей у мужчин 

и женщин с нормальной массой тела

Table 1. Comparative analysis of age and 
anthropometric variables in men and women with 

normal weight

Показатель Мужчины Женщины р

Возраст, лет 45,7 ± 8,1 47,7 ± 12,3 0,5852
Рост, см 174,1 ± 5,7 161,5 ± 5,9 0,0001
Масса тела, кг 70,0 ± 3,8 58,7 ± 7,5 0,0001
ИМТ, кг/м2 23,1 ± 1,3 22,5 ± 2,2 0,3503
Жир,  % 21,4 ± 8,6 29,8 ± 6,4 0,0017
Жир, кг 15,0 ± 6,1 17,8 ± 5,4 0,1506
ОТ, см 81,2 ± 3,0 73,5 ± 9,4 0,0043
ОБ, см 92,0 ± 4,5 92,5 ± 6,2 0,7907
ОТ/ОБ 0,88 ± 0,02 0,80 ± 0,08 0,0001
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Таблица 2. Динамика содержания глюкозы крови 
во время утреннего и вечернего ПТТГ у мужчин и 

женщин 

Table 2. Dynamics of blood glucose during the 
morning and evening oral glucose tolerance test in 

men and women 

Группа
Вре-

менная 
точка

Содержание глюкозы, 
ммоль/л р

Утро Вечер

Мужчины
0 мин 4,58–0,74 5,64 –0,99 0,003
60 мин 7,35–1,67 9,03–1,89 0,015

120 мин 5,04–0,96 7,57–1,55 0,000

р
0–60 0,001 0,001
0–120 0,073 0,001
60–120 0,115 0,003

Женщины

0 мин 4,41 ± 
0,52

4,81 ± 
0,56** 0,018

60 мин 6,23 ± 
1,24*

8,44 ± 
1,83 0,000

120 мин 4,25 ± 
0,84**

6,34 ± 
1,77* 0,000

р
0–60 0,000 0,000
0–120 0,486 0,000
60–120 0,000 0,005

Примечание. Здесь и в табл. 3, 4 обозначены статистиче-
ски значимые отличия от величин соответствующих показа-
телей мужчин: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при 
p < 0,005. 

Более высокое содержание глюкозы на 120-й 
минуте теста у мужчин по сравнению с женщи-
нами свидетельствует об относительном замедле-
нии у них утилизации глюкозы в утреннее время.

При проведении ПТТГ в вечернее время ис-
ходный уровень глюкозы в крови у мужчин был 
достоверно выше, чем у женщин (см. табл. 2); 
у тех и у других он был значимо больше, чем в 
утреннем тесте. В ответ на нагрузку (через 60 
мин) содержание глюкозы в крови мужчин и жен-
щин также увеличивалось (без гендерных разли-
чий). При этом повышение уровня глюкозы в кро-
ви на 60-й минуте ПТТГ в вечернее время в обеих 
группах было выражено в большей степени отно-
сительно утреннего теста. На 120-й минуте ПТТГ 
концентрация глюкозы в крови уменьшалась, но 
исходных величин в обеих группах не достигла, 
при этом в конце теста у мужчин она была до-
стоверно больше, чем у женщин. Значимо более 
высокое содержание глюкозы на 120-й минуте 
относительно исходных значений можно тракто-
вать как снижение толерантности к глюкозе в ве-
чернее время. Об этом же свидетельствует и тот 

факт, что содержание глюкозы на 120-й минуте 
ПТТГ в вечернее время было существенно выше, 
чем в утреннее, как у мужчин, так и у женщин. 

В табл. 3 представлены результаты опреде-
ления уровня ИРИ. В целом динамики инсули-
новых и гликемических кривых совпадали (см. 
табл. 3). Следует отметить, что исходный уровень 
ИРИ у мужчин в утреннем тесте был достоверно 
выше, чем у женщин, но в вечернем тесте разни-
ца между группами была на уровне тенденции. В 
ответ на нагрузку в утреннем и вечернем тестах 
через 60 мин наблюдали повышение уровня ИРИ 
в сыворотке крови обследованных лиц. Увеличе-
ние содержания ИРИ на 60-й минуте в вечернем 
тесте относительно утреннего у женщин было в 
1,84, а у мужчин – только в 1,38 раза. На 120-й 
минуте утреннего теста у женщин концентрация 
ИРИ снизилась до исходной, а у мужчин несколь-
ко превышала исходные значения. В вечернем 
тесте в группах мужчин и женщин уровень ИРИ 
был выше утреннего в обеих группах. 

В табл. 4 представлены расчетные величины 
отношения содержания инсулина к уровню глю-
козы во всех точках ПТТГ у мужчин и женщин. 

Таблица 3. Динамика содержания ИРИ в крови 
во время утреннего и вечернего ПТТГ у мужчин и 

женщин 

Table 3. Dynamics of blood immunoreactive insulin 
levels during the morning and evening oral glucose 

tolerance test in men and women 

Группа
Вре-

менная 
точка

Содержание 
инсулина, МЕ/мл р
Утро Вечер

Мужчи-
ны

0 мин
7,10–
3,60 8,62–3,75 0,269

60 мин 13,54–
6,04 18,75–7,28 0,042

120 мин 8,21–
4,80 12,44–6,19 0,046

р
0–60 0,001 0,000
0–120 0,479 0,192
60–120 0,012 0,006

Женщи-
ны

0 мин 4,75 ± 
1,59** 6,90 ± 2,11 0,001

60 мин 8,65 ± 
2,72***

15,95 ± 
3,36 0,000

120 мин 4,52 ± 
1,48***

10,23 ± 
3,25 0,000

р
0–60 0,000 0,000
0–120 0,622 0,004
60–120 0,000 0,165
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Таблица 4. Отношение содержания инсулина к 
уровню глюкозы во время утреннего и вечернего 

ПТТГ у мужчин и женщин 

Table 4. Insulin to glucose ratio during the morning 
and evening oral glucose tolerance test in men and 

women 

Группа
Вре-

менная 
точка

Отношение содер-
жания инсулина к 
уровню глюкозы, 

усл. ед.
р

Утро Вечер

Мужчи-
ны

0 мин
1,57 ± 
0,26

1,53 ± 
0,29 0,694

60 мин 1,79 ± 
0,34

2,11 ± 
0,43 0,370

120 мин 1,63 ± 
0,30

1,64 ± 
0,34 0,935

Женщи-
ны

0 мин 1,08 ± 
0,19***

1,45 ± 
0,31 0,001

60 мин 1,40 ± 
0,24***

1,92 ± 
0,54 0,001

120 мин 1,05 ± 
0,17***

1,63 ± 
0,46 0,001

У мужчин величина этого показателя оказа-
лась одинаковой в утреннее и вечернее время, а 
у женщин во всех трех точках ПТТГ была в ве-
чернее время значительно выше. Гендерное срав-
нение показало, что в утреннее время у мужчин 
величина отношения содержания инсулина к 
глюкозе была выше, чем у женщин.

Обсуждение

Полученные результаты позволяют говорить 
о том, что в вечернее время и у мужчин, и у жен-
щин с нормальной массой тела снижена скорость 
утилизации глюкозы в периферических тканях, 
что можно трактовать как «физиологическую 
инсулинрезистентность». Этот факт согласуется 
со сведениями из научной литературы [11]. В ос-
нове указанного явления лежит механизм регуля-
ции преимущественного использования того или 
иного субстрата в энергетическом обмене в раз-
ное время суток [12, 13]. Можно говорить о том, 
что и у мужчин, и у женщин с нормальной массой 
тела в утреннее время суток углеводы являются 
основным энергетическим субстратом, а вечером 
энергетический обмен у них переключается на 
преимущественное использование жиров, что вы-
зывает снижение скорости утилизации глюкозы в 
периферических тканях. Значение переключения 
с углеводного на преимущественно жировой об-

мен в вечернее время состоит в необходимости 
восстановления структуры и функции соматиче-
ских клеток, избавлении их от запасов жира [14].

У мужчин в утреннее время, в отличие от 
женщин, величина отношения содержания инсу-
лина к уровню глюкозы во всех точках ПТТГ не 
отличалась от соответствующего значения в ве-
чернее время, но концентрация глюкозы при этом 
в утреннее время была достоверно меньше. Это 
указывает на необходимость больших количеств 
инсулина для нормализации уровня глюкозы в 
крови мужчин после ее приема, т.е. на наличие 
у них умеренно выраженной инсулинрезистент-
ности также и в утреннее время. 

Проведенное нами антропометрическое об-
следование мужчин и женщин показало, что даже 
при нормальной массе тела у мужчин величина 
отношения ОТ/ОБ достоверно больше, чем у 
женщин. Этот показатель характеризует выра-
женность абдоминального ожирения. Ранее он 
был использован экспертами ВОЗ при разработ-
ке критериев метаболического синдрома, в пато-
генезе которого инсулинрезистентность играет 
ведущую роль [15]. По современным представ-
лениям абдоминальное ожирение характеризу-
ется накоплением не только подкожного жира в 
области талии, но и висцерального интраабдоми-
нального жира, ассоциированного с развитием 
инсулинрезистентности [16]. Поскольку в рабо-
те были обследованы лица с нормальной массой 
тела без ожирения, можно предположить, что 
имеются гендерные различия в накоплении раз-
ных типов жировой ткани у зрелых лиц разного 
пола: у женщин накапливается преимуществен-
но подкожная жировая клетчатка в глютеофе-
моральной области, что эволюционно связано с 
вынашиванием и рождением ребенка [17, 18], а 
у мужчин – с накоплением метаболически более 
активного висцерального жира, что обеспечива-
ет большую физическую активность [19]. Это 
предположение подтверждается литературными 
сведениями, указывающими, что по данным ком-
пьютерной томографии мужчины имеют большее 
содержание висцеральной жировой ткани в абдо-
минальной области [20]. Можно также полагать, 
что именно с указанным гендерным отличием 
связано развитие более чем у 70–80 % мужчин 
абдоминального ожирения при избыточном по-
ступлении пищи [21].

На важную роль именно абдоминального 
ожирения в развитии инсулинрезистентности и 
нарушений циркадных ритмов углеводного об-
мена указывают также полученные нами ранее 
сведения, что у женщин с абдоминальным типом 
ожирения в отличие от женщин с нормальной 
массой тела или с гиноидным типом ожирения 
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глюкозная нагрузка сопровождается гиперинсу-
линемией, инсулинрезистентностью и гипергли-
кемией вне зависимости от времени суток [8].

Заключение

В вечернее время и у мужчин, и у женщин с 
нормальной массой тела снижена скорость ути-
лизации глюкозы в периферических тканях, что 
отражает циркадный ритм углеводного обмена 
[6, 22]. Гендерные различия циркадного ритма 
углеводного обмена заключаются в сниженной у 
мужчин относительно женщин толерантности к 
глюкозе в утреннее время, что ассоциировано у 
мужчин с большей величиной отношения окруж-
ности талии к окружности бедер, характеризую-
щего накопление висцеральной жировой ткани. 
Можно предположить, что именно с большим ко-
личеством висцеральной жировой ткани у муж-
чин связаны более выраженные проявления ин-
сулинрезистентности в утреннее время и более 
высокий кардиометаболический риск даже при 
нормальной массе тела [9, 23]. 
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Аэробная физическая работоспособность здоровых молодых 
мужчин с феноменом ранней реполяризации 
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Резюме

Данные о работоспособности лиц с феноменом ранней реполяризации (ФРР) противоречивы. Цель исследо-
вания – изучение аэробной физической работоспособности лиц с ФРР. Материал и методы. В исследование 
включены 536 здоровых мужчин в возрасте 18–45 лет, не имеющих противопоказаний к выполнению нагрузоч-
ного теста по данным физикального, лабораторного и инструментального обследования (ЭКГ, спирометрия, 
эхокардиография, клинический анализ крови) и достигших максимального потребления кислорода при про-
ведении спироэргометрии. Сравнительный анализ показателей физической работоспособности проводился в 
группах, сформированных на основании данных ЭКГ: основная (113 человек с ФРР) и контрольная (423 лица 
без ФРР). Результаты. В группе с ФРР максимальное потребление кислорода, минутный объем кровообраще-
ния, кислородный пульс и ударный объем на пике нагрузки были ниже, чем в группе без ФРР, соответственно 
на 5,8 % (р=0,03), 9,2 % (р=0,05), 7,2 % (р=0,01) и 8,9 % (р=0,04). Сравнение данных эхокардиографии показало, 
что у людей с ФРР конечный систолический размер левого желудочка оказался на 12,6 % больше, чем в группе 
без ФРР (р=0,03). Описанные различия были выявлены только после устранения влияния антропометрических, 
спирометрических и лабораторных показателей. Заключение. У лиц с ФРР выявлено снижение минутного объ-
ема кровообращения во время физической нагрузки, что может быть связано с относительным ухудшением 
систолической функции левого желудочка. 

Ключевые слова: кардиопульмональное нагрузочное тестирование, спироэргометрия, феномен ранней ре-
поляризации, аномалии J-волны, аэробная физическая работоспособность. 
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Abstract

Data on the performance of individuals with the early repolarization phenomenon (ERP) are contradictory. Aim of the 
study was to investigate the aerobic physical performance of individuals with ERP. Material and methods. 536 healthy 
men aged 18–45 years, who do not have contraindications to perform a load test according to physical, laboratory and 
instrumental examination (ECG, spirometry, echocardiography, clinical blood analysis), and who reached the VO2max 
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during cardiopulmonary exercise testing were included in the study. We compared physical performance of groups 
formed on the basis of ECG data: the main group - persons with ERP (113 people) and the control group-persons without 
ERP (423 people). Results. In the group with ERP, the VO2max, cardiac output, oxygen pulse and stroke volume at 
peak load were lower than in the group without ERP, by 5.8 % (p=0.03), 9.2 % (p=0.05), 7.2 % (p=0.01) and 8.9 % 
(p=0.04). When compared to echocardiography data, the final systolic size of the left ventricle in the group with ERP 
was 12.6 % larger than in the group without ERP (p=0.03). Conclusion. In individuals with ERP, a decrease in cardiac 
output was detected, which may be associated with a relative deterioration in left ventricle systolic function and may 
affect the aerobic physical performance. The described differences were revealed only after removing the influence of 
anthropometric, spirometric and laboratory indicators.

Key words: cardio-pulmonary exercise testing, cardiopulmonary exercise testing, early repolarization phenomenon, 
J-wave abnormalities, aerobic exercise capacity. 
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Введение

Частота встречаемости феномена ранней ре-
поляризации (ФРР) в общей популяции состав-
ляет 2–10 %. Чаще он обнаруживается у мужчин, 
чем у женщин (например, в возрастной группе от 
18 до 30 лет – соответственно в 21,8 и 8,4 % слу-
чаев), у молодых людей (в возрастных группах 
15–20 и старше 60 лет – соответственно в 25,3 и 
2,1 % случаев) и у лиц с высоким тонусом пара-
симпатической нервной системы [1–3]. 

Возможными причинами ФРР считаются дис-
функция вегетативной нервной системы [4], не-
равномерная гипертрофия слоев миокарда [5], 
аномально глубокое внедрение волокон Пур-
кинье в субэпикардиальный слой миокарда [6], 
генетически обусловленные нарушения работы 
ионных каналов мембран кардиомиоцитов. С 
J-волной – волной Осборна (Osborn wave), од-
ним из возможных ЭКГ-проявлений ФРР, наи-
более часто ассоциированы полиморфизмы генов 
кальциевых каналов L-типа (CACNA1C, CACNB2, 
CACNA2D, CACNB2b), сопровождающиеся изме-
нениями структуры кодируемых белков и сниже-
нием количества ионов Са2+, входящих в клетку 
во время потенциала действия [7, 8]; поступая в 
саркоплазму по каналам L-типа при деполяриза-
ции мембраны, они служат триггером для высво-
бождения из саркоплазматического ретикулума 
миоцитов через рианодиновые рецепторы основ-
ного, существенно большего количества ионов 
Са2+, которые и запускают сокращение. Умень-
шение количества ионов Са2+, поступающих по 
каналам L-типа, может приводить к мобилизации 
меньшего количества саркомеров и снижению 
силы сокращений. Токи через кальциевые каналы 
L-типа усиливаются адреналином и адреномиме-

тиками [9]. В 2001 г. А.Л. Бобров и С.А. Бойцов 
обнаружили, что у лиц с ФРР по сравнению с ли-
цами без него отмечается «относительное ухуд-
шение функции расслабления левого желудочка 
и снижение показателей систолической функции 
на фоне гипердинамического состояния миокар-
да» [10]. 

Аэробная физическая работоспособность 
(АФР) может быть определена двумя путями. 
Во-первых, АФР можно трактовать как вынос-
ливость – способность длительно выполнять по-
вторяющиеся движения против сопротивления. 
Во-вторых, под АФР нередко понимают кардио-
респираторные возможности – способность ды-
хательной и сердечно-сосудистой систем, а также 
системы крови длительно обеспечивать доставку 
кислорода к большим группам скелетных мышц 
[11]. Сердечно-сосудистая, дыхательная системы 
и система крови могут быть объединены в еди-
ную кислородтранспортную систему. Снижение 
эффективности работы любого из ее звеньев, 
например, ухудшение систолической функции 
левого желудочка (ЛЖ), способно отрицательно 
сказываться на АФР [11]. 

Исследования АФР лиц с ФРР немногочис-
ленны, при этом, по мнению большинства уче-
ных, при физической нагрузке его проявления 
становятся менее выраженными или исчезают 
[12]. Подробно изучавшие влияние ФРР на АФР 
M. Konopka et al. выявили, что, несмотря на оди-
наковый спортивный стаж, спортсмены с ФРР 
смогли добиться более высоких показателей 
АФР – большего максимального потребления 
кислорода (МПК) в пересчете на килограмм мас-
сы тела по сравнению со спортсменами без ФРР 
[13]. Однако в данной работе не учитывалась кон-
центрация гемоглобина (одного из звеньев кис-
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лородтранспортной системы) и масса жировой 
ткани, что могло обусловить выявленные различия 
в МПК. 

Таким образом, в литературе, с одной сторо-
ны, имеются данные об относительном снижении 
систолической функции ЛЖ у лиц с ФРР [10], 
что, как сказано выше, может отрицательно ска-
зываться на АФР, а с другой – данные M. Konopka 
et al. [13] об увеличении АФР спортсменов при 
наличии у них ФРР. Таким образом, данные об 
АФР у лиц с ФРР противоречивы и нуждаются в 
уточнении, во-первых, в связи с высокой частотой 
его встречаемости среди мужчин работоспособ-
ного возраста; во-вторых, для ответа на вопрос о 
необходимости и объеме дообследования и дина-
мического наблюдения лиц с ФРР; в-третьих, для 
корректного отбора претендентов на выполнение 
работ, связанных с высоким или экстремальным 
физическим напряжением, допуска спортсменов 
к тренировкам и соревнованиям. 

Цель исследования – изучение влияния ФРР 
на АФР молодых физически активных мужчин.

Материал и методы 

С целью отбора для выполнения работы, свя-
занной с предельными физическими нагрузками, 
на базе ФГУП «Государственный научно-иссле-
довательский институт прикладных проблем» в 
период с 2013 по 2017 г. обследовано 594 здоро-
вых физически активных мужчины в возрасте от 
18 до 45 лет (средний возраст 25,7±4,3 года). Кри-
териями включения были: мужской пол, возраст 
от 18 до 45 лет, высокий уровень физической ак-
тивности (по данным опроса), физиологические 
показатели сердечно-сосудистой и дыхательной 
систем, определенные в покое и при нагрузочном 
тестировании, нормативные показатели длитель-
ности и амплитуды зубцов, интервалов и сег-
ментов ЭКГ, отсутствие острых и хронических 
заболеваний, препятствующих тестированию 
АФР, подписанное информированное согласие на 
участие в исследовании и использование персо-
нальных и медицинских данных в научных целях. 
Критериями исключения из исследования были: 
отказ от участия в нем, наличие вредных привы-
чек (курение, употребление алкоголя, наркотиче-
ских и психотропных веществ), профессиональ-
ные вредности (работа с пылью, дымом, летучими 
химическими веществами), недостижение МПК 
при спироэргометрическом тестировании. 

Во время обследования все участники после 
осмотра врачами (кардиологом и терапевтом), ин-
струментального и лабораторного обследования 
(ЭКГ, эхокардиография (ЭхоКГ), спирометрия, 
клинический анализ крови) выполняли макси-

мальное спироэргометрическое тестирование на 
беговой дорожке. Исследование продолжалось до 
отказа испытуемого от его дальнейшего выполне-
ния. Для анализа использовались только данные 
лиц, достигших МПК и выполнявших нагрузку 
на этом уровне не менее 30 с; в связи с несоот-
ветствием этому условию результаты обследова-
ния 58 участников были исключены из анализа. 
На основании ЭКГ покоя всех включенных в ис-
следование лиц (536 человек) разделили на две 
группы: основная группа – с ФРР (113 человек) и 
группа контроля – без ФРР (423 человека). Ана-
лиз межгрупповых различий проводился в два 
этапа. На первом этапе было выполнено срав-
нение антропометрических и спироэргометри-
ческих показателей всех участников основной и 
контрольной групп. На втором этапе сравнение 
спироэргометрических показателей и эхокардио-
графических данных производилось в группах, 
сформированных путем псевдорандомизации – 
методом подбора пар (matching) [14]: каждому 
из участников основной группы была подобрана 
«пара» – участник контрольной группы, соответ-
ствующий по антропометрическим, спирометри-
ческим и гематологическим показателям, а также 
показателям физической подготовленности, оце-
ненной не только по результатам нагрузочного 
тестирования, но и с учетом данных о повседнев-
ной физической активности, включая професси-
ональную и рекреационную деятельность. Было 
сформировано 18 пар участников (две группы 
по 18 участников в каждой). Для анализа ЭхоКГ 
были доступны данные только 9 пар участни-
ков − две группы по 9 участников в каждой.

Всем включенным в исследование выполне-
ны физикальное обследование, антропометрия, 
клинический анализ крови, ЭКГ, ЭхоКГ, спиро-
метрия, тест с физической нагрузкой. ЭКГ ре-
гистрировали в положении обследуемого лежа 
на спине после трехминутного отдыха, в 12 об-
щепринятых отведениях с помощью системы 
«Валента» (Компания «Нео», РФ). Амплитуда 
зубцов, длительность интервалов и сегментов 
оценивались автоматически с последующим кон-
тролем врачом. ФРР диагностировали согласно 
рекомендациям «Международной конференции 
экспертов в области синдромов J-волны при 
участии APHRS/EHRA/HRS/SOLAECE» [15] и 
классифицировали по [16] («наличие волны-за-
зубрины в конце QRS комплекса как минимум в 
двух отведениях»). ЭхоКГ выполняли на аппара-
те «Mindray MD5» (Mindray, КНР) датчиком 4,5 
МГц через парастернальный доступ по короткой 
оси сердца в затемненном помещении. Систоли-
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ческую функцию миокарда оценивали по форму-
ле Тейхольца [17]. 

Спирометрию и нагрузочное тестирование 
выполняли с использованием спироэргометри-
ческой системы «Oxycon Pro» (ErichJaeger, ФРГ), 
сопряженной с беговой дорожкой «НрCosmos LE 
300 C» (CareFusion, ФРГ). Перед каждым тести-
рованием систему калибровали. Все участники 
исследования были подробно проинструктиро-
ваны о запрете тяжелых физических нагрузок, 
кофеинсодержащих продуктов накануне и легком 
завтраке утром в день тестирования. По прибы-
тии в лабораторию они выполняли спирометрию 
с маневрами определения жизненной емкости 
легких (ЖЕЛ) и форсированной жизненной емко-
сти легких (ФЖЕЛ). 

Нагрузочное тестирование на тредмиле про-
водили с использованием специально разрабо-
танного для данного исследования протокола, 
составленного на основании разработанных ра-
нее методических подходов [18]. Тестирование 
начинали с 3-минутной фазы покоя в положении 
стоя на дорожке, во время которой регистрирова-
ли фоновые показатели вентиляции и газообме-
на, а также ЭКГ. В последующей одноминутной 
фазе разминки угол подъема полотна дорожки 
автоматически увеличивался до 10 %, а скорость 
движения ленты дорожки возрастала до 5 км/ч. 
Далее следовала фаза нагрузки с постоянным 
углом подъема полотна дорожки 10 % и скорости, 
нарастающей на 0,5 км/ч каждые 30 с. Тестирова-
ние продолжалось до отказа испытуемого от про-
должения нагрузки. 

Оценивались следующие показатели: время 
выполнения нагрузки, общий объем выполненной 
работы, объем кислорода, потребленный за пери-
од нагрузки, МПК, газообменный порог (опреде-
лялся по методу – V-slope), точка вентиляторной 
компенсации, кислородный пульс нагрузки в со-
стоянии максимального потребления кислорода 
(отношение скорости потребления кислорода к 
частоте сердечных сокращений (ЧСС)), ЧСС на 
пике нагрузки (ЧССмакс), максимальный минут-
ный объем дыхания (МОДмакс), дыхательный объ-
ем на пике нагрузки, частота дыхательных движе-
ний на пике нагрузки, вентиляторный эквивалент 
углекислого газа, рассчитывавшиеся программ-
ным обеспечением в автоматическом режиме 
по стандартным методикам [19–21]. Минутный 
объем кровообращения в состоянии максималь-
ного потребления кислорода (МОКмакс, л/мин) 
рассчитывался по упрощенному методу Фика в 
модификации K. Wasserman et al. [19], базирую-
щемуся на том, что артериовенозная разница по 
кислороду и насыщение венозной крови кислоро-
дом у молодых здоровых мужчин на уровне МПК 

являются достаточно постоянными величинами и 
могут быть рассчитаны по формуле [19]: 

МОКмакс = ПO2 / [(SaО2 × 1,34 × [Hb]) – (0,2 × 
1,34 × [Hb]),

где ПO2 – скорость потребления кислорода, 
мл/мин; SaО2 – насыщение крови кислородом по 
данным фотоплетизмограммы, %; 1,34 – макси-
мальное количество кислорода, которое может 
связать 1 г гемоглобина, мл; 0,2 – насыщение ве-
нозной крови кислородом, % (табличное значе-
ние из [19]); [Hb] – концентрация гемоглобина в 
крови, г/дл. 

Ударный объем рассчитывался путем деле-
ния МОК на ЧСС, коэффициент эффективности 
потребления кислорода (КЭПК, OUES) – путем 
построения графика отношения ПO2 к десятич-
ному логарифму МОД, после чего выполнялась 
линейная экстраполяция с построением прямой, 
описываемой уравнением: 

ПО2 = а × lgМОД + b,

где а – КЭПК, отн. ед.; b – константа, соответ-
ствующая виртуальному значению потребления 
кислорода при отсутствии вентиляции.

Результаты тестов оценивались с использо-
ванием наборов референсных значений [19, 21], 
рассчитывали индивидуальное значение норма-
тивных показателей и границы допустимых от-
клонений от них. 

Тип распределения полученных данных опре-
деляли с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Для оценки различий показателей в случае нор-
мального распределения использовали однона-
правленный дисперсионный анализ, в против-
ном случае – критерий Манна – Уитни; различия 
считали статистически значимыми при уровне 
р≤0,05. 

Результаты

ФРР выявлен у 113 (26 %) участников иссле-
дования, у 72 (64 %) из них зарегистрирован ФРР 
1-го типа, у 41 (36 %) – ФРР 2-го типа; случаи 
ФРР 3-го типа не обнаружены. По антропометри-
ческим показателям группы значимо не различа-
лись (табл. 1). Как видно из приведенных в табл. 
2 данных, статистически значимых межгруппо-
вых различий прямых показателей АФР (время 
выполнения нагрузки, выполненная работа) и 
кардиореспираторных показателей (МПК, газо-
обменный порог, точка вентиляторной компенса-
ции, МОДмакс, КЭПК) не выявлено. 

Группы, сформированные на 2-м этапе ана-
лиза, не различались по антропометрическим, 
спирометрическим и лабораторным показателям 
(табл. 3). Среди лиц основной группы, включен-
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Таблица 1. Антропометрические показатели участников исследования

Table 1. Anthropometrical indicators of participants

Показатель Группа с ФРР Группа контроля Значимость различий, р

Возраст, лет 24,0±2,9 23,4±2,9 0,76
Рост, см 178,9±5,3 177,6±6,8 0,26
Масса тела, кг 75,7±9,3 75,8±9,8 0,59

Таблица 2. Спироэргометрические показатели групп 1 этапа анализа

Table 2. Cardiopulmonary exercise testing indicators of groups of first analysis stage

Показатель Группа с ФРР Группа контроля Значимость 
различий, р

Время выполнения нагрузки, мин 8,3±1,2 8,4±1,1 0,26
Выполненная работа общая, (Вт×мин)/кг 2523,6±584,2 2517,7±447,2 0,92
Максимальное потребление кислорода, мл/мин 4188,4±588,9 4204,3±540,6 0,79
Газообменный порог, мл/мин 3043,5±654,8 3083,0±662,9 0,57
Точка вентиляторной компенсации, (мл/мин)/кг 3897,4±628,1 3899,6±670,4 0,97
Дыхательный объем на пике нагрузки, л 3,0±1,1 3,0±0,5 0,52
Минутный объем дыхания на пике нагрузки, л/мин 159,4±23,5 159,7±23,7 0,89
Дыхательный коэффициент на пике нагрузки, отн. ед. 1,3±0,1 1,3±0,1 0,78
Коэффициент эффективности потребления кислорода, 
отн. ед. 4217,0±2268,2 4192,3±893,6 0,90

Таблица 3. Результаты обследования пациентов, включенных во 2-й этап анализа данных

Table 3. Results of evaluation of the patients included in the 2nd analysis stage

Показатель Группа с ФРР Группа кон-
троля

Значи-
мость раз-
личий, р

Группа с 
ФРР

Группа кон-
троля

Значи-
мость раз-
личий, р

Количество участ-
ников 18 18 1,00 9 9 1,00
Возраст, лет 23,4±2,9 23,8±3,0 0,73 23,6±3,8 23,5±3,4 0,89
Рост, см 178,9±5,3 177,4±6,6 0,45 176,9±6,5 178,4±8,9 0,64
Масса тела, кг 75,7±9,3 75,4±9,7 0,91 74,7±8,2 74,4±7,6 0,92
ЖЕЛ, л 5,9±0,7 5,6±0,5 0,80 5,8±0,6 5,6±0,3 0,86
ФЖЕЛ, л 5,6±0,7 5,6±0,6 0,40 5,5±0,9 5,4±0,5 0,77
ОФВ1, л 4,6±0,5 4,8±0,4 0,19 4,3±0,3 4,5±0,2 0,42
Время выполнения 
нагрузки, мин 8,5±1,2 8,4±1,1 0,82 8,3±0,8 8,2±1,1 0,96

Выполненная работа 
общая, (Вт×мин)/кг 2499,1±345,2 2468,9±381,5 0,94 2569,2±276,3 2367,1±285,0 0,991

Концентрация гемо-
глобина в крови, г/л

150 
[139–59] *

151
[140–150] * 0,56 151±1,1 150,9±1 0,75

Гематокрит 43,9±2,7 43,7±2,8 0,83 44,1±3,1 43,7±3,4 0,79

Примечание. Здесь и в табл. 4 * – данные представлены в виде медианы и межквартильного интервала.
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ных во второй этап анализа, 12 (67 %) испытуе-
мых имели ФРР 1-го типа, 6 (33 %) – ФРР 2-го 
типа. 

Из приведенных в табл. 4 данных видно, что 
часть показателей физической подготовленности 
(время выполнения нагрузки, общий объем вы-
полненной работы) в основной и контрольной 
группах были сопоставимы. Однако по сравне-
нию с группой контроля, у лиц с ФРР МПК было 

Таблица 4. Спироэргометрические показатели групп 2-го этапа анализа

Table 4. Cardiopulmonary exercise testing indicators of groups 2 analysis stages

Показатель ФРР Группа контроля Значимость раз-
личий, р

Объем потребленного кислорода за период 
нагрузки, л 1,4 [1,2–1,4] * 1,4 [1,3–1,5] * 0,94
Максимальное потребление кислорода, мл/мин 4103,3±399,5 4354,3±305,1 0,03
МОК в состоянии максимального потребления 
кислорода, л/мин 57,0±7,9 61,0±7,4  >0,05

Газообменный порог, мл/мин/кг 2971,3±579,8 3102,3±490,8 0,42

Точка вентиляторной компенсации, мл/мин/кг 3876,6
[3448,2–4416,9]*

4097,0
[3859,3–4242,1]* 0,23

Кислородный пульс на пике нагрузки, мл 21,4±2,3 23,07±1,7 0,01
Ударный объем на пике нагрузки, мл 294±5 223±4 0,04
Частота сердечных сокращений на пике на-
грузки, мин-1 194 [189–197]* 189 [182–194]* 0,01

Дыхательный объем на пике нагрузки, л 2,8±0,4 2,8±0,3 0,93
Частота дыхательных движений на пике на-
грузки, мин-1 61,7±4,1 57,7±6,5 0,04

Минутный объем дыхания на пике нагрузки, 
л/мин 173,4±19,2 161,4±13,9 0,07

Вентиляторный эквивалент углекислого газа, 
отн. ед. 25,8±3,0 24,7±2,5 0,19

Коэффициент эффективности потребления 
кислорода, отн. ед.

3887,0
[3498,3–4638,0]*

4265,0
[3887,0–5036,0]* >0,05

Таблица 5. ЭхоКГ групп 2-го этапа анализа

Table 5. Echocardiographic indicators of groups оf 2nd analysis stage

Показатель ФРР Группа контроля Значимость 
различий, р

Частота сердечных сокращений, мин-1 64,1±8,7 65,6±10,5 0,60
Толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, мм 0,7±0,1 0,7±0,1 0,29
Диаметр левого желудочка, диастолический, мм 5,5±0,3 5,2±0,5 0,38
Толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, мм 0,7±0,1 0,7±0,1 0,48
Толщина межжелудочковой перегородки в систолу, мм 1,5±0,2 1,4±0,3 0,34
Конечный систолический размер ЛЖ, мм 3,3±0,4 2,9±0,3 0,03

Толщина задней стенки ЛЖ систолическая, мм 1,4±0,3 1,4±0,3 0,73
Ударный объем, мл 103,9±15,3 99,8±25,0 0,60
Фракция выброса, % 70,1±6,8 75,0±5,0 0,06
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меньше на 5,8 % (р=0,03), а МОКмакс – на 9,2 % 
(р=0,05); одновременно с этим отмечены более 
низкие значения кислородного пульса нагрузки и 
ударного объема в состоянии максимального по-
требления кислорода, а также КЭПК – на 8,9 % 
(р=0,04), 8,9 % (р=0,047) и 7,2 % (р=0,01) соответ-
ственно. В то же время в основной группе ЧСС и 
частота дыхательных движений на пике нагрузки 
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были больше на 3,6 % (р=0,04) и 2,6 % (р=0,01) 
соответственно.

Результаты ЭхоКГ лиц, включенных во вто-
рой этап анализа данных, представлены в табл. 
5 (на этом этапе были доступны данные ЭхоКГ 
только 9 пар участников). Семь испытуемых ос-
новной группы имели ФРР 1-го типа, двое испы-
туемых – ФРР 2-го типа. Показатели ЭхоКГ пред-
ставителей обеих групп находились в пределах 
референсных значений, однако в основной группе    
конечный   систолический размер  ЛЖ  был стати-
стически значимо больше, чем в группе контроля,  
на 12,6 % (р=0,03). Отмечена также тенденция к 
снижению фракции выброса (ФВ) ЛЖ на 6,6 % 
(р=0,06) по сравнению с группой контроля.

Обсуждение

В нашем исследовании ФРР выявлен у 26 % 
обследованных, что оказалось больше ожидаемо-
го. Это может быть связано, с одной стороны, с 
полом и возрастом участников исследования, а с 
другой, с уровнем их тренированности (ФРР чаще 
встречается у мужчин, в молодом возрасте, у лиц, 
склонных к ваготонии, в том числе спортсменов). 
Более широкое распространение ФРР среди лиц 
с высоким тонусом парасимпатической нервной 
системы можно связать с чувствительностью 
кальциевых каналов L-типа к адреналину, увели-
чивающему кальциевый ток через них [9]. Этим 
же может объясняться исчезновение признаков 
ФРР во время физической нагрузки. Мы не вы-
явили случаев ФРР 3-го типа (повышение точки 
J и сегмента ST в нижних, боковых, правых и ле-
вых грудных отведениях I, II, II, aVR, aVL, aVF, 
V1-6), очевидно в связи с тем, что в исследование 
включались только люди без аритмий в анамнезе 
или же на момент исследования, а этот тип ФРР 
редок и высокоаритмогенен [15].

На первом этапе анализа данных при срав-
нении показателей АФР участников с ФРР и без 
него мы не обнаружили статистически значимых 
различий; очевидно, предполагаемое уменьше-
ние сократительной способности миокарда при 
ФРР компенсируется работой других звеньев 
кислородтранспортной системы. Свое предполо-
жение мы основывали, в частности, на том, что в 
исследовании M. Konopka et al. [13] концентра-
ция гемоглобина в крови участников исследова-
ния с ФРР была выше, что можно рассматривать 
как компенсаторный механизм. 

На втором этапе анализа мы выполнили псев-
дорандомизацию, чтобы устранить влияние фак-
торов, которые могли бы нивелировать различия 
групп по АФР. Это позволило выявить снижение 
АФР молодых здоровых физически активных 
мужчин с ФРР по сравнению с их сверстника-

ми без ФРР. Есть основания считать, что ухуд-
шение АФР при ФРР обусловлено снижением 
ударного объема на пике нагрузки, которое, в 
свою очередь, может являться следствием нару-
шения систолической функции ЛЖ, что косвен-
но подтверждается выявленным увеличением 
конечного систолического размера и тенденцией 
к снижению ФВ ЛЖ. Описанные изменения уда-
лось наблюдать только при устранении различий 
антропометрических, спирометрических и гема-
тологических показателей участников, что может 
свидетельствовать о том, что снижение МОКмакс 
компенсируется активацией других звеньев кис-
лородтранспортной системы. 

Результаты выполненного нами сравнения 
данных ЭхоКГ основной группы (с ФРР) и кон-
трольной (без ФРР) отличаются от представлен-
ных в литературных источниках. Так, в работе 
А.Л. Боброва и С.А. Бойцова [10] отмечалось 
снижение ФВ и нарушение функции расслабле-
ния, а в работе M. Konopka et al. [13] отмечался 
рост МПК, отнесенного к массе тела. Это мо-
жет быть связано с различным контингентом об-
следованных – в исследованиях А.Л. Боброва и 
С.А. Бойцова [10] участвовали мужчины и жен-
щины, находившиеся в стационаре по поводу 
различных соматических заболеваний, в то вре-
мя как в наш анализ включены только результаты 
обследования мужчин молодого возраста, у кото-
рых не было выявлено острых заболеваний или 
обострений хронических заболеваний. 

Результаты нашей работы отличаются от дан-
ных детального исследования M. Konopka et al. 
[13], в которое были включены только элитные 
спортсмены (гребцы – члены национальной сбор-
ной команды), в то время как участники нашего 
исследования имели различный, хотя и достаточ-
но высокий, уровень АФР. Кроме того, особое 
внимание мы уделили идентичности гематологи-
ческих показателей лиц, включенных в основную 
и контрольную группу, в то время как у участни-
ков исследования M. Konopka et al. концентрация 
гемоглобина (но не гематокрит) различалась. Уве-
личение гематокрита и концентрации гемоглоби-
на влияют на потребление кислорода и могут его 
нормализовать, несмотря на сниженный МОК 
[19]. В перспективе целесообразна идентифика-
ция механизмов, потенциально ответственных за 
компенсацию снижения МОК у лиц с ФРР.

Проведенное исследование имеет ряд ограни-
чений. Во-первых, все обследованные – это муж-
чины молодого возраста с уровнем АФР выше 
среднего. Во-вторых, имела место относительно 
небольшая численность участников 2-го этапа 
анализа, что, возможно, не позволило получить 
статистически значимых различий в МОДмакс и ФВ 
ЛЖ.
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Заключение 

При обследовании молодых здоровых муж-
чин с исходно сохраненной АФР (на уровне выше 
среднего) установлено, что у лиц с ФРР МПК, 
МОК, кислородный пульс и ударный объем на 
пике нагрузки меньше (по данным спироэргоме-
трии), а конечный систолический размер ЛЖ (по 
данным ЭхоКГ) больше, чем у лиц без ФРР. Сни-
жение МОКмакс может быть связано с умень-
шением ударного объема вследствие нарушения 
систолической функции ЛЖ, о чем могут косвен-
но свидетельствовать бóльший конечный систо-
лический размер ЛЖ и тенденция к снижению 
ФВ ЛЖ у лиц с ФРР. Эти изменения выявляются 
одновременно с ростом ЧСС и частоты дыхатель-
ных движений на пике нагрузки и тенденцией к 
росту МОДмакс, что может рассматриваться как 
компенсаторная реакция на снижение МОКмакс. 
Статистически значимые различия спироэрго-
метрии и ЭхоКГ основной и контрольной групп 
были выявлены только после устранения воз-
можного компенсирующего влияния антропоме-
трических, спирометрических и лабораторных 
показателей. Полученные данные могут свиде-
тельствовать о том, что ФРР в отношении влия-
ния на физическую работоспособность является 
своего рода «плохим вариантом нормы», при ко-
тором степень напряжения компенсаторных ме-
ханизмов повышена, а резервы, соответственно, 
снижены.
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Резюме

В научном обществе все чаще поднимается проблема нарастания интенсивности демографического старения. 
Пациенты, относящиеся к старческой возрастной группе, имеют ряд причин, снижающих качество их жизни, а 
также уменьшающих эффективность лечения и реабилитации. Важнейшим информационным узлом, участву-
ющим в обеспечении таких функций, как интегративная роль в познании, начиная от обучения и памяти и 
завершая гибкой адаптацией, является структура промежуточного мозга – таламус. Целью исследования яви-
лось проведение сравнительного анализа возрастных морфометрических характеристик таламусов человека в 
первом периоде зрелого возраста и в старческом возрасте по данным МРТ-исследования. Материал и методы. 
Выполнен анализ результатов морфометрического исследования таламусов 83 человек, которых разделили на 
две группы: в I группу включили 46 человек первого периода зрелого возраста, II группу составили 37 человек 
старческого возраста. У всех пациентов в анамнезе не было заболеваний и травм органов центральной/перифе-
рической нервной системы, алкогольной и наркотической зависимостей, правши. Определяли поперечный, про-
дольный и вертикальный параметры таламусов в обоих полушариях большого мозга. Результаты. Выявили, что 
параметры таламусов превалируют в первом периоде зрелого возраста как у мужчин, так и у женщин (p<0,01). 
При этом достоверного различия между морфометрическими показателями таламусов в полушариях не опреде-
лили, однако отметили тенденцию к преобладанию линейных размеров в левом таламусе (p>0,05). Установили 
тенденцию к незначительному превышению показателей таламусов у мужчин в сравнении с показателями, уста-
новленными у женщин (p>0,05). Заключение. Полученные результаты могут послужить отправными точками в 
качестве эквивалента анатомической возрастной нормы таламусов человека в первом периоде зрелого возраста 
и старческом возрасте, что в дальнейшем позволит обеспечить персонифицированный подход во врачебной 
практике.

Ключевые слова: таламус, возраст, морфометрия, МРТ, мезоцефалы.
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Abstract

The problem of demographic aging intensity growth is increasingly raised in the scientific community. Patients 
belonging to the senile age group have a number of reasons that reduce their quality of life, as well as reduce the 
effectiveness of treatment and rehabilitation. The most important information node involved in providing functions 
such as an integrative role in cognition, starting from learning and memory and ending with flexible adaptation is the 
structure of the intermediate brain – the thalamus. The aim of the study was to conduct a comparative analysis of age-
related morphometric characteristics of human thalamuses in the first period of adulthood and in old age according 
to magnetic resonance imaging. Material and methods. The results of morphometric study of the thalamuses of 83 
people were analyzed, which were divided into two groups based on their age. Group I included 46 people of the first 
period of Mature age, group II included 37 people of senile age. All patients had a history of diseases and injuries of 
the Central/peripheral nervous system, alcohol and drug addiction, and were right-handed. The transverse, longitudinal, 
and vertical parameters of the thalamuses in both hemispheres of the brain were determined. Results. It was found 
that the parameters of the thalamus prevail in the first period of adulthood in both men and women (p<0.01). At the 
same time, there was no statistically significant difference between the morphometric parameters of the thalamuses in 
the hemispheres, but there was a tendency to a predominance of linear dimensions in the left thalamus (p>0.05). We 
found a tendency to slightly exceed the indicators of the thalamus in men in comparison with the indicators established 
in women (p>0.05). Conclusion. The results obtained can serve as starting points as the equivalent of the anatomical 
age norm of the human thalamus in the first period of adulthood and senile age, which in the future will allow for a 
personalized approach in medical practice.

Key words: thalamus, age, morphometry, magnetic-resonance imaging (MRI), mesocephals.
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Введение

В научном обществе все чаще поднимается 
проблема нарастания интенсивности демогра-
фического старения. Население старших воз-
растных групп в 2017 г. почти на 10 млн человек 
превысило численность детей и подростков [1]. 
Пациенты, относящиеся к старческой возрастной 
группе, имеют ряд причин снижения качества 
жизни, а также уменьшения эффективности ле-
чения и реабилитации: когнитивные нарушения, 
шаткость походки, приводящая к падениям, низ-
кая скорость социальной адаптации [2–3]. 

Важнейшим информационным узлом, уча-
ствующим в обеспечении таких функций, как 
интегративная роль в познании, начиная от обу-
чения и памяти и завершая гибкой адаптацией, 
является структура промежуточного мозга – тала-
мус. Также таламус осуществляет двигательный 
и координационный контроль, восприятие всех 
видов чувствительности и правильную работу 
циркадных ритмов [4–6]. Следует заметить, что в 
условиях развивающейся персонифицированной 
медицины крайне необходимы детальные знания 
о морфометрических особенностях таламусов че-
ловека с учетом возрастных его изменений.

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ возрастных морфометрических ха-
рактеристик таламуса в первом периоде зрелого 

возраста и старческом возрасте по данным МРТ-
исследования.

Материал и методы 

Проведен анализ данных магнитно-резонанс-
но-томографического исследования головного 
мозга 83 человек (43 мужчины и 40 женщин). Все 
лица проходили обследование в отделении луче-
вой диагностики ГАУЗ ПК Городская клиниче-
ская больница № 4 с 2019 по 2020 г. Согласно воз-
растной категории обследуемые были разделены 
на две группы. I группу составили 46 человек (25 
мужчин и 21 женщина) первого периода зрело-
го возраста (22–26 лет включительно), II группу 
– 37 человек (18 мужчин и 19 женщин) старче-
ского возраста (79–84 лет включительно). Иссле-
дования выполнены с разрешения локального 
этического комитета Пермского государствен-
ного медицинского университета им. академика 
Е.А. Вагнера (Протокол № 10 от 22.11.2017).

Мы разработали критерии включения обсле-
дуемых в данное исследование, позволяющие по-
лучить более объективную информацию: первый 
период зрелого возраста и старческий возраст, в 
анамнезе отсутствие у пациентов заболеваний и 
травм органов центральной и периферической 
нервной системы, а также алкогольной и/или 
наркотической  зависимостей.  Выборку соста-
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вили мезокраны, отмечено преобладание правой 
руки (правши). От каждого обследуемого получе-
но согласие на МРТ-исследование, которое про-
водилось только по показаниям.

МРТ выполняли на аппарате 1,5T Brivo 335 
(GE Healthcare, США). Сканирование осущест-
вляли нативно с толщиной среза 5 мм, с после-
дующими постпроцессорными реконструкциями 
в режиме T2 с использованием фильтров резко-
сти. Измерение для расчета головного показате-
ля краниометрии проводили по крайним высту-
пающим точкам на аксиальном срезе и в режиме 
реконструкции 3D. Выборку исследования соста-
вили объекты с черепами средней формы – ме-
зокраны, величина головного указателя которых 
варьировала от 75,0 до 79,9. Морфометрическое 
исследование таламусов включало определение 
их линейных размеров: поперечного – расстоя-
ние от наиболее удаленных точек (медиальной и 
латеральной) таламуса в аксиальной проекции, 
продольного – расстояние от наиболее удален-
ных точек (передней и задней) в аксиальной про-
екции и вертикального размера – расстояние от 
наиболее удаленных точек (верхней и нижней) во 
фронтальной проекции (рис. 1, 2).

Результаты представлены в виде средней 
арифметической величины (М), относительной 
ошибки (m), среднеквадратического отклонения 
σ, максимального (max) и минимального (min) 
значений, вариационного коэффициента (Cv), 
медианы (Me). Достоверность различий средних 

значений оценивали с использованием параме-
трического t-критерия Стьюдента. Критическим 
уровнем значимости при проверке статисти-
ческих гипотез считали равный 0,05, при этом 
определяли доверительный интервал, р<0,01, 
свидетельствующий о различиях между относи-
тельными частотами значений признака.

Результаты и их обсуждение

Исследуемые параметры таламусов в обоих 
полушариях превалируют в первом периоде зре-
лого возраста в сравнении со старческим возрас-
том как у мужчин, так и у женщин (p<0,01). При 
этом статистически достоверного различия меж-
ду морфометрическими показателями таламусов 
в полушариях не выявлено, однако отмечена тен-
денция к преобладанию линейных размеров в ле-
вом таламусе (p>0,05) (табл. 1, 2).

Полученные результаты перекликаются с ра-
нее проведенными исследованиями, выполнен-
ными на других участках мозга c использованием 
методов прижизненного морфофункционального 
исследования тканей, в которых аналогично вы-
явлено наличие межполушарной асимметрии с 
преобладанием линейных размеров в левом по-
лушарии у правшей. Данный факт косвенно под-
тверждает функциональное участие таламуса в 
обеспечении как локомоторной деятельности, так 
и сложно координированных движений, таких 
как мелкая моторика кисти [4, 7, 8].

Рис. 1.  Измерение поперечного и продольного разме-
ров таламуса

Fig. 1.  Measurement of the transverse and longitudinal 
dimensions of the thalamus

Рис. 2. Измерение вертикального размера таламуса
Fig. 2. Measuring the vertical size of the thalamus
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Таблица 1. Морфометрические характеристики таламусов мужчин-мезоцефалов в первом периоде зре-
лого возраста и в старческом возрасте по данным магнитно-резонансной томографии (n=43)

Table 1. Morphometric characteristics of the thalamuses of mesocephalic men in the first period of adulthood 
and in old age according to magnetic resonance imaging (n=43)

Таламус Возрастной период M±m Мах Мin σ Cv Ме

Поперечный размер таламуса, мм

Правый
Первый период зрелого возраста 15,20±0,30 18,1 12,5 1,67 0,18 14,90
Старческий возраст 13,40±0,40 16,3 10,2 1,95 0,28 12,95

Левый
Первый период зрелого возраста 15,20±0,30 18,2 12,5 1,67 0,18 14,95
Старческий возраст 13,60±0,50 16,7 10,9 2,12 0,33 13,15

Продольный размер таламуса, мм

Правый
Первый период зрелого возраста 21,90±0,40 24,8 18,1 2,05 0,19 21,80
Старческий возраст 19,80±0,40 22,8 16,6 1,95 0,19 19,35

Левый
Первый период зрелого возраста 22,00±0,40 24,9 18,3 1,95 0,17 22,15
Старческий возраст 20,10±0,40 23,6 16,9 1,95 0,19 19,35

Вертикальный размер таламуса, мм

Правый
Первый период зрелого возраста 16,10±0,36 19,3 13,2 1,79 0,20 15,70
Старческий возраст 15,50±0,41 18,5 11,8 1,95 0,25 15,15

Левый
Первый период зрелого возраста 16,30±0,40 19,5 13,1 1,79 0,20 15,75
Старческий возраст 15,70±0,40 18,6 11,8 1,95 0,24 15,20

Таблица 2. Морфометрические характеристики таламусов женщин-мезоцефалов в первом периоде зре-
лого возраста и в старческом возрасте по данным магнитно-резонансной томографии (n=40)

Table 2. Morphometric characteristics of the thalamuses of mesocephalic women in the first period of adulthood 
and in old age according to magnetic resonance imaging (n=40)

Таламус Возрастной период M±m Мах Мin σ Cv Ме

Поперечный размер таламуса, мм

Правый
Первый период зрелого возраста 14,90±0,30 17,8 12,1 1,64 0,18 14,70
Старческий возраст 13,20±0,40 16,1 9,9 1,95 0,29 13,10

Левый
Первый период зрелого возраста 14,90±0,30 17,8 12,0 1,64 0,18 14,70
Старческий возраст 13,50±0,40 16,4 10,9 1,95 0,28 13,15

Продольный размер таламуса, мм

Правый
Первый период зрелого возраста 20,80±0,50 24,1 17,0 2,35 0,26 20,65
Старческий возраст 18,70±0,30 20,6 16,7 1,22 0,08 18,60

Левый
Первый период зрелого возраста 21,40±0,40 24,1 17,0 1,79 0,15 20,60
Старческий возраст 19,90±0,30 22,8 16,7 1,58 0,13 18,75

Вертикальный размер таламуса, мм

Правый
Первый период зрелого возраста 15,70±0,36 18,9 12,8 1,82 0,21 15,25
Старческий возраст 15,20±0,45 18,5 11,6 2,05 0,28 15,10

Левый
Первый период зрелого возраста 15,90±0,40 18,9 12,9 1,82 0,21 15,30
Старческий возраст 15,50±0,50 18,5 11,8 2,05 0,27 15,20
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Также при анализе результатов исследования 
отмечена тенденция без статистически достовер-
ного различия к незначительному превышению 
показателей таламусов у мужчин в своей возраст-
ной группе в сравнении с показателями, установ-
ленными у женщин (p>0,05). Данный факт можно 
объяснить тем, что у мужчин более крупные раз-
меры черепа [9].

Заключение 

Полученные результаты могут послужить от-
правными точками в качестве эквивалента воз-
растной анатомической нормы морфологических 
характеристик таламусов у мужчин и женщин в 
первом периоде зрелого возраста и в старческом 
возрасте, что позволит обеспечить персонифи-
цированный подход во врачебной практике и ис-
пользовать эти данные в дальнейших фундамен-
тальных и клинических исследованиях.
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