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Резюме

Повышение активности свободнорадикального окисления рассматривается как неспецифический процесс, ха-
рактерный для патогенеза различных заболеваний, сопровождающихся антиоксидантной недостаточностью. 
Будучи биорегуляторами, способными повышать защитные силы, антиоксиданты являются важными звенья-
ми в многоступенчатой системе регуляции и координации разнообразных функций организма. На структуру и 
функцию ферментов, задействованных в регуляции окислительного стресса, могут оказывать значимое влияние 
генетические полиморфизмы. На сегодняшний день в патогенезе многих заболеваний остается неизученной 
роль генов, кодирующих активность ферментов антиоксидантной системы, что представляет большой интерес 
для исследователей из различных областей. В статье представлен обзор и анализ данных современной научной 
литературы по исследованию роли компонентов антиоксидантной защиты в регулировании метаболических 
процессов, их генетических детерминант и обобщены данные по современным методам определения некото-
рых антиоксидантов. При написании обзора была использована база данных научной электронной библиотеки 
eLibrary, ключевые слова – окислительный стресс, свободнорадикальное окисление, антиоксидантная защита, 
антиоксиданты, антиоксидантные ферменты, гены ферментов, антиоксидант-респонсивный элемент, методы 
исследования; фильтры – годы публикации 2012–2022; публикации, имеющие полный текст; публикации, до-
ступные для просмотра; а также англоязычная база данных медицинских и биологических публикаций, создан-
ная Национальным центром биотехнологической информации (NCBI), ключевые слова – free radical oxidation, 
antioxidant protection, antioxidants, antioxidant enzymes, enzyme genes, oxidative stress, metabolism, methods.
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Abstract

An increase in peroxidation activity is considered as a nonspecific process characteristic of the pathogenesis of various 
diseases accompanied by antioxidant deficiency. As bioregulators that can increase defense, antioxidants are important 
links in a multi-stage system of regulation and coordination of various body functions. The structure and function of 
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enzymes involved in the regulation of oxidative stress can be significantly affected by genetic polymorphism. To date, the 
role of genes encoding the activity of enzymes of the antioxidant system in the pathogenesis of many diseases remains 
unexplored, which is of great interest to researchers from various fields. The article presents a review and analysis of data 
from modern scientific literature on the role of antioxidant defense components in the regulation of metabolic processes, 
their genetic determinant, and summarizes data on modern methods for the determination of some antioxidants. When 
writing the review, the database of the scientific electronic library eLibrary was used, the keywords are oxidative stress, 
free radical oxidation, antioxidant protection, antioxidants, antioxidant enzymes, enzyme genes, antioxidant response 
element, research methods; filters – publication years 2012–2022, publications with full text, publications available 
for viewing; English-language database of medical and biological publications, created by the National Center for 
Biotechnology Information (NCBI), keywords – lipid peroxidation, antioxidant protection, antioxidants, antioxidant 
enzymes, enzyme genes, oxidative stress, metabolism, methods.
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Антиоксидантная система защиты, роль в 
регулировании метаболических процессов

Чрезмерное образование активных форм кис-
лорода при недостаточной антиоксидантной за-
щите приводит к окислительному стрессу или 
нарушению прооксидантно-антиоксидантного 
баланса в пользу прооксидантов, что может вы-
зывать повреждение клеток, и тем самым влечет 
за собой развитие ряда патологических измене-
ний [1].

На сегодняшний день нет единого взгляда 
на механизмы регуляции скорости свободнора-
дикальных реакций и действия защитных сил, 
обеспечивающих утилизацию конечных про-
дуктов свободнорадикального окисления [1]. 
Антиоксидантная система включает фермента-
тивное (супероксиддисмутаза, каталаза, глута-
тионпероксидаза, глутатионтрансфераза и др.) и 
неферментативное звено (a-токоферол, ретинол, 
аскорбиновая кислота и др.). К биоантиоксидан-
там относятся вещества биогенного происхожде-
ния, способные при химическом взаимодействии 
тормозить свободнорадикальное окисление неза-
висимо от механизма их действия, но без необ-
ратимой инактивации ферментативных и генети-
ческих систем. В нормальных физиологических 
концентрациях они необходимы для осущест-
вления биоокисления (дыхания, гликолиза) и 
либо стимулируют, либо нормализуют его. Соз-
дание суммарной антиокислительной активно-
сти тканей – следствие совместного действия 
нескольких групп биоантиокислителей: жиро-
растворимых (a-токоферол), водорастворимых 
(сульфгидрильные соединения) и синергистов 
(аскорбиновая и лимонная кислоты) [2, 3]. По 

механизму действия биоантиокислители можно 
разделить на антирадикальные ингибиторы (фе-
нолы); соединения, восстанавливающие перок-
сиды (серосодержащие); вещества, связывающие 
катализаторы – ионы металлов переменной ва-
лентности; тушители, безызлучательно инакти-
вирующие синглетный кислород (a-токоферол, 
каротиноиды) [1].

Неферментативные антиоксиданты

Часть биоантиокислителей среди нефермен-
тативных антиоксидантов представлена вита-
минами – низкомолекулярными органическими 
соединениями различной химической природы 
и различного строения, которые синтезируются 
главным образом растениями и частично микро-
организмами, а в животных тканях образуются из 
предшественников либо поступают с пищей. Они 
обладают высокой биологической активностью и 
специфичностью строения молекулы. Даже не-
значительные изменения деталей их структуры 
(перемещение местоположения двойных свя-
зей, замена одних боковых радикалов другими, 
вариации числа замещающих водород боковых 
группировок) влекут за собой изменения и био-
логической активности. Неферментативные ан-
тиоксиданты служат строительным материалом 
для биосинтеза коферментов и простетических 
групп белков или исходным материалом для син-
теза гормонов и в связи с этим выступают в ка-
честве регуляторов обменных процессов [4]. Они 
также инактивируют свободные радикалы и тор-
мозят свободнорадикальное окисление, особен-
но активируемое при облучении [5]. Защитное 
действие витаминов-антиоксидантов реализуется 
посредством следующих механизмов:
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1. Прямое взаимодействие свободных радика-
лов с антиоксидантными витаминами. 

В связи с тем что в клетке присутствует мно-
жество субстратов, аминокислот, белков, фермен-
тов и других макромолекул, эффективно захваты-
вающих активные формы кислорода, очевидно, 
что неферментативные антиоксиданты проявля-
ют свои антиоксидантные свойства только при 
высоких концентрациях, и защитный эффект бу-
дет наблюдаться при условии:

где vS – концентрация витаминов-антиоксидан-
тов; TH – концентрация молекул-мишеней;∑ iS – 
сумма концентраций внутриклеточных молекул, 
выступающих в качестве скэвенджеров; kv , k, 
kis – соответствующие константы скоростей взаи-
модействия молекул-мишеней со свободными ра-
дикалами. Поэтому маловероятно, что защитный 
эффект витаминов-антиоксидантов реализуется 
за счет прямого взаимодействия с кислородными 
радикалами. Однако какой-то вклад этого меха-
низма возможен в связи с неравномерным распре-
делением неферментативных антиоксидантов в 
липидной фракции клеточных мембран и водной 
фазе, что может приводить к их локально высо-
ким концентрациям. Гидрофобные витамины, та-
кие как a-токоферол и β-каротин, растворены в 
липидном бислое мембран клетки, а, например, 
аскорбиновая кислота находится в водной фазе.

2. Комплексы антиоксидантных витаминов и 
коферментов с белками и ферментами.

Многие белки содержат встроенные антиок-
сидантные системы, организованные из амино-
кислотных остатков. Кроме того, для ряда белков 
и ферментов наблюдаются миграция энергии, 
перенос электронов, захваченных какими-либо 
боковыми электроноакцепторными группами, к 
активному центру, организованному в кластер 
аминокислотными остатками с высокими элек-
троноакцепторными свойствами. Если в этом 
антиоксидантном центре или в его районе проис-
ходит связывание антиоксиданта или кофермен-
та, то первый (А) выступает в качестве ловушки, 
в которую стекаются электроны, поглощенные 
боковыми остатками белка (Р):

                     .

Защитный эффект для данной макромоле-
кулы или фермента будет тем выше, чем с бо-
лее высокой константой скорости связывается 
антиоксидант с макромолекулой (kf) и чем выше 
константа скорости диссоциации (kb). Время свя-
зывания антиоксиданта или кофактора с белком, 

или время релаксации к равновесию, описывает-
ся уравнением:

                                                      .       

Так как                      ,  то последнее равенство

можно представить так: 

                             .
Поэтому при быстром связывании (малое τ) 

малая концентрация антиоксиданта обменивается 
за данный промежуток времени с большим чис-
лом макромолекул, т.е. наблюдается его быстрая 
миграция между молекулами белка. Это позволя-
ет малыми концентрациями антиоксиданта защи-
тить определенный класс белков, которые связы-
вают его с высоким сродством (высокое значение 
Kравн определяет избирательность связывания) и с 
высокими значениями констант скоростей kf и kb, 
при условии kf >> kb. 

3. Антиоксидантные витамины как доноры 
водорода. 

Некоторые витамины-антиоксиданты мо-
гут выполнять защитную функцию вследствие 
репарации, восстановления поврежденной ма-
кромолекулы, выступая донорами водорода. 
Эффективное захватывание свободных радика-
лов молекулой белка высоко. Образовавшиеся 
свободнорадикальные формы белка, или фер-
мента, дезактивируются неферментнативными 
антиоксидантами. Этот механизм можно пред-
ставить следующим образом:

OH– + PH → P•

P• + AH → PH + A•

A• + A• → A–A
4. Комплексы с ионами металлов переменной 

валентности.  
Аутоокисление ионов переходных металлов 

сопровождается образованием супероксидно-
го анион-радикала и гидроксильного радикала. 
Антиоксидантные витамины могут связывать 
ионы переходных металлов, образуя хелаты, 
или же формировать тройные комплексы: бе-
лок – антиоксидант – Men+, что способствует сни-
жению содержания свободных форм металлов и, 
как следствие, процессов генерации активных 
форм кислорода. Защитный эффект может быть 
обусловлен, во-первых, уменьшением доступ-
ности катионов металла действию H2O2 или ор-
ганических пероксидов, во-вторых, свободные 
кислородные радикалы, образовавшиеся при 
окислении ионов металла, взаимодействуют с ан-
тиоксидантом, находящимся в близком соседстве 
с ионом [6].
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Ретинол и a-токоферол являются эффектив-
ными биоантиоксидантами. Будучи минорными 
компонентами биомембран, они играют важную 
роль в обеспечении их структурно-функциональ-
ной полноценности. Защита липидов от пере-
кисного окисления является наиболее изученной 
функцией витамина Е; проявлением его анти-
оксидантных свойств также служит влияние на 
биосинтез ферментов класса оксидоредуктаз [7]. 
Под влиянием a-токоферола, синергиста аскор-
биновой кислоты, происходит восстановление 
проницаемости мембран, измененной избытком 
продуктов свободнорадикального окисления. 

В липидах фенольные биоантиоксиданты 
существуют в двух формах – окисленной (хи-
нонной) и восстановленной (фенольной), и с 
кислородными радикалами активно реагируют 
только восстановленные формы, имеющие сво-
бодную гидроксильную группу. Фенольные фор-
мы переходят в хинонные в реакциях окисления, 
где они выполняют функцию антиокислителей. 
Переход из одной формы в другую – это способ 
регуляции интенсивности окислительно-восста-
новительных реакций, протекающих в липидах 
мембран. Фенольные формы токоферолов (6-ок-
сихроманы) являются устойчивыми, что дает им 
преимущество перед другими природными анти-
оксидантами. Хромановое кольцо a-токоферола 
располагается на границе полярной и углеводо-
родной областей липидного бислоя, а гидрок-
сильная группа образует водородную связь с 
атомом кислорода сложноэфирной группы фос-
фатидилхолина. В этих условиях a-токоферол 
является эффективной ловушкой свободных ра-
дикалов. Окисленные формы a-токоферола вос-
станавливаются синергистами – аскорбатом и 
некоторыми другими водорастворимыми био-
антиокислителями [7]. Аскорбиновая кислота 
может непосредственно взаимодействовать с 
синглетным кислородом, гидроксильным ради-
калом и восстанавливать перекись водорода [8]. 
Ретинол участвует в стабилизации проницаемо-
сти клеточных мембран и также ограничивает 
развитие избыточного окисления. При этом он 
может проявлять и прооксидантное действие. 
Считается, что предохраняет ретинол от данной 
функции a-токоферол [9]. Использование аевита 
(a-токоферола и ретинола в совокупности) дает 
еще более выраженный эффект, чем объясняется 
успешность его применения в медицинской прак-
тике [9].

Ферментативные антиоксиданты
К основным ферментативным антиокси-

дантам относятся супероксиддисмутаза (СОД), 
каталазa, глутатионпероксидаза, глутатионредук-

таза [10]. СОД оказывает положительный эффект 
при лечении сердечных приступов, связанных с 
повреждением сердечной мышцы [11]. Глутати-
онпероксидаза занимает важное место в фермен-
тативном звене системы антиоксидантной защи-
ты и является одним из компонентов комплекса, 
который включает также глутатион и глутатион-
редуктазу. Глутатионпероксидаза катализирует 
восстановление глутатионом перекиси водорода 
и органических гидроперекисей с образовани-
ем соответственно воды и оксикислот, которые в 
дальнейшем могут метаболизироваться клеточ-
ными системами [12]. При участии гемопротеина 
каталазы из перекиси водорода образуются вода и 
молекулярный кислород. Каталазу находят в кро-
ви, костном мозге, слизистых оболочках, печени, 
почках, т.е. в клетках, где происходит интенсив-
ное окисление с образованием Н2О2 [13]. 

Таким образом, в организме существует це-
лый ряд взаимосвязанных антиоксидантных 
систем, основная роль которых заключается в 
поддержании окислительно-восстановительных 
реакций на стационарном уровне. Суммарность 
взаимодействия ферментативных и нефермента-
тивных антиоксидантных систем обеспечивает 
устойчивость организма к экстремальным факто-
рам, обладающим прооксидантными свойствами, 
т.е. способностью к созданию в организме усло-
вий, предрасполагающих к выработке активных 
форм кислорода и активации реакций свободно-
радикального окисления [2].

Срыв антиоксидантной защиты характеризу-
ется развитием свободнорадикальных повреж-
дений разных компонентов клетки и тканей, со-
ставляющих синдром липидной пероксидации, 
и включает следующие изменения: повреждение 
мембран, инактивацию и трансформацию фер-
ментов, подавление деления клеток, накопление 
в клетке инертных продуктов полимеризации, на-
пример, липофусцина [14].

Генетические детерминанты системы       
антиоксидантной защиты

Генетическая изменчивость ферментов анти-
оксидантной системы организма в последние 
годы стала наиболее значимым объектом в изуче-
нии патогенеза многих заболеваний. Активность 
антиоксидантных ферментов генетически детер-
минирована благодаря наличию в структуре ко-
дирующих их генов полиморфных аллелей [15]. 
Генетический полиморфизм может быть обуслов-
лен заменой нуклеотидов, дупликацией, встав-
ками, выпадениями, нуклеотидными повторами. 
Некоторые полиморфизмы встречаются довольно 
часто, а некоторые – очень редко [16]. В послед-
ние годы широко распространены исследования 
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взаимосвязи между полиморфизмами генов анти-
оксидантных ферментов и их активностью при 
многочисленных заболеваниях [16–30].

СОД находится во всех клетках, потребля-
ющих кислород. У млекопитающих известны 
три типа СОД – цитозольная (SOD1), митохон-
дриальная (SOD2) и внеклеточная (SOD3). Ген 
SOD1 локализован на 21-й хромосоме (21q22.11), 
и известно более 150 его мутаций. Они в основ-
ном точечные и характеризуются заменой одной 
аминокислоты из 153 аминокислотных остатков 
[15]. Изучение полиморфизма гена SOD1 широко 
распространено при исследовании различных за-
болеваний как у взрослых, так и у детей [17–20]. 
Во многих экспериментальных работах показаны 
изменения экспрессии гена SOD1 [21–23]. В ра-
боте Г.Ф. Мухаммадиева и др. продемонстриро-
ваны различия профиля экспрессии гена SOD1 в 
зависимости от этиологии токсического гепати-
та. Исследование авторов позволяет оценивать 
эту экспрессию как дополнительный маркер по-
вреждения печени под воздействием различных 
токсикантов [22]. При моделировании сахарного 
диабета в гиппокампе у крыс Г.В. Карантыш и др. 
установили корреляционную связь между актив-
ностью фермента и экспрессией гена SOD1. При 
этом изменение активности и содержания мРНК 
других антиоксидантных ферментов не всегда 
имели взаимосвязь [23]. 

Мутации в генах, контролирующих дыхатель-
ную цепь митохондрий, сопровождаются нару-
шением процессов окислительного фосфорили-
рования – важнейшего источника энергии. Ген 
SOD2 локализован на 6-й хромосоме (6q25.3) и 
имеет около 60 однонуклеотидных мутаций. Наи-
более широко изучен его полиморфизм Ala16Val, 
который может приводить к истощению фермен-
та [15]. Данный полиморфизм успешно изучается 
при многих заболеваниях [24–26].

Ген SOD3 расположен в локусе хромосо-
мы 4 (4q21). Наиболее изучен его полиморфизм 
Arg213Gly. Y.M. Yang et al. установили, что лица 
с полиморфизмом Ala40Thr гена SOD3 имеют 
повышенный риск развития сахарного диабета 
второго типа [27]. Другой группой зарубежных 
ученых было высказано утверждение, что по-
лиморфизмы SOD2 и SOD3 могут быть генети-
ческими факторами риска восприимчивости и 
прогрессирования витилиго: повышение актив-
ности данных изоформ СОД может приводить к 
накоплению перекиси водорода в цитоплазмати-
ческих, митохондриальных и внеклеточных ком-
партментах, а в дальнейшем – к окислительному 
повреждению меланоцитов [28].

Гены суперсемейства глутатион-S-трансфе-
раз – GSTT1, GSTM1 и GSTP1 – характеризуются 
значительным популяционным полиморфизмом. 
Полиморфные варианты этих генов определяют 
различную ферментативную активность соответ-
ствующих белковых продуктов. Наличие в орга-
низме человека функционально ослабленных ва-
риантов повышает восприимчивость организма 
к вредным воздействиям и, как следствие, к уве-
личению риска развития некоторых заболеваний 
[29, 30]. Выявлено значение полиморфизма гена 
GSTP1 в прогнозировании течения и эффектив-
ности терапии пациентов с лимфомой Ходжки-
на [29]; показана взаимосвязь полиморфизмов 
Ile105Val, Ala114Val гена GSTP1 с бесплодием у 
мужчин [30].

Ген каталазы расположен на 11-й хромосоме 
(11р13) и состоит из 13 экзонов. Известно 755 по-
лиморфизмов этого гена, которые ассоциированы 
с изменением ферментативной активности [31]. В 
работе О.А Ершовой и Т.А. Баировой проведены 
исследования по вкладу полиморфизма 262-С/Т 
гена каталазы в формирование артериальной ги-
пертензии у подростков разных рас (европеоидов 
и монголоидов), показывающие разную взаимо-
связь полиморфизма и активности фермента в 
двух исследуемых группах [31]. Ю.С. Третья-
ковой и др. выполнена оценка функциональ-
ной значимости полиморфизма гена каталазы 
CAT-262GM в тяжести течения язвенного колита. 
Результаты исследования могут быть применены 
в прогнозировании характера течения заболева-
ния и выборе тактики лечения [32].

Широко распространено комплексное ис-
следование нескольких генов антиоксидантных 
ферментов. Так, группа российских ученых при 
исследовании интенсивности процессов пере-
кисного окисления липидов при хроническом 
пародонтите изучала частоту встречаемости по-
лиморфизмов генов СОД, каталазы и глутатион-
S-трансферазы. Полученные авторами данные 
свидетельствуют о важной роли генетической 
составляющей, связанной с наличием полимор-
физмов в генах ферментов [33]. В.В. Внуков и 
др. исследовали взаимосвязь между полимор-
физмами генов антиоксидантных ферментов и их 
активностью при посттравматическом остеоар-
трозе коленного сустава. Ученые установили, что 
изменение баланса активности антиоксидантных 
ферментов может влиять на жизнеспособность 
мононуклеарных клеток [34].

В настоящее время этническая генетика явля-
ется одним из перспективных направлений. Учет 
этнического фактора крайне необходим для по-
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нимания механизмов патогенеза патологических 
процессов и разработки таргетной терапии.

Проведены многочисленные исследования, 
которые характеризуют особенности формирова-
ния и течения различных заболеваний с генети-
ческой точки зрения у коренных народов Сибири 
[35–38]. Антиоксидантная система при одной и 
той же патологии может иметь свои этнические 
особенности. В исследованиях ФГБНУ Научный 
центр проблем здоровья семьи и репродукции че-
ловека при изучении таких патологий, как нару-
шение сна [39], ожирение [40], сахарный диабет 
[41], эссенциальная артериальная гипертензия 
[31], мужское бесплодие [30], активно применя-
ются генетические методы. Полученные автора-
ми результаты свидетельствуют о необходимости 
исследований полиморфизов генов антиокси-
дантных ферментов с целью оценки устойчиво-
сти организма к данным заболеваниям и для воз-
можности персонализированного подхода к их 
профилактике и коррекции.

В последние годы все больший интерес вы-
зывают исследования в области изучения био-
антиоксидантных и фармакологических свойств 
фенольных соединений [42–44]. Создание и раз-
работка таких веществ с усилением антиоксидант-
ной и антирадикальной активности, а также воз-
можность конструировать полифункциональные 
антиоксиданты является одним из перспектив-
ных направлений. Наличие у сконструированных 
фенольных соединений непрямой биологиче-
ской активности позволяет им реализовать свое 
действие через сигнальные пути [42]. Сегодня 
предпринимаются попытки «непрямых» антиок-
сидантных воздействий на редокс-чувствитель-
ную сигнальную систему Keap1/Nrf2/ARE [45]. В 
своей работе Е.Б. Меньщикова и др. показывают 
влияние синтезированных авторами водораство-
римых структурно-родственных монофенолов на 
систему Keap1/Nrf2/ARE на основании воздей-
ствия на ключевые элементы ее индукции [42]. 
С.Е. Храповым и др. изучена зависимость между 
структурой синтетических монофенольных со-
единений и их способностью влиять на экспрес-
сию генов аутофагии и Nrf2-опосредованных 
процессов [44]. По результатам изучения онко-
литичекой активности нового синтетического 
монофенольного антиоксиданта группой ученых 
установлено, что эффект редокс-активных соеди-
нений, в том числе фенолов, не ограничивается 
сигнальной системой Keap1/Nrf2/ARE, распро-
страняясь на многие другие сигнальные пути с 
участием транскрипционных факторов и онкоре-
гуляторов [46]. Несомненно, актуальны дальней-
шие исследования в этом направлении по разра-
ботке теоретических концепций взаимодействия 

различных редокс-чувствительных сигнальных 
систем и их роли в развитии многих заболеваний.

Современные методы определения

Антиоксиданты с каждым годом вызывают 
все больший интерес благодаря своей защитной 
роли от окислительного разрушения и от пато-
логических процессов, опосредованных окис-
лительным стрессом, не только в организме че-
ловека, но и в растениях, а также в пищевых и 
фармацевтических продуктах. Скрининг антиок-
сидантных свойств растений и соединений рас-
тительного происхождения требует соответству-
ющих методов, которые обращаются к механизму 
антиоксидантной активности и сосредоточены на 
кинетике реакций, включающих антиоксиданты. 

Методы, основанные на ингибировании ауто-
окисления, наиболее подходят для антиоксидан-
тов, усиливающих терминацию, а для антиокси-
дантов, разрывающих цепь, необходимы другие 
специальные исследования для их определения. 

В обзоре İ. Gulcin описаны основа и обо-
снование для разработки стандартизированных 
методов оценки антиоксидантной активности 
для пищевой промышленности, нутрицевтики и 
пищевых добавок [47]. Автор анализирует наи-
более важные преимущества и недостатки каж-
дого метода, их химические принципы. Также в 
работе описаны общие антиоксидантные аспекты 
основных пищевых компонентов, выявленные с 
помощью методов, которые в настоящее время 
используются для определения антиоксидантных 
свойств пищевых компонентов [47].

Существует много методов определения со-
держания свободных тиольных групп [48–51]. В 
работе А.В. Кабанова показаны самые популяр-
ные методы, от амперометрического титрования 
раствором нитрата серебра до спектрометриче-
ского определения концентрации глутатиона по-
средством взаимодействия с реактивом Эллмана 
в водно-метанольном растворе, а также флуо-
ресцентный метод [48]. В работе A. Kalyniukova 
et al. представлены быстрые точечные и спек-
трофотометрические методы измерения уровня 
L-глутатиона [51]: точечный тест основан на об-
разовании цветного комплекса на пластине для 
тонкослойной хроматографии с последующим 
анализом изображения с использованием скане-
ра в качестве детектора; для спектрофотометри-
ческого метода получена хорошая линейность в 
диапазоне концентраций L-глутатиона [51].

В последние годы широко применяются хе-
милюминесцентные методы, основанные, как 
правило, на взаимодействии антиоксидантов, 
входящих в состав биологических жидкостей, с 
радикалами-инициаторами, которые вызывают 
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окисление хемилюминесцентных красителей 
[52–54]. Такие методы обладают высокой чув-
ствительностью и позволяют проводить кинети-
ческие измерения. В работе Ю.О. Теселкина и др. 
показано определение антиоксидантной активно-
сти биологических жидкостей (сыворотка крови, 
слеза) человека и гомогената печени эксперимен-
тальных животных с помощью модифицирован-
ного метода на основе системы с азоинициатором 
[54]. Авторами установлено, что предложенный 
метод имеет ряд преимуществ и может исполь-
зоваться в клинических и экспериментальных ис-
следованиях.

Содержание антиоксидантов можно вы-
полнять с помощью высокоэффективной жид-
костной хроматографии (ВЭЖХ) [55–57]. Так, 
С.Н. Петрова и И.А. Максимова с использова-
нием данного метода одновременно определяют 
концентрацию всех форм токоферолов; авторами 
апробирован модифицированный вариант подго-
товки проб, что позволило улучшить разделение 
изомеров токоферолов [55]. Применив комплекс-
ный подход с использованием ВЭЖХ в сочета-
нии либо с химическим обнаружением, либо 
с масс-спектрометрией высокого разрешения, 
T.S. Pannakal et al. обнаружили, что более чем за 
90 % антиоксидантной активности веток M. alba 
отвечают входящие в ее состав мулберрозиды, 
окисресвератрол и его производные, морацин и 
его производные и дигидроксиоктадекадиеновая 
кислота [58].

В своей работе М.Я. Ходос и др. выделяют 
два основных подхода к оценке антиоксидантно-
го статуса организма [59]: первый связан с пря-
мым определением содержания и/или активности 
отдельных высокомолекулярых и низкомолеку-
лярных антиоксидантов, второй заключается в 
оценке интегральной антиоксидантной активно-
сти. Авторы предполагают, что применение вто-
рого подхода является более предпочтительным в 
связи с большим числом разнообразных соедине-
ний-антиоксидантов и наличием различий меха-
низмов и возможности синергизма их действия в 
организме [59]. 

Все больше возрастает интерес к электро-
химическим методам определения отдельных 
антиоксидантов и интегральной величины анти-
оксидантной активности. Он обусловлен способ-
ностью электрохимических методов напрямую 
оценить электронодонорно-акцепторные свой-
ства исследуемого образца. Кроме того, эти ме-
тоды отличает чувствительность, простота ана-
литической процедуры, автоматизации и низкая 
стоимость измерений. В статье Д.М. Аронбаева и 
др. подробно обсуждаются методы и инструмен-

ты для электрохимического определения антиок-
сидантной активности биосубстратов [60].

Заключение

Компоненты антиоксидантной системы игра-
ют важную роль в регулировании метаболиче-
ских процессов, а также в защите клеток от по-
стоянных и многочисленных атак свободных 
радикалов кислорода. Возможность мониторинга 
окислительного стресса в патогенезе различных 
заболеваний очень важна как для клинических, 
так и для научных исследований. А современные 
методы определения активности и концентрации 
антиоксидантов в различных субстратах разно-
образны и продолжают совершенствоваться с 
каждым годом, что подтверждает важную роль 
оценки окислительного стресса. На структуру и 
функцию белков, задействованных в регуляции 
окислительного стресса, может оказывать зна-
чимое влияние генетический полиморфизм. На 
сегодняшний день в патогенезе многих заболе-
ваний остается неизученной роль генов, кодиру-
ющих активность ферментов антиоксидантной 
системы, что представляет большой интерес для 
исследователей из различных областей.
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Роль Helicobacter pylori в патогенезе некоторых гематологических 
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Резюме

Helicobacter pylori считается одной из значимых причин формирования патологии желудочно-кишечного трак-
та. Данные о роли хеликобактериоза в развитии внежелудочных заболеваний подтверждаются положительным 
эффектом эрадикационной терапии, в частности, на нормализацию картины периферической крови. Несмотря 
на это, многие аспекты остаются нераскрытыми. Однако несомненно, что Н. pylori при своей персистенции на 
желудочном эпителии создает условия для хронизации местного и системного воспаления. Целью обзора явился 
анализ литературных данных о роли бактериальных факторов Н. pylori в развитии железо- и В12-дефицитной 
анемии, а также тромбоцитопенической пурпуры, включенных Международным консенсусом в круг показаний 
для диагностики и лечения хеликобактерной инфекции. Материал и методы. Поиск источников литературы 
осуществлен с помощью баз данных PubMed, CyberLeninka, eLibrary, Google Scholar. Результаты. Работами 
последних лет показано вовлечение многих факторов патогенности Н. pylori в развитие анемии и тромбоцито-
пенической пурпуры через формирование эрозивно-язвенных поражений слизистой оболочки, гипоацидности, 
хронического системного воспаления и аутоиммунного ответа. Данные о связи этих изменений с гематологиче-
скими синдромами, как и о самостоятельном влиянии эрадикации на нормализацию лабораторных показателей 
крови, противоречивы. Не находит подтверждения теория конкуренции Н. pylori как симбионта за усвоение же-
леза хозяина. Заключение. Представляются необходимыми дальнейшие исследования по взаимосвязи Н. pylori 
и заболеваний крови. Перспективно изучение и применение диетологических подходов к сохранению целост-
ности слизевого барьера и предотвращению бактериальной адгезии. 

Ключевые слова: Н. pylori, факторы патогенности, гастродуоденальная патология, внежелудочная пато-
логия, железодефицитная анемия, В12-дефицитная анемия, тромбоцитопеническая пурпура, хроническое вос-
паление. 
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Abstract 

Helicobacter pylori is considered to be one of the significant reasons of formation of gastroduodenal pathology. Data 
on the role of H. pylori in the development of extragastric diseases are confirmed by a positive effect of eradication on 
peripheral blood changes. In spite of this fact both aspects are still not revealed. However, undoubtedly that H. pylori 
persistence on gastric epithelium creates conditions for chronic local and systematic inflammation. The aim of the sur-
vey was the analysis of literary data about bacterial factors in the development of iron-, vitamin B12-deficiency anaemia 
and thrombocytopenic purpura included by the international consensus into the circle of evedences for diagnosis and 
treatment of H. pylori. Material and methods. There was accomplished search of literature sources with the help of 
data bases PubMed, CyberLeninka, eLibrary, Google Scholar. The results of our analysis specify mechanisms of cer-
tain blood diseases pathogenesis in association with H. pylori. Multiple roles of virulent strains of pathogen in anaemia 
and thrombocytopenic purpura include: development of erosive and ulcerative lesions of mucosa, hypoacidity, chron-
ic inflammation and autoimmune response. Data about these changes in haematological syndromes and independent 
eradication effects on blood parameters normalisation, are controversial. Н. pylori host iron competition theory has not 
been found convincing confirmation. Conclusions. It is necessary to study more deeply the connection of H. pylori and 
haematological diseases. The dietary research and application to maintain the mucous integrity and bacterial adhesion 
prevention are perspective. 

Key words: Н. pylori, factors of pathogenesis, gastroduodenal pathology, extragastric pathology, iron-deficiency 
anaemia, В12-deficiency anaemia, thrombocytopenic purpura, systemic inflammation. 
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Введение

Хеликобактерная инфекция остается акту-
альной проблемой на сегодняшний день ввиду 
большой распространенности. Согласно данным 
последних лет она диагностируется у 65–92 % 
взрослых [1–3]. Годы существования знаний об 
H. pylori и определенный технологический про-
рыв изменили подходы к диагностике и лечению 
фоновых и предраковых состояний гастродуо-
денальной системы. Однако, несмотря на суще-
ственный прогресс в диагностических и лечеб-
ных подходах, по принципу «test-and-treat», нет 
убедительной положительной динамики в отно-
шении заболеваемости и долгосрочного прогноза 
для H. pylori-ассоциированной гастродуоденаль-
ной патологии. 

Накоплены данные о патогенетической связи 
хеликобактериоза и некоторых внежелудочных 
заболеваний – кардиоваскулярной и неврологиче-
ской патологии, кожных болезней, рака легкого, 
MALT-лимфомы желудка, идиопатической тром-
боцитопенической пурпуры и железодефицитной 
анемии [4–6]. Действующие Российские и Меж-
дународные клинические руководства по хели-
кобактерной инфекции рекомендуют проведение 
диагностического поиска для выявления H. pylori 
и его эрадикации у пациентов с аутоиммунной 
тромбоцитопенией и железодефицитной анеми-
ей неуточненного генеза [1, 7, 8]. Судя по имею-
щимся данным, результаты такого подхода улуч-

шают гематологические показатели, зачастую без 
длительного приема препаратов железа, и спо-
собствуют повышению эффективности последу-
ющей ферротерапии [9–11]. В настоящее время 
предложено несколько гипотез для объяснения 
патогенетических механизмов развития данных 
синдромов в присутствии H. pylori [5, 6, 9, 10]. 
Следует заметить, что далеко не во всех случаях 
необъяснимых гематологических изменений вы-
является H. pylori, что обусловливает необходи-
мость дальнейших исследований в этой области. 
Смещение акцента на экстрагастральные прояв-
ления хеликобактериоза позволит уточнить меха-
низмы иммунного ответа с перспективой измене-
ния традиционных лечебных подходов. 

Целью обзора явился анализ литературных 
данных о роли бактериальных факторов H. pylori 
в развитии железо- и В12-дефицитной анемии, а 
также тромбоцитопенической пурпуры, включен-
ных Международным консенсусом в круг показа-
ний для диагностики и лечения хеликобактерной 
инфекции. 

Материал и методы

Выполнен обзор литературы по теме уча-
стия H. pylori в развитии внежелудочной пато-
логии – заболеваний крови. В работу включены 
опубликованные результаты экспериментальных, 
клинических и обзорных работ за последние 10 
лет, позволяющие предположить наличие взаи-
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мосвязей H. pylori и заболеваний крови – анемии 
и тромбоцитопенической пурпуры. В данный 
обзор литературы включены 122 источника, 89 
из которых опубликованы в течение последних 
10 лет. Следуя логике исторического учения о 
H. pylori, мы также учитывали результаты неко-
торых базовых клинико-экспериментальных и 
теоретических исследований, опубликованных 
ранее указанного периода. Исключали работы, 
не имеющие полнотекстового доступа. Поиск ис-
точников литературы осуществлен с помощью 
баз данных PubMed, CyberLeninka, Global Health, 
eLibrary, Google Scholar по запросам: «Н. pylori 
и экстрагастральная патология», «Н. pylori и ане-
мия», «Н. pylori и тромбоцитопения», «факторы 
патогенности Н. pylori», «анемия», «тромбоцито-
пеническая пурпура». Для анализа литературных 
источников предварительно оценивали краткое 
содержание русско- и англоязычных работ. В об-
зорных работах учитывали динамику теоретиче-
ских представлений о патогенезе, в клинических 
исследованиях – методы диагностики Н. pylori, 
статистические результаты взаимосвязи с гема-
тологическими синдромами, в эксперименталь-
ных – культуральные свойства Н. pylori и бак-
терий, имеющих отношение к изучаемой теме. 
Полученные сводные аналитические данные 
сгруппированы по нозологии с выделением спек-
тра клинико-морфологических изменений и клю-
чевых патогенетических механизмов Н. pylori-
ассоциированных гематологических синдромов. 
При составлении настоящего обзора проведен 
анализ современных данных о возможной хели-
кобактерной природе возникновения экстрага-
стральной патологии, описаны выявленные про-
тиворечия и позиция авторов. 

Результаты 

Железодефицитная анемия. Впервые связь 
между железодефицитной анемией (ЖДА) и хе-
ликобактерной инфекцией была продемонстри-
рована еще в 1991 г. U. Blecker et al., описавшими 
случай синкопе у 15-летней пациентки с анемией 
и хеликобактерным геморрагическим гастритом, 
лечение которого привело к нормализации лабо-
раторных показателей крови без приема препара-
тов железа [12]. 

В ряде литературных источников отмечено, 
что ЖДА у H. pylori-позитивных лиц выявляется 
чаще, чем у негативных. Примерно у 50 % паци-
ентов с ЖДА неуточненного генеза, рефрактер-
ной к стандартной терапии, имеется активная ин-
фекция H. pylori [13]. У лиц с признаками ЖДА 
обнаруживается прямая связь хеликобактерного 
гастрита с повышением уровня прогепсидина и 

снижением содержания ферритина в сыворотке 
крови [14]. T. Yemane et al. диагностировали ане-
мию у 29,2 % H. pylori-инфицированных людей, 
в большинстве случаев имеющую нормохромный 
или гипохромный характер (63,5 и 34,6 % соот-
ветственно) [15]. Предрасположенность к раз-
витию анемии у H. pylori-позитивных пациентов 
демонстрируют и другие работы последних лет 
[16–18]. Так, по данным L. Hudak et al., проведе-
ние эрадикационной терапии в дополнение к пре-
паратам железа в большей степени способствует 
стабилизации концентрации ферритина (но не 
гемоглобина) и потенциально может приводить к 
увеличению данного показателя [19]. Описанный 
авторами феномен лишь предполагает вовлече-
ние патогена в схему развития анемии, поскольку 
ферритин относится к острофазовым маркерам 
воспаления. Однако описываются результаты са-
мостоятельного значения эрадикационных схем 
в нормализации уровня не только ферритина, 
но и гемоглобина. В то же время имеются прямо 
противоположные данные об отсутствии положи-
тельного влияния элиминации патогена на улуч-
шение показателей обмена железа [10]. 

Каков же механизм развития анемии при хе-
ликобактериозе? Частыми вариантами инфекции 
являются эрозивно-язвенные изменения гастро-
дуоденальной зоны. Это означает хроническую, 
часто скрытую, кровопотерю с типичными для 
железодефицитной анемии изменениями со сто-
роны периферической крови [9, 20]. Если го-
ворить в целом о визуальной оценке состояния 
слизистой оболочки в отсутствие язвенной болез-
ни, эрозивные изменения обнаруживаются как 
у инфицированных H. pylori, так и у неинфици-
рованных лиц примерно с одинаковой частотой. 
В то же время очаговые геморрагии фундальной 
слизистой оболочки строго ассоциировались с 
наличием H. pylori [21]. Данные последнего деся-
тилетия по совокупной оценке эндоскопических 
и микробиологических параметров при гастроду-
оденальной патологии весьма скудны. Доступны 
лишь единичные работы, позволяющие на сегод-
няшний день утверждать, что частота возникно-
вения эрозий желудка у H. pylori-позитивных лиц 
увеличивается в пожилом возрасте и при отяго-
щении сопутствующей патологией [22]. 

Следующим важным моментом является 
H. pylori-индуцированная атрофия слизистой 
оболочки желудка. Развивающаяся при этом ги-
похлоргидрия приводит к нарушению абсорб-
ции и преобразованию железа в двухвалентное 
состояние, к дефициту аскорбиновой кислоты и 
многих других микронутриентов, а также снижа-
ет биодоступность и переносимость ряда лекар-
ственных препаратов [9, 23, 24]. Хронический 
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атрофический гастрит выявляется примерно у 
20–30 % больных ЖДА, рефрактерной к препара-
там железа [13]. 

Относительно роли статуса патогена CagA 
в развитии железодефицита данные противоре-
чивы. В ранних работах предположено участие 
CagA в способности бактерии извлекать железо 
из интерстициального голотрансферрина [25]. 
Возможно и опосредованное участие CagA в ме-
таболизме железа путем повышения риска разви-
тия желудочной атрофии [26]. Тот факт, что высо-
ковирулентным штаммам H. pylori (CagA+, VacA+) 
чаще сопутствует железодефицитная анемия, по-
зволяет лишь предполагать их прямое участие в 
ее развитии. Однозначного признания этому нет, 
вероятно, в силу специфичности штаммов в зави-
симости от географических регионов [5]. 

В литературе обсуждается непосредственное 
влияние H. pylori на метаболизм железа в орга-
низме человека. Потенциальных источников же-
леза, доступных в разных количествах и разных 
местах, в нашем организме много. Это гемогло-
бин, гем, трансферрин-связанное железо, не свя-
занное с трансферрином железо, способное диф-
фундировать в клетки и проявлять токсические 
эффекты, ферритин и лактоферрин. Железо, вы-
свобождающееся при ферроптозе иммунных кле-
ток, также является надежной «кормушкой» для 
инфекционных агентов [27, 28]. При относитель-
ном избытке внеклеточного железа в комплексе 
с различными гликопротеинами концентрация 
его свободной формы все же слишком низка для 
роста большинства микроорганизмов. Ряд авто-
ров указывают на способность патогена секве-
стрировать и тормозить всасывание свободного 
железа, а также конкурировать с макроорганиз-
мом за усвоение железа [10, 16, 17]. A.D. Hame-
di et al. обнаружили гистологические признаки 
количественного увеличения трансферринового 
рецептора (TFRC) и цепей ферритина в ямочном 
эпителии при H. pylori-инфекции [29]. Авторы 
предполагают, что TFRC медиирует адгезию па-
тогена к слизистой оболочке и является потен-
циальным источником железа для бактерии [29, 
30]. D.J. Worst et al. экспериментально показали 
вовлечение ряда внемембранных белков H. pylo-
ri в захват гема. Система усвоения гема создает 
благоприятные условия для роста бактерии на 
поверхности слизистой. Повышение доступно-
сти гема объяснено разрушением межклеточных 
соединений, индуцированным патогеном, ткане-
вым повреждением уреазой и действием бактери-
ального гемолизина на эритроциты [31]. Следует 
заметить, что некоторое количество гема в по-
верхностных слоях слизистой оболочки присут-
ствует и в норме как результат физиологической 

десквамации эпителия и неполной утилизации 
гема макроорганизмом. Это в достаточной мере 
может обеспечить условия проживания многим 
представителям микробиома. 

Подобно другим бактериям, H. pylori для 
своего роста и жизнедеятельности нуждается в 
различных аминокислотах, макро- и микроэле-
ментах [32]. Нам не удалось найти ни одного убе-
дительного подтверждения бактериальных меха-
низмов H. pylori, направленных на ограничение 
усвоения человеком собственного железа. Тем 
более что in vivo невозможно количественно оце-
нить затраты микроэлементов для жизненного 
цикла микроорганизма. И даже попытки сопоста-
вить степень железодефицита с уровнем бактери-
альной обсемененности принесут весьма сомни-
тельный результат. Кроме того, in vivo бактерия 
всегда находится под действием многообразия 
биотических и абиотических факторов, индиви-
дуальных для каждого хозяина. Это весьма вари-
абельные нейрогуморальные, климатические и 
социальные факторы. При этом речь идет о же-
лудочно-кишечном тракте, чрезвычайно много-
образном микробиоме человека, представители 
которого находятся в сложных взаимоотноше-
ниях. Так, дисбиотические изменения желудка 
наблюдаются при многих заболеваниях, в том 
числе H. pylori-ассоциированных [33, 34]. Мож-
но только предполагать степень конкуренции за 
питательные вещества среди представителей ус-
ловно-патогенной микрофлоры. И тот факт, что 
H. pylori в процессе своего роста увеличивает по-
глощение железа [35], на данный момент убеди-
тельной связи с патологией не имеет. 

Многие бактерии обладают универсальной 
способностью обеспечивать внутриклеточный 
резерв железа при внешнем его ограничении. 
Так, секреция и интернализация внеклеточ-
ного железа обеспечивается бактериальными 
белками – сидерофорами. Функцию запаса не-
токсичной формы железа выполняют другие бел-
ки – бактериоферритины [36–38]. Сидерофоры 
способны поглощать железо из окружающей 
среды, зачастую конкурируя с трансферрином 
и лактоферрином макроорганизма. Данный ме-
ханизм используется бактериями в межвидовой 
борьбе с противниками, не имеющими рецептора 
для захвата металла. В обедненном железом про-
странстве сидерофоры резервируют микроэле-
мент для своих сородичей [38, 40]. Но не все так 
просто, как кажется на первый взгляд. Так, B. Qi 
et al. получили неожиданные результаты при ис-
следовании энтеробактина – сидерофора, синте-
зируемого преимущественно энтеробактериями, 
в частности, E. coli. Ими было обнаружено, что 
энтеробактин E. coli способен не только поддер-
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живать запас железа, но и повышать его содер-
жание внутри клеток хозяина. Улучшение по-
глощения железа митохондриями опосредовано 
связыванием с α-субъединицей АТФ-синтазы. То 
есть энтеробактин, считавшийся ранее ключевым 
фактором патогенности E. coli, потенциально 
улучшает рост и развитие макроорганизма, влияя 
на гомеостаз железа [41]. 

Несмотря на отсутствие данных о наличии 
сидерофоров у H. pylori, у нее имеется нейтро-
фил-активирующий протеин (NAP) – один из 
факторов патогенности. Это цитоплазматический 
белок, по своей аминокислотной последователь-
ности напоминающий бактериальный ферритин. 
Он ответственен за накопление внутри бактери-
альной клетки нетоксичных форм Fe3+. Кроме 
того, NAP участвует в инактивации процессов 
свободнорадикального окисления, где железо вы-
ступает катализатором [39]. В некоторых работах 
по изучению бактериального генома показано, 
что у пациентов с железодефицитной анемией 
достоверно чаще выявляются штаммы H. py-
lori, полиморфные по гену NapA [42]. H. pylori 
синтезирует еще одну важную белковую струк-
туру – регулятор захвата железа (ferric uptake 
regulator (Fur)). Кроме регуляции генов бактерий, 
вовлеченных в усвоение и запас железа, Fur уча-
ствует в адаптации к понижению pH желудка, к 
изменению концентрации хлорида натрия и к 
окислительному стрессу. В отсутствие этого бел-
ка-регулятора бактерия лишается многих своих 
патогенных свойств [43]. 

В 2017 г. опубликована работа S.E. Flores et 
al. по изучению метаболизма инфицированной 
H. pylori культуры клеток аденокарциномы че-
ловека. Ими обнаружено перемещение рецеп-
тора трансферрина из цитозоля к поверхности 
клеток и увеличение железосодержащих внутри-
клеточных компартментов при инфицировании 
H. pylori, а также выявлена CagA+-зависимая ак-
тивация поглощения железа. И это существенное 
доказательство прямого влияния H. pylori на вну-
триклеточный гомеостаз железа макроорганизма, 
выгодного для «хозяина» [44]. 

Доступность железа для бактерии лимитиру-
ется «хозяином» путем синтеза железосвязываю-
щих белков для предотврашения диссеминации 
патогенов и поверхностного отграничения эн-
догенных симбионтных форм. Суммируя выше-
изложенное, можно сказать, что патогенная бак-
терия получает железо от хозяина несколькими 
способами, по силе своей превосходящими все 
попытки макроорганизма ограничить его. Это 
сидерофор-медиированное потребление железа, 
интернализация железа лактоферрина и транс-
феррина, распознаваемого внемембранными 

белками бактерий, лизис эритроцитов с последу-
ющим использованием высвобожденных в кро-
воток гемовых соединений [27, 41, 45,]. Ни один 
из этих механизмов не нашел убедительных до-
казательств для H. pylori, а все имеющиеся дан-
ные лишь предположительны. Кроме того, спектр 
бактериальных патогенов, строго зависимых от 
железа, невелик. К ним относят Yersinia entero-
colitica, Staphylococcus epidermidis и Aspergillus 
fumigatus [43].

Примерно 95 % хронических заболеваний и 
инфекций сопровождаются признаками анемии 
[46, 47]. Следует заметить, что характер и степень 
выраженности гематологических изменений за-
висят от основного процесса. Причинами могут 
быть как острые критические состояния, так и 
хронические инфекции, аутоиммунные и злока-
чественные процессы. Так называемая анемия 
воспаления является результатом гиперпродук-
ции провоспалительных цитокинов (интерферо-
на γ, фактора некроза опухоли α, интерлейкинов) 
и отражает гиперкатаболические изменения [48]. 
В результате происходит уменьшение абсорбции 
железа в двенадцатиперстной кишке, повышение 
захвата его двухвалентной формы, усиленное по-
ступление железа в клетки в комплексе с транс-
феррином. В сыворотке крови снижается уровень 
свободного Fe. Длительная иммунная активация 
изолирует железо не только из микроорганиз-
мов, но также из собственных лимфоцитов, нео-
плазматических клеток, клеток-предшественниц 
эритроидного ряда. Это один из ключевых ме-
ханизмов формирования анемии хронического 
воспаления [27, 46]. Хеликобактерная инфекция 
рассматривается именно в аспекте формирова-
ния системной воспалительной реакции, одним 
из компонентов которой и является анемия вос-
паления [49]. Так как H. pylori не заинтересован 
в гибели организма-хозяина, создаются условия 
для длительного существования микроорганиз-
ма. Обладая многими факторами вирулентности, 
H. pylori может определять характер не только ги-
стологических изменений, но и нозологии [2, 50, 
51]. 

Тесный контакт бактерии с желудочным 
эпителием обеспечивают бактериальный липо-
полисахарид и внемембранные белки-адгезины 
(BabA, SabA, AlpA/B, HopZ и OipA), специфич-
ные к различным углеводным компонентам сли-
зистой оболочки [4, 52, 53]. Являясь факторами 
патогенности, некоторые адгезины (AlpA/B и 
OipA) непосредственно стимулируют секрецию 
провоспалительных интерлейкинов IL-6 и IL-8 
в слизистой оболочке желудка [39, 54]. В лите-
ратуре описана высокая экспрессия гена SabA 
штаммами H. pylori, выделенными у пациентов с 
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железодефицитной анемией [26]. Это предпола-
гает большую предрасположенность к развитию 
гематологических синдромов при участии дан-
ного адгезина [3, 55]. Маркерами вирулентности 
отдельных штаммов являются вакуолизирующий 
цитотоксин и цитотоксин-ассоциированный бе-
лок (VacA и CagA). Именно этим факторам от-
водится ведущая роль в ульцерогенезе [56]. При 
инвазии штаммами CagA+ VacA+ замечено значи-
тельное усиление лейкоцитарной адгезии, агре-
гации тромбоцитов и вазоконстрикции [50, 57]. 
Генотипы H. pylori vacA s1, vacA m1, cagA+ суще-
ственно чаще ассоциируются с высокой плотно-
стью обсеменения, высокой степенью лимфоид-
ной и нейтрофильной инфильтрации, атрофией, 
кишечной метаплазией, наличием эпителиально-
го повреждения и высоким риском развития рака 
желудка [58–61]. Именно эти штаммы значимо 
усиливают продукцию провоспалительных ци-
токинов – IL1β, IL6, IL8, фактора некроза опухо-
лей альфа (TNFα) [2, 62]. Преобразование белка 
CagA – тирозин-зависимое фосфорилирование, 
индуцирующее выраженную реакцию иммун-
ной системы «хозяина» в виде продукции IL-8 и 
NF-κB-опосредованного иммуновоспалительно-
го ответа, а в последующем и выработки антител 
к Cag происходит внутри эндотелиальных клеток 
желудка [63–65]. Кроме того, H. pylori непрерыв-
но продуцирует фосфолипидные везикулы для 
транспортировки CagA не только в глубь эндоте-
лия, но и в системный кровоток в качестве вто-
ричного внежелудочного источника CagA и дру-
гих вирулентных факторов [4]. 

Способность H. pylori модифицировать кле-
точную реакцию макроорганизма также являет-
ся фактором патогенности. В процесс хрониче-
ского гастроинтестинального воспаления могут 
быть вовлечены различные типы клеток. При H. 
pylori-ассоциированном гастрите в воспалении 
задействованы нейтрофилы, лимфоциты, моно-
циты, гранулоциты и, опосредованно, вырабаты-
вающие цитокины тучные клетки [57]. Предпо-
лагается существование у H. pylori способности 
уменьшать выработку противовоспалительных 
интерлейкинов IL-10, IL-15 независимо от своего 
CagA-статуса. При этом эрадикационная терапия 
способствует нормализации уровня IL-10, IL-15. 
Кроме того, OipA самостоятельно подавляет вы-
работку IL-10, что способствует персистенции 
инфекции [39, 62]. Следует заметить, что иммун-
ный ответ для каждого человека индивидуален, 
т.е. имеет генетические предпосылки. Так, пока-
зана вариабельность генов выработки цитокинов 
при предраковых изменениях слизистой оболочки 
желудка [66]. Также существует предположение о 
первостепенной роли самого железодефицита в 

усилении вирулентности H. pylori. Это подтверж-
дают полученные in vitro данные о повышении 
активности CagA с ингибированием секреции со-
ляной кислоты и усилением экспрессии IL-8 при 
более выраженных и частых гастроэнтеритах [3].

Локальная и системная воспалительная ре-
акция при хеликобактериозе тесно связана с 
антибактериальной защитой. Увеличение кон-
центрации IL-1β в желудке напрямую связано со 
снижением уровня ферритина и гемоглобина за 
счет как подавления кислотопродукции, так и по-
вышения содержания гепсидина [67]. Последний 
не только контролирует депо железа в клетках ре-
тикулоэндотелиальной системы и внутриклеточ-
ный его метаболизм в энтероцитах, но и обладает 
антимикробной активностью. Он вырабатывает-
ся гепатоцитами и париетальными клетками же-
лудка. Поэтому усиление продукции гепсидина 
при хеликобактериозе оказывает антибактери-
альное действие и напрямую, и опосредованно – 
через ограничение доступа патогена к доступной 
форме железа. Показано, что эрадикация H. pylori 
нормализует уровень гепсидина [5]. В слизистой 
оболочке желудка H. pylori-инфицированных па-
циентов с анемией повышается и уровень лак-
тоферрина [62]. Это щелочной гликопротеин из 
группы трансферринов, который выполняет раз-
личные функции в организме, в частности, регу-
лирует уровень свободного железа путем пере-
носа его в клетки, обладает противомикробной 
и иммуномодулирующей активностью. Его свой-
ства зависят от pH среды. В слабокислой среде, 
которая характерна для тканевого воспаления, 
повышается сродство лактоферрина к железу, что 
обусловливает и остальные его функции. H. pylo-
ri, наряду с другими бактериями, имеет рецептор, 
связывающий лактоферрин, и стимулирует его 
высвобождение нейтрофилами [62]. И это явля-
ется защитным противомикробным эффектом, 
направленным как на прямой лизис бактерии, 
так и на ограничение доступа железа к патогену. 
Остается не до конца выясненным вопрос о том, 
как реализуется данный механизм в кислой среде 
желудка, поскольку H. pylori, ощелачивая среду 
до определенного предела, активирует противо-
микробное действие лактоферрина. 

Таким образом, связь железодефицитных со-
стояний и H. pylori остается нерешенной про-
блемой. В настоящее время очевидно участие 
патогена в развитии анемии при эрозивно-язвен-
ных поражениях слизистой оболочки, гипоацид-
ности и хроническом воспалении. Убедительных 
данных о конкуренции с организмом человека 
за доступное железо нет. Необходимы дальней-
шие наблюдения относительно распространения 
хеликобактериоза у пациентов с анемией, сопо-
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ставление клинико-лабораторных данных с ре-
зультатами различных H. pylori-диагностических 
тестов. И хотя анемия хронических заболеваний 
может существовать самостоятельно или соче-
таться с ЖДА, важно выявлять доминирующий 
синдром при доказанной H. pylori-инфекции. 
Ферротерапия не должна проводиться при нор-
мальном или высоком содержании сывороточно-
го ферритина во избежание перегрузки железом, 
его токсических эффектов и усугубления инфек-
ционного процесса. Некоторые данные послед-
них лет предполагают возможность применения 
энтеробактина для коррекции железодефицита 
при нарушении состава микробиоты [41]. Также 
перспективно создание конъюгата сидерофора 
и антибактериального препарата для доставки 
в бактериальную клетку в качестве «троянского 
коня» [46]. 

В12-дефицитная анемия. С исторической 
точки зрения данное заболевание описано раньше 
других гематологических синдромов в контексте 
хеликобактерной инфекции. Снижение сыворо-
точного уровня витамина В12 (кобаламина) фор-
мируется постепенно, задолго до манифестации 
клинической картины и признаков мегалобласто-
за в периферической крови. Характерно также 
повышение содержания гомоцистеина и метил-
малоновой кислоты в сыворотке крови. Первое 
исследование по возможной связи пернициозной 
анемии с H. pylori представили H.J. O’Connor 
et al. Они пришли к следующему заключению: 
«пернициозная анемия оказывает протективное 
действие в отношении хеликобактерной инфек-
ции, так как H. pylori не способен к пассивной 
колонизации слизистой оболочки с явлениями 
воспаления иного генеза» [68]. Позднее это было 
подтверждено японскими исследователями [69]. 
Вероятно, запуская характерные для аутоиммун-
ной атрофии патоморфологические изменения, 
что проявляется клинически значимым дефици-
том В12, бактерия исчезает из зоны повреждения 
[70]. 

Колонизация H. pylori антрального отдела 
желудка лишь в малом количестве случаев (око-
ло 2 %) приводит к развитию атрофии с гипо-
ацидностью, кишечной метаплазии и неоплазии 
[71–73]. Существует точка зрения о протектив-
ном значении антрального гастрита в отношении 
атрофических изменений. На данный момент 
этот факт не имеет однозначного объяснения 
[74]. Вероятно, многочисленные факторы виру-
лентности активируются при широком диапазоне 
pH, позволяя бактерии перемещаться в слизистой 
оболочке желудка [31]. Эту роль выполняют раз-
личные хемоаттрактанты H. pylori [75]. Несмотря 
на очевидное участие H. pylori в каскаде событий, 

предшествующих злокачественным новообра-
зованиям желудка, его медикаментозная элими-
нация приводит и к существенным негативным 
изменениям желудочной микрофлоры. По неко-
торым данным, это характеризуется ростом чис-
ла Acinetobacter lwoffii, Streptococcus anginosus, 
Ralstonia и истощением Roseburia и Sphingomonas 
через год после эрадикации, что сопровождается 
прогрессией атрофических и метапластических 
изменений слизистой оболочки. То есть после 
устранения H. pylori акцент сдвигается в сторо-
ну тех бактерий, которые могут усиливать про-
канцерогенные изменения [76, 77]. Это еще один 
довод в пользу принадлежности данной бактерии 
к представителям нормальной микрофлоры, уча-
ствующей в поддержании гомеостаза. 

И аутоиммунный, и хеликобактерный гастрит 
имеют сходные изменения гастродуоденальной 
слизистой оболочки. Характерно формирование 
желудочной атрофии с последующей гипоацид-
ностью и увеличением секреции гастрина [74, 
78, 79]. В результате аутоагрессии к париеталь-
ным клеткам желудка и их компонентам, в том 
числе к внутреннему фактору Касла и H+/K+-
ATФазе (протонной помпе), снижается абсорб-
ция поступающего извне витамина В12. Процесс 
развивается длительно, в течение 10–30 лет [80, 
81]. Хотя эффекты бактерии на кислотно-протео-
литическую активность недостаточно изучены, 
известно, что в фундальном отделе медиаторы 
воспаления действуют на париетальные и глав-
ные клетки, в то время как в антруме цитокины 
способны стимулировать работу G-клеток и по-
давлять D-клетки. То есть поражение антрально-
го отдела сопровождается изменением местного 
гормонального фона, что также регулирует кис-
лотность. Обе формы атрофического гастрита 
характеризуются повышением уровня гастрина 
(CagA- и уреазо-зависимого в случае H. pylori) и 
пепсиногена I и II, наличием антител к CagA [73, 
79, 83]. 

В последние годы показано, что аутоантитела 
к париетальным клеткам желудка обнаружива-
ются в 20–30 % случаев инфицирования H. pylo-
ri, в том числе антитела к H+/K+-ATФазе [80]. И 
несмотря на перемещение патогена из зоны по-
вреждения слизистой оболочки, антитела к пари-
етальным клеткам и внутреннему фактору оста-
ются как триггер аутоиммунного повреждения с 
развитием дефицита многих микронутриентов 
[73]. Способность бактерии экспрессировать на 
своей поверхности компоненты тканей макроор-
ганизма, так называемая «бактериальная мими-
крия», обусловливает некоторые аутоиммунные 
реакции. У H. pylori это свойство ярко выражено 
и ассоциируется в основном с выработкой изо-

Potapova M.V. et al. Helicobacter pylori roles in haematology diseases pathogenesis ...

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (3): 18–35



 25

форм группы крови человека (антигены систе-
мы Lewis). Секреция группоспецифичных анти-
генов желудочным эпителием определяет статус 
«секретора» и предотвращает адгезию патогена. 
Cовместно с CagA и VacA антитела к Lewis уси-
ливают воспалительные изменения слизистой 
оболочки [4]. Вероятно, многие механизмы еще 
не известны, но в любом случае подобная анти-
генная мимикрия позволяет патогену уклоняться 
от иммунного ответа хозяина.

Нельзя не отметить еще один механизм гипо-
ацидности, формирующий порочный круг хрони-
зации состояния. Это длительный прием ингиби-
торов протонной помпы. 

Изучение взаимосвязи H. pylori-инфекции 
и В12-дефицитной анемии основано преимуще-
ственно на определении уровня витамина В12 
в сыворотке крови – анализе с недостаточной 
специфичностью и чувствительностью. Дефицит 
витамина В12 у H. pylori-позитивных лиц выявля-
ется в большом количестве случаев (до 67,4 %). 
Имеются данные о высокой степени бактериаль-
ного обсеменения у пациентов с низкой границей 
нормы сывороточного витамина В12 и гипергомо-
цистеинемией [9]. Кроме того, и пернициозная 
анемия, и H. pylori тесно связаны с высоким ри-
ском развития рака желудка (до 95 %) [61, 84]. 

Что касается самостоятельного влияния схем 
эрадикации H. pylori на восстановление баланса 
сывороточного витамина В12, то здесь данные 
противоречивы. Обзорные работы признают 
значимую результативность такого лечения [5, 
85, 86]. Противоположной точки зрения придер-
живаются авторы статьи [9]. Они не нашли убе-
дительных доказательств этому факту. Можно 
предположить гетерогенность штаммов патогена 
в зависимости от географии исследований. Обра-
щает на себя внимание отсутствие рандомизиро-
ванных исследований по оценке эрадикационной 
терапии у больных В12-дефицитной анемией. 

Таким образом, развитие дефицита витамина 
В12 в случае доказанного инфицирования H. py-
lori следует считать результатом местных воспа-
лительных изменений слизистой оболочки. Еще 
задолго до признания H. pylori патогеном обсуж-
далась аутоиммунная теория развития кислото-
зависимых заболеваний желудка на основании 
выявления аутоантител против гистаминового 
рецептора обкладочных клеток [87]. Участие бак-
териальных факторов вирулентности в развитии 
аутоиммунного процесса внежелудочной лока-
лизации свидетельствует о полиэтиологичности 
данной патологии. В случае выявления мегало-
бластной анемии необходим активный поиск 
иных причин, в том числе длительного приема 

ряда лекарственных препаратов (например, мет-
формина) и аутоиммунных заболеваний. 

Идиопатическая тромбоцитопеническая 
пурпура (болезнь Верльгофа, первичная им-
мунная тромбоцитопения). Название заболева-
ния неоднократно менялось, и в настоящее время 
официальным является термин «идиопатическая 
тромбоцитопеническая пурпура (ИТП)». Оно 
представляет собой аутоиммунное заболевание, 
характеризующееся продукцией аутоантител к 
антигенам мембран тромбоцитов, что ведет к раз-
рушению последних в органах ретикулоэндоте-
лиальной системы [88, 89]. В норме количество 
тромбоцитов в крови взрослого человека варьи-
руется в пределах от 150 до 400×109/л с продолжи-
тельностью жизни этих клеток 8–10 суток. Фор-
мирование аутоантител и иммунных комплексов 
в крови ведет к уменьшению числа тромбоцитов 
до 100×109/л и менее [90]. Одним из патофизио-
логических механизмов развития ИТП является 
формирование IgG к поверхностным гликопроте-
инам тромбоцитов GP IIb/IIIa и GP Ib/IX. Многие 
до сей поры не изученные механизмы развития 
ИТП представляют значительный интерес для 
фундаментальной и прикладной науки [91]. 

По клиническому течению различают острую, 
персистирующую и хроническую формы заболе-
вания. Острая ИТП, длящаяся до трех месяцев, 
встречается в основном у детей и способна к 
спонтанному разрешению даже при отсутствии 
лечения. Длительность персистирующей формы 
ИТП колеблется в пределах 3–12 месяцев, хро-
нической – более 12 месяцев. Последняя чаще 
регистрируется у пациентов взрослого возраста 
[92]. Классификация ИТП по этиологическому 
принципу выделяет первичную форму заболе-
вания (при отсутствии установленной причины 
развития) и вторичную форму, возникающую 
вследствие воздействия различных факторов, 
неопластических процессов, бактериальных и 
вирусных инфекций (гепатит С, ВИЧ, хрониче-
ское инфицирование H. pylori) [93]. В перечень 
потенциальных причин ИТП H. pylori внесен 
лишь недавно на основании данных о достоверно 
более частом выявлении тромбоцитопении у лиц 
с инфекцией H. pylori и эффективности эрадика-
ционной терапии в нормализации уровня тромбо-
цитов [94, 95].

Наличие патофизиологической связи между 
инфицированием H. pylori и ИТП было впервые 
описано G. Gasbarrini et al. и G. Pérez et al. Ими 
были обнаружены случаи нормализации уровня 
тромбоцитов после эрадикации патогена [96]. 
Данное наблюдение привело к формированию ги-
потезы о роли H. pylori как одного из причинных 
факторов развития вторичной ИТП. В последую-
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щем стало появляться все больше подобных кли-
нических описаний. Так, в европейских странах 
(Италия, Турция, Сербия) на момент 2014 г. до-
ложено 242 случая с нивелированием симптомов 
ИТП в половине случаев эрадикации H. pylori [5, 
97]. Аналогичные результаты получены S. Aljarad 
et al. у 50 пациентов с подтвержденным диагно-
зом ИТП: связь между инфицированием H. pylo-
ri и ИТП была установлена у 2/3 обследованных 
(n = 36) [98]. В то же время исследователи других 
стран Европы (Испании, Франции), а также США 
и Мексики такой взаимосвязи не наблюдали – 
возможно, вследствие низкого превалирования 
самой инфекции в этих регионах [5, 97]. 

К. Sheema et al. продемонстрировали распро-
страненность поверхностного антигена H. pylori 
у пациентов с хронической формой ИТП [99]. К 
настоящему времени предполагается существо-
вание нескольких механизмов развития ИТП в 
связи с наличием в организме человека H. pylo-
ri: молекулярная мимикрия, нарушения фагоци-
тоза и агрегации тромбоцитов, усиленный ответ 
плазмоцитоидных дендритных клеток и реакция 
иммунной системы «хозяина» на факторы виру-
лентности бактерии [93].

Молекулярная мимикрия. В патогенезе раз-
вития H. pylori-ассоциированной ИТП наиболее 
вероятна роль перекрестных реакций бактериаль-
ных антител с гликопротеиновыми антигенами 
тромбоцитов. В результате перекрестной реак-
тивности вырабатываемые организмом антите-
ла к бактериальному белку CagA также тропны 
и к гликопротеиновым рецепторам мембраны 
тромбоцитов (GP IIb/IIIa, GP Ib/IX, GP Ia/IIa) 
[92, 100]. Данный механизм, наблюдаемый так-
же у пациентов со СПИД, считается причиной 
развития вторичной ИТП. К настоящему вре-
мени установлено, что антитела к различным 
гликопротеинам ВИЧ (gp24 и gp120) способны 
к взаимодействию с мембранными рецептора-
ми тромбоцитов при наличии сходных эпитопов 
[101, 102]. CagA-позитивные штаммы патогена 
могут быть ответственны за увеличение коли-
чества В-лимфоцитов, продуцирующих анти-
тела к CagA, перекрестные к тромбоцитарным 
пептидам [4]. Уровень этих антител во взвеси 
тромбоцитов уменьшается после проведения 
антихеликобактерной терапии. Некоторые авто-
ры предлагают ориентироваться на их титр при 
определении показаний к эрадикации H. pylori у 
пациентов с ИТП [103]. В развитие тромбоцито-
пении вносит вклад и кросс-реактивность между 
антигенами Lewis бактериального липополисаха-
рида и Lewis-антигенными детерминантами по-
верхности тромбоцитов [4]. 

Нарушения фагоцитоза. Одним из воз-
можных механизмов развития ИТП у H. pylori-
позитивных лиц является ингибирование Fcγ-
рецепторов моноцитов периферической крови, 
приводящее к увеличению продукции антитром-
боцитарных аутоантител в сочетании с ускоре-
нием оборота тромбоцитов преимущественно 
вследствие снижения экспрессии Fcγ-рецепторов 
типа RIIB [104]. Указанный феномен и появление 
аутореактивных В-клеток служат факторами, по-
вышающими фагоцитарную активность моно-
цитов и уменьшающими число тромбоцитов [9, 
104–106]. 

Нарушения агрегации тромбоцитов. Отдель-
ные штаммы H. pylori обладают способностью 
индуцировать агрегацию тромбоцитов. Наличие 
антихеликобактерного IgG и фактора фон Вил-
лебранда на поверхности мембран различных 
бактериальных штаммов способно вызывать 
активацию и агрегацию тромбоцитов [63]. Бак-
териальный фактор фон Виллебранда обладает 
свойством связывания с гликопротеином Ib (gp-
Ib) тромбоцитов, что приводит к их агрегации. 
Подобный эффект наблюдается и у взаимодей-
ствия антител к H.pylori с IgG-рецепторами (Fcγ-
рецепторы типа RIIA) на поверхности тромбо-
цитов. Связывание фактора фон Виллебранда с 
gp-Ib вызывает активацию внутриклеточного сиг-
нального пути, ведущего к активации GP-IIb/IIIa 
и необратимому контакту тромбоцитов и фактора 
фон Виллебранда [107]. Играет роль и избыточ-
ная продукция фосфатидилсерина и p-селектина 
в агрегации тромбоцитов при H. pylori [4]. Следу-
ет заметить, что H. pylori-индуцированная агре-
гация тромбоцитов в микроциркуляторном русле 
желудка, сопровождающаяся манифестацией си-
стемных проявлений болезни, в настоящее время 
является предполагаемым механизмом развития 
H. pylori-индуцированной ИТП [63].

Способность вызывать агрегацию тромбоци-
тов показана и для уреазы. Это ее нефермента-
тивное свойство. Данный процесс ингибируется 
антителами к коллагеновому рецептору тромбо-
цитов – гликопротеину VI (GPVI). [106, 108]. 

Ответ дендритных клеток на хелокобак-
терную инфекцию. Еще одним возможным ме-
ханизмом развития ИТП при наличии H. pylori 
является увеличение количества плазмоцитоид-
ных дендритных клеток, «профессиональных» 
антигенпрезентирующих клеток [109]. За счет 
проникновения отростков дендритных клеток в 
интактный гастральный эпителий через межкле-
точные контакты происходит «презентация» ан-
тигенов бактерии, усиливается ответ иммунной 
системы «хозяина» вследствие активации Th1- и 
Th2-лимфоцитов, что в свою очередь ведет к про-
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дукции IL-12 и IL-10. Кроме того, наличие на 
поверхности H. pylori белков внешней мембра-
ны (Omp), таких как HpaA и Omp-18, способно 
стимулировать продукцию IL-12 и IL-10 дендрит-
ными клетками за счет собственного антигенного 
потенциала [109, 110].

Реакция иммунной системы «хозяина» на 
факторы вирулентности H. pylori. По всей види-
мости, это универсальная реакция макроорганиз-
ма на бактериальное присутствие в виде продук-
ции провоспалительных факторов и выработки 
антител. В аспекте хеликобактериоза данный ме-
ханизм проявляет себя не только при гематологи-
ческих синдромах, но и при хронизации гастро-
дуоденальной патологии, сердечно-сосудистых и 
неврологических проявлениях инфекции.

Особенностью воспалительной реакции при 
H. pylori-ассоциированной ИТП является блока-
да Т-хелперов, которая, в частности, реализуется 
бактериальным токсином VacA посредством по-
давления Т-рецепторного пути синтеза IL-2 [111]. 
Кроме того, связывание VacA с мультимерином-1, 
крупным водорастворимым белком с дисульфид-
ными связями, также называемым интерфэйсо-
ром-4 эластиновых миофибрилл (EMILIN-4), 
экспрессируемым на мегакариоцитах и тромбо-
цитах и кодируемым геном MMRN1, усиливает 
активацию и клиренс тромбоцитов [112, 113]. В 
патогенезе H. pylori-индуцированной ИТП пред-
положено участие определенных аллелей ком-
плекса HLA (HLA-DQB1*03 гаплотип), однако 
до настоящего времени для этого феномена нет 
достаточных доказательств [4, 114]. 

Эрадикационная терапия и ИТП. Несмотря 
на то, что точные механизмы патогенеза ИТП у 
H. pylori-позитивных лиц остаются не до кон-
ца изученными, в настоящее время стандартной 
практикой является проведение тестирования на 
наличие данной инфекции у пациентов с клини-
ческой картиной пурпуры. Зарубежные и отече-
ственные эксперты единогласны во мнении, что 
в случае доказанной инфекции H. pylori при ис-
ключении иных причин тромбоцитопении ИТП 
является одним из экстрагастральных проявле-
ний хеликобактерной инфекции и одним из по-
казаний к проведению эрадикационной терапии 
[1, 7, 115]. К примеру, в 2011 г. Американская 
ассоциация гематологов признала H. pylori при-
чиной развития вторичной ИТП и рекомендует 
проводить выявление хеликобактерной инфек-
ции у пациентов с симптомами ИТП, живущих 
в эндемичных областях [116], а в 2009 г. на ази-
атско-тихоокеанской конференции, посвященной 
лечению данной инфекции, принято решение об 
обязательном проведении эрадикационной тера-
пии H. pylori в контексте лечения пурпуры [117]. 

Терапия ИТП включает внутривенное вве-
дение иммуноглобулина, кортикостероидов, 
анти-D иммуноглобулина, проведение иммуносу-
прессивной терапии и спленэктомию. Начиная с 
2019 г. в план лечения ИТП включают препарат 
противоопухолевого действия (ритуксимаб), аго-
нист тромбопоэтиновых рецепторов (элтромбо-
паг) и стимулятор тромбопоэза (ромиплостим). 
При выявлении H. pylori вышеуказанная терапия 
должна быть дополнена ингибиторами протонной 
помпы (омепразол, лансопразол, пантопразол) и 
антибактериальными препаратами (амоксицил-
лин, кларитромицин и метронидазол) в составе 
стандартных эрадикационных схем на протяже-
нии не менее двух недель [113]. Предикторами 
благоприятного ответа на эрадикационную те-
рапию могут быть более выраженная атрофия и 
интенсивность воспаления при эндоскопическом 
и гистологическом исследованиях слизистой обо-
лочки желудка [118, 119]. 

Таким образом, на сегодняшний день пред-
полагаемая связь развития ИТП в присутствии 
H. pylori может быть объяснена несколькими 
патогенетическими механизмами бактериаль-
ной колонизации. Наиболее убедительно участие 
молекулярной мимикрии патогена в активации 
аутоиммунных реакций, что находит больше 
доказательств общности патогенеза, а именно – 
продукция аутоантител к бактериальному CagA и 
кросс-реактивность этих антител с поверхност-
ными мембранными антигенами тромбоцитов GP 
IIb/IIIa, GP Ib/IX, GP Ia/IIa. Обсуждаются и дру-
гие патогенетические механизмы. Практически 
все факторы патогенности H. pylori обеспечива-
ют его длительную персистенцию в слизистой 
оболочке желудка и индуцируют хроническое 
местное и системное воспаление. Компонента-
ми системной реакции в аспекте ИТП являются 
нарушение фагоцитоза вследствие повышения 
фагоцитарной активности моноцитов и ингиби-
рования рецепторов FcγRIIB, увеличение числа 
плазмацитоидных дендритных клеток, отростки 
которых активируют иммунный ответ хозяина, 
что в свою очередь приводит к продукции различ-
ных интерлейкинов. Более того, наличие антител 
IgG к H. pylori и фактора фон Виллебранда на 
поверхности клеточных мембран некоторых его 
штаммов вызывает активацию и агрегацию тром-
боцитов. И наконец, иммунная система хозяина 
вынуждена реагировать продукцией антител к 
фактору вирулентности CagA связыванием VacA 
с мультимерином-1 на поверхности тромбоцитов. 
Все перечисленное выше и приводит к развитию 
тромбоцитопенической пурпуры. Результаты ис-
следований пациентов ИТП ex juvantibus, на ко-
торые ссылаются многочисленные национальные 
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рекомендации, демонстрируют существенное 
увеличение числа тромбоцитов по сравнению с 
исходным уровнем при использовании трехком-
понентной схемы эрадикационной терапии хели-
кобактерной инфекции. 

Другие заболевания системы крови и 
H. pylori. Несомненно, что любой патогенный 
агент может приводить к дизрегуляции иммун-
ного ответа. В сочетании с некоторыми генети-
ческими факторами это является предпосылкой 
к развитию аутоиммунных и неопластических 
процессов, в том числе злокачественных заболе-
ваний кроветворной и лимфоидной тканей. Так, 
большинство случаев MALT-лимфом (mucosa as-
sociated lymphoid tissue) желудка ассоциировано 
с H. pylori, что согласуется с признанием данного 
патогена канцерогеном. В литературе встречают-
ся единичные работы по выявлению взаимосвязи 
H. pylori и с некоторыми другими заболеваниями 
системы крови – аутоиммунной нейтропенией, 
антифосфолипидным синдромом, геморрагичес-
ким васкулитом, множественной миеломой. На 
данный момент этот факт не находит прямого 
подтверждения. Анализ такого рода информации 
возможен лишь в условиях гораздо большего чис-
ла клинических наблюдений.  

Обсуждение

В литературных источниках, предоставлен-
ных поисковыми системами, очень малое коли-
чество соответствует запрашиваемой тематике и 
временному периоду. Связь Н. pylori и экстрага-
стральной патологии на сегодняшний день явля-
ется проблемной темой, весьма скудно раскры-
той в опубликованных работах. Обращает на себя 
внимание и тот факт, что в действующих Рос-
сийских рекомендациях по железодефицитной 
и В12-дефицитной анемии нет указаний на необ-
ходимость диагностики и лечения H. pylori [120, 
121]. При ИТП диагностика H. pylori-инфекции 
показана только в случае отягощенного язвенного 
анамнеза, при этом ее эрадикация не предусма-
тривается [122].

Продемонстрировано вовлечение многих 
факторов патогенности Н. pylori в патогенез ге-
матологических синдромов. Описана прямая 
зависимость выраженности местного воспале-
ния и вирулентности бактерии при ЖДА и В12-
дефицитной анемии. Инициирующими про-
цессами можно считать эрозивно-язвенные и 
атрофические изменения слизистой оболочки. 
Очевиден вклад длительной малой кровопотери 
и дефицита микронутриентов при гипохлоргид-
рии в развитие анемии у Н. pylori-позитивных 

пациентов. Индукция системной воспалительной 
реакции и аутоиммунной агрессии бактериаль-
ными факторами патогенности также может со-
провождаться синдромом анемии с характерны-
ми биохимическими проявлениями. В подобном 
случае представляется возможным проведение 
четкой дифференциации от банального железо- и 
В12-дефицита. Феномен стимуляции аутоиммун-
ного ответа может быть объяснен молекулярной 
мимикрией Н. pylori. В развитии тромбоцитопе-
нической пурпуры при хеликобактериозе этот 
механизм предположен ведущим. Механизмы 
бактериальной мимикрии позволяют манипули-
ровать иммунным ответом человека, что создает 
предпосылки для хронизации инфекции. 

Обращает на себя внимание неоднородность 
работ по методам диагностики хеликобактери-
оза. Если первые клинические описания (на тот 
момент единичные) были в 90-х годах прошлого 
столетия, когда диагностика H. pylori базирова-
лась в основном на исследовании нативного ма-
териала, то более современные работы опирают-
ся на рекомендованные дыхательные уреазные 
тесты и серологические результаты. Следует за-
метить малую информативность подобных под-
ходов для подтверждения H. pylori-инфекции, 
особенно в аспекте экстрагастральной патологии. 
Еще одной проблемой является скудное число ис-
следований с большим количеством наблюдений, 
проведенных с одновременным применением 
нескольких диагностических методик. В подоб-
ных работах у пациентов с патологией крови, как 
правило, оценивается только H. pylori-статус, без 
учета преморбидного фона и состояния микро-
биома. Независимо друг от друга авторы часто 
фиксировали противоречивость данных как о 
клинической значимости подобных изменений, 
так и о самостоятельном влиянии эрадикации 
на нивелирование гематологических сдвигов. 
Нам приходится констатировать факт, что тео-
рия конкуренции Н. pylori как симбионта за ус-
воение железа «хозяина» на сегодняшний день 
не находит подтверждения. Не следует забывать 
и о том, что Н. pylori – не единственный пред-
ставитель желудочного микробиома, индуциру-
ющий патологические изменения слизистой обо-
лочки. Некоторые морфологические изменения 
гастродуоденальной слизистой оболочки могут 
быть обусловлены совокупным действием дру-
гих представителей микробиома желудка, многие 
из которых имеют схожие факторы патогенности. 
Остается загадкой существование механизма, ко-
торый делает возможным доминирование H. pylo-
ri на фоне многообразия микробиома. 
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Заключение

Литературные данные на сегодняшний день 
не позволяют однозначно считать анемию и 
тромбоцитопеническую пурпуру проявлением 
хеликобактерной инфекции. Включение H. pylori 
в Международный консенсус по хеликобактер-
ной инфекции не заменяет адекватного поиска 
иных первопричин развития этих заболеваний. 
Мы убеждены в том, что местную гастродуоде-
нальную патологию и экстрагастральные прояв-
ления при положительных тестах на H. pylori сле-
дует считать мультифакторными заболеваниями. 
Их невозможно рассматривать с позиции одного 
микроорганизма. Это диктует необходимость 
дальнейшего изучения местной ассоциативной 
бактериальной флоры и ее сопоставления с кли-
нико-эндоскопическими и морфологическими 
параметрами. Выявление H. pylori необходимо 
подтверждать несколькими диагностическими 
тестами. Следует также анализировать и сопут-
ствующие заболевания, влияющие на колониза-
ционную среду. Такие работы в будущем позво-
лят более точно прогнозировать эффективность 
лечения. Перспективно изучение и применение 
диетологических подходов к сохранению целост-
ности слизевого барьера и предотвращению бак-
териальной адгезии. С практической точки зре-
ния, это выполнимо как в режиме профилактики, 
так и на любом этапе ведения пациентов.  
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Anatomical deviations in the position of vermiform appendix: 
the cadaveric study

G. Rajasree1, М.T. Kumari2, G. Chaganti3, S. Minz3

1 Bhaarath Medical College and Hospital
India, 600073, Chennai, Agaram Main Rd., 173
2 Narayana Medical College and Hospital
India, 524003, Andhra Pradesh, Nellore
3 Kamineni Institute of Medical Sciences
India, 58254, Narketpally, Sreepuram

Abstract

Vermiform appendix is the only organ in the body that has no constant anatomical position. It is so named because of 
its worm like appearance. Most common surgical cause of abdominal pain is appendicitis; its diagnosis is affected by 
anatomical variations of the vermiform appendix, because this is the most variable abdominal organ in terms of position 
and organ relations. Aim of the study was to examine anatomical features and different positions of the vermiform 
appendix in human cadavers. Material and methods. This study was carried on 45 human cadavers irrespective of 
sex and age from the Department of Anatomy at Andhra Pradesh over a period of 12 months. Results. Mean length of 
appendix was found to be 3.98 ± 1.27 cm. Mean outer girth was 2.17 ± 0.26 cm. Mean distance of vermiform appendix 
from ileocaecal junction was found to be 2.11 ± 0.43 cm. Commonest position was retrocaecal (44 %), followed by pelvic 
(21 %), postileal (9 %), subcaecal (13 %) and midinguinal (10 %). Conclusions. Variations in position of vermiform 
appendix will help the surgeons to make a diagnosis of appendicitis and aware about appendiceal rupture.

Key words: vermiform appendix, cadavers, different position.
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Анатомические отклонения в положении червеобразного 
отростка: кадаверное исследование
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Резюме

Червеобразный отросток – единственный орган в организме, который не имеет постоянного анатомического 
положения. Он назван так из-за своего червеобразного вида. Наиболее распространенной хирургической при-
чиной боли в животе является аппендицит; на его диагностику влияют анатомические вариации червеобразного 
отростка, поскольку это самый изменчивый орган брюшной полости с точки зрения положения и взаимоотно-
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шений органов. Целью исследования было изучить анатомические особенности и различные положения черве-
образного отростка на трупах людей. Материал и методы. Исследование проводилось на 45 человеческих тру-
пах независимо от пола и возраста из отделения анатомии в Андхра-Прадеш в течение 12 месяцев. Результаты. 
Средняя длина аппендикса составила 3,98 ± 1,27 см. Средний наружный обхват составил 2,17 ± 0,26 см. Среднее 
расстояние отростка от илеоцекального соединения составило 2,11 ± 0,43 см. Наиболее распространенным по-
ложением было ретроцекальное (44 %), затем тазовое (21 %), постилеальное (9 %), субцекальное (13 %) и миду-
инальное (10 %). Выводы. Вариации в положении отростка помогут хирургам поставить диагноз аппендицита 
и предупредить разрыв аппендикса.

Ключевые слова: червеобразный отросток, трупы, различное положение.

Конфликт интересов: Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Минц С., е-mail: smitaminz007@gmail.com
Для цитирования:  Раджасри Г., Кумари М.T., Чаганти Г., Минц С. Анатомические отклонения в поло-

жении червеобразного отростка: кадаверное исследование. Сибирский научный медицинский журнал. 2022; 
42(3):36–40. doi: 10.18699/SSMJ20220303

Introduction

The vermiform appendix is a narrow worm like 
diverticulum which arise from the posteromedial 
wall of the caecum about 2cm below the ileocecal 
junction and has no constant position. The length 
of appendix varies from 2 to 20 cm with an average 
of 9 cm [1]. The vermiform appendix is considered 
as a vestigial organ occupying variable positions. 
Acute appendicitis is the most common cause of 
acute abdomen in young adolescents and it is often 
the first major surgical procedure performed by a 
surgeon in training [2, 3]. The appendix usually lies 
in the right iliac fossa. Its base is fixed whereas the 
remaining part may occupy any of the following 
positions which indicated with an hour hand of a 
clock: retrocaecal (12 o’clock), pelvic (4 o’clock), 
subcaecal (6 o’clock), pre- and postileal (2 o’clock), 
promonteric (3 o’clock). But there is no definite rule 
about the position of the vermiform appendix. It is 
thought that the appendix position is closely related 
to development of caecum and is highly variable 
[4]. A thorough knowledge of normal anatomy and 
variations in the position of appendix is the important 
for the surgeons while performing surgery such as 
appendicectomy.

With this rationale in mind, the study has been 
undertaken to investigate certain anatomical features 
and different positions of the vermiform appendix 
and caecum in cadavers.

Material and methods

Fourty five cadavers allotted to MBBS (Bachelor 
of Medicine and Bachelor of Surgery) students were 
selected. The study was conducted at Department 
of Anatomy (Narayana Medical College, Nellore, 
India). Both male and female cadavers were included 
in the study, which was undertaken from July 2020 
to August 2021. Specimen were cleaned by routine 

dissection method and cleared specimen were 
brushed with the solution of acetone. Appendices 
were identified by tracing the taeniae coli on the 
external surface of colon and caecum and then 
positions of appendix were noted. Photographs of the 
selected specimens taken at suitable magnification 
and specimens preserved in 10 % formalin jars. The 
vermiform appendix was located by following the 
anterior taenia coli and its position was determined. 
Based on position, the appendix was categorized 
into retrocaecal, pelvic, preileal, postileal, paracolic, 
subcaecal and paracaecal groups. Photographs were 
taken of cadaveric appendix specimens. The length 
of the appendix from the base to the tip was measured 
with the help of thread. Thread’s length was measured 
by measuring scale and the values were recorded. 
Data are presented as arithmetic mean ± standard 
deviation.

Results
The following observations were made in 

specimens taken from 45 human cadavers irrespective 
of age and sex. Length of appendix was found to be 
3.98 ± 1.27 cm, outer girth – 2.17 ± 0.26 cm, distance 
of vermiform appendix from ileocaecal junction – 
2.11 ± 0.43 cm. Position of appendix: retrocaecal /
retrocolic, pelvic, subcaecal, preileal, postileal and 
midinguinal. Various position of appendix are shown 
at Figure. Commonest position of appendix noted is 
retrocaecal / retrocolic followed by pelvic position, 
postileal, subcaecal and midinguinal. We did not 
note any preileal position or any ectopic position of 
appendix (Table).

Discussion

The vermiform appendix has base, body and 
tip. Base of appendix has constant relationship with 
caecum, i.e on posteromedial aspect of caecum 2 cm 
below ileocaecal opening but the tip can point in 
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various directions and depending on the position of 
tip appendix.

Moreover, a retrocaecal appendix may lie behind 
a caecum distended with gas and thus it may be 
difficult to elicit tenderness on palpation in the right 
iliac region. Irritation of the psoas muscle conversely 
may cause the patient to keep the right hip joint 

flexed (psoas sign). An appendix hanging down in 
the pelvis may result in absent abdominal tenderness 
in the right lower quadrant but deep tenderness may 
be experienced just above the pubic symphysis. 
In pelvic appendicitis, diarrhea results from an 
inflamed appendix being in contact with rectum. 
Rectal or vaginal examination may reveal tenderness 
of the peritoneum in the pelvis on the right side. An 
inflamed appendix when it is in contact with the 
urinary bladder may cause increased frequency of 
micturition. If such an inflamed appendix perforates, 
a localized pelvic peritonitis may result. Long retro-
colic inflamed appendix also called subhepatic 
appendix and it causes confusion with cholecystitis. 
In retrocaecal and retrocolic variety of appendix, 
the chances of gangrenous complication are more 
because in these cases blood vessels get kinked. 
In preileal position appendix directs towards the 
spleen and if it becomes inflamed it is liable to result 

Retrocaecal (a), pelvic (b), postileal (c) and subcaecal (d) position of appendix. ICA – ileocolic artery, AA – appendicular 
artery, ACA – anterior caecal artery, COA – coarctation of the aorta, ICA – ileocolic artery, ID – inferior division, ILA – 
ileal artery, PCA – posterior caecal artery, SD – superior division

Displaying the different position of appendix

Position of appendix Number of cadavers
n %

Retrocaecal / retrocolic 12 34
Pelvic 10 28
Postileal 6 17
Subcaecal 4 11
Midinguinal 3 8
Preileal 0 0
Ectopic 0 0
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in general peritonitis and is the most dangerous 
position. Postileal appendix called missed appendix 
is common in children and in early adult life. Postileal 
inflamed appendix may cause diarrhea. Perforation 
of the appendix or transmigration of bacteria through 
the inflamed appendicular wall results in infection of 
the peritoneum of the greater sac. Inflammation of 
atypically located vermiform appendix may initiate 
inflammation of other organs which leads to diagnostic 
errors and life threatening complications [5].

J. Ojeifo et al. [6], R.J. Last [7] described 
retrocaecal / retrocolic as commonest position with 
frequency ranging from 58 to 65 %. In the present 
study retrocaecal/retrocolic is the commonest 
position with 38% frequency. Katzurskj M.M. et al. 
[8], M.J. Golalipour et al. [9] mentioned pelvic as 
common position of appendix. In the present study 
it is second common position with 28 % frequency. 
In the present study subcaeal position (10%) was 
comparable with data obtained by T.F. Solanke 
(11.2 %) [10] and M.J. Golalipour (12.8 %) [9]. No 
preileal position of appendix was noted. Midinguinal 
position described as rare by all authors, but in the 
present study the occurrence was 4 %.

T.F. Solanke [10] observed ileocaecal position 
in 29.2 % and in the present study postileal position 
was 20 %. C.P. Wakeley [11] mentioned ectopic 
position in 0.05 %, in the present study no such 
position was noted. K. Buschard and A. Kjaddgaard 
[12] mentioned anterior positions more frequent 
i.e. pelvic and ileocolic than posterior positions i.e. 
retrocaecal and subcaecal type which is comparable 
with the present study.

Average length of appendix was 5.93 cm with 
range from 2.8 to 12 cm. Length of the vermiform 
appendix varies from 2 to 20 cm, with an average 
length of 9 cm [12]. M.L. Ajmani and K. Ajmani [13] 
found average length of the appendix as 9.5 cm in 
male and 8.7 cm in female. Thus, in the present study 
length of vermiform appendix was comparable to 
obtained by previous authors.

In our study, average outer girth of appendix was 
2.8 cm with range from 1.4 to 5.3 cm. Distance of 
vermiform appendix from the ileocaecal junction 
varies from 2 to 3 cm, with an average of 2.5 cm 
[14]. The origin of appendix is about 2.5 cm below 
the ileocaecal valve from the posteromedial aspect 
of caecum [15]. Therefore, both the outer girth and 
distance of vermiform appendix from the ileocaecal 
junction in the present study outer girth of appendix 
was comparable to the study conducted by previous 
authors. In human beings due to lack of definition 
of its true function, the vermiform appendix was 
considered as a rudimentary and vestigial organ. 
But if the position, length, outer girth and distance 
from ileocaecal junction of vermiform appendix are 

detected, it will help to decrease the complications of 
appendicular pathology [5].

Conclusions
This study was carried out in 45 human cadavers 

irrespective of age and sex. With reference to position 
of appendix the commonest position was retrocaecal 
or retrocolic (34 %) followed by pelvic (28 %). It is 
to be noted that preileal appendix was not observed in 
the present study. Therefore, it is very important for 
the surgeons to be aware of the possible variations 
in the positions of vermiform appendix, which 
may pose challenging, diagnostic and therapeutic 
problems while doing many abdominal surgeries.
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Влияние триметазидина на энергетический баланс миокарда 
при химиотерапии доксорубицином и циклофосфамидом
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Резюме

Цель работы – проведение оценки степени ишемии миокарда крыс на хронической in vivo модели кардиотоксич-
ности АС-режима химиотерапии с одновременным изучением обоснования применения триметазидина. Мате-
риал и методы. Объект исследования – 120 самцов инбредных крыс линии Wistar, рандомно разделенных на 
четыре равновеликие группы: группа 1 – контроль (введение 0,9%-го раствора хлорида натрия 3 раза в неделю); 
группа 2 – моделирование АС-режима химиотерапии путем внутрибрюшинного введения доксорубицина ги-
дрохлорида в разовой дозе 2,5 мг/кг и циклофосфамида моногидрата в разовой дозе 25 мг/кг 3 раза в неделю; 
группа 3 – моделирование АС-режима химиотерапии с дополнительным введением триметазидина дигидрохло-
рида ежедневно внутрижелудочно в разовой дозе 3,0 мг/кг; группа 4 – введение триметазидина дигидрохлорида. 
Исследование проводили в течение двух недель. Для оценки изменений был использован микроскоп Olympus 
IX51. Окраска проводилась методом ГОФП (гематоксилин + основной фуксин + пикриновая кислота). Резуль-
таты и их обсуждение. В группе 2 на фоне AC-режима химиотерапии уровень фуксинофилии ткани миокарда 
на 87,2 и 90,9 % больше (p < 0,05), чем в группах 1 и 4 соответственно, удельная площадь повреждения – на 
170,8 и 167,5 % соответственно (p < 0,05). В группе 3 выраженность фуксинофилии и удельная площадь по-
вреждения миокарда статистически значимо меньше (на 26,3 и 36,5 %, p < 0,05), чем в группе 2. Заключение. 
Триметазидин является патогенетически эффективным препаратом, предохраняющим миокард от повреждения, 
ассоциированного АС-режимом химиотерапии. 
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Abstract

Aim of the study was to assess the degree of myocardial ischemia in rats on chronic in vivo model, with a simultaneous 
assessment of justification for the use of trimetazidine. Material and methods. The object of the study was 120 male 
inbred Wistar rats, randomly divided into 4 equal groups: group 1 – control (administration of 0.9% sodium chloride 
solution 3 times a week); group 2 – simulation of the AC chemotherapy regimen by intraperitoneal administration 
of doxorubicin hydrochloride at a single dose of 2.5 mg/kg and cyclophosphamide monohydrate at a single dose of 
25 mg/kg 3 times a week; group 3 – simulation of the AC chemotherapy regimen with additional administration of 
trimetazidine dihydrochloride daily by intragastric gavage at a single dose of 3.0 mg/kg; group 4 – administration of 
trimetazidine dihydrochloride. The study has been carried out for two weeks. An Olympus IX51 microscope was used to 
assess the changes. Staining was carried out by the HBFP method (hematoxylin + basic fuchsin + picronic acid). Results 
and discussion. In group 2, on the background of AC chemotherapy, the level of fuchsinophilia in myocardial tissue 
was 87.2 and 90.9 % higher (p < 0.05) than in groups 1 and 4, respectively, the specific area of damage was 170.8 and 
167. 5 %, respectively (p < 0.05). In group 3, the severity of fuchsinophilia and the specific area of myocardial damage 
were statistically significantly less (by 26.3 and 36.5 %, p < 0.05) than in group 2. Conclusions. Trimetazidine is a 
pathogenetically effective drug that protects the myocardium from damage associated with AC chemotherapy.
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Введение 

На сегодняшний день факт значительного 
улучшения прогноза онкологических пациентов 
наряду с увеличением продолжительности жизни 
является прорывом в современной медицине. В то 
же время уровень госпитализаций по поводу сер-
дечно-сосудистых осложнений среди онкоболь-
ных как с активной фазой опухоли, так и после 
достижения стабильного рецидива остается вы-
соким [1]. Примечательно, что согласно данным 
Общеевропейского регистра CARDIOTOX-2020, 
в 5-летней перспективе риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний среди пациентов, получающих 
химиотерапию, в 3,6 раза выше при сравнении с 
общей популяцией [2]. Более того, прием химио-
терапии стал причиной увеличения встречаемо-
сти факторов риска развития сердечно-сосуди-
стой патологии в 1,7 раза [3].

Согласно современным эпидемиологическим 
данным, одной из наиболее часто встречающих-
ся онкопатологий является рак молочной железы 
[4]. Примечательно, что золотым стандартом его 
лечения является АС-режим химиотерапии, со-
ставными компонентами которого служат док-
сорубицин (DOX) и циклофосфамид (CY) [5]. В 
связи с этим было решено исследовать кардио-
токсическое воздействие именно данного режима 
химиотерапии. При изучении методологии про-
ведения аналогичных экспериментальных работ 
отмечено, что все экспериментальные исследо-
вания проведены путем изучения эффекта толь-
ко одного химиопрепарата [6–8], в то время как 

монотерапия в современной онкологии перешла 
на второй план. Следовательно, полученные нами 
результаты можно считать более адаптированны-
ми к реальной клинической практике. 

Проблема кардиотоксичности остается нере-
шенной. В настоящее время кардиологи и онколо-
ги сталкиваются с вопросом о возможности или 
невозможности начала, продолжения или прекра-
щения химиотерапии из-за развития сердечно-
сосудистых заболеваний. Если в случае развития 
осложнения, например, сердечной недостаточно-
сти лечение проводится согласно общепринятому 
протоколу, то консенсусы по профилактике кар-
диотоксичности не достигнуты, а данные тех или 
иных изданий трудно сопоставимы, а иногда и во-
все противоречивы. Так, например, дексразоксан 
является единственным препаратом, рекомендо-
ванным со стороны Управления по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов (Food and Drug Administration) [9] для 
профилактики развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений, связанных с приемом химиотерапии. 
В то же время Европейское агентство лекарствен-
ных средств (European Medicines Agency) выпу-
стило строгое постановление касательно того, 
что данный препарат понижает эффективность 
химиотерапевтического лечения [10]. Следова-
тельно, проблема поиска потенциального тера-
певтического агента остается открытой. 

В качестве модификатора сердечно-сосуди-
стых осложнений, вызванных химиотерапией, 
выбран известный и доступный миокардиопро-
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тектор – триметазидин (TMZ) [11]. Известно, что 
данный препарат – единственный кардиопротек-
тор, вошедший в протоколы лечения пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями со сто-
роны как Российского кардиологического обще-
ства, так и Европейского общества кардиологов 
[12, 13]. 

Цель настоящего исследования – проведение 
морфологической валидации изучения очагов 
ишемии миокарда и обоснование применения 
TMZ на модели кардиотоксичности. 

Материал и методы 

Настоящее исследование проведено в соот-
ветствии с Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для экспе-
риментов или в иных научных целях (Страсбург, 
1986; ред. Страсбург, 2006), а также с законода-
тельством ЕС о защите животных, используемых 
в научных целях (Directive 2010/63/EU). 

В качестве объекта исследования в работе за-
действовано 120 половозрелых самцов инбред-
ных крыс линии Wistar массой 280–300 г, рандом-
но разделенных на четыре равновеликие группы: 
группа 1 (контроль) – крысам внутрибрюшинно 
вводили 0,9%-й раствор хлорида натрия в разо-
вой дозе 10 мл/кг 3 раза в неделю в течение двух 
недель; группа 2 (сравнение 1) – крысам моде-
лировали АС-режим химиотерапии путем вну-
трибрюшинного введения DOX гидрохлорида в 
разовой дозе 2,5 мг/кг [14] и CY моногидрата в 
разовой дозе 25 мг/кг 3 раза в неделю в течение 
двух недель [15]; группа 3 (опытная) – крысам 
аналогичным образом моделировали АС-режим 
химиотерапии (DOX + CY) с дополнительным 
введением измельченного TMZ дигидрохлори-
да ежедневно в течение двух недель в виде су-
спензии внутрижелудочно (посредством зонда) в 
разовой дозе 3,0 мг/кг [16]; группа 4 (сравнение 
2) – крысам вводили TMZ, а также 0,9%-й рас-
твор хлорида натрия в течение двух недель.

Таким образом, курсовая доза DOX составила 
15 мг/кг, CY – 150 мг/кг, TMZ – 42 мг/кг. Спустя 
две недели от начала эксперимента животных 
подвергали эвтаназии путем декапитации под зо-
летил-ксилазиновым наркозом. Выполняли забор 
и фиксацию миокарда левого желудочка в 10%-м 
забуференном фосфатами формалине. Микропре-
параты изготавливали по классической техноло-
гии. Выполняли проводку образцов в парафин с 
использованием изопропанола и минерального 
масла при помощи гистопроцессора Leica TP1020 
(Leica, Германия) и заливочной станции Leica 
EG1150H. С помощью ротационного микротома 
Leica RM2235 проводили нарезку парафиновых 

блоков на срезы толщиной 4 мкм, затем монтиро-
вали их на предметные стекла. Гистологическую 
окраску полученных микропрепаратов выполня-
ли по протоколу для гематоксилина и эозина и с 
помощью ГОФП-метода (гематоксилин — основ-
ной фуксин — пикриновая кислота). Микропре-
параты и их фотографии исследовали с помощью 
микроскопа Olympus IX51 (Olympus, Япония), 
последние сохраняли в формате TIFF без сжатия. 
Для анализа сделанных фотографий применяли 
программу Image J 1.51j8 (NIH, США).

На окрашенных ГОФП-методом микропре-
паратах выраженность повреждения миокар-
да оценивали по полуколичественной шкале 
(10-кратное увеличение объектива микроскопа; 
по 10 полям зрения) [17]: 0 баллов – интактный 
миокард, 1 балл – минимальная выраженность 
(< 26 % миокарда), 2 балла – от минимального до 
умеренного уровня (26–50 % миокарда), 3 бал-
ла – умеренный уровень (51–75 % миокарда), 4 
балла – тяжелое повреждение (> 75 % миокарда). 
Также рассчитывали удельную площадь повреж-
дения миокарда как соотношение интегральной 
оптической плотности фуксинофилии к площади 
повреждения миокарда (10-кратное увеличение 
объектива микроскопа; по 10 полям зрения) [18].

Проверка распределения исследуемых при-
знаков на соответствие нормальному закону рас-
пределения проводилась с использованием кри-
териев Шапиро–Уилка, Лиллиефорса, а также 
дополнительно с помощью гистограмм распре-
деления. Данные представлены в виде среднего 
арифметического и среднеквадратического откло-
нения (М ± SD). С целью оценки статистической 
значимости межгрупповых различий при сравне-
нии трех и более групп по исследуемому показа-
телю применяли однофакторный дисперсионный 
анализ. Предварительно для оценки равенства 
дисперсий в исследуемых группах использовали 
критерий Бартлетта. При F > Fкрит с p < 0,05 от-
клоняли нулевую гипотезу о равенстве средних. 
Последующее определение межгрупповых раз-
личий проводили с применением теста Круска-
ла–Уоллиса, при попарном сравнении групп – с 
помощью апостериорных тестов Данна и Тьюки. 
Во всех случаях p < 0,05 принимали в качестве 
критического уровня значимости, при котором 
отклоняли нулевую гипотезу об отсутствии меж-
групповых различий.

Результаты и их обсуждение

Ишемия представляет собой патологиче-
ский процесс, в основе которого лежит наруше-
ние кровенаполнения тканей в виде обеднения 
артериальной перфузии органа, приводящего к 
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широко вариабельным морфофункциональным 
изменениям [19]. При ишемии возникает мета-
болический и энергетический дисбаланс, так как 
привычные ранее или увеличенные в ответ на по-
вреждение метаболические потребности клеток 
не покрываются возможностями кровоснабжения 
[20]. Ишемия приводит к распаду в клетках кре-
атинфосфата и АТФ, нарушению окислительного 
фосфорилирования, активации анаэробного гли-
колиза, а также накоплению молочной кислоты 
и недоокисленных остатков жирных кислот, что 
в свою очередь усиливает перекисное окисление 
липидов и приводит к прямому повреждению ми-
тохондрий [21]. Усугубляющийся энергодефицит 
способствует деструкции эндоплазматической 
сети, накоплению в цитоплазме ионов кальция 
(кальциевый стресс), активирующих в свою оче-
редь клеточные фосфолипазы, эндонуклеазы и 
протеазы, что обусловливает гибель клеток [22]. 
Таким образом, при ишемии наблюдается накоп-
ление метаболитов, которые выступают в каче-
стве триггера в развитии тканевого лактат-ацидо-
за, митохондриальной дисфункции, кальциевого 
стресса, что вызывает активацию эндонуклеаз и 
тем самым гибель клетки [23].

В ходе исследования нами впервые проана-
лизирован кардиотоксический потенциал режима 
химиотерапии, в то время как подобные работы 
проводились с использованием только одного хи-
миопрепарата, хотя монотерапия в современной 
онкологии давно перешла на второй план и в по-
давляющем большинстве случаев применяется 
с паллиативной целью. Полученные результаты 
данного морфологического анализа обработаны 
вышеизложенными методами статистической об-
работки и представлены в таблице.

Выраженность фуксинофилии миокарда 
групп 1 (контроль) и 4 (TMZ) находится на низ-

ком уровне, без статистически значимых разли-
чий между ними (см. таблицу), что в целом ха-
рактерно для интактного миокарда). В группе 2 
на фоне AC-режима химиотерапии уровень фук-
синофилии ткани миокарда выше на 87,2 и 90,9 % 
(p < 0,05), чем в группах 1 и 4, удельная площадь 
повреждения миокарда – соответственно на 170,8 
и 167,5 % (p < 0,05) (см. таблицу), т.е. сочетанное 
применение DOX и CY сопровождается выра-
женным повреждением ткани миокарда. На фоне 
применения TMZ в группе 3 выраженность фук-
синофилии ниже на 26,3 % (р > 0,05) и удельная 
площадь повреждения миокарда статистически 
значимо меньше, чем в группе 2 (на 26,3 и 36,5 
% соответственно, p < 0,05) (см. таблицу). Таким 
образом, полученные на модели АС-режима хи-
миотерапии данные анализа микропрепаратов, 
окрашенных ГОФП-методом, свидетельствуют о 
выраженном кардиопротективном влиянии TMZ.

Заключение

Триметазидин является патогенетически эф-
фективным препаратом, стабилизирующим энер-
годефицит кардиомиоцитов, поврежденных АС-
режимом химиотерапии.
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Резюме

Одной из проблем при проведении исследований, посвященных изучению соединительной ткани, является 
одновременное выявление эластических и коллагеновых волокон на одном препарате для определения их про-
странственных взаимоотношений и относительной удельной плотности. Цель исследования – оценить возмож-
ность дифференцированного окрашивания эластических и коллагеновых волокон растворами резорцин-фуксина 
и прочного зеленого FCF на одном препарате и сравнить информативность предлагаемого способа с информа-
тивностью классических способов окраски соединительной ткани, выполненных по стандартным протоколам. 
Материал и методы. Материалом служили препараты сердца людей, умерших от причин, не связанных с бо-
лезнями сердца. Для изготовления гистологических препаратов брали участок передней межжелудочковой ар-
терии с подлежащим миокардом. После формалиновой фиксации материала, стандартной проводки и заливки в 
парафин изготавливали гистологические срезы. Препараты депарафинизировали, погружали в резорцин-фуксин 
на 15 минут, затем окрашивали железным гематоксилином Вейгерта 2 минуты, далее наносили на поверхность 
среза на 2 минуты 0,1%-й раствор прочного зеленого FCF, смешанный с насыщенным раствором пикриновой 
кислоты в соотношении 1:10 непосредственно перед окраской, препараты дегидратировали, просветляли и за-
ключали в синтетическую монтирующую среду. Результаты. На полученных препаратах эластические волокна 
были окрашены в темно-синий цвет, а коллагеновые волокна – в оттенки зеленого, что позволяло дифференци-
ровать их на основании различий окраски. Заключение. Разработан и апробирован способ окраски, который 
обеспечивает возможность одновременного выявления на одном препарате эластических и коллагеновых воло-
кон при последовательном окрашивании растворами резорцин-фуксина и прочного зеленого FCF.

Ключевые слова: коллаген, эластические волокна, артерии, сердце, гистохимия.
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Abstract 

Detection of elastic and collagen fibers in the same histological section to determine their relationships and quantification 
is important for connective tissue investigations. The aim of the study was to assess the possibility of differentiated 
staining of elastic and collagen fibers with resorcin-fuchsin and fast green FCF in the same histological section and 
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compare the result of this method with the results of the classical methods of staining connective tissue, performed 
according to standard protocols. Material and methods. We studied adult human hearts, obtained from patients who died 
from non-cardiac causes. We cut tissue sections from the anterior interventricular artery and the underlying myocardium. 
After formalin fixation, standard processing and embedding in paraffin of the material, histological sections were made. 
Histological sections were deparaffinized and immersed resorcin-fuchsin for 15 minutes, then stained with Weigert’s 
iron hematoxylin for 2 minutes, then for 2 minutes were applied to the preparation surface 0.1% solution of fast green 
FCF mixed with a saturated solution of picric acid immediately before staining in a ratio of 1:10, the histological 
sections were dehydrated, cleared and mounted in permanent mounting medium. Results. Elastic fibers were dyed in 
dark blue, and collagen fibers in different shades of green, which made it possible to differentiate them on the basis of 
color differences in one histological section. Conclusion. We have developed and tested the method of staining, which 
provides the possibility of simultaneous detection of elastic and collagen fibers with successive staining with solutions 
of resorcin-fuchsin and fast green FCF on one histological section.

Key words: collagen, elastic fibers, artery, heart, histochemistry.
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Введение

На фоне роста числа случаев коронарогенных 
заболеваний сердца является актуальным изуче-
ние патологических структурных преобразова-
ний соединительнотканных элементов стенки 
сосудов сердца и паравазальной соединительной 
ткани [1]. Одновременное выявление эластиче-
ских и коллагеновых волокон на одном и том же 
препарате позволяет определить их простран-
ственные взаимоотношения, при высокой кон-
трастности окрашивания становится возможным 
рассчитать относительную удельную плотность 
компонентов соединительной ткани с помощью 
компьютерных программ для морфометрии. 

Наиболее распространенными методами вы-
явления эластических и коллагеновых волокон 
на одном и том же препарате являются способы 
окраски по Вейгерту–ван Гизону, по Маллори и 
по Массону с анилиновым синим [2]. При окра-
шивании препаратов по Вейгерту–ван Гизону 
эластические волокна окрашиваются резорцин-
фуксином в темно-синий цвет, а коллагеновые 
волокна – пикрофуксином в различные оттенки 
красного. При окраске по Массону и по Маллори 
бывают различимы эластические волокна, окра-
шенные в бледно-розовый цвет, на фоне синих 
коллагеновых волокон. Для повышения контраст-
ности препаратов вместо анилинового синего 
возможно использование светового зеленого. Из-
вестен способ трехцветной окраски по Массону 
в модификации Голднера со световым зеленым, 
при котором коллагеновые волокна ясно выделя-
ются на фоне мышечной ткани [3]. Использова-
ние трехцветной окраски (гематоксилин, эозин) 
со световым зеленым считают оптимальным для 

выявления коллагеновых волокон при патомор-
фологических исследованиях сердца [4]. Для 
более отчетливой визуализации эластических во-
локон может быть применено последовательное 
окрашивание препарата резорцин-фуксином и 
световым зеленым [5]. Есть сведения о том, что 
по сравнению со световым зеленым более насы-
щенную и стойкую окраску дает раствор прочно-
го зеленого FCF [6]. Последний является компо-
нентом многих красящих смесей, применяемых 
как для селективного выявления коллагеновых 
волокон, так и для контрастирования фона [2, 
7, 8]. Описания способов, которые основаны на 
использовании растворов резорцин-фуксина и 
прочного зеленого FCF для выявления эластиче-
ских и коллагеновых волокон на одном и том же 
препарате, нами не обнаружено. 

Цель исследования – оценить возможность 
дифференцированного окрашивания эластиче-
ских и коллагеновых волокон растворами резор-
цин-фуксина и прочного зеленого FCF на одном 
и том же препарате и сравнить информативность 
предлагаемого способа с информативностью клас-
сических способов окраски соединительной ткани, 
выполненных по стандартным протоколам. 

Материал и методы

Исследование проведено на десяти препара-
тах сердца людей 36–74 лет, умерших от причин, 
не связанных с патологией сердца и его сосудов. 
Материал был получен из патоморфологических 
отделений клинических баз Уральского государ-
ственного медицинского университета в соответ-
ствии с договорами о сотрудничестве. Протокол 
исследования одобрен локальным этическим 
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комитетом Уральского государственного меди-
цинского университета (№ 5 от 24.05.2019). При 
работе с секционным материалом учитывали тре-
бования ст. 5 ФЗ № 8 «О погребении и похоронном 
деле» от 12.01.1996 (с изм. и доп. от 01.01.2017). 

Для изготовления гистологических препара-
тов из каждого макропрепарата сердца на уров-
не средней трети передней межжелудочковой 
борозды брали участок передней межжелудоч-
ковой артерии с подлежащим миокардом. Мате-
риал фиксировали в 10%-м растворе нейтраль-
ного забуференного формалина в течение 24 ч, 
затем отмывали в проточной воде и осущест-
вляли проводку по следующей схеме: спирт 1 
(70 %) – 10 мин; спирт 2 (90 %) – 20 мин; спирт 3 
(95 %) – 20 мин; спирт 4 (абсолютный) – 25 мин; 
спирт 5 (абсолютный) – 30 мин; спирт 6 (абсолют-
ный) – 35 мин; спирт 7 (абсолютный) – 40 мин; 
ксилол 1 – 20 мин; ксилол 2 – 20 мин; парафин 1 – 
60 мин; парафин 2 – 90 мин. После проводки ку-
сочки заключали в парафин («Histomix extra», 
«БиоВитрум», Россия). С каждого из десяти пара-
финовых блоков на микротоме Thermo Scientific 
Microm HM 450 (Thermo Fisher Scientific, США) 
изготавливали по четыре среза толщиной 3 мкм. 

Препараты окрашивали: а) по Вейгерту–ван 
Гизону («Лабико», Россия; протокол производи-
теля), б) по Массону с анилиновым синим («Био-
Витрум»; протокол производителя), в) по Маллори 
(«БиоВитрум»; протокол производителя), г) резор-
цин-фуксином с докраской раствором прочного 
зеленого FCF (Sigma-Aldrich, США; собственный 
оригинальный способ). Для выявления эласти-
ческих волокон использовали резорцин-фуксин, 
приготовленный по методике, описанной в руко-
водстве Г.А. Меркулова [9]. Препараты помещали 
в резорцин-фуксин на 15 мин, затем быстро про-
мывали в дистиллированной воде. Ядра окраши-
вали железным гематоксилином Вейгерта в те-
чение 2 мин («Лабико»). Осушали поверхность 
среза фильтровальной бумагой и наносили на него 
на 2 мин 0,1%-й раствор прочного зеленого FCF, 
смешанный с насыщенным раствором пикрино-
вой кислоты в соотношении 1:10 непосредственно 
перед окраской. Растворы готовили заранее: 0,1 г 
прочного зеленого FCF смешивали c 0,2 мл ледя-
ной уксусной кислоты и добавляли 100 мл дис-
тиллированной воды; 1,2 г пикриновой кислоты 
растворяли в 100 мл подогретой до 60–70 ºC дис-
тиллированной воды, после охлаждения наблюда-
ли выпадение кристаллического осадка, что ука-
зывало на получение насыщенного раствора. 

После окраски препараты дегидратирова-
ли, просветляли и заключали в синтетическую 
монтирующую среду («БиоВитрум»). Анализ 
и фотографирование гистологических препара-

тов проводили с помощью микроскопа Olympus 
CX31RTSF (Olympus Corporation, Япония), циф-
ровой камеры ToupCam U31SPM18000KPA 5.1 
МП (ToupTek, Китай) и программного обеспе-
чения ADF Image Capture 4.7 (2019). Результаты 
оценивали два исследователя независимо друг от 
друга. Оценивали различимость слоев стенки ар-
терий, гладких миоцитов и коллагеновых волокон 
медии, четкость контуров эластических и колла-
геновых волокон адвентиции.

Результаты и их обсуждение

На препаратах, окрашенных по Вейгерту–ван 
Гизону, хорошо дифференцировались слои стен-
ки артерии, ясно были видны наружная и вну-
тренняя эластические мембраны темно-синего 
цвета, эластические волокна адвентиции выде-
лялись на фоне красных коллагеновых волокон, 
однако за счет окрашивания цитоплазмы в жел-
тый цвет гладкие миоциты медии были плохо раз-
личимы (рисунок, а). При использовании окрасок 
по Маллори и по Массону слои стенки артерии 
были хуже различимы за счет того, что наружная 
и внутренняя эластические мембраны сливались 
по цвету с цитоплазмой гладких миоцитов медии. 
Эластические волокна адвентиции, окрашенные 
в бледно-розовый цвет, слабо выделялись на 
фоне синих коллагеновых волокон. Гладкие мио-
циты медии были хорошо различимы на синем 
фоне благодаря яркому окрашиванию цитоплаз-
мы в красный цвет (рисунок, б, в). 

Таким образом, каждый из приведенных спо-
собов имел определенные преимущества и недо-
статки. На препаратах, окрашенных по Вейгер-
ту–ван Гизону, хорошо дифференцировались 
эластические и коллагеновые волокна, однако 
гладкие миоциты медии были плохо различимы. 
При использовании окрасок по Массону и по 
Маллори гладкие миоциты медии контрастно вы-
делялись на фоне коллагеновых волокон, однако 
дифференцировка эластических волокон в стенке 
артерии была затруднена. Это побудило нас к раз-
работке альтернативного способа окраски. 

На препаратах артерий, окрашенных резор-
цин-фуксином с последующим докрашиванием 
прочным зеленым FCF, отмечались тинкториаль-
ные различия между коллагеновыми и эластиче-
скими волокнами, более явные по сравнению с 
традиционными методами. Отчетливо были вид-
ны наружная и внутренняя эластические мембра-
ны, на фоне коллагеновых волокон, окрашенных 
в зеленый цвет, выявлялись гладкие миоциты ме-
дии. В адвентиции артерии темно-синие эласти-
ческие волокна были хорошо отличимы от колла-
геновых волокон (рисунок, г). 
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Заключение
Доказана возможность дифференцированно-

го окрашивания эластических и коллагеновых во-
локон растворами резорцин-фуксина и прочного 
зеленого FCF на одном препарате. На образцах 
артерий сердца взрослого человека разработан 
и апробирован протокол этой окраски. Главным 
преимуществом предложенного способа по срав-
нению с классическими методами окраски яв-
ляется лучшая визуализация коллагеновых и 
эластических волокон за счет их окрашивания в 
разные цвета. Кроме того, он предполагает ис-
пользование доступных и недорогих красителей 
и меньшее количество этапов окраски. Описан-
ный способ может быть использован для выяв-
ления эластических и коллагеновых волокон не 
только в сердце, но и в различных органах и тка-
нях человека и животных.

Список литературы / References

1. Никель В.В., Касимцев А.А., Ефремо-
ва В.П. Паравазальная соединительная ткань 
внутристеночных кровеносных сосудов серд-
ца в возрастном аспекте. Успехи геронтол. 
2012;25(4):612–616. 

Nikel V.V., Kasimtsev A.A., Efremova V.P. Age-re-
lated features of paravasal connective tissue of intrapa-
rietal blood vessels of the heart. Uspekhi gerontologii = 
Advances in Gerontology. 2013;3(3):201–204. [In Rus-
sian]. doi: 10.1134/S2079057013030089

2. Bancroft J.D., Suvarna S.K., Layton C. Bancroft’s 
theory and practice of histological techniques. 7th ed. 
Oxford: Elsevier Churchill Livingstone; 2013. 604 p. 

3. Suvik A., Effendy A.W.M. The use of modified 
Masson’s trichrome staining in collagen evaluation in 
wound healing study. Mal. J. Vet. Res. 2012;3(1):39–47. 

Стенка передней межжелудочковой артерии. 1 – внутренняя эластическая мембрана; 2 – наружная эластиче-
ская мембрана; 3 – интима; 4 – медия; 5 – адвентиция. Окраски: а – по Вейгерту–ван Гизону; б – по Маллори; 
в – по Массону; г – резорцин-фуксином с докрашиванием прочным зеленым FCF. Ув. ×100
The anterior interventricular artery wall. 1 – the internal elastic lamina; 2 – the outer elastic lamina; 3 – tunica intima; 
4 – tunica media; 5 – tunica adventitia. Stain methods: а – Weigert – van Gieson; б – Mallory; в – Masson; г – resor-
cin-fuchsin with fast green FCF. ×100

Dmitrieva E.G. et al. Staining method for coronary arteries

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (3): 47–51



 51

Сведения об авторах:

Евгения Германовна Дмитриева, ORCID: 0000-0002-2973-3481, e-mail: anmayak@mail.ru
Сергей Леонидович Хацко, ORCID: 0000-0001-5921-6680, e-mail: hardscore@mail.ru
Андрей Аркадьевич Якимов, к.м.н., ORCID: 0000-0001-8267-2895, e-mail: ayakimov07@mail.ru 

Information about authors:

Evgenia G. Dmitrieva, ORCID: 0000-0002-2973-3481, e-mail: anmayak@mail.ru
Sergey L. Khatsko, ORCID: 0000-0001-5921-6680, e-mail: hardscore@mail.ru
Andrei A. Yakimov, candidate of medical sciences, ORCID: 0000-0001-8267-2895, e-mail: ayakimov07@mail.ru 

Поступила в редакцию 23.03.2022  Received 23.03.2022
Принята к публикации 29.04.2022 Accepted29.04.2022

4. Розенберг В.Д., Непомнящих Л.М. Пато-
морфологические проявления аритмогенного сердца. 
Бюл. эксперим. биол. и мед. 2003;136(7):106–110. 

Rozenberg V.D., Nepomnyashchikh L.M. Patho-
morphological criteria of arrhythmogenic heart. Byul-
leten’ eksperimental’noy biologii i meditsiny = Bulle-
tin of Experimental Biology and Medicine (Bull. Exp. 
Biol. Med.). 2003;136(7):93–96. [In Russian]. doi: 
10.1023/a:1026061501921 

5. Ромейс Б. Микроскопическая техника. М.: 
Изд-во иностр. лит., 1954. 719 с.

Romeys B. Microscopic technique. Moscow: Fo-
reign Literature, 1954. 719 p. [In Russian].

6. Fast Green FCF. Available at: https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov/compound/Fast-Green-FCF

7. Sarasquete C., Gutiérrez M. New tetrachromic 
VOF stain (Type III-GS) for normal and pathological 
fish tissues. Eur. J. Histochem. 2005;49(2):105–114. 
doi: 10.4081/945 

8. Segnani C., Ippolito C., Antonioli L., Pellegri-
ni C., Blandizz C., Dolf A., Bernardini N. Histo-
chemical detection of collagen fibers by sirius red/
fast green is more sensitive than van gieson or sir-
ius red alone in normal and inflamed rat colon. PloS 
One. 2015;10(12):e0144630. doi: 10.1371/journal.
pone.0144630 

9. Меркулов Г.А. Курс патогистологической 
техники. Л.: Медицина, 1969. 423 с.

Merkulov G.A. Course of pathohistological tech-
nique. Leningrad: Meditsina, 1969. 423 p. [In Russian].

Дмитриева Е.Г. и др. Способ гистологической окраски артерий сердца

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2022; 42 (3): 47–51

mailto:hardscore@mail.ru
mailto:ayakimov07@mail.ru
mailto:hardscore@mail.ru
mailto:ayakimov07@mail.ru
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Fast-Green-FCF
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Fast-Green-FCF
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0144630
https://dx.doi.org/10.1371%2Fjournal.pone.0144630


52 

УДК 615.214          DOI: 10.18699/SSMJ20220306
Оригинальное исследование / Research article

Влияние экстракта Астрагала вздутого (Astragalus physodes) на 
поведенческие реакции животных в условиях «социального» 
стресса

В.Х. Мурталиева, А.А. Цибизова, М.У. Сергалиева, М.А. Самотруева

Астраханский государственный медицинский университет Минздрава России 
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121

Резюме

Исследование посвящено изучению влияния экстракта Астрагала вздутого (Astragalus physodes) на поведенчес-
кие реакции лабораторных животных в условиях «социального» стресса. Материал и методы. Работу прово-
дили на белых беспородных крысах-самцах 6–8-месячного возраста. Все животные были разделены на группы 
(n = 10): 1 – интактные крысы, которые находились по одной особи в клетке (контрольная группа); 2 – животные, 
подвергавшиеся воздействию «социального» стресса (жертвы / агрессоры); 3 – особи, подвергавшиеся воздей-
ствию «социального» стресса и получавшие внутрижелудочно экстракт Астрагала вздутого в дозе 50 мг/кг/сут 
на протяжении 14 дней, начиная с 21 дня эксперимента (жертвы/агрессоры). «Социальный» стресс моделиро-
вали путем формирования агрессивного (агрессоры) и субмиссивного (жертвы) типов поведения в условиях 
парного сенсорного контакта. При изучении поведенческих реакций крыс применяли психофармакологические 
тесты в стандартной модификации: «Приподнятый крестообразный лабиринт» и «Подвешивание за хвост». Ре-
зультаты и их обсуждение. В условиях «социального» стресса в тестах «Приподнятый крестообразный ла-
биринт» и «Подвешивание за хвост» у агрессоров и жертв происходит увеличение уровня тревожно-депрес-
сивного состояния, что проявляется снижением количества стоек, времени нахождения на открытых рукавах 
лабиринта. Результаты исследования свидетельствуют о способности экстракта травы Астрагала вздутого в ус-
ловиях «социального» стресса нивелировать состояние тревожности, что проявляется увеличением двигатель-
ной и ориентировочно-исследовательской активности лабораторных животных. Заключение. Экстракт травы 
Астрагала вздутого (Astragalus physodes) устраняет формирующуюся под влиянием стрессогенного воздействия 
повышенную тревожность, проявляя тем самым психомодулирующие свойства, что актуализирует проведение 
дальнейших углубленных фармакологических исследований данного экстракта с целью возможного создания на 
его основе лекарственных препаратов.

Ключевые слова: стресс, «социальный» стресс, Астрагал вздутый, экстракт, поведение, тест «Приподня-
тый крестообразный лабиринт», тест «Подвешивание за хвост».
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Abstract

An experimental study is devoted to the investigation of the effect of extract Astragalus physodes on the behavioral 
reactions of laboratory animals in conditions of «social» stress. Material and methods. The work was carried out 
toward white outbred male rats of 6–8 months of age. All animals were divided into groups (n = 10): 1 – intact rats, 
which were singly in the cell (control group); 2 – animals exposed to «social» stress (victims/aggressors); 3 – individuals 
exposed to «social» stress and received extract Astragalus physodes by intragastric gavage at a dose of 50 mg/kg/day for 
14 days, starting from the 21 days of the experiment (victims/aggressors). «Social» stress was modeled by the formation 
of aggressive (aggressors) and submissive (victim) types of behavior in conditions of paired sensory contact. In studying 
the behavioral reactions of rats, psychopharmacological tests were used in the standard modification: «Elevated plus 
maze» and «Tail hanging». Results and discussion. In conditions of «social» stress, in the tests «Elevated plus maze» 
and «Tail hanging» among aggressors and victims, there is an increase in the level of anxiety and depression, which 
is manifested in a decrease in the number of rearing, the time spent on the open arms of the labyrinth. The results 
of the study indicate the ability of the herb extract Astragalus physodes under conditions of «social» stress to level 
the state of anxiety, which is manifested in an increase in the motor and approximate research activity of laboratory 
animals. Conclusions. Thus, the herb extract Astragalus physodes eliminates the increased anxiety generated under 
the influence of stressogenic effects, thereby exhibiting psychomodulatory properties, which actualizes further in-depth 
pharmacological studies of this extract with the aim of possibly creating medicinal preparations based on it.

Key words:  stress, «social» stress, Astragalus physodes, extract, behavior, test «Elevated plus maze», test «Tail 
hanging».
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Введение

В современных условиях существования 
человека особое внимание уделяется пробле-
ме стресса и реакции организма на воздействие 
стрессорных факторов различной природы (со-
матические, когнитивные, эмоциональные и др.) 
[1–3]. Доказано, что влияние различных видов 
стресса приводит к нарушению психоэмоцио-
нального состояния и регуляции различных си-
стем и, как следствие, постепенному истощению 
адаптационных возможностей организма и разви-
тию стресс-ассоциированных заболеваний [4–7]. 
Учитывая вышеизложенное, актуальным являет-
ся изыскание средств профилактики и коррекции 
последствий стресс-воздействия на организм, для 
чего необходимо изучение их стресспротектор-
ной активности, в том числе по влиянию на пове-
денческие реакции животных [8, 9]. Установлено, 
что изменения поведенческой активности лабо-
раторных животных проявляются уже на перво-
начальных стадиях формирования процессов 
дезадаптации и требуют эффективной коррекции 
[10]. 

К числу эффективных стресс-корректоров 
относятся растения рода Астрагал, в том чис-
ле Астрагал вздутый (Astragalus physodes). Раз-
личные представители данного рода содержат 
биологически активные вещества, обладающие 
широким спектром фармакологических свойств, 

которые реализуются за счет уникального хими-
ческого состава растений [11–13]. Установлено, 
что Astragalus physodes содержит органические 
кислоты (7,6 %), аминокислоты (4,5 %), флаво-
ноиды (1,2 %), дубильные вещества (0,63%), ги-
дроксикоричные кислоты (0,57 %), аскорбиновую 
кислоту (0,08 %). 

Цель исследования – изучить влияние экс-
тракта травы Астрагала вздутого на поведенче-
ские реакции лабораторных животных в услови-
ях «социального» стресса.

Материал и методы

Работу проводили на белых беспородных 
крысах-самцах 6–8-месячного возраста, которых 
содержали в стандартных условиях вивария при 
сбалансированном пищевом рационе и свобод-
ном доступе к воде; все манипуляции с животны-
ми выполняли в соответствии с ГОСТ 33215-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными» и Заключением локально-
го этического комитета Астраханского государ-
ственного медицинского университета (протокол 
№ 6 от 27 ноября 2018 г.).

Эксперименты проводили на модели «соци-
ального» стресса, основанной на развитии меж-
самцовых конфронтаций в условиях парного 
сенсорного контакта с последующим формиро-
ванием у животных агрессивного (агрессоры) и 
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субмиссивного (жертвы) типов поведения [14]. 
Животных попарно помещали в клетки с про-
зрачными перегородками, которые предотвра-
щали физическое взаимодействие крыс, однако 
самцы имели возможность видеть, слышать и 
воспринимать запахи друг друга. Во время экспе-
римента на протяжении 20 дней ежедневно пере-
городку убирали на 10 мин и наблюдали за разви-
тием межсамцовых конфронтаций, после чего все 
животные были разделены на несколько групп 
(n = 10): 1) интактные крысы, которые находи-
лись по одной особи в клетке (контрольная груп-
па); 2) животные, подвергавшиеся воздействию 
«социального» стресса (жертвы / агрессоры); 3) 
особи, подвергавшиеся воздействию «социально-
го» стресса и получавшие внутрижелудочно экс-
тракт Астрагала вздутого в дозе 50 мг/кг на про-
тяжении 14 дней, начиная с 21 дня эксперимента 
(жертвы / агрессоры).

Трава Астрагала вздутого была собрана на 
территории Астраханской области в период ак-
тивного цветения (май 2021 г.) с последующей 
сушкой воздушно-теневым способом. Экстракт 
растения получен в соотношении 1:1 путем на-
стаивания травы в 60%-м растворе этанола на во-
дяной бане с последующим отгоном экстрагента 
с использованием роторного испарителя. 

При изучении поведенческих реакций крыс 
применяли психофармакологические тесты в 
стандартной модификации «Приподнятый кре-
стообразный лабиринт» (ПКЛ) и «Подвешивание 
за хвост», которые дают возможность изучить по-
ведение животных в условиях переменной стрес-
согенности, а также позволяют оценить уровень 
тревожных состояний и депрессии [15].

Установка теста ПКЛ состоит из централь-
ной площадки и четырех рукавов (два из которых 
снабжены боковыми стенками) и приподнята на 
70 см над уровнем пола. Животное помещали в 
центр лабиринта головой к открытому рукаву и 
в течение 5 минут регистрировали следующие 
параметры: латентный период выхода из центра; 
количество посещений и время пребывания на 
открытых и в закрытых рукавах; количество вы-
ходов и время пребывания в центре; количество и 
продолжительность актов груминга; число «све-
шиваний» и стоек.

Тест «Подвешивание за хвост» является клас-
сической и безболезненной альтернативой тесту 
Порсолта и основан на схожих принципах при 
исследованиях тревожных состояний и депрес-
сии. Крыса, которую подвешивали за хвост с по-
мощью куска клейкой ленты (безболезненный 
метод), инстинктивно пыталась освободиться из 
этой неприятной ситуации. После неудачных по-
пыток сбежать животное начинало демонстриро-

вать поведение отчаяния и висело неподвижно в 
подвешенном состоянии. В течение 5 минут фик-
сировали латентный период до первой иммобиль-
ности, время иммобильности, физическую актив-
ность, количество дефекаций.

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с по-
мощью критерия Стьюдента с поправкой Бонфер-
рони для множественных сравнений, достовер-
ными считались результаты при p < 0,05. Связь 
между различными признаками в исследуемой 
выборке определялась с помощью корреляцион-
ного анализа величиной коэффициента корреля-
ции Спирмена (r).

Результаты и их обсуждение

В тесте ПКЛ на фоне «социального» стресса 
наблюдали изменение показателей, характеризу-
ющих двигательную и исследовательскую актив-
ность: уменьшение относительно контрольной 
группы количества выходов в открытый рукав (на 
44 % у агрессоров и более чем на 30 % у жертв, 
p < 0,05), времени, проведенного в центральной 
зоне теста (на 30 % у агрессоров и почти на 40 % 
у жертв, p < 0,05), количества стоек (на 40 % у 
агрессоров, p < 0,05, и на 48 % у жертв, p < 0,010), 
числа «свешиваний» с открытых рукавов (на 
33 % у агрессоров, p < 0,05, и на 26 % у жертв, 
p ˃ 0,05). В закрытых рукавах количество заходов 
на 90 % (p < 0,001) у агрессивных и в 1,2 раза 
(p < 0,01) у субмиссивных животных превышало 
аналогичный показатель у интактных крыс, что 
свидетельствует об увеличении локомоторной ак-
тивности. При анализе времени, проведенного на 
открытом рукаве (показателя, обратно пропорци-
онального уровню тревожности), наблюдали его 
уменьшение почти на 40 % (p < 0,05) у агрессо-
ров и более чем на 50 % (p < 0,01) у жертв по 
сравнению с контрольной группой. Кроме того, 
повысился уровень эмоциональной напряженно-
сти (число актов груминга) у агрессоров (на 60 %, 
p < 0,05) и, отчасти, у жертв (на 40 % (p ˃ 0,05) 
(табл. 1). Изменения таких параметров, как ла-
тентный период выхода из центра, время пребы-
вания в закрытых рукавах, количество выходов в 
центр и продолжительность актов груминга, не 
имели статистической значимости.

На фоне применения экстракта травы Астра-
гала вздутого в условиях «социального» стресса 
наблюдались изменения в поведении животных и 
в тесте ПКЛ. Так, увеличилось как время пребы-
вания в открытом рукаве (на 30 % у агрессоров и 
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более чем на 40 % у жертв, p < 0,05), так и коли-
чество посещений их (в 2 раза, p < 0,05) в обеих 
опытных группах по сравнению со стрессирован-
ными животными. Количество посещений закры-
тых рукавов снизилось на 42 % у агрессивных 
и на 36 % у субмиссивных животных (p < 0,05). 
Кроме того, у особей, получавших экстракт 
Астрагала на фоне социального воздействия, от-
мечалось увеличение вертикальной двигательной 
активности (число стоек) у агрессоров и жертв 
(на 45 и 35 % соответственно), времени пребы-
вания в центре (на 36 и 30 % соответственно), а 
также количества «свешиваний» (на 40 и 45 % со-
ответственно) по сравнению со стрессированны-
ми крысами (p < 0,05) (см. табл. 1).  

В табл. 2 показаны результаты оценки влия-
ния экстракта Астрагала вздутого на поведение 
крыс в тесте «Подвешивание за хвост».

В условиях стресса увеличилось время им-
мобильности (практически на 22 % как у агрес-
сивных, так и у субмиссивных крыс, p < 0,05) и 
количество болюсов (на 71 % (p < 0,01) у агрес-
соров и на 42 % (p < 0,05) у жертв) по сравнению 
с контролем; общая двигательная активность, 
напротив, уменьшилась в обеих группах живот-
ных (на 19 %, p < 0,05), также у стрессированных 
особей сократился латентный период до первой 
иммобильности (на 29 % у агрессоров и на 35 % у 
жертв, p < 0,05) (см. табл. 2). При введении экс-
тракта Астрагала вздутого отмечалось сниже-
ние по сравнению со стрессированной группой 

Таблица 1. Влияние экстракта Астрагала вздутого на поведение крыс-самцов в тесте ПКЛ в условиях 
«социального» стресса

Table 1. Effect of Astragalus physodes extract on male rats in the «Raised cross-shaped maze» test under 
«social» stress

Показатель Контроль «Социальный» стресс «Социальный» стресс + экстракт 
Астрагала вздутого

Агрессор Жертва Агрессор Жертва
Количество выходов в от-
крытый рукав 0,9 ± 0,1 0,5 ± 0,1* 0,6 ± 0,1* 1,0 ± 0,2 # 1,2 ± 0,2 #

Время, проведенное в от-
крытом рукаве, с 7,5 ± 1,0 4,6 ± 0,3* 3,5 ± 0,4** 6,0 ± 0,5# 5,0 ± 0,6 #

Количество выходов в за-
крытый рукав 1,0 ± 0,1 1,9 ± 0,2*** 2,2 ± 0,3** 1,1 ± 0,2 # 1,4 ± 0,2 #

Время, проведенное в 
центре, с 10,1 ± 1,3 7,2 ± 0,6* 6,3 ± 0,5* 9,8 ± 1,0 # 8,2 ± 0,7 #

Количество стоек 3,3 ± 0,4 2,0 ± 0,3* 1,7 ± 0,2** 2,9 ± 0,2 # 2,3 ± 0,2 #

Количество актов груминга 0,5 ± 0,1 0,8 ± 0,1* 0,7 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,5 ± 0,1
«Свешивания» с открытых 
рукавов 1,5 ± 0,2 1,0 ± 0,1* 1,1 ± 0,1 1,4 ± 0,1 # 1,6 ± 0,2 #

Примечание. Здесь и в табл. 2 обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показа-
телей группы контроля (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при p < 0,001) и группы «социального» стресса (# – при 
p < 0,05). 

Note. Statistically significant differences from the values of the corresponding indicators of the control group (* –  at p <0.05, 
**  – at p <0.01, *** – at p <0.001) and the «social» stress group (#– at p <0.05) are designated. 

Таблица 2. Влияние экстракта Астрагала вздутого на поведение крыс-самцов в тесте «Подвешивание 
за хвост» в условиях «социального» стресса

Table 2. Effect of Astragalus physodes extract on male rats in «Tail hanging» test under «social» stress

Показатель Контроль «Социальный» стресс «Социальный» стресс + 
экстракт Астрагала вздутого

Агрессор Жертва Агрессор Жертва
Время иммобилизации, с 114,6 ±8,3 139,4 ± 8,2* 134,7 ± 7,7* 112,4 ± 7,6# 113,8 ± 8,2
Физическая активность, с 138,8 ± 8,4 112,9 ± 7,8* 106,7 ± 6,5* 128,3 ± 8,8 129,4 ± 8,3#

Латентный период до 1-й 
иммобильности 160,0 ± 12,5 113,5 ± 9,9* 103,9 ± 8,9** 147,7 ± 7,4# 137,1 ± 8,7#

Количество болюсов 0,7 ± 0,1 1,2 ± 0,1** 1,0 ± 0,1* 0,8 ± 0,1 # 0,5 ± 0,1 ##
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животных времени иммобильности (на 20 % 
(p < 0,05) и 16 % (p ˃ 0,05) в группах агрессоров 
и жертв соответственно), числа дефекаций (на 
33 % (p < 0,05) у агрессивных и на 50 % (p < 0,01) 
у субмиссивных особей); продолжительность 
физической активности увеличивалась на 13 % 
(p ˃ 0,05) и 21 % (p < 0,05) соответственно (см. 
табл. 2).  

Результаты данной работы подтверждаются 
исследованиями других ученых. Установлено, 
что воздействие стрессовых факторов приводит 
к развитию тревожно-депрессивного состояния, 
которое проявляется повышением времени им-
мобильности, снижением двигательной, ори-
ентировочно-исследовательской активности и 
требует коррекции лекарственными средствами 
со стресс-протекторной активностью [16], в ка-
честве которых применяются и фитопрепараты. 
Доказано, что стресс-протекторный эффект рас-
тительных препаратов опосредован наличием 
в их химическом составе флавоноидов [17, 18]. 
В экспериментах установлена нейро- и стресс-
протекторная активность растений рода Астра-
гал, которая проявляется, вероятно, за счет ком-
плексного действия активных соединений на 
базисные патологические процессы при стресс-
индуцированном состоянии, а также корригиру-
ющим влиянием на нейромедиаторные системы, 
что приводит к активации секреции серотонина, 
норадреналина, дофамина и гамма-аминомасля-
ной кислоты [19, 20].

Заключение

Экстракт травы Astragalus physodes устраняет 
формирующуюся под влиянием стрессогенного 
воздействия повышенную тревожность, проявляя 
тем самым психомодулирующие свойства, что 
актуализирует проведение дальнейших углублен-
ных фармакологических исследований данного 
экстракта с целью возможного создания на его 
основе лекарственных препаратов.
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Поверхностное ЭКГ-картирование крыс со                               
стресс-индуцированной артериальной гипертензией 
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Резюме

Исследования на экспериментальных животных позволяют подойти к пониманию механизмов изменения элек-
трической активности сердца при морфофункциональных перестройках, происходящих в результате развития 
артериальной гипертензии (АГ). Цель работы – поверхностное ЭКГ-картирование молодых крыс со стресс-
индуцированной АГ в период деполяризации желудочков. Материал и методы. Исследование выполнено на 
трехмесячных самцах линии НИСАГ (n = 10) массой 250–300 г. Поверхностное ЭКГ-картирование проводили 
от 64 электродов, равномерно распределенных вокруг грудной клетки животного. Результаты и их обсужде-
ние. Показано значимо большее систолическое давление у крыс линии НИСАГ по сравнению с крысами ли-
нии Вистар (203 ± 14 и 125 ± 5 мм рт. ст. соответственно), так же как относительная масса сердца, толщина 
левого желудочка и правого желудочка, межжелудочковой перегородки. В период деполяризации желудочков 
установлено смещение зоны отрицательных кардиопотенциалов в леволатеральную область грудной клетки в 
период, соответствующий времени достижения положительным экстремумом своего максимального значения, 
у крыс НИСАГ по сравнению с Вистар. Показано более раннее время формирования, значимо большее время 
достижения первой и второй инверсии кардиопотенциалов, более позднее время достижения положительным 
и отрицательным экстремумами своих максимальных значений, большая амплитуда абсолютного значения от-
рицательного экстремума и значимо большее общее время деполяризации желудочков у крыс НИСАГ по срав-
нению с крысами линии Вистар. Заключение. Проведенные исследования дают перспективу к использованию 
картирования ЭПС для диагностики начальных этапов формирования гипертрофии миокарда при АГ.

Ключевые слова: поверхностное ЭКГ-картирование, артериальная гипертензия, гипертрофия миокарда.
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Abstract

Studies on experimental animals allow us to approach the understanding of the mechanisms of changes in the electrical 
activity of the heart during morphofunctional rearrangements that occur as a result of the development of arterial 
hypertension (AH). Aim of the study was to investigate body surface potential mapping in young ISIAH rats with 
genetically determined stress-induced AH during ventricular depolarization. Material and methods. The study was 
carried out on 3-month-old ISIAH males (n = 10) weighing 250–300 g. Body surface potential mapping was performed 
using 64 electrodes evenly distributed around the chest of the animal. Results. Significantly higher systolic blood pressure 
was shown in ISIAH rats compared to Wistar rats (203 ± 14 and 125 ± 5 mm Hg, respectively), as well as heart relative 
mass, thickness of the left ventricle, right ventricle, and interventricular septum were significantly higher compared to 
Wistar. During the period of ventricular depolarization, a shift of the zone of negative cardiopotentials to the left-lateral 
region of the chest is shown in the period corresponding to the time the positive extremum reaches its maximum value in 
ISIAH rats compared to Wistar. An earlier time of formation, a significantly longer time to achieve the first and second 
inversion of cardiopotentials, a later time for the positive and negative extrema to reach their maximum values, a greater 
amplitude of the absolute value of the negative extremum, and a significantly longer total ventricular duration in ISIAH 
rats compared to Wistar rats were shown. Conclusions. The study give perspective to the use of body surface potential 
mapping for diagnosing the initial stages of the formation of myocardial hypertrophy in AH.

Key words: body surface potential mapping, arterial hypertension, myocardial hypertrophy.
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Введение

АГ является основным фактором риска не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий, 
так как приводит к атеросклерозу, ишемической 
болезни сердца, сердечной недостаточности и ин-
сульту. Кроме того, АГ – определяющий фактор в 
развитии гипертрофии левого желудочка (ГЛЖ), 
вызывающей структурные и электрофизиологи-
ческие изменения в ткани миокарда желудочков 
и предсердий, которые могут приводить к воз-
никновению различных видов аритмий, повышая 
риск внезапной сердечной смерти [1]. 

Традиционный подход к диагностике ГЛЖ 
ориентирован на нахождение соответствия кри-
териев ЭКГ и оценки массы ЛЖ с помощью эхо-
кардиографии. ЭКГ в 12 отведениях является 
доступным методом диагностики сердечно-со-
судистых заболеваний, в то же время показана 
низкая чувствительность ЭКГ-критериев при 
выявлении ГЛЖ у пациентов с АГ. В результа-
те большинство случаев с истинной ГЛЖ может 
быть неправильно диагностировано с использова-
нием только ЭКГ-критериев [2]. Многополюсное 
поверхностное ЭКГ-картирование является пер-
спективным методом оценки биоэлектрической 
активности сердца [3]. Показано использование 
метода множественного поверхностного картиро-
вания кардиопотенциалов в диагностике ГЛЖ у 
модельных животных с АГ различной этиологии: 
с экспериментально вызванной реноваскулярной 

гипертензией [4], линии SHR [5]. Каждая из этих 
моделей представляет собой специфическую 
форму АГ со своими характерными особенностя-
ми формирования гипертензивного состояния.

Эмоциональный стресс служит одним из су-
щественных факторов риска в развитии АГ [6]. У 
крыс линии НИСАГ АГ развивается на фоне эмо-
ционального стресса [7]. Гипертрофия миокарда 
желудочков у крыс со стресс-индуцированной АГ 
формируется в раннем постнатальном онтогенезе 
[8]. Исследования на экспериментальных живот-
ных позволяют подойти к пониманию механиз-
мов изменения электрической активности сердца 
при морфофункциональных перестройках, про-
исходящих в результате развития АГ.

Цель работы – множественное поверхностное 
ЭКГ-картирование у молодых крыс со стресс-
индуцированной АГ в период деполяризации же-
лудочков. 

Материал и методы 

Исследование проведено на трехмесячных 
самцах линии НИСАГ (n = 10). В качестве кон-
троля использовали крыс Вистар (n = 10) того же 
пола и возраста. Животные линии Вистар были 
получены из SPF-питомника (Пущино), крысы 
линии НИСАГ – из SPF-вивария (Новосибирск). 
Животные содержались в условиях свободного 
доступа к воде и корму в помещении с естествен-
но-искусственным освещением, при температуре 
20–22 °С. Эксперименты выполнены согласно 
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директиве Европейского сообщества (86/609/
ЕЕС) и Хельсинкской декларации «Правила про-
ведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных».

Систолическое артериальное давление (САД) 
измеряли у бодрствующих животных сенсорным 
методом в хвостовой артерии автоматизирован-
ным неинвазивным монитором кровяного давле-
ния (CODA Monitor, США). Для улучшения цир-
куляции крови в хвосте животных располагали на 
нагревательной платформе. С интервалом 10 мин 
трижды регистрировали САД, вычисляли сред-
нее. С помощью многоканальной системы (16 
бит, полоса пропускания 0,05–1000 Гц, частота 
дискретизации 4 МГц) у наркотизированных зо-
летилом крыс (3,5 мг/100 г веса внутримышечно) 
регистрировали униполярные ЭКГ от 64 электро-
дов, равномерно распределенных вокруг грудной 
клетки животного [5]. Синхронно регистрирова-
ли ЭКГ в отведениях от конечностей. По изопо-
тенциальным картам анализировали параметры 
электрического поля сердца (ЭПС): траекторию 
смещения экстремумов, момент формирования 
ЭПС, время окончания инверсий кардиопотенци-
алов, максимальные значения амплитуды поло-
жительного (max) и отрицательного (min) экстре-
мумов, время достижения экстремумами своего 

максимального значения (tmax и tmin), общую дли-
тельность деполяризации желудочков. Относи-
тельно RII-пика на ЭКГ во втором отведении от 
конечностей производили отсчет времени (мс), 
до RII-пика время указывали со знаком минус. 
По окончании эксперимента определяли массу 
сердца на весах аналитических (OHAUS Europe 
AR0640) с вычислением относительной массы 
сердца (как доли от массы тела), измеряли тол-
щину свободной стенки правого желудочка (ПЖ), 
межжелудочковой перегородки (МЖП), свобод-
ной стенки левого желудочка (ЛЖ) на уровне ос-
нования папиллярных мышц ЛЖ.

Данные представлены в виде среднего ариф-
метического ± стандартного отклонения (M ± SD). 
Нормальность распределения значений оценива-
ли критерием Шапиро–Уилка. При нормальном 
распределении значимость различий оценивали с 
помощью t-теста для независимых выборок, при 
отличающемся от нормального – по критерию 
Вилкоксона. Уровень значимости различий при-
нимали при р ≤ 0,05.

Результаты 

По массе тела крысы линий Вистар и НИ-
САГ значимо не различались (267,2 ± 38,8 и 
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Изопотенциальные моментные 
карты на поверхности тела трех-
месячных крыс линий Вистар и 
НИСАГ в период деполяризации 
желудочков. Рядом с каждой кар-
той приведена ЭКГII с отметкой 
времени и указаны амплитуды мак-
симальных и минимальных кардио-
потенциалов в соответствующий 
момент времени. Знаками “+” и 
“–” обозначено местоположение 
отрицательного и положительно-
го экстремумов. Шаг изопотенци-
алов соответствовал 0,2 мВ.

Isopotential moment maps on the 
body surface of 3-month-old Wistar 
and ISIAH rats during ventricular 
depolarization. Each fragment is 
accompanied by the corresponding 
ECGII, time and the extreme values 
(max and min) of cardiopotentials. 
The plus and minus signs mark the 
locations of the maximal positive and 
negative potentials. The isopotentials 
line spacing is 0.2 mV. 
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281,1 ± 22,8 г соответственно). САД у животных 
линии НИСАГ составило 203 ± 14 мм рт. ст., бу-
дучи значимо выше по сравнению с крысами ли-
нии Вистар – 125 ± 5 мм рт. ст. Также у первых 
установлены значимо большие, чем у последних, 
относительная масса сердца, толщина ЛЖ, ПЖ и 
МЖП (4,6 ± 0,1 мг/г, 1,5 ± 0,1 мм, 3,5 ± 0,2 мм, 
3,6 ± 0,1 мм и 3,9 ± 0,1 мг/г, 0,9 ± 0,1 мм, 2,3 ± 
0,1 мм, 2,4 ± 0,1 мм соответственно).

ЭПС на поверхности тела трехмесячных 
крыс НИСАГ в период деполяризации желудоч-
ков формируется до RII-пика достоверно раньше,, 
чем у крыс линии Вистар, при этом зона положи-
тельных кардиопотенциалов располагается кра-
ниально, отрицательных – каудально. У крыс ли-
ний Вистар в период восходящей фазы зубца RII, 
у крыс линии НИСАГ достоверно позже, на пике 
зубца R, происходит смещение положительной 
и отрицательной зон, что приводит к первой ин-
версии кардиопотенциалов. В период максималь-
ной желудочковой активности, соответствующей 
tmax, у гипертензивных крыс НИСАГ зона отри-
цательных кардиопотенциалов занимает левола-
теральную область грудной клетки в отличие от 
животных линии Вистар, у которых она распола-
гается вентрокаудально. Вторая инверсия кардио-
потенциалов у крыс линии Вистар происходит в 
период нисходящей фазы зубца RII, у крыс линии 
НИСАГ – достоверно позже, в период восходя-
щей фазы зубца SII, возвращаясь к исходному рас-
положению зон положительных и отрицательных 
кардиопотенциалов (рисунок).

Анализ амплитудно-временных параметров 
ЭПС показал более раннее время формирования, 
значимое большее время достижения первой и 

второй инверсии кардиопотенциалов, более позд-
ние tmax и tmin, большую амплитуду абсолютного 
значения min и значимо большее общее время де-
поляризации желудочков у крыс НИСАГ по срав-
нению с крысами линии Вистар (таблица). 

Обсуждение

В результате морфометрического исследова-
ния у крыс линии НИСАГ показаны достоверно 
большая относительная масса сердца, толщи-
на ЛЖ и МЖП по сравнению с крысами линии 
Вистар, что свидетельствует о развитии ГЛЖ у 
гипертензивных крыс. У крыс линии НИСАГ 
отмечена значимо большая толщина ПЖ, чем у 
крыс линии Вистар. Предыдущие исследования 
показали увеличение толщины стенки ПЖ у па-
циентов с АГ [9, 10]. У крыс линии НИСАГ от-
мечено большее значение относительной массы 
ПЖ по сравнению с нормотензивным контролем 
[11], что может говорить о развитии гипертрофии 
правого желудочка (ГПЖ) от перегрузки камер 
сердца на фоне АГ у этих животных.

Существует несколько возможных механиз-
мов, которые могли бы объяснить ГПЖ при си-
стемной АГ. Во-первых, чрезмерная стимуляция 
симпатической системы и ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, типичная для боль-
ных АГ, может быть причиной повышения сопро-
тивления легочных артериол и приводить к ГПЖ. 
Во-вторых, механическое взаимодействие между 
двумя желудочками через МЖП может вызывать 
ГПЖ. В-третьих, окислительный стресс и эндоте-
лиальная дисфункция в результате АГ могут вы-
зывать изменения в легочном кровообращении и 
впоследствии привести к ГПЖ [12].
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Амплитудно-временные параметры ЭПС на поверхности тела крыс линий Вистар и НИСАГ в период     
начальной желудочковой активности

Amplitude-temporal parameters of body surface potential mapping in Wistar and ISIAH rats during ventricular 
depolarization

Показатель Вистар
(n = 10)

НИСАГ
(n = 10)

Начало формирования ЭПС, мс – 11,4 ± 0,7 – 12,9 ± 0,5*
Завершение первой инверсии, мс – 5,6 ± 0,8 0,5 ± 0,6*

Завершение второй инверсии, мс 3,5 ± 0,7 6,8 ± 0,6*

Максимальная амплитуда, мВ 0,83 ± 0,17 0,79 ± 0,31

Минимальная амплитуда, мВ – 0,83 ± 0,21 – 1,32 ± 0,23*

tmax, мс – 0,2 ± 1,5 7,1 ± 2,5*
tmin, мс 1,1 ± 1,5 8,4 ± 0,9*
Длительность деполяризации, мс 17 ± 1 22 ± 1*

Примечание: * – отличие от величины соответствующего показателя крыс линии Вистар статистически значимо при      
р < 0,05
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Обнаружено смещение зоны отрицательных 
кардиопотенциалов в леволатеральную область 
грудной клетки в период tmax, отражающее изме-
нение направления основного фронта волны воз-
буждения в желудочках [13], и увеличение мини-
мальной амплитуды (у крыс с экспериментально 
вызванной реноваскулярной артериальной гипер-
тензией (РАГ) и SHR ранее показано увеличение и 
минимальной, и максимальной амплитуды [4, 5]).

Выявлены значимые изменения временных 
параметров ЭПС у крыс НИСАГ по сравнению с 
нормотензивными крысами Вистар: более позд-
нее время достижения первой и второй инверсий 
кардиопотенциалов, более поздние tmax и tmin, уве-
личение общей длительности деполяризации же-
лудочков. Более позднее время достижения пер-
вой инверсии кардиопотенциалов установлено 
у крыс с экспериментально вызванной легочной 
гипертензией (монокроталиновая модель), вы-
зывающей ГПЖ [14]. Более позднее время дос-
тижения второй инверсии кардиопотенциалов 
показано у РАГ, SHR и старых крыс линии Ви-
стар с ГЛЖ [4, 5, 15]. Увеличение tmax обнаружено 
у SHR и стареющих крыс линии Вистар с ГЛЖ 
[5, 15], tmin – у крыс с РАГ [4]. Увеличение общей 
длительности деполяризации показано у крыс с 
АГ различного генеза [4, 5, 15], что соответствует 
данным, полученным для крыс линии НИСАГ. 

Крысы со спонтанной гипертензией линии 
SHR являются общепринятой моделью первич-
ной АГ у человека [16]. Поверхностное ЭКГ-
картирование у крыс НИСАГ выявило сходные 
изменения амплитудно-временных параметров с 
обнаруживаемыми у крыс SHR: увеличение ми-
нимальной амплитуды, более позднее время до-
стижения второй инверсии кардиопотенциалов, 
более позднее tmax, увеличение общей длительно-
сти деполяризации по сравнению с нормотензив-
ными крысами Вистар. В то же время у живот-
ных линии НИСАГ показано более позднее, чем 
у крыс SHR, время достижения первой инверсии 
кардиопотенциалов, более позднее tmin, что вы-
звано совместным влиянием ГПЖ и ГЛЖ на рас-
пространение волны возбуждения в миокарде и, 
возможно, разными механизмами развития АГ у 
этих животных.

Гипертрофия у крыс линии НИСАГ и SHR 
формируется по-разному, что связано с различны-
ми механизмами развития гипертензивного ста-
туса у этих животных. У первых решающее влия-
ние на формирование АГ оказывает повышенная 
функциональная активность симпатоадренало-
вой и гипоталамо-гипофизарно-адренокорти-
кальной систем. В надпочечниках крыс НИСАГ 
при действии стресса концентрация адреналина и 
норадреналина значительно увеличивается [17], в 

то время как у SHR показано сниженное содер-
жание катехоламинов по сравнению с нормотен-
зивными животными [18]. Выявлены различия в 
функциональной активности ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы у крыс линий НИСАГ 
и SHR. Крысы линии НИСАГ признаны моделью 
низкорениновой формы АГ [19]. У SHR на ран-
ней стадии онтогенеза уровень почечного ренина 
и концентрации ангиотензина I и ангиотензина II 
повышены, что является необходимым фактором 
для формирования гипертензивного статуса у жи-
вотных этой линии [20].

Заключение

У молодых крыс со стресс-индуцированной 
АГ выявлена гипертрофия обоих желудочков 
сердца, что приводит к существенным изменени-
ям параметров ЭПС на поверхности тела в пери-
од их деполяризации. Проведенные исследования 
дают перспективу к использованию картирования 
ЭПС для диагностики начальных этапов форми-
рования гипертрофии миокарда при АГ.
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Оценка гепатотоксических свойств производных пиримидина

А.Л. Ясенявская1, А.А. Цибизова1, А.А. Озеров2, И.Н. Тюренков2
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Резюме

Цель исследования – оценка гепатотоксических свойств новых производных пиримидина 3-[2-(1-нафтил)-2-
оксоэтил]-6-бромхиназолин-4(3Н)-он (VMA–13–06), 3-(2-трет-бутил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA–
13–11) и 3-(2-изопропилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA–13–12). Материал и методы. Иссле-
дование проводили на крысах-самцах, которые были разделены на четыре группы: контроль, получавший 
внутрижелудочно дистиллированную воду, и опытные группы животных, получавших внутрижелудочно су-
спендированные в дистиллированной воде соединения VMA–13–06, VMA–13–11 и VMA–13–12 в дозах 1/10 
от молекулярной массы (39, 24 и 24 мг/кг соответственно) в течение 60 дней. С целью оценки возможного ток-
сического повреждения печени определяли биохимические показатели крови: активность АлАТ, АсАТ, гамма-
глутамилтрансферазы (ГГТ), щелочной фосфатазы (ЩФ), содержание общего белка, альбумина, общего и сво-
бодного билирубина. Результаты. Статистически значимых изменений концентрации общего белка, альбумина, 
общего и свободного билирубина при введении VMA–13–06 и VMA–13–11 в сравнении с контрольной группой 
не было зарегистрировано. Соединение VMA–13–12 способствовало повышению уровня общего и свободного 
билирубина на 43 % (p < 0,01) и 90 % (p < 0,01), при этом увеличение концентрации общего белка и альбумина 
не имело статистической значимости. Анализ энзимных показателей также свидетельствует об отсутствии пора-
жения гепатоцитов при введении VMA–13–06 и VMA–13–11: активность АлАТ, АсАТ, ГГТ и ЩФ практически 
не изменялась. Введение VMA–13–12 привело к увеличению активности ферментов в сравнении с контрольны-
ми значениями: АлАТ – на 59 % (p < 0,01), АсАТ – на 28 % (p < 0,05), ГГТ – на 46 % (p < 0,01), ЩФ – на 31 % 
(p < 0,05). Заключение. Установлено отсутствие у пиримидиновых производных 3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]-6-
бромхиназолин-4(3Н)-он и 3-(2-трет-бутил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он гепатотоксических свойств. Соеди-
нение 3-(2-изопропилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он обладает гепатотоксичностью, способствуя сниже-
нию белоксинтезирующей и детоксицирующей функции печени.

Ключевые слова: производные пиримидина, токсичность, гепатотоксичность, биохимические показатели.
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Abstract

The aim of the study was to evaluate the hepatotoxic properties of new pyrimidine derivatives 3-[2-(1-naphthyl)-2-
oxoethyl]-6-bromoquinazoline-4(3H)-oh (VMA–13–06), 3-(2-tert-butyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one (VMA-13-
11) and 3-(2-isopropyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-oh (VMA-13-12). Material and methods. The study was 
carried out on male rats, which were divided into four groups: control receiving an intragastrically distilled water and 
experimental groups of animals receiving intragastrically suspended in distilled water pyrimidine compounds VMA-
13-06, VMA-13-11 and VMA-13-12 at doses of 1/10 of the molecular weight (39, 24 and 24 mg/kg respectively) for 
60 days. In order to assess possible toxic damage to the liver, blood biochemical parameters were evaluated: alanine 
aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyltransferase, alkaline phosphatase activity, total protein, 
albumin, total and free bilirubin content. Results. There were no statistically significant changes in total protein, albumin, 
total and free bilirubin after administration of VMA–13–06 and VMA–13–11 in comparison with the control group. 
The VMA–13–12 compound contributed to an increase in total and free bilirubin content by 43 % (p < 0.01) and 90 % 
(p < 0.01), while the increase in the concentration of total protein and albumin did not have any statistical significance. 
The analysis of enzyme parameters also indicates the absence of hepatocyte damage with the introduction of VMA-
13-06 and VMA-13-11: alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma-glutamyltransferase, alkaline 
phosphatase activity did not change. VMA–13–12 administration led to an increase in enzyme activity in comparison 
with the control: alanine aminotransferase – by 59 % (p < 0.01), aspartate aminotransferase – by 28 % (p < 0.05), gamma-
glutamyltransferase – by 46 % (p < 0.01), alkaline phosphatase – by 31 % (p < 0.05). Conclusions. We established the 
absence of hepatotoxic properties of pyrimidine derivatives 3-[2-(1-naphthyl)-2-oxoethyl]-6-bromoquinazoline-4(3H)-
oh and 3-(2-tert-butyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-oh. Compound 3-(2-isopropyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-
oh has a hepatotoxic effect, accompanied by a decrease in protein-synthesizing and detoxifying liver function.

Key words: pyrimidine derivatives, toxicity, hepatotoxicity, biochemical parameters.
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Введение

В настоящее время остро стоит проблема 
разработки новых средств с противомикробной 
активностью, что связано со снижением их эф-
фективности за счет развития антибиотикоре-
зистентности у микроорганизмов [1–3]. В каче-
стве основы для создания новых лекарственных 
средств особый интерес представляют пирими-
диновые соединения. Являясь составной частью 
нуклеиновых оснований, они обладают разно-
сторонней фармакологической активностью [4]. 
Установлено, что пиримидиновые соединения 
оказывают психотропное, нейротропное, гипо-
тензивное, диуретическое, спазмолитическое, 
иммунотропное, противоопухолевое, а также 
противомикробное, противовирусное, противо-
микробное и другие виды действия [5, 6]. Наря-
ду с этим следует отметить, что данные вещества 
являются безопасными [7, 8]. Все лекарственные 
средства на стадии разработки должны прохо-
дить доклинические исследования с обязатель-
ной оценкой токсичности, в том числе и органо-
токсичности [9]. 

Целью работы явилась оценка гепатотоксиче-
ских свойств новых производных пиримидина. 

Материал и методы

Исследование проводили на крысах-сам-
цах 10-месячного возраста (40 особей) массой 
от 340 до 370 г. Все эксперименты выполне-
ны согласно Межгосударственному стандарту 
33044-2014 «Принципы надлежащей лаборатор-
ной практики». Животные были разделены на 
четыре группы: контроль, получавший вну-
трижелудочно дистиллированную воду, и 
опытные группы животных, получавших вну-
трижелудочно суспендированные в дистил-
лированной воде пиримидиновые соединения 
3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]-6-бромхиназолин-
4(3Н)-он (VMA–13–06), 3-(2-трет-бутил-2-
оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA–13–11) 
и 3-(2-изопропилокси-2-оксоэтил)хиназолин-
4(3Н)-он (VMA–13–12) в дозах 1/10 от молеку-
лярной массы (39, 24 и 24 мг/кг соответственно) в 
течение 60 дней; соединения вводили животным 
до кормления. 
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Ежедневно наблюдали за общим состоянием 
животных, оценивая динамику массы тела, дви-
гательную активность, аппетит, шерстный по-
кров, консистенцию фекалий. С целью оценки 
возможного токсического повреждения печени 
определяли весовой коэффициент печени, пред-
ставляющий собой процентное отношение мас-
сы органа к  массе тела, активность АлАТ, АсАТ, 
гамма-глутамилтрансферазы (ГГТ), щелочной 
фосфатазы (ЩФ), содержание общего белка, аль-
бумина, общего и свободного билирубина на по-
луавтоматическом биохимическом анализаторе 
(Torus 1200 Dixion, Россия). 

Оценку статистической значимости результа-
тов экспериментов проводили, вычисляя среднее 
арифметическое (М) и среднюю ошибку среднего 
арифметического (m). Данные в таблице пред-
ставлены в виде M ± m. Различия между группами 
оценивали с помощью критерия Манна–Уитни и 
считали статистически значимыми при p ≤ 0,05. 

Результаты

В ходе проведения эксперимента не было за-
фиксировано изменений со стороны поведения 
животных. Шерстный покров оставался гладким. 
Аппетит не уменьшался. Не регистрировались из-
менения фекальных масс. В условиях двухмесяч-
ного введения производных пиримидина VMA–
13–06 и VMA–13–11 масса животных оставалась 
без изменений, тогда как субстанция VMA–13–12 
привела к ее снижению на 23 % (p < 0,05) по от-
ношению к контрольной группе. Весовой коэф-
фициент печени под влиянием VMA–13–06 и 
VMA–13–11 не имел статистически значимых из-
менений; при введении VMA–13–12 показатель 
увеличился на 33 % (p < 0,05) по отношению к 
контролю, что свидетельствует о развитии мезен-

химально-воспалительного и цитолитического 
синдромов. 

Статистически значимых изменений содер-
жания общего белка, альбумина, общего и сво-
бодного билирубина при введении VMA–13–06 
и VMA–13–11 в сравнении с контрольной груп-
пой не зарегистрировано. Однако соединение 
VMA–13–12 способствовало повышению уров-
ня общего и свободного билирубина на 43 % 
(p < 0,01) и 90 % (p < 0,01), при этом увеличение 
концентрации общего белка и альбумина не име-
ло статистической значимости (таблица). Анализ 
ферментативной активности печени также свиде-
тельствует об отсутствии поражения гепатоцитов 
с последующим выходом ферментов в кровь при 
введении VMA–13–06 и VMA–13–11: активность 
АлАТ, АсАТ, ГГТ и ЩФ практически не изменя-
лась и оставалась на уровне контрольных значе-
ний. Соединение VMA–13–12 привело к увеличе-
нию значений энзимных показателей в сравнении 
с контролем: АЛТ – на 59 % (p < 0,01), АСТ – на 
28 % (p < 0,05), ГГТ – на 46 % (p < 0,01) и ЩФ – 
на 31 % (p < 0,05). 

Полученные результаты свидетельствуют о 
развитии синдрома цитолиза при длительном 
введении соединения VMA–13–12, сопровожда-
ющемся снижением функции печени.

Обсуждение

Результаты исследования гепатотоксичности 
производных пиримидина сопоставимы с резуль-
татами других исследований, а именно: установ-
лено, что отсутствие цитотоксических свойств 
у большинства из них связано с наличием анти-
оксидантного и мембранопротекторного эффек-
та, который наиболее выражен у соединения 
5-гидрокси-6-метилурацил (оксиметилурацил) 

Биохимические показатели крови животных

Biochemical parameters of animal blood

Параметр Контроль VMA–13–06 VMA–13–11 VMA–13–12

Содержание общего белка, г/л 93,50 ± 5,30 92,45 ± 6,19 91,65 ± 5,92 86,40 ± 5,70
Содержание альбумина, г/л 43,23 ± 2,81 44,95 ± 3,18 46,56 ± 3,65 40,22 ± 3,78
Содержание общего билирубина, 
мкмоль/л 7,21 ± 0,50 7,88 ± 0,87 7,58 ± 0,84 10,30 ± 0,80**

Содержание свободного билирубина, 
мкмоль/л 1,52 ± 0,10 1,48 ± 0,19 1,43 ± 0,26 2,90 ± 0,20**

Активность АлАТ, ЕД/л 73,00 ± 6,10 81,26 ±7,57 75,95 ± 6,54 115,80 ± 9,90**
Активность АсАТ, ЕД/л 101,30 ± 8,60 100,12 ± 9,75 98,68 ± 8,63 129,40 ± 10,10*
Активность ГГТ, ЕД/л 6,58 ± 0,63 6,12 ± 0,89 6,23 ± 0,97 9,90 ± 0,86**
Активность ЩФ, ЕД/л 54,39 ± 3,50 63,86 ± 6,17 61,73 ± 5,39 71,21 ± 5,70*

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от соответствующих показателей группы контроля: * – при 
p < 0,05, ** – при p < 0,01.
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[10]. Менее выраженную антиоксидантную актив-
ность имеют соединения с пиримидиновой струк-
турой – 5-аминоурацил, 5-амино-6-метилурацил, 
5-гидрокси-1,3,6-триметилурацил. Более того, 
доказано, что производные пиримидина оказы-
вают и гепатопротекторную активность, что наи-
более выражено в условиях экспериментальной 
патологии печени [11]. Установлено, что дери-
ваты 1,3-пиримидина, такие как 1,3,6-триметил-
5-гидрокси-урацил и 5-гидрокси-6-метилурацил, 
способствуют повышению выживаемости живот-
ных в условиях острой и хронической интоксика-
ции. В свою очередь, производные пиримидина 
могут оказывать и гепатотоксичное действие [12]. 
Так, метотрексат, применяемый в качестве проти-
воопухолевого препарата, при длительном вве-
дении в организм оказывает гепатотоксический 
эффект, приводящий к развитию цирроза печени. 
Токсическое влияние VMA–13–12, вероятно, свя-
зано с наличием радикального изопропилового 
заместителя, способствующего гибели клеток в 
результате нарушения целостности их мембран 
[13].

Заключение

Установлено отсутствие гепатотоксиче-
ских свойств пиримидиновых производных 
3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]-6-бромхиназолин-
4(3Н)-он и 3-(2-трет-бутил-2-оксоэтил)
хиназолин-4(3Н)-он, вводимых в дозах 1/10 от 
молекулярной массы (39 и 24 мг/кг) в течение 
60 дней. Полученные результаты воздействия 
указанных соединений на функциональную 
способность печени актуализируют деталь-
ное изучение их фармакологических свойств. 
Соединение 3-(2-изопропилокси-2-оксоэтил)
хиназолин-4(3Н)-он оказывает гепатотоксиче-
ское действие, сопровождающееся снижением 
белоксинтезирующей и детоксицирующей функ-
ции печени. 
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Возрастная корреляционная взаимосвязь показателей площадей 
мозолистого тела и ствола головного мозга

А.А. Баландин, Г.С. Юрушбаева, И.А. Баландина

Пермский государственный медицинский университет им. академика Е.А. Вагнера 
Минздрава России
414099, г. Пермь, ул. Петропавловская, 26 

Резюме

Поскольку старение сопровождается морфофункциональными изменениями человека, продолжительность жиз-
ни ведет к увеличению возраст-ассоциированных особенностей его организма. Цель исследования – провести 
сравнительный анализ показателей площадей мозолистого тела и ствола головного мозга человека в юношеском 
и старческом возрасте и определить наличие корреляционной взаимосвязи между ними. Материал и методы. 
Работа основана на анализе результатов магнитно-резонансно-томографического исследования 88 человек, про-
ходивших обследование в отделении лучевой диагностики. Обследованных разделили на две группы: первая 
состояла из 44 лиц юношеского возраста (от 17 до 21 года), вторая – из 44 лиц старческого возраста (от 75 до 
88 лет). Расчет площадей мозолистого тела и ствола мозга производили в сагиттальной проекции по срединной 
линии. Результаты и их обсуждение. Анализ результатов исследования свидетельствует о том, что просматри-
вается тенденция к преобладанию показателей площади мозолистого тела и ствола мозга у мужчин в сравнении 
с показателями, установленными у женщин (р > 0,05). Установлена тенденция к превалированию площади мо-
золистого тела у лиц юношеского возраста в сравнении с представителями старческого возраста, более выра-
женная у мужчин (на 3,37 %, p > 0,05), чем у женщин (на 0,75 %, p > 0,05). Площадь ствола мозга в старческом 
возрасте статистически значимо уменьшается по сравнению с юношеским: у мужчин на 3,29 % (p < 0,01), у 
женщин на 3,52 % (p < 0,01). Обнаружена выраженная прямая корреляционная зависимость между площадью 
мозолистого тела и площадью ствола мозга. Заключение. Полученные результаты прижизненного сравнитель-
ного анализа площади мозолистого тела и ствола головного мозга человека в юношеском и старческом возрасте 
добавляют научные знания о возрастных анатомических особенностях отделов центральной нервной системы в 
постнатальном онтогенезе человека. 

Ключевые слова: мозолистое тело, ствол мозга, каллозометрия, старческий возраст, молодой возраст.
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Abstract

Since aging is characterized by morphofunctional changes in humans, longevity leads to an increase in age-associated 
features of their bodies. Aim of the study was to carry out a comparative analysis of the cerebral corpus callosum and 
brainstem area in the human adolescent and old age and determine the presence of their correlation. Material and 
methods. The work is based on magnetic resonance imaging study of 88 patients examined in the Department of 
Radiation Diagnostics. The patients were divided into two groups: the first group consisted of 44 adolescents (aged 
17–21) and the second group consisted of 44 seniors (aged 75–88). The areas of the corpus callosum and brain stem 
were calculated in the sagittal projection along the midline. Results and discussion. Analysis of the study results 
indicates that there is a tendency to the prevalence of cerebral corpus callosum and brain stem area in men compared to 
the indices established in women (p > 0.05). A tendency to prevalence of the area of the corpus callosum in adolescents 
in comparison to representatives of senile age has been established, which was more pronounced in men (by 3.37 %, 
p > 0.05) than in women (by 0.75 %, p > 0.05). Brain stem area is less in old age than in adolescence: in men by 3.29 % 
(p < 0.01), in women by 3.52 % (p < 0.01). The direct high correlation between the cerebellar body area and brain stem 
area has been established. Conclusions. The obtained results of the in vivo comparative analysis of corpus callosum and 
brain stem area of the human brain in adolescence and old age add scientific knowledge about age-related anatomical 
features of the central nervous system departments in postnatal ontogenesis of humans.

Key words: corpus callosum, brain stem, callosometry, senile age, young age.
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Введение

Старение характеризуется особыми психоло-
гическими, биохимическими и морфофункцио-
нальными изменениями человека и сопровож-
дается увеличением возраст-ассоциированных 
особенностей его организма [1–4]. Следователь-
но, изучать строение и топографию органов, иг-
норируя возрастные периоды постнатального он-
тогенеза, означает допускать явную возможность 
появления ложных медико-биологических заклю-
чений [5]. Не случайно большое количество на-
учных публикаций посвящено клинической спе-
цифике ведения пациентов старших возрастных 
групп [6–8].

Объектами нашего исследования при изуче-
нии возрастных морфометрических изменений 
параметров площади тканей при старении орга-
низма явились мозолистое тело и ствол мозга. 
Данный выбор обусловлен тем, что мозолистое 
тело, объединяя два полушария большого моз-
га, способствует интеграции моторной и сенсор-
ной информации с обеих сторон тела человека, а 
ствол мозга оказывает влияние на осевые локомо-
торные ритмогенерирующие цепи, играя реша-
ющую роль при адаптации ходьбы в различных 
условиях [9–12]. У пациентов пожилого и стар-
ческого возраста отмечаются особые факторы, 
снижающие качество жизни и уменьшающие эф-
фективность лечения, такие как когнитивные на-

рушения, шаткость походки, приводящая к паде-
ниям, замедленность социальной адаптации [13].

В этой связи нами поставлена цель — провес-
ти сравнительный анализ показателей площадей 
мозолистого тела и ствола головного мозга чело-
века в юношеском и старческом возрасте и опре-
делить наличие их корреляционной взаимосвязи.

 
Материал и методы

Работа основана на анализе результатов МРТ 
88 человек (45 мужчин и 43 женщины), про-
ходивших обследование в отделении лучевой 
диагностики ГАУЗ Пермского края «Городская 
клиническая больница № 4» с 2021 по 2022 г. 
Возраст обследуемых варьировал от 17 до 88 лет. 
На проведение исследования, которое выполня-
лось только по показаниям для исключения ве-
роятной патологии центральной нервной систе-
мы, получено разрешение этического комитета 
Пермского государственного медицинского уни-
верситета имени академика Е.А. Вагнера (про-
токол № 10 от 22.11.2017). Обследуемые, давшие 
информированное согласие, были разделены на 
две группы с учетом классификации возрастных 
периодов, принятой международным симпозиу-
мом по возрастным особенностям человека (Мо-
сква, 1965 г.). Первая группа состояла из 44 лиц 
юношеского возраста (21 юноша и 23 девушки 
в возрасте от 17 до 21 года), вторая – из 44 лиц 
старческого возраста (24 мужчины и 20 женщин 
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в возрасте от 75 до 88 лет). Выборку составили 
лица без патологии центральной и перифериче-
ской нервной системы, с отсутствием алкоголь-
ной или наркотической зависимости, с черепами 
средней формы – мезокраны, величина головного 
указателя которых варьировала от 75,0 до 79,9.

МРТ-исследование выполняли на аппарате 
1,5T Brivo 335 (GE Healthcare, США). Сканиро-
вание осуществляли нативно с толщиной среза 
5 мм, с последующими постпроцессорными ре-
конструкциями в режиме T2 с использованием 
фильтров резкости. Сначала проводили кранио-
метрическое исследование, которое заключалось 
в измерении продольного и поперечного разме-
ров черепа по крайним выступающим точкам на 
аксиальном срезе в режиме реконструкции 3D. 
Далее определяли краниотип по величине голов-
ного указателя, которая составила 76,6 ± 1,22 %. 
Затем рассчитывали площадь мозолистого тела и 
ствола мозга в сагиттальной проекции по средин-
ной линии (рисунок). 

Результаты представлены в виде значений 
средней арифметической величины и стандарт-
ной ошибки (М ± m), максимального (Max) и ми-
нимального (Min) значений, среднеквадратично-
го отклонения (σ), вариационного коэффициента 

(Cv), медианы (Me), 25-го и 75-го процентилей. 
Параметрический t-критерий Стьюдента исполь-
зовали для проверки равенства средних значений 
в двух выборках. Достоверными считали отличия 
при p ˂ 0,05. Для оценки зависимости двух ранго-
вых признаков применяли коэффициент корреля-
ции Спирмена.

 
Результаты и их обсуждение

Данные о параметрах площади мозолистого 
тела и ствола мозга в исследуемых возрастных 
периодах представлены в таблице.

Анализ результатов исследования свидетель-
ствует о том, что просматривается тенденция 
к преобладанию площади мозолистого тела и 
ствола мозга у мужчин в сравнении с показате-
лями, установленными у женщин (р > 0,05), что, 
очевидно, связано с большим размером черепа 
у мужчин [14]. Установлена также тенденция к 
преобладанию площади мозолистого тела у лиц 
юношеского возраста в сравнении с представите-
лями старческого возраста, более выраженная у 
мужчин (на 3,37 %, p > 0,05), чем у женщин (на 
0,75 %, p > 0,05). Площадь ствола мозга в стар-
ческом возрасте статистически значимо умень-

Измерение площади мозолистого тела (а) и ствола мозга (б)
Measurement of corpus callosum (а) and brain stem area (б)
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шается по сравнению с юношеским: у мужчин на 
3,29 % (p < 0,01), у женщин на 3,52 % (p < 0,01). 

Мы полагаем, что уменьшение площадей 
исследуемых структур мозга к старческому воз-
расту связано с массовым апоптозом нейронов, 
который запускается большим количеством за-
программированных механизмов на молеку-
лярном уровне. Параллельно с этим в нейронах 
протекают нейродегенеративные процессы, при-
водящие к обеднению цито- и миелоархитектони-
ки структур головного мозга [15–17]. Возрастные 
изменения макро- и микрометрических показа-
телей организма происходят плавно, в то время 
как скачкообразные, резкие изменения преиму-
щественно ассоциированы с патологией [18–21].

Мы связываем уменьшение размеров иссле-
дуемых участков головного мозга с генетически 
обусловленными механизмами старения организ-
ма, одним из которых является уменьшение пула 
нервных стволовых клеток [22–24], в том числе 
вследствие укорочения теломер: с каждым новым 
делением клеток теломеры укорачиваются и, при 
достижении ими критически малой длины, деле-
ние нейронов останавливается, что в дальнейшем 
запускает механизмы апоптоза [25, 26]. Значи-
тельный вклад в возрастную перестройку ней-
роархитектоники вносит окислительный стресс, 
приводящий к дестабилизации ионных насосов 
как самих нейронов, так и клеток глии [27]. Так-
же не стоит исключать такой важный фактор, как 
состояние сосудистого русла. В головном мозге, 
где нейроны крайне зависимы от эффективного 
снабжения кислородом и глюкозой, возрастные 
изменения приводят к хронической ишемии тка-
ни, которая, в свою очередь, вызывает апоптоз 
клеток [27–30]. 

Расчет корреляционной зависимости между 
площадью мозолистого тела и площадью ствола 
мозга показал наличие выраженной связи между 

показателями, коэффициент корреляции Спирме-
на 0,6804 (p < 0,001).

В проведенном на секционном материале ис-
следовании выявлено, что с возрастом строение 
головного мозга практически не претерпевает 
изменений. Его отделы имеют постоянные про-
порциональные параметры по отношению друг 
к другу на протяжении всей жизни человека, а 
топографическое расположение этих отделов в 
постнатальном онтогенезе человека стабильно. 
Головной мозг не только сохраняет свою анато-
мическую конфигурацию, но и выдерживает про-
порции по отношению к черепу на протяжении 
всех этапов постнатального онтогенеза [31]. Та-
кой вывод находит отклик и в результатах нашего 
прижизненного исследования.

Заключение

Полученные результаты прижизненного срав-
нительного анализа площади мозолистого тела и 
ствола головного мозга человека в юношеском и 
старческом возрасте добавляют научные знания 
о возрастных анатомических особенностях отде-
лов центральной нервной системы в постнаталь-
ном онтогенезе человека. Выявлена тенденция 
к уменьшению площади мозолистого тела у лиц 
старческого возраста в сравнении с представите-
лями молодого возраста. Установлено статисти-
чески достоверное уменьшение площади ствола 
мозга с возрастом. Обнаружена выраженная пря-
мая корреляционная зависимость между площа-
дью мозолистого тела и площадью ствола мозга.
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Анализ факторов, влияющих на состояние замыкательного 
аппарата прямой кишки у стомированных пациентов на этапах 
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Резюме

В научной литературе имеются немногочисленные публикации, посвященные оценке замыкательного аппарата 
прямой кишки на этапах хирургической реабилитации стомированных пациентов. Цель исследования – изуче-
ние факторов, влияющих на изменение функциональной активности замыкательного аппарата прямой кишки у 
пациентов с кишечными стомами. Материал и методы. Проведен одноцентровой ретроспективный и проспек-
тивный анализ результатов изменения функции замыкательного аппарата прямой кишки у 83 стомированных 
пациентов до восстановительной операции и после нее. За период с 2016 по 2018 г. обследованы 42 (50,6 %) 
мужчины и 41 (49,4 %) женщина. Средний возраст в анализируемой группе составил 51,8 ± 12,6 года. Результа-
ты и их обсуждение. У всех стомированных пациентов выявлена недостаточность анального сфинктера. Опре-
делена зависимость между степенью нарушения функциональной активности замыкательного аппарата прямой 
кишки, длительностью ношения стомы и возрастом больного. Заключение. Анализ полученных результатов 
позволяет оценить динамику восстановления функции замыкательного аппарата прямой кишки и определить 
оптимальные сроки выполнения восстановительного вмешательства с позиции профилактики нарушения функ-
ции замыкательного аппарата прямой кишки.

Ключевые слова: стома, недостаточность анального сфинктера, восстановление непрерывности кишечни-
ка.
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Abstract

There are few publications in scientific literature devoted to the assessment of the rectal closure apparatus at the stages 
of surgical rehabilitation of ostomy patients. Aim of the study was to investigate the factors influencing the change in the 
functional activity of the rectal closure apparatus in patients with intestinal stomas. Material and methods. A single-
center retrospective and prospective analysis of the results of changes in the function of the rectum closure system in 83 
patients before and after reconstructive operation was performed. For the period from 2016 to 2018, 42 (50.6 %) men 
and 41 (49.4 %) women were examined, the average age in the group was 51.8 ± 12.6 years. Results and discussion. 
In all ostomy patients, anal sphincter incontinence was revealed. In this case, the relationship between the degree of 
impaired functional activity of the closure system of rectum, the duration of stoma wearing, and the age of the patient 
was determined. Conclusions. An analysis of the results allows us to evaluate the dynamics of the restoration of the 
function of the rectum closure apparatus and determine the optimal time for performing the restorative intervention from 
the standpoint of prophylaxis of dysfunction of the rectum closure system.

Key words: stoma, anal sphincter incontinence, restoration of intestinal continuity.
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Введение

Исследования в области нарушения функции 
замыкательного аппарата прямой кишки (ЗАПК), 
эффективных методов диагностики и коррек-
ции имеют важное медико-социальное значение 
[1–3]. В научной литературе имеются немного-
численные публикации, посвященные оценке 
ЗАПК на этапах хирургической реабилитации 
стомированных пациентов [2, 4–11]. Для этой ка-
тегории больных проблема нарушения анальной 
континенции является актуальной не только ор-
ганическими последствиями, но и продолжением 
социальной дезадаптации, связанной ранее с на-
личием стомы [10, 12].

Согласно национальным клиническим реко-
мендациям по лечению недостаточности анально-
го сфинктера у взрослых больных, для качествен-
ной оценки рекомендовано использование шкалы 
Кливлендской клиники (шкала Wexner). Пациент 
самостоятельно может оценить степень проявле-
ний недержания твердого и жидкого стула, газов, 
необходимости применения в повседневной жиз-
ни специальных средств гигиены, влияние аналь-
ной инконтиненции на качество жизни по частоте 
их возникновения. Однако предлагаемая града-
ция основана на субъективной оценке больным и 
не учитывает его психологическое состояние [5, 
6, 12, 13]. Поэтому для анализа недостаточности 
анального сфинктера целесообразно определение 
количественных показателей состояния ЗАПК 
[4–8, 11].

Коррекция нарушения функции ЗАПК явля-
ется важной составляющей в реабилитации сто-
мированных пациентов, восстановлении их тру-

доспособности и социальной активности [2, 3, 
9, 10]. Систематизированные данные о влиянии 
длительности выключения дистального отдела 
толстой кишки на сроки и полноценность восста-
новления замыкательной функции сфинктеров 
прямой кишки в современных научных публи-
кациях отсутствуют [12]. Помимо этого недоста-
точно изучено влияние возраста стомированных 
больных на динамику восстановления удержива-
ющей функции [14]. В связи с этим вопрос о фак-
торах, влияющих на состояние ЗАПК на этапах 
хирургической реабилитации, является актуаль-
ной темой научного исследования [2, 3, 14]. Цель 
настоящей работы – изучение факторов, влияю-
щих на изменение функциональной активности 
замыкательного аппарата прямой кишки у паци-
ентов с кишечными стомами.

Материал и методы

Проведен ретроспективный анализ состояния 
ЗАПК на этапах хирургической реабилитации у 
83 стомированных пациентов. Больные были про-
лечены в отделении колопроктологии Сургутской 
окружной клинической больницы в период с 2016 
по 2018 г. Среди обследованных 42 (50,6 %) муж-
чины и 41 (49,4 %) женщина. Средний возраст в 
анализируемой группе составил 51,8 ± 12,6 года 
(мужчин – 50,5 ± 11,4, женщин – 53,2 ± 13,0 года).

Причины выполнения вмешательств, одним 
из этапов которых стало формирование кишеч-
ной стомы, можно разделить на две группы: опу-
холевые и неопухолевые. В первую группу вошли 
44 (53,0 %) пациента со злокачественными об-
разованиями кишечника и органов малого таза. 
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Наиболее частой причиной формирования стомы 
у пациентов этой группы являлись новообразова-
ния прямой и сигмовидной кишки. Группу паци-
ентов с неопухолевыми заболеваниями составили 
39 (47,0 %) человек (табл.1).

Выбор объема оперативного вмешательства, 
окончившегося формированием стомы, зависел 
от характера заболевания и степени его распро-
страненности. Он основывался на клинических 
рекомендациях Ассоциации колопроктологов 
России, Ассоциации онкологов России, а также 
рекомендациях Американского общества хирур-
гов толстой и прямой кишки и Ассоциации коло-
проктологов Великобритании и Ирландии. Опе-
рация по типу Hartmann выполнена у 51 (61,4 %) 
пациента, передняя резекция прямой кишки – в 
23 (27,7 %) наблюдениях, левосторонняя гемико-
лэктомия – в 6 (7,2 %) случаях, правосторонняя 
гемиколэктомия – у 3 (3,6 %) больных. 

Для количественной оценки состояния ЗАПК 
всем пациентам выполнена сфинктерометрия. 
Для ее проведения пациента укладывали на ку-
шетку в положении «на левом боку с подведен-
ными к животу коленями». На датчик аппарата, 
который перед введением в прямую кишку за-
полняли 10 мл дистиллированной воды без ско-

плений пузырьков воздуха, надевали защитный 
колпачок и наносили вазелин. Чувствительную 
часть прибора постепенно вводили в анальный 
канал на глубину 4,0–5,0 см, через 3–4 минуты 
начинали измерение. Для оценки функции ЗАПК 
определяли среднее давление покоя, максималь-
ное и среднее давление сжатия. Среднее давле-
ние покоя фиксировали в течение 30–60 секунд, 
после стихания анального рефлекса и адаптации 
пациента к датчику. Этот показатель позволил 
оценить тонус анальных сфинктеров. В течение 
регистрации величины базального давления па-
циенту не рекомендовалось разговаривать, дви-
гаться, сжимать мышцы. Максимальное давление 
сжатия (позволяет оценить сократительную спо-
собность мышц сфинктеров) фиксировали после 
просьбы сжать мышцы «изо всех сил» в течение 
1–2 секунд, среднее давление сжатия измеряли 
в течение 10-секундного максимального сжатия 
датчика мышцами заднего прохода. 

Всем пациентам сфинктерометрия выполнена 
на амбулаторном этапе за 2 недели до операции и 
спустя 4, 12 и 24 недели после ее проведения. При 
увеличении интервала между исследованиями 
численность наблюдаемой группы снизилась с 83 
до 69 человек: через 12 недель с 9 пациентами по-
теряна связь вследствие перемены места житель-
ства, через 24 недели – еще с пятью по причине 
перемены места жительства и обстоятельств, не 
связанных с перенесенным реконструктивно-вос-
становительным вмешательством.

Номинальные данные представлены в виде 
относительных частот объектов исследования 
(n, %), для оценки различий использовали точ-
ный критерий Фишера. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05. Для выявления и оцен-
ки тесноты связи между рядами сопоставляемых 
показателей использовали непараметрический 
метод ранговой корреляции Спирмена (Rxy), для 
описания зависимости одной переменной от не-
скольких других – множественную линейную 
регрессию, характеризующуюся коэффициентом 
корреляции Rxy, теснотой связи, уровнем стати-
стической значимости, коэффициентом детерми-
нации R2.

Результаты и их обсуждение

У всех обследованных перед восстановитель-
ным вмешательством выявлена недостаточность 
анального сфинктера (НАС) (табл. 2). По степени 
тяжести НАС различия между мужчинами и жен-
щинами оказались статистически незначимыми 
(см. табл. 2), таким образом, анальная инконти-

Таблица 1. Причины наложения стомы

Table 1. Ostomy causes 

Нозологии n %
Опухолевые
Рак прямой кишки 18 21,7
Рак ректосигмоидного перехода 5 6,0
Рак сигмовидной кишки 15 18,1
Рак нисходящего отдела толстой 
кишки 2 2,4

Рак поперечно-ободочного отдела 
толстой кишки 2 2,4

Рак матки 2 2,4
Неопухолевые
Ятрогенные повреждения ободоч-
ной кишки 10 12,0

Дивертикулярная болезнь толстой 
кишки и ее осложнения 10 12,0

Неятрогенные повреждения тол-
стой кишки 8 9,6

Болезнь Крона и ее осложнения 3 3,6
Несостоятельность межкишечного 
анастомоза 3 3,6

Осложнения заболеваний гепато-
билиарной системы 3 3,6

Гнойные осложнения заболеваний 
органов малого таза у женщин 2 2,4

Всего 83 100,0
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ненция различной степени может развиваться в 
равной мере у лиц обоих полов.

При проведении сфинктерометрии в группе 
исследования снижение функции удержания раз-
личной степени выраженности зафиксировано у 
всех пациентов со стомой. Значимая степень на-
рушения функции сфинктерного аппарата прямой 
кишки – II и III – выявлена у 48 (57,8 %) больных. 

Далее пациенты были разделены на четыре 
подгруппы в зависимости от длительности но-
шения стомы от момента ее наложения до про-
ведения исследования: до 12 недель (первая под-
группа, 15 человек (18,1 %)), от 12 до 24 недель 
(вторая подгруппа, 24 человека (28,9 %)), от 24 до 
48 недель (третья подгруппа, 26 человек (31,3 %)) 
и более 48 недель (четвертая подгруппа, 18 че-
ловек (21,7 %)). В первой подгруппе НАС I сте-
пени отмечена у 10 (12,0 %) пациентов, НАС II 
степени – у 5 (6,0 %). Больных с НАС III степени 
в группе с длительностью ношения стомы до 12 
недель не было. Из полученных результатов сле-
дует, что после проведения реконструктивно-вос-
становительной операции в период до 12 недель 
от наложения стомы риск развития клинически 
значимых проявлений анальной инконтиненции 
отсутствует.

Во второй подгруппе НАС I степени конста-
тирована у 12 (14,5 %) пациентов, НАС II степе-
ни – у 9 (10,8 %), НАС III степени – у 3 (3,6 %) 
человек. В период от 12 до 24 недель в когорте 
обследованных выявлены лица со значимыми на-
рушениями функции удержания. В общем коли-
честве пациентов доля стомированных больных 
с легкой степенью нарушения функции удержи-
вания газов и кала стала равна совокупной доле 
обследованных с клинически значимой недоста-
точностью анального сфинктера – по 12 человек 
(14,5 %). Для этих пациентов восстановление 
тонуса ЗАПК займет более длительный период, 
увеличит сроки нетрудоспособности и социаль-
ной реадаптации.

В третьей подгруппе НАС I степени выявлена 
у 8 (9,6 %), НАС II степени – у 11(13,3 %), НАС III 
степени – у 7 (8,4 %) больных. Среди 26 (100,0 %) 
пациентов этой группы только у 8 (30,7 %) об-
следованных степень нарушения функции ЗАПК 

была минимальной. Полученные результаты де-
монстрируют превалирование клинически значи-
мых нарушений и тенденцию к увеличению чис-
ла лиц с выраженными проявлениями снижения 
функции ЗАПК с удлинением срока наличия ис-
кусственного свища на передней брюшной стенке. 

В подгруппе больных с длительностью ноше-
ния стомы более 48 недель НАС I степени выяв-
лена у 5 (6,0 %), НАС II степени – у 7 (8,4 %), 
НАС III степени – у 6 (7,2 %) человек. По данным 
нашего исследования, из 18 (100,0 %) пациентов с 
наличием стомы более 48 недель большую долю 
составляют лица с тяжелыми нарушениями удер-
живающей функции ЗАПК – 13 (72,2 %). Клини-
ческие проявления анальной инконтиненции в 
этой группе исследованных будут носить харак-
тер тяжелых, и восстановление их трудоспособ-
ности и социальной активности станет сложной 
задачей, требующей мультимодального подхода.

При анализе результатов исследования с це-
лью выявления и оценки тесноты связи между ря-
дами сопоставляемых показателей использовался 
непараметрический метод ранговой корреляции 
Спирмена. Установлено, что для всей группы па-
циентов величина Rxy составляет 0,82 (р = 0,0072), 
для больных первой, второй, третьей и четвертой 
групп – соответственно Rxy = 0,87 (р = 0,0068), 
Rxy = 0,84 (р = 0,0089), Rxy = 0,77 (р = 0,0074) и 
Rxy = 0,81 (р = 0,008). Таким образом, можно ут-
верждать, что между длительностью ношения 
стомы и степенью недостаточности анального 
сфинктера существует статистически значимая 
выраженная прямая связь – тяжесть нарушения 
функции ЗАПК усиливается с увеличением сро-
ка ношения искусственного кишечного свища на 
передней брюшной стенке.

Помимо этого был проведен анализ зависи-
мости степени нарушения функции ЗАПК от воз-
раста пациентов. Среди 23 (27,7 %) больных в 
возрастной подгруппе от 25 до 44 лет НАС I сте-
пени выявлена у 18 (21,7 %), НАС II степени – у 
5 (6,0 %) пациентов, НАС III степени не отмече-
но. В пожилом и старческом возрасте в связи с 
естественными процессами старения сила и то-
нус сфинктера уменьшаются. По нашим данным, 
снижение сфинктерометрических показателей 

Таблица 2. Степень анальной инконтиненции у мужчин и женщин

Table 2. Degree of anal incontinence in men and women

Степень 
НАС

Мужчины Женщины Всего χ2 pn % n % n %
I 19 22,9 16 19,3 35 42,2 0,41 0,069
II 16 19,3 16 19,3 32 38,6 0,82 0,78
III 7 8,4 9 10,8 16 19,3 0,32 0,065
Всего 42 50,6 41 49,4 83 100,0 0,55 0,071
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тонуса ЗАПК более выражено в старших возраст-
ных группах: у 40 (48,2 %) пациентов среднего 
возраста (45–59 лет) НАС I степени констатиро-
вана у 17 (20,5 %) пациентов, НАС II степени – у 
17 (20,5 %), НАС III степени – у 6 (7,2 %) человек. 
В группе из 20 (24,1 %) пациентов пожилого воз-
раста (60–74 лет) НАС I степени не была опреде-
лена ни у одного, НАС II степени – у 10 (12,0 %), 
НАС III степени – у 10 (12,0 %) больных. Величи-
на коэффициента Rxy составила 0,76 (р = 0,005), 
у пациентов молодого, среднего и пожилого воз-
раста – соответственно 0,72 (р = 0,0035), 0,81 
(р = 0,0049) и 0,79 (р = 0,0043).

По данным, полученным в процессе анали-
за, можно говорить о том, что между возрастом 
стомированных больных и степенью недоста-
точности анального сфинктера также существу-
ет статистически значимая выраженная прямая 
связь – тяжесть нарушения функции ЗАПК уси-
ливается с возрастом пациента. 

Наблюдаемую зависимость степени недоста-
точности анального сфинктера от возраста па-
циентов и длительности ношения стомы можно 
описать математической моделью вида: 

y = a1x1 + a2x2 + … + anxn + a0:
YНАС = – 0,32 + 0,035×Xвозр + 0,008×Xдлит ,

где YНАС – степень НАС у стомированного па-
циента; Xвозр – возраст (полных лет); Xдлит – дли-
тельность ношения стомы (недель). Получен-
ная модель множественной линейной регрессии 
характеризуется коэффициентом корреляции 
Rxy = 0,72 (p <0,001). Исходя из значения коэф-
фициента детерминации R2, модель учитыва-
ет 52,1 % факторов, определяющих изменения 
функции ЗАПК.

После выписки из стационара данная группа 
больных наблюдалась у колопроктолога Окруж-
ного центра колопроктологии. Для оценки дина-
мики восстановления тонуса ЗАПК точкой от-
счета интервала между измерениями стала дата 
восстановительной операции, а не день выписки 
из стационара. Сфинктерометрия выполнялась 
врачом-колопроктологом на амбулаторном при-
еме при диспансерной явке пациента спустя 4, 12 
и 24 недели после вмешательства (табл. 3).

Анализ полученных результатов демонстри-
рует наличие недостаточности анального сфин-
ктера различной степени выраженности у всех 
пациентов до и после проведения реконструк-
тивно-восстановительной операции. Факторами, 
которые влияют на степень тяжести нарушений 
и динамику их восстановления, являются возраст 
пациента и длительность ношения стомы.

Заключение

В ходе исследования изменения функции 
ЗАПК достоверно установлено, что анальная 
инконтиненция различной степени выраженно-
сти развивается у всех больных, которым ранее 
была выполнена операция, окончившаяся нало-
жением стомы. Согласно нашим данным, между 
длительностью ношения стомы и степенью не-
достаточности анального сфинктера существу-
ет статистически значимая выраженная прямая 
связь – тяжесть нарушения функции ЗАПК уси-
ливается с увеличением срока ношения искус-
ственного кишечного свища на передней брюш-
ной стенке. Аналогичная статистически значимая 
прямая связь существует между возрастом стоми-
рованных больных и степенью недостаточности 
анального сфинктера – тяжесть нарушения функ-
ции ЗАПК усиливается с возрастом пациента. 
Данная зависимость может быть выражена моде-
лью множественной линейной регрессии: 

YНАС = – 0,32 + 0,035 × Xвозр + 0,008 × Xдлит.
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Анализ кинематических и кинетических параметров походки
у больных детским церебральным параличом с внутренней 
торсионной деформацией бедра

Г.М. Чибиров, Т.И. Долганова, Д.А. Попков, Л.В. Смолькова, А.О. Трофимов, 
Д.В. Долганов

НМИЦ травматологии и ортопедии им. академика Г.А. Илизарова Минздрава России
640014, г. Курган, ул. М. Ульяновой, 6

Резюме

Данные литературы о корреляции между торсией бедра при клиническом осмотре и при ходьбе различны. Цель 
исследования – сравнительный анализ кинетики и кинематики у больных детским церебральным параличом с 
паттерном походки «ятрогенный crouch», когда в патогенезе его формирования имелись ранние оперативные 
вмешательства по типу фибромиотомий или удлинений ахиллова сухожилия при клинически установленной 
внутренней торсии бедра и с ее отсутствием. Материал и методы. Сравнительный анализ клинического обсле-
дования и трехмерного анализа походки (3DGA) проведен у 61 человека (122 конечности), степень двигатель-
ных нарушений II по шкале GMFCS с паттерном «ятрогенный crouch». Возраст пациентов составил 14,5 ± 2,5 
года. Данная выборка была сформирована в 2018–2021 гг. Кинетические и кинематические данные регистри-
ровались оптическими камерами Qualisys 7+ (8 камер) с технологией видеозахвата пассивных маркеров, син-
хронизированными с шестью динамометрическими платформами KISTLER (Швейцария). Анализ проводился 
в программах QTM (Qualisys) и Visual3D (C-Motion) с автоматизированным расчетом значений. Основываясь 
на данных клиники, мы выделили две группы: I – клинически не выявлена внутренняя торсия бедра (50 конеч-
ностей), II – клинически выявлена внутренняя торсия бедра (68 конечностей). Результаты. По критерию «кли-
нически выявленные / не выявленные» группы больных имели статистически достоверные различия по кинема-
тике – максимальные и минимальные значения торсии бедра и голени относительно нормы. Дифференциальная 
диагностика компенсированной и декомпенсированной внутренней торсии бедра – это разнонаправленные зна-
чения угла установки стопы относительно вектора движения. Параметры кинетики в группах не различались, 
так как зависят от скорости ходьбы пациентов. Заключение. Значения максимального угла торсии бедра до 22° 
клинически не интерпретируются как внутренняя торсия бедра; с 22° до 28° –  могут интерпретироваться и как 
клинически выявленная торсия бедра (68 % случаев), и как ее отсутствие (22 %), что соответствует группе рис-
ка; более 28° – соответствуют клинически выявленной внутренней торсии бедра. 

Ключевые слова: видеоанализ походки, кинематика, кинетика, торсия бедра, детский церебральный пара-
лич.
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Abstract 

Literature data on the correlation between femoral torsion during clinical examination and during walking are different. 
Aim of the study was to compare kinetics and kinematics in cerebral palsy patients with iatrogenic crouch gait pattern 
with and without clinically diagnosed internal femoral torsion. Material and methods. Comparative analysis of clinical 
examination and three-dimensional gait analysis (3DGA) was performed in 61 subjects (122 limbs), GMFCS II with 
iatrogenic crouch gait pattern. The average age was 14.5 ± 2.5 years. This sample was formed in 2018–2021. Kinetic and 
kinematic data were recorded by Qualisys 7+ optical cameras (8 cameras) with passive marker video capture technology, 
synchronized with six KISTLER dyno platforms (Switzerland). The analysis was performed in the QTM (Qualisys) and 
Visual3D (C-Motion) programs with automated calculation of values. Based on the clinical data, all the patients were 
divided as follows: I – no clinically detected internal femoral torsion – 50 limbs, II – clinically detected internal femoral 
torsion – 68 limbs. Results. Comparison of the values of kinematics and kinetics in groups of patients according to the 
criterion of clinically detected/not detected had statistically significant differences in kinematics – the maximum and 
minimum values of femur and tibia torsion relative to the norm. Differential diagnosis of compensated/decompensated 
internal femoral torsion was represented by multidirectional values of the angle of foot positioning relative to the motion 
vector. The kinetic parameters in the groups were statistically doubtful, because they depended on the walking speed of 
patients, their ability to move. Conclusions. The values of maximum femoral torsion angle up to 22° were not clinically 
interpreted as internal femoral torsion, those from 22° to 28° can be interpreted both with clinically revealed femoral 
torsion (68 %) and with the absence of femoral torsion (22 %), which corresponds to the risk group, those more than 28° 
fell into the group of clinically diagnosed internal femoral torsion.
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Введение

К числу наиболее распространенных про-
блем ротации при детском церебральном пара-
личе (ДЦП) относится увеличенная антеверсия 
бедренной кости и наружная ротация большебер-
цовой кости [1, 2]. Походка с внутренней торси-
онной деформацией бедра (IHRG) у пациентов с 
ДЦП регистрируется в 31,6 и 78,4 % случаев при 
дву- и одностороннем поражении нижних конеч-
ностей соответственно [3]. Многие тактики опе-
ративного лечения, направленные на улучшение 
походки детей с ДЦП, при планировании ортопе-
дических вмешательств предполагают выполне-
ние дератоционной остеотомии бедра [2]. Коли-
чественная оценка соответствующих изменений 
при клиническом обследовании часто бывает 
субъективной и неточной, что может напрямую 
повлиять на лечение [4–6]. Контралатеральная 
сторона у пациентов со спастической гемипле-
гией IV типа [7] также влияет на кинематику: 
параметры походки аномальны у детей ДЦП с 
компенсаторными аналогичными изменениями 
на контралатеральной стороне [8]. 

Механизм торсионного развития сегментов 
нижней конечности в норме представляет со-
бой довольно сложный процесс, который обес-

печивает развитие необходимых анатомических 
форм для наиболее выгодного с позиций биоме-
ханики функционирования нижней конечности 
[9]. Пропорционально размерам костей таза при 
торсионном развитии бедренной кости ростковая 
пластинка, ориентируясь перпендикулярно к оси 
нагрузки, изменяет положение проксимального 
отдела бедренной кости, и в норме, до полного 
закрытия зоны роста головки бедра, ее ростковая 
пластинка во фронтальной плоскости распола-
гается перпендикулярно к механической оси на-
грузки туловища, несмотря на разницу в размерах 
костей таза и бедер [10]. Постепенная внутренняя 
торсия бедра и связанное с этим уменьшение угла 
антеторсии являются нормальным физиологиче-
ским процессом, коленный сустав из положения 
varus переходит к физиологическому положению 
valgus. В таком случае биомеханическая ось ниж-
ней конечности проходит через середину тазо-
бедренного и коленного суставов и близко к на-
ружному краю блока таранной кости, вследствие 
чего суставы нагружаются равномерно [11].

В процессе ходьбы люди могут динамиче-
ски компенсировать антеверсию бедренной ко-
сти. При усреднении по испытуемым диапазон 
ротации бедра во время походки составляет от 
2,8 до 11,8°, с наибольшим углом во время фазы 
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первичного контакта стопы (максимум к 13 % 
цикла шага) и середине опорного периода и наи-
меньшим к концу опорного периода (56 % цикла 
шага). Повышенная внутренняя торсия позволяет 
стабилизировать бедро во время динамических 
движений у людей с повышенной антеверсией 
[12].

Данные литературы о корреляции между 
торсией бедра при клиническом осмотре и при 
ходьбе различны. Так, в работе [11] статическая и 
средняя торсия бедра при ходьбе коррелировали 
положительно (r = 0,679, p = 0,022), в середине 
опорного периода (r = 0,837, p = 0,001), с макси-
мальными (r = 0,754, p = 0,007) и минимальными 
(r = 0,835, p = 0,001) значениями [11]. Напротив, 
корреляция между статическим измерением ан-
теверсии бедра и ротацией бедра во время по-
ходки невысока [13, 14]. Торсионные измерения 
бедренной и большеберцовой костей с помощью 
компьютерной томографии имели высокую из-
менчивость и не коррелировали с данными кли-
нического осмотра и фактической конфигурации 
при ходьбе [6, 15, 16]. Обнаружена корреляция 
от умеренной до сильной, значения коэффициен-
та корреляции Спирмена варьировали от 0,39 до 
0,61, самые высокие наблюдались между торсией 
бедра по средней линии при клиническом осмо-
тре и кинематическими параметрами бедра в не-
опорный период [17].

Приводятся значения коэффициента корре-
ляции Спирмена 0,55–0,58 между торсией бедра 
при клиническом осмотре и кинематическими 
параметрами бедра в опорный период [18] и часто 
используются для оценки необходимой степени 
деротации при выполнении остеотомии бедрен-
ной кости [19]. Обнаружена умеренная корре-
ляция между величиной торсии голени при кли-
ническом осмотре и кинематическими данными 
установки стопы относительно вектора движения 
стопы (p < 0,001) с максимальным значением в 
неопорный период [17], а также тесная корреля-
ция между торсией голени во время походки и ро-
тацией большеберцовой кости, измеренной при 
клиническом обследовании и с помощью ком-
пьютерной томографии [20]. У детей с ДЦП ста-
тическая внутренняя торсия бедра пораженной 
конечности тесно коррелировала со статической 
внутренней торсией бедра на здоровой конечно-
сти (r = 0,543, р < 0,0001) [8].

При ходьбе в горизонтальной плоскости мо-
гут проявляться аномалии походки, которые не 
определялись при обследовании пациентов в 
статике. Диагностика внутренней торсии бедра 
в динамике (при ходьбе) может изменить выбор 
хирургической процедуры, например, с дерота-

ционной остеотомии бедренной кости на мышеч-
ную транспозицию [21].

Цель исследования – провести сравнитель-
ный анализ кинетики и кинематики у пациентов 
ДЦП с паттерном «crouch» походки при клиниче-
ски установленной внутренней торсии бедра и с 
ее отсутствием.

Материал и методы 

Сравнительный анализ клинического обсле-
дования и трехмерного анализа походки (3DGA) 
проведен у 61 человека (122 конечности). Кри-
терий включения: пациенты с билатеральными 
спастическими формами ДЦП, с двигательными 
нарушениями, соответствующими уровню II по 
шкале GMFCS (Gross Motor Function Classifica-
tion System), при асимметричном паттерне поход-
ки «crouch» с одно- и двусторонним поражением 
[22], когда в патогенезе формирования паттерна 
crouch gait имелись ранние оперативные вмеша-
тельства по типу фибромиотомий или удлинений 
ахиллова сухожилия – «ятрогенный crouch» [23–
26]. Возраст пациентов составил 14,5 ± 2,5 года 
(от 11 до 18 лет). Данная выборка была сформи-
рована на протяжении 2018–2021 гг. Критерии 
исключения: другой паттерн походки, уровень III 
по GMFCS.

Клинический анализ включал оценку ротаци-
онного баланса бедра классическим способом – 
лежа на спине, со сгибанием коленного сустава 
под 90°. При наличии ротационного дисбаланса 
выявлялась торсионная деформация бедра [27].

Кинетические и кинематические данные ре-
гистрировались оптическими камерами Qualisys 
7+ (8 камер компании Qualisys) с технологией 
видеозахвата пассивных маркеров, синхронизи-
рованными с шестью динамометрическими плат-
формами KISTLER (Швейцария). При установке 
маркеров использовалась модель IOR, которая 
подходит для анализа ходьбы у больных ДЦП 
[28]. Пациенты ходили самостоятельно или с 
поддержкой за одну руку, в привычном для них 
темпе, никаких инструкций относительно уста-
новки стопы дано не было. Анализ кинематики 
(движение сегментов в пространстве) и кинетики 
(сила и мощность работы мышц) с данных дина-
мометрических платформ проводился в програм-
мах QTM (Qualisys) и Visual3D (C-Motion) с ав-
томатизированным расчетом значений [29]. Для 
оценки ротационных отклонений были экспор-
тированы и обработаны переменные кинематики 
установки таза, бедра и голени в горизонтальной 
плоскости и кинетики приводящих и отводящих 
мышц бедра [30].
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Основываясь на данных клиники, мы разде-
лили пациентов на две группы: I – клинически не 
выявлена внутренняя торсия бедра (50 конечнос-
тей), II – клинически выявлена внутренняя тор-
сия бедра (68 конечностей).

Оценка нормальности распределения макси-
мальных, минимальных значений торсии бедра 
и амплитуды движения в горизонтальной пло-
скости осуществлялась по критериям: модифи-
цированный Колмогорова, модифицированный 
Смирнова, Крамера–Мизеса, Андерсона–Дар-
линга, Шапиро–Франсиа, коэффициента асим-
метрии, эксцесса, Жарка–Бера, Колмогорова, 
Гири, Д’Агостино, χ2 Фишера. Поскольку пара-
метры имели преимущественно нормальное рас-
пределение, а количество наблюдений в группах 
пациентов равнялось 50 и 68, для обработки ре-
зультатов использована параметрическая стати-
стика с принятием уровня значимости р ≤ 0,05. 
Количественные характеристики выборочных 
совокупностей представлены в таблицах в виде 
M ± m (М – среднее арифметическое значение, 
m – ошибка среднего), число наблюдений (n) рав-
нялось числу конечностей. Статистическую зна-
чимость различий определяли с использованием 
независимого критерия Стьюдента. Методом сиг-
мальных отклонений сравнивались все получен-
ные средние значения параметров пациентов в 
группах.

На проведение исследований было полу-
чено разрешение комитета по этике при ФГБУ 
«НМИЦ травматологии и ортопедии им. акад. 
Г.А. Илизарова» № 2 (70) от 21.10.2021. Работа 
выполнена в соответствии с этическими стан-
дартами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации «Этические принципы 
проведения научных медицинских исследова-
ний с участием человека» с поправками 2000 г., 
«Правилами клинической практики в Российской 
Федерации», утвержденной Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 № 266». Родители детей, уча-
ствовавших в исследовании, присутствовали при 
его проведении, давали информированное согла-
сие на его проведение и публикацию результатов 
исследований без идентификации личности.

Результаты 

Значения кинематики обеих групп пациентов 
ДЦП с паттерном походки «ятрогенный crouch» 
представлены в табл. 1, где значения максималь-
ной ротации бедра в горизонтальной плоскости 
отражают внутреннюю торсию, а минимальные – 
наружную торсию бедра. 

В группе I максимальные и минимальные зна-
чения торсии бедра и голени в статике и при ходь-
бе были приближены к значениям нормы [31]. 
Различия по величине угла торсии бедра между 
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Таблица 1. Значения кинематики у пациентов c ДЦП с типом походки «ятрогенный crouch» при клинич-
ски выявленной (группа I) и не выявленной (группа II) внутренней торсии бедра 

Table 1. The values of kinematics in patients with cerebral palsy with the type of gait “iatrogenic crouch” type  
in clinically detected (group I) and not detected (group II) internal femoral torsion (M ± m, n – limb number)

Показатель Группа I
(n = 50)

Группа II
(n = 68) p

Ротация таза (норма [28] +5° ÷ –5° внутренняя/наружная)
Максимальные значения 10,2 ± 1,0 11,7 ± 0,97 > 0,05
Минимальные значения –11,4 ± 1,0 –10,4 ± 0,94 > 0,05

Торсия бедра (норма [28] –10° ÷ +5° наружная/внутренняя)

Cтатика 4,98 ± 1,64 внутренняя
11,9 ± 1,39 0,012

Ходьба (максимальные значения) 16,5 ± 1,6 внутренняя
24,7 ± 1,39 0,0041

Ходьба (минимальные значения) 10,2 ± 1,0 внутренняя
3,24 ± 1,40 0,020

Амплитуда движения бедра в горизонталь-
ной плоскости 20,4 ± 0,9 21,7 ± 0,7 > 0,05

Торсия голени – установка стопы относительно вектора движения (норма [28] – 25° ÷ –12° наружная)
Статика –15,5 ± 1,9 –10,4 ± 1,7 > 0,05

Ходьба (максимальные значения) –1,4 ± 2,0 внутренняя
5,4 ± 1,7 0,033

Ходьба (минимальные значения) –28,2 ± 2,4 –23,1 ± 2,00 > 0,05
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пациентами с клинически выявленной (группа 
II) и клинически не регистрируемой внутренней 
торсией бедра (группа I) были статистически зна-
чимы как в статике, так и при ходьбе по макси-
мальным и минимальным значениям. Амплиту-
да движения бедра в горизонтальной плоскости 
была одинаковой у лиц обеих групп. Максималь-
ные значения торсии голени пациентов в группе 
II соответствовали градации «внутренняя тор-
сия» и статистически значимо отличались от со-
ответствующих величин больных группы I.

Анализ кинетических параметров (сила 
мышц, приводящих и отводящих бедро) не вы-
явил статистически значимых различий в груп-
пах.

Данные видеоанализа классифицируют тор-
сионные деформации бедра на простые, вклю-
чающие один уровень, и сложные, вовлекающие 
несколько сегментов. У пациентов с ДЦП дефор-
мации являются всегда сложными и могут быть 
аддитивными (декомпенсаторными, когда не-
сколько деформаций усиливают друг друга) или 
компенсаторными, когда несколько деформаций 
уменьшают выраженность друг друга (рис. 1). 
При компенсаторной торсионной деформации на 
графиках кинематики регистрируем внутреннюю 
торсию бедра в сочетании с наружной торсией 
голени. При аддитивной торсионной деформации 
(декомпенсаторной) на графиках кинематики ре-
гистрируем значения внутренней торсии бедра в 
сочетании с внутренней торсией голени [32].

На основании данных кинематики были вы-
делены три группы торсионных деформаций: 
1 – условная норма (показатели торсии бедра и 
голени соответствовали значениям нормы, 32 
конечности); 2 – компенсаторная торсионная де-
формация (регистрировали внутреннюю торсию 
бедра в сочетании с наружной торсией голени, 
40 конечностей); 3 – аддитивная торсионная де-
формация (регистрировали внутреннюю торсию 
бедра в сочетании с внутренней торсией голени, 
50 конечностей).

В группе I (клинически не выявлена внутрен-
няя торсия бедра) на графиках кинематики ре-
гистрировали положительные значения торсии 
бедра, соответствующие внутренней торсии, и 
отрицательные значения установки стопы отно-
сительно вектора движения, соответствующие 
наружной торсии голени. Данное соотношение 
соответствует критерию «компенсаторная тор-
сионная деформация» [32]. Отклонения макси-
мальных и минимальных значений внутренней 
торсии бедра от нормы было в пределах 1s и 1,5s 
соответственно, максимальных и минимальных 
значений наружной торсии голени – в пределах 

1s, что отражает тенденцию к формированию 
торсионных изменений, но статистически недо-
стоверно.

В группе II (клинически выявлена торсия 
бедра) на графиках кинематики регистрировали 
положительные значения торсии бедра, соответ-
ствующие внутренней торсии, и положительные 
максимальные значения установки стопы отно-
сительно вектора движения, соответствующие 
внутренней торсии голени, что соответствует 
критерию «аддитивная торсионная деформация 
(декомпенсированная)». Отклонения максималь-
ных и минимальных значений внутренней торсии 
бедра относительно нормы увеличены до 1,3s и 
2,0s соответственно, максимальных значений 
торсии голени – до 2,0s, минимальных – остают-
ся в пределах 1s. В табл. 2 показана доля выявле-
ния разной формы торсии бедра в каждой группе 
пациентов. Значения кинематики с учетом ком-
пенсированной и декомпенсированной торсии 
бедра представлены в табл. 3. 

В первой группе 82 % наблюдений – это па-
циенты с условной нормой и компенсированной 
формой внутренней торсии бедра, во второй 
группе 6 % пациентов имели показатели, соот-
ветствующие значениям нормы, что указывает 
на сложность только клинического определения 
внутренней торсии бедра у пациентов с паттер-
ном походки типа crouch, когда выражена сгиба-
тельная позиция в суставах.

Статистически значимые параметры, на ос-
новании которых выделяется паттерн внутренней 
торсии бедра, – это максимальные и минималь-
ные значения торсии бедра и голени относитель-
но нормы, для дифференциальной диагностики 
компенсированной и декомпенсированной вну-
тренней торсии бедра – это разнонаправленные 
значения угла установки стопы относительно 
вектора движения. Параметры кинетики стати-
стически недостоверны относительно группы 
нормы и компенсированной и декомпенсирован-
ной внутренней торсии бедра, так как зависят 
от скорости ходьбы пациентов, возможности их 
перемещаться самостоятельно или с поддержкой.

Обсуждение

Полученные результаты в группе нормы по 
торсии бедра согласуются с данными литерату-
ры: в норме (у здоровых взрослых) статическая 
торсия бедра составляет 11,3 ± 7,3° (среднее ± 
стандартное отклонение), средняя торсия бедра 
при ходьбе – 7,8 ± 4,7° [11].

В механизме формирования внутренней тор-
сии бедра участвует чрезмерное тыльное сгиба-
ние в подтаранном суставе и средней части стопы 
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[33]. Тыльное сгибание стопы – это сложное дви-
жение голеностопного, подтаранного и среднего 
суставов стопы. Вклад каждого сустава варьиру-
ется и зависит от длины комплекса «трехглавая 
мышца – сухожилие». Результатом является на-
клонная ось тыльного сгибания, которая сочетает 
чистое тыльное сгибание с внешним вращением 
и пронацией по отношению к фиксированной го-
лени. Если, однако, стопа находится в фазе опор-
ного периода цикла шага, то за счет нагрузки и 
трения это же движение формирует внутреннюю 
торсию установки стопы [35]. Когда бедро сгиба-
ется и приводится, таз также поворачивается и на-
клоняется кпереди. Это явление становится более 
важным по мере того, как длина трехглавой мыш-
цы бедра укорачивается, а отрыв стопы увеличи-
вается. Но в норме адекватная активность боль-
шеберцовых мышц стабилизирует стопу, избегая 
этого явления. При формировании ятрогенного 
паттерна crouch gait имеется слабость трицепса 
голени вследствие проведенных ранее фиброми-

отомий и изолированных удлинений ахиллова су-
хожилия [25], что нарушает стабилизацию стопы, 
усиливая формирование внутренней торсии. 

При сравнении показателей кинематики и ки-
нетики в группах больных по критериям «клини-
чески выявленные» или «невыявленные», а также 
«компенсаторные» и «декомпенсаторные формы 
внутренней торсии бедра» обнаружены статисти-
чески значимые различия только по кинематиче-
ским параметрам торсии бедра и голени, которые 
являются основными в дифференциальной диа-
гностике. 

В первой группе большинство критериев ве-
личин максимальных, минимальных значений 
торсии бедра и голени и амплитуды их движений 
в горизонтальной плоскости при ходьбе имеет 
нормальное распределение, т.е. подтверждается 
предположение о присутствии компенсаторного 
характера торсионной деформации бедра. Во вто-
рой же группе распределение величины амплиту-
ды движения бедра в горизонтальной плоскости 

Таблица 2. Доля пациентов с компенсированной и декомпенсированной торсией бедра, n (%)

Table 2. Proportion of patients with compensated and decompensated femoral torsion, n (%)

Норма Компенсированная торсия Декомпенсированная торсия
I группа (n = 50) 12 (24 %) 29 (58 %) 9 (18 %)
II группа (n = 68) 4 (6 %) 26 (38 %) 38 (56 % )

Чибиров Г.М. и др. Анализ кинематических и кинетических параметров походки у больных ...
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Таблица 3. Значения кинематики у пациентов c ДЦП с типом походки «ятрогенный crouch» при компен-
сированной и декомпенсированной форме внутренней торсии бедра 

Table 3. The kinematics values in patients with cerebral palsy and “iatrogenic crouch” gait type in case             
of compensated and decompensated form of internal femoral torsion 

(M ± m, n – limb number)

Показатель Норма
(n = 32)

Компенсированная 
торсия
(n = 40)

Декомпенсиро-
ванная торсия

(n = 50)
pк pд

Ротация таза

Максимальные значения 13,9 ± 1,15 8,45 ± 1,16 11,4 ± 1,17 > 0,05 > 0,05

Минимальные значения –8,29 ± 1,03 –11,1 ± 1,19 –12,2 ± 1,14 > 0,05 > 0,05

Торсия бедра

Максимальные значения 2,42 ± 1,11 25,6 ± 1,39 29,6 ± 1,37 0 , 6 E –
11 0,8E–14

Минимальные значения –16,7 ± 1,76 6,48 ± 1,29 6,31 ± 1,43 0,7E–7 0,8E–9
Амплитуда движения бедра 
в горизонтальной плоскости 19,5 ± 1,19 19,6 ± 0,82 23,5 ± 0,91 > 0,05 0,049

Установка стопы относительно вектора движения (торсия голени)

Максимальные значения –3,87 ± 2,12 –11,6 ± 1,37 18,2 ± 1,14 > 0,05 0,3E–11
Минимальные значения –29,1 ± 3,05 –38,6 ± 2,23 –11,8 ± 1,72 > 0,05 0,00013
Примечание: рк и рд – значимость отличия величины соответствующего показателя пациентов с компенсированной и 

декомпенсированной торсией от нормы соответственно. 
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и минимальных значений торсии голени по боль-
шинству использованных критериев отличалось 
от нормального. Таким образом, у этих пациентов 
компенсаторные механизмы торсионной дефор-
мации бедра осуществляются за счет установки 
стопы в опорный период цикла шага.

В наших исследованиях при ходьбе с типом 
паттерна «ятрогенный crouch» показатели кине-
тики с динамометрических платформ – сила при-
водящих и отводящих мышц бедра, сгибателей 
и разгибателей бедра, а также мощность рабо-
ты, выполняемой тазобедренным суставом при 
ходьбе, с увеличением внутренней торсии бедра 
не изменялись. Но, по данным литературы, при 
паттерне походки типа Jump кинематический тип 
внутренней торсии бедра в сочетании с дисфунк-
цией отводящих мышц бедра и снижении мощно-
сти в тазобедренном суставе является «красным 
флажком» для потенциального возможного реци-
дива после деротационной операции [35, 36]. 

Полученные результаты, когда в группе I 
(при клинически не выявленной торсии бедра), 
в 12 % наблюдений обнаружена декомпенсиро-
ванная форма внутренней торсии, а в группе II 
(при клинически выставленной торсии бедра) в 
6 % случаев показатели соответствуют значениям 
нормы, согласуются с данными литературы: ко-
личественная оценка этих изменений при клини-
ческом обследовании часто бывает субъективной 
и неточной, что может напрямую повлиять на ле-
чение [4–6]. Это указывает на сложность только 
клинического определения внутренней торсии 
бедра у пациентов с паттерном походки типа 
crouch, когда выражена сгибательная позиция в 
суставах.

Компенсаторные изменения контралатераль-
ной конечности у пациентов с ДЦП также силь-
но влияют на кинематику походки. Почти все 
изученные параметры в статике и при ходьбе 
были аномальными у детей с ДЦП как на более 
пораженной, так и на контралатеральной сторо-
не за счет реализации компенсаторного правила 
«оптимума походки», когда менее пораженная ко-
нечность подстраивается под более пораженную 
с компенсаторными аналогичными изменениями 
на контралатеральной стороне [8, 37].

Количественная оценка статической и дина-
мической торсии бедра и установление взаимосвя-
зи с антеверсией бедренной кости представляют 
исходные данные для уточнения предоперацион-
ного планирования, направленного на улучшение 
функциональных результатов у пациентов с пато-
логией. Комбинация клинического обследования 
и трехмерного анализа походки (3DGA) часто ис-

пользуется у пациентов с ДЦП для достижения 
этой цели [15, 25, 37].

Графическая интерпретация M ± s выявила 
область множества значений, соответствующих 
обоим клиническим критериям, что позволило 
значения максимальной торсии бедра от 13 до 27° 

считать сомнительными, и в обеих группах они 
составили 58 % случаев. Значения максималь-
ной торсии бедра менее 13° соотносятся с кли-
нически не определяемой торсией (при норме 
до +5°) – 42 % наблюдений. Значения более 27° с 
клинически определяемой торсией бедра – 42 % 
наблюдений. Значения минимальной торсии бе-
дра от –9,0 до 8,0° соответствуют значениям нор-
мы и присутствовали в обеих группах пациентов 
в 68 % наблюдений. Значения минимальной тор-
сии бедра менее –10° соотносятся с критерием 
наружной торсии бедра и не интерпретировались 
так клинически. Для увеличения точности реги-
страции торсии бедра были дополнительно уста-
новлены маркеры на колено с соответствующей 
обработкой данных (рис. 2).

Сделан сравнительный анализ данных пока-
зателей с учетом дополнительных маркеров у 10 
пациентов (5 из группы I, n = 10, 5 из группы II, 
n = 10). Графическая интерпретация M ± s вы-
явила уменьшение области множества значений, 
соответствующих обоим клиническим критери-
ям. Значения максимальной торсии бедра от 22 

Рис. 2.  Пример установки светоотражающих мар-
керов и электромиографических датчиков на 
конечность у пациента с ДЦП

Fig. 2.  An example of mounting light-reflecting markers 
and electromyography sensors on the limb of a 
patient with cerebral palsy
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до 28° попадали в категорию сомнительных, что 
в группе I составило 22 %, а в группе II – 54 % 
(рис. 3).

Заключение

Принятие решения о степени и форме вну-
тренней торсии бедра должно включать комбина-
цию клинического обследования и трехмерного 
анализа походки (3DGA). Данные максимальных 
значений торсии бедра и голени при ходьбе яв-
ляются более информативными для клинической 
интерпретации и определения компенсированной 
и декомпенсированной формы. Значения макси-
мального угла торсии бедра до 22° клинически не 
интерпретируются как внутренняя торсия бедра; 
с 22° до 28° могут интерпретироваться как кли-
нически выявленная торсия бедра (68 % случаев), 
так ее отсутствие (22 %), что соответствует груп-
пе риска; более 28° попадают в группу клиниче-
ски выявленной внутренней торсии бедра. 
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Роль активной герпес-вирусной инфекции в формировании 
атопического дерматита и псориаза
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Резюме

Результаты ранее проведенных исследований позволяют предположить участие вирусов герпеса в развитии 
атопического дерматита и псориаза, однако убедительные доказательства отсутствуют. Цель настоящей рабо-
ты – оценить роль активной герпес-вирусной инфекции в обострении атопического дерматита и псориаза. Ма-
териал и методы. Проведен анализ заболеваемости инфекционным мононуклеозом, генитальным герпесом, 
цитомегаловирусной инфекцией, болезнями кожи и подкожной клетчатки, атопическим дерматитом, псориазом 
в России в 2000–2020 гг. На наличие иммуноглобулинов M и G к вирусам простого герпеса (ВПГ1,2), Эпштей-
на–Барр (ВЭБ), цитомегаловируса (ЦМВ), герпеса человека 6-го типа (ВГЧ6) обследовано 92 донора крови и 
97 пациентов с болезнями кожи и подкожной клетчатки (44 с атопическим дерматитом и 53 с псориазом). Ре-
зультаты и их обсуждение. Выявлена значимая сильная прямая корреляционная связь между заболеваемостью 
генитальным герпесом и болезнями кожи и подкожной клетчатки (p = 0,85), атопическим дерматитом (p = 0,85); 
инфекционным мононуклеозом и псориазом (p = 0,85). Частота выявления IgM к ВПГ1,2, суммарно IgG к ядер-
ному (IgG EBNA) и IgM к капсидному антигену ВЭБ (IgM VCA) в группе пациентов значимо выше, чем у до-
норов (р < 0,05). У больных атопическим дерматитом достоверно чаще, чем у лиц с псориазом, выявлялись IgM 
к ВПГ1 и достоверно реже маркеры активной ВЭБ-инфекции (p < 0,05). Наличие IgM к ВПГ1 статистически 
значимо повышает частоту развития атопического дерматита (относительный риск (ОР) = 2,3, 95%-й довери-
тельный интервал (95 % ДИ) 1,6–3,3)), IgM VCA и IgG EBNA – псориаза (ОР = 2,3 (95 % ДИ 1,5–3,3)). Заклю-
чение. Впервые показано, что активная ВПГ1,2-инфекция является триггерным фактором развития обострения 
атопического дерматита, ВЭБ-инфекция–псориаза.

Ключевые слова: вирусы герпеса, активная герпес-вирусная инфекция, атопический дерматит, псориаз, 
болезни кожи и подкожной клетчатки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Соломай Т.В., е-mail:solomay@rambler.ru
Для цитирования: Соломай Т.В., Семененко Т.А., Ведунова С.Л., Исаева Е.И., Ветрова Е.Н., Каражас Н.В. 

Роль активной герпес-вирусной инфекции в формировании атопического дерматита и псориаза. Сибирский на-
учный медицинский журнал. 2022;42(3):94–102. doi: 10.18699/SSMJ20220312

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (3): 94–102



 95

The role of active herpesvirus infection in the formation of atopic 
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Abstract

The results of previous studies suggest the involvement of herpes viruses in the development of atopic dermatitis and 
psoriasis, but there is no convincing evidence. Aim of the study was to evaluate the role of active herpesvirus infection 
in exacerbation of atopic dermatitis and psoriasis. Material and methods. The analysis of the incidence of infectious 
mononucleosis, genital herpes, cytomegalovirus infection, skin and subcutaneous tissue diseases, atopic dermatitis, 
psoriasis in Russia in 2000–2020 was carried out. 92 blood donors and 97 patients with skin and subcutaneous tissue 
diseases (44 with atopic dermatitis and 53 with psoriasis) were examined for the presence of immunoglobulins M and 
G to herpes simplex viruses (HSV1,2), Epstein-Barr (EBV), cytomegalovirus (CMV), human herpes type 6 (HНV6). 
Results and discussion. A significant strong direct correlation was revealed between the incidence of genital herpes 
and diseases of the skin and subcutaneous tissue (p = 0.85), atopic dermatitis (p = 0.85); infectious mononucleosis and 
psoriasis (p = 0.85). The frequency of detection of IgM to HSV1,2, in total, IgG EA and IgM VCA EBV in the group of 
patients is significantly higher than in donors (p < 0.05). In patients with atopic dermatitis, IgM to HSV1 were detected 
significantly more often than in individuals with psoriasis, and markers of active EBV infection were significantly less 
common. The presence of IgM HSV-1 statistically significantly increases the incidence of atopic dermatitis (relative 
risk (RR) = 2.3, 95 % confidence interval (95 % CI) 1.6–3.3)), IgM VCA and IgG EA EBV – the incidence of psoriasis 
(RR = 2.3, 95 % CI 1.5–3.3). Conclusions. It has been shown for the first time that active HSV1,2 infection is a trigger 
factor for the development of atopic dermatitis, EBV infection is psoriasis.

Key words: herpes viruses, active herpesvirus infection, atopic dermatitis, psoriasis, skin and subcutaneous tissue 
diseases.
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Введение

Болезни кожи и подкожной клетчатки 
(L00-L99) – обширный класс патологических со-
стояний, обусловленных воздействием на орга-
низм негативных факторов внешней и внутренней 
среды. В перечне указанных факторов значимую 
роль играют возбудители инфекционных болез-
ней, вызывающих как локальные изменения кож-
ных покровов, так и системные процессы, одним 
из проявлений которых являются морфофункцио-

нальные нарушения кожи и подкожной клетчатки. 
В современной научной литературе ведущая роль 
в развитии системных поражений отводится ви-
русам герпеса, из них наиболее хорошо изучены 
возбудители простого герпеса 1-го и 2-го типов 
(ВПГ1 и ВПГ2; ВПГ1,2) и ветряной оспы [1–4]. 
Кроме того, описаны различные морфофункци-
ональные нарушения кожных покровов при ин-
фекциях, вызванных вирусом Эпштейна – Барр 
(ВЭБ), цитомегаловирусом (ЦМВ), вирусом гер-
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песа человека 6-го типа (ВГЧ6) [5–10]. На на-
стоящий момент именно герпес-вирусы рассма-
триваются в качестве вероятных этиологических 
агентов таких иммуноопосредованных патологи-
ческих состояний, как атопические дерматиты и 
псориаз [8, 11, 12].

Установлено, что у лиц с атопическим дер-
матитом одновременно имеет место тяжелая ак-
тивная ВПГ1-инфекция [13–15]. Сопоставление 
частоты выявления маркеров ЦМВ-инфекции у 
пациентов с атопическим дерматитом и без него 
показало достоверное преобладание генетическо-
го материала вируса в крови лиц с патологией [5]. 
Реактивация хронической инфекции, вызванной 
ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ6, на фоне приема некоторых 
лекарственных препаратов приводит к развитию 
синдрома лекарственной гиперчувствительности, 
одним из проявлений которого также является 
дерматит [6, 7, 10].

Связь псориаза с хроническими воспалитель-
ными процессами лимфоглоточного эпителиаль-
ного кольца позволяет предположить участие 
ВЭБ в его индукции и обострении, поскольку 
именно активная ВЭБ-инфекция является одной 
из наиболее распространенных причин гипертро-
фии миндалин [9, 16]. В ходе наблюдения было 
установлено, что у пациентов с псориазом на 
протяжении года имело место достоверно боль-
шее число эпизодов боли в горле, чем у здоро-
вых индивидуумов [17]. В другом проспектив-
ном исследовании показано, что тонзилэктомия у 
больных псориазом позволяет значимо улучшить 
состояние пациентов и обеспечить длительную 
ремиссию [18]. Связь ВЭБ-инфекции с псориазом 
иллюстрируют описанные в литературе клиничес-
кие примеры. Так, корреляция числа копий ДНК 
ВЭБ в крови с тяжестью клинического состояния 
79-летней пациентки с генерализованным пусту-
лезным псориазом позволила предположить, что 
данный вирус спровоцировал развитие болезни 
[19]. В другом случае развитию псориаза пред-
шествовал перенесенный три недели назад ин-
фекционный мононуклеоз [20]. Также единичные 
публикации описывают обострения псориаза на 
фоне ЦМВ-инфекции и инфекции, вызванной ви-
русами простого герпеса [21, 22]. Таким образом, 
результаты ранее проведенных исследований по-
зволяют предположить участие вирусов герпеса в 
развитии клинических проявлений атопического 
дерматита и псориаза, однако для однозначной 
оценки требуется проведение углубленных ис-
следований, основанных не на единичных клини-
ческих примерах, а на репрезентативных стати-
стических выборках.

Цель настоящей работы – оценить роль ак-
тивной инфекции, вызванной ВПГ1,2, ВЭБ, ЦМВ 
и ВГЧ6, в обострении атопичекого дерматита и 
псориаза.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели про-
веден корреляционный анализ заболеваемости 
регистрируемыми герпес-вирусными инфекци-
ями (генитальный герпес, инфекционный моно-
нуклеоз, ЦМВ-инфекция) и болезнями кожи и 
подкожной клетчатки в Российской Федерации. 
Материалом послужили данные официальной 
статистики Росстата за период с 2000 по 2020 г. 
Для оценки корреляционной связи использован 
непараметрический критерий Спирмена (r), при 
модуле значения которого 0,7 и более связь счи-
талась сильной. Положительное значение r ука-
зывало на наличие прямой, отрицательное – об-
ратной связи. Связь считалась достоверной при 
r ≥ rкр, где 

                                 , 
tкр – критическое значение критерия Стьюдента, 
определяемое по таблице в зависимости от уров-
ня значимости и числа степеней свободы; n – объ-
ем выборки (р < 0,05).

На наличие серологических маркеров актив-
ной и латентной инфекции, вызванной ВПГ1,2, 
ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ6, обследовано 97 человек с 
болезнями кожи и подкожной клетчатки, в том 
числе 44 с атопическим дерматитом и 53 с псо-
риазом. В исследование включались пациенты, 
обратившиеся за амбулаторной медицинской 
помощью к дерматовенерологу по поводу обо-
стрения заболевания. Лица, имеющие результа-
ты исследований, свидетельствующие о наличии 
иных инфекционных болезней (сифилис, ВИЧ-
инфекция, вирусные гепатиты В и С) из исследо-
вания исключены. Группу сравнения составили 
92 донора крови и ее компонентов, допущенные 
к донации и также имеющие отрицательные ре-
зультаты исследований на наличие маркеров си-
филиса, ВИЧ-инфекции, вирусных гепатитов В 
и С. Группы сопоставимы по полу и возрасту. 
Средний возраст пациентов 50,5 года (95%-й до-
верительный интервал (95 % ДИ) 40,0–61,0), до-
норов – 41,0 (95 % ДИ 35,8–46,2) года. В группе 
пациентов было 47,4 % (95 % ДИ 37,4–57,4) муж-
чин и 52,6 % (95 % ДИ 42,6–62,6) женщин, среди 
доноров – 66,3 % (95 % ДИ 56,4–76,2) и 33,7 % 
(95 % ДИ 23,8–43,6) соответственно.

Исследование проводили методами имму-
ноферментного и иммунофлуоресцентного ана-
лиза. Наборы реагентов производства «Вектор-
Бест» (Россия) использовались для обнаружения 
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отсутствием маркеров активной инфекции, вы-
званной ВПГ1,2, ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ6. При вели-
чине ОР > 1,95 %, ДИ которого не включал в себя 
единицу, делался вывод о наличии значимого рис-
ка развития кожной патологии.

Результаты

В Российской Федерации в 2000–2020 гг. вы-
явлена тенденция к снижению заболеваемости 
болезнями кожи и подкожной клетчатки и ато-
пическим дерматитом (2010–2020 гг.). Напро-
тив, заболеваемость псориазом незначительно 
увеличилась (рисунок, а). Из числа регистри-
руемых герпес-вирусных инфекций тенденция 
к снижению показателей была установлена для 
генитального герпеса, к росту – инфекционного 
мононуклеоза и цитомегаловирусной инфекции 
(рисунок, б).

Корреляционный анализ позволил выявить 
наличие сильной прямой значимой связи между 

IgM и IgG к ВПГ1,2, ВЭБ, ЦМВ и IgG к ВПГ6; 
«EuroimmunAG»(Германия) – IgМ к ВГЧ6. Учет 
результатов осуществлялся в соответствии с ин-
струкциями к указанным наборам реагентов. Для 
количественной оценки и сопоставления уровней 
IgG рассчитывался коэффициент позитивности 
(КП) каждой пробы и средний коэффициент по-
зитивности группы (КПср).

Статистическая обработка результатов лабо-
раторных исследований проведена с использо-
ванием параметрических и непараметрических 
статистических методов. Нормальность распре-
деления выборки оценивали при помощи крите-
рия Колмогорова – Смирнова (К(λ)). Поскольку 
показатели в исследуемой группе и группе срав-
нения характеризовались нормальным распреде-
лением (К(λ) < 1,36 при р < 0,05), для сопостав-
ления величин был использован метод 95 % ДИ.

Дополнительно проведена оценка относи-
тельного риска (ОР) развития атопического дер-
матита и псориаза у пациентов с наличием и 

Заболеваемость болезнями кожи и подкожной клетчатки, атопическим дерматитом, псориазом (а), гени-
тальным герпесом, инфекционным мононуклеозом, цитомегаловирусной инфекцией (б) в Российской Федерации 
в 2000–2020 гг. на 100 тыс. населения

Incidence of skin and subcutaneous tissue diseases, atopic dermatitis, psoriasis(а), genital herpes, infectious 
mononucleosis, cytomegalovirus infection (б) in the Russian Federation in 2000–2020 per100 000
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заболеваемостью болезнями кожи и подкожной 
клетчатки и генитальным герпесом (ρ = 0,85; 
ρкр = 0,30), атопическим дерматитом и гени-
тальным герпесом (ρ = 0,85; rкр = 0,48), псориа-
зом и инфекционным мононуклеозом (r = 0,85; 
rр = 0,46).

Частота выявления маркеров хронической 
инфекции (IgG к ВПГ1,2, ЦМВ, ВГЧ6 и IgM к 
капсидному  антигену ВЭБ (IgM VCA)) в срав-
ниваемых группах не имела значимых отличий 
(р > 0,05), табл. 1. При этом КПср IgG к ВПГ1,2 
и к ядерному антигену ВЭБ (IgG EBNA) в груп-
пе пациентов с патологией кожи были достовер-
но меньше аналогичных показателей у доноров 
(р < 0,05). Кроме того, у пациентов КПср IgG 
VCA достоверно превышал таковой IgG EBNA 
(р < 0,05), в то время как в группе  сравнения их 
величины не имели значимых отличий (р > 0,05). 
Различий между КПср IgG к ВГЧ6 в сравниваемых 
группах выявлено не было (табл. 2).

Маркеры активной герпес-вирусной инфек-
ции, вызванной ВПГ1, ВПГ2, ВЭБ, в группе па-
циентов с болезнями кожи и подкожной клетчатки 
выявлялись достоверно чаще, нежели у доноров (p 
< 0,05). Частота обнаружения IgM к ЦМВ и к ВГЧ6 
в сравниваемых группах значимо не различалась 
(табл. 3). Анализ частоты выявления маркеров ак-
тивной герпес-вирусной инфекции в подгруппах 
показал, что у пациентов с атопическим дермати-
том достоверно чаще, чем у лиц с псориазом, вы-

являлись IgM ВПГ1 и достоверно реже – маркеры 
активной ВЭБ-инфекции (p < 0,05).

При расчете показателя относительного рис-
ка (ОР) установлено значимое влияние активной 
герпес-вирусной инфекции, вызванной ВПГ1, на 
развитие клинических проявлений атопического 
дерматита (ОР = 2,3, 95 % ДИ 1,6–3,3) и ВЭБ – 
псориаза (ОР = 2,3, 95% ДИ 1,5–3,3), табл. 4.

Обсуждение

Проведенное исследование позволило оценить 
роль активной инфекции, вызванной отдельными 
вирусами герпеса, в развитии болезней кожи и 
подкожной клетчатки в целом и обострении атопи-
ческого дерматита и псориаза в частности. Ранее 
подобные исследования не проводились.

Так, впервые выявлена сильная прямая зна-
чимая корреляционная связь между заболеваемо-
стью генитальным герпесом и болезнями кожи и 
подкожной клетчатки, а также атопическим дер-
матитом. Полученные данные в совокупности с 
достоверным превышением частоты выявления 
IgM к ВПГ2 у пациентов с болезнями кожи и под-
кожной клетчатки по сравнению с донорами кро-
ви указывают на активное участие вируса в разви-
тии исследуемой патологии. При этом отсутствие 
различий в частоте обнаружения IgM к ВПГ2 у 
больных атопическим дерматитом и псориазом в 
фазе обострения может быть следствием разных 
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Таблица 1. Частота выявления IgG к ВПГ 1,2, ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ6

Table1. The frequency of IgG detection for HSV 1,2, EBV, CMV and HНV6

Группа Выявлено
IgG ВПГ1 IgG ВПГ2 IgG VCA ВЭБ IgG ЦМВ IgG ВГЧ6

Доноры (n = 92)
Выявлено, n (%) 82 (89,1 %) 19 (20,7 %) 91 (98,9 %) 78 (84,8 %) 54 (58,7 %)
95 % ДИ 84,1–94,1 12,4–29,0 96,8–101,0 77,4–92,2 48,6–68,8
Пациенты с патологией кожи и подкожной клетчатки (n = 97)
Выявлено, n (%) 89 (91,8 %) 37 (38,1 %) 97 (100 %) 85 (87,6 %) 55 (56,7 %)
95 % ДИ 86,3–97,3 28,4–47,8 100–100 81,0–94,2 46,8–66,6

Таблица 2. КПср IgG к ВПГ 1,2, ВЭБ и ВГЧ6

Table2. The average coefficient of positivity of Ig G to HSV1,2, EBV and HНV6

Группа IgG ВПГ 1,2 IgG VCA ВЭБ IgG EBNA 
ВЭБ IgG ВГЧ6

Доноры (n = 92)
КПср 27,8 46,5 35,6 3,9
95 % ДИ 23,2–32,4 34,6–58,4 27,4–43,8 2,1–5,7
Пациенты с патологией кожи и подкожной клетчатки (n = 97)
КПср 9,9 43,6 17,6 2,8
95 % ДИ 9,1–10,7 28,9–58,3 11,1–24,1 2,0–3,6
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причин, наиболее вероятными из которых явля-
ются полиморфизм клинических проявлений ак-
тивной ВПГ2-инфекции и возможность участия 
данного возбудителя в патологическом процессе 
совместно с другими вирусами герпеса [23–25].

Отсутствие в Российской Федерации офи-
циальной регистрации случаев активной ВПГ1-
инфекции не позволило осуществить корре-
ляционный анализ динамики заболеваемости 
относительно болезней кожи и подкожной клет-
чатки. На настоящий момент известно, что наи-
более характерным проявлением при данной 
инфекции являются везикулярные высыпания 
на губах, слизистой оболочке ротовой полости 
и носа [24]. В ходе данного исследования уста-
новлено достоверное преобладание частоты об-
наружения IgM к ВПГ1 у пациентов с болезня-
ми кожи и подкожной клетчатки по сравнению с 
условно здоровыми лицами (донорами), а также 
у лиц с атопическим дерматитом по сравнению 

с больными псориазом. Аналогичный результат 
получен при расчете ОР, который показал, что на-
личие серологических маркеров активной ВПГ1-
инфекции значимо повышает риск развития кли-
нических проявлений атопического дерматита.

Можно предположить, что вклад вирусов 
простого герпеса (как ВПГ1, так и ВПГ2) в пато-
логию кожи и подкожной клетчатки осуществля-
ется в двух направлениях: в виде везикулярных 
высыпаний, появляющихся в разгар клинических 
проявлений инфекционного процесса [23, 24], и 
в виде иной патологии, обусловленной систем-
ным действием возбудителей на организм чело-
века [3, 26]. В ходе проведенного исследования 
впервые показано, что развитие обострения ато-
пического дерматита может быть следствием не-
давно перенесенного активного инфекционного 
процесса, вызванного ВПГ1, или его сочетания с 
ВПГ2 и/или другими представителями семейства 
Herpesviridae.

Таблица 4. Относительный риск развития клинических проявлений атопического дерматита и псориаза 
у лиц с активной инфекцией, вызванной ВПГ1,2, ВЭБ, ВГЧ6

Table 4. Relative risk of developing clinical manifestations of atopic dermatitis and psoriasis in individuals with 
active infection caused by HSV1,2, EBV, HCV6

Патология IgM к 
ВПГ1

IgM к 
ВПГ2

Всего лиц с мар-
керами активной 
ВЭБ-инфекции

IgM к 
ЦМВ

IgM к 
ВГЧ6

Атопический 
дерматит (n = 44)

ОР 2,3 1,3 0,3 0,9 1,5
Стандартная 
ошибка ОР 0,2 0,3 0,3 0,6 0,3

95 % ДИ 1,6–3,3 0,7–2,4 0,2–0,6 0,3–2,6 0,8–2,8

Псориаз (n = 53)

ОР 0,2 0,8 2,3 1,1 0,6
Стандартная 
ошибка ОР 0,5 0,4 0,2 0,3 0,6

95 % ДИ 0,1–0,7 0,4–1,7 1,5–3,3 0,5–2,3 0,1–1,9

Соломай Т.В. и др. Роль активной герпес-вирусной инфекции в формировании атопического ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2022; 42 (3): 94–102

Таблица 3. Частота выявления маркеров активной инфекции, вызванной ВПГ1,2, ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ6

Table 3. The frequency of detection of markers of HSV 1,2-, EBV-, CMV- and HНV6- active infection

Группа IgM к 
ВПГ1

IgM  к 
ВПГ2

ВЭБ IgM к 
ЦМВ

IgM к 
ВГЧ6IgM VCA IgG EBNA Всего 

Доноры (n = 92)
Выявлено, n (%) 0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 2 (2,2 %) 2 (2,2 %) 2 (2,2 %) 5 (5,4 %)
95 % ДИ – – – 0–5,2 0–5,2 0–5,2 0,8–10,0
Пациенты с болезнями кожи и подкожной клетчатки, всего (n = 97)
Выявлено, n (%) 19 (19,6 %) 9 (9,3 %) 14 (14,4 %) 34 (35,1 %) 43 (44,3 %) 5 (5,2 %) 6 (6,2 %)
95 % ДИ 11,7–27,5 3,5–15,1 7,4–21,4 25,6–44,6 34,4–54,2 0,8–9,6 1,4–11,0
В том числе атопический дерматит (n = 44) 
Выявлено, n (%) 16 (36,4 %) 5 (11,3 %) 4 (9,1 %) 8 (18,2 %) 9 (20,5 %) 2 (4,5 %) 4 (9,1 %)
95 % ДИ 11,7–27,5 3,5–15,1 7,4–21,4 25,6–44,6 34,4–54,2 0,8–9,6 1,4–11,0
В том числе псориаз (n = 53) 
Выявлено, n (%) 3 (5,7 %) 4 (7,5 %) 10 (18,9 %) 26 (49,1 %) 34 (64,2 %) 3 (5,7 %) 2 (3,8 %)
95 % ДИ 0–11,9 0,4–14,9 8,2–29,5 35,5–62,6 51,1–77,2 0–12,0 0–9,0
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Не менее интересным представляется вклад 
активной ВЭБ-инфекции в развитие болезней 
кожи и подкожной клетчатки, в частности псори-
аза. Данный постулат подтверждается наличием 
сильной прямой значимой корреляционной свя-
зи заболеваемости инфекционным мононуклео-
зом и псориазом, достоверно большей частотой 
выявления серологических маркеров активной 
ВЭБ-инфекции у пациентов с данной патологией 
по сравнению с таковыми с атопическим дерма-
титом и с донорами крови и ее компонентов, а 
также высоким показателем ОР развития псори-
аза у лиц с маркерами активной ВЭБ-инфекции. 
Перечисленное, вероятнее всего, свидетельствует 
о триггерной роли вируса в развитии указанной 
патологии кожи и подкожной клетчатки. Под-
тверждением являются результаты исследования, 
где на фоне обострения тяжелого псориаза ре-
пликация ВЭБ в лейкоцитах пациентов не усили-
валась [27]. В настоящей работе идентификация 
именно серологических, а не молекулярно-био-
логических маркеров позволила подтвердить на-
личие причинно-следственной связи, выявленной 
в ходе корреляционного анализа.

Отдельного внимания заслуживает анализ 
качественного и количественного выявления се-
рологических маркеров латентной инфекции, 
вызванной ВПГ1,2, ВЭБ, ЦМВ и ВГЧ6. При со-
измеримой частоте выявления IgG ко всем пере-
численным патогенам в группах доноров и паци-
ентов с патологией кожи и подкожной клетчатки 
КПср IgG к ВПГ1,2 и IgG EBNA у пациентов были 
значимо меньше. Ранее проведенные исследова-
ния указывают на то, что концентрация данных 
маркеров в крови достигает максимума спустя 
1,5–3 месяца после перенесенной активной гер-
пес-вирусной инфекции, а затем постепенно 
снижается. При этом лица с низким уровнем IgG 
входят в группу риска реактивации латентной гер-
пес-вирусной инфекции [28, 29]. При активной 
ВЭБ-инфекции увеличение концентрации IgG 
VCA происходит существенно раньше (1–2 не-
дели от начала клинических проявлений), неже-
ли IgG EBNA [3, 30]. Достоверно более высокий 
КПср IgG VCA по сравнению с таковым IgG EBNA 
ВЭБ у пациентов с патологией кожи и подкожной 
клетчатки на фоне соизмеримых показателей у 
доноров является еще одним наглядным доводом 
в пользу триггерной роли отдельных вирусов гер-
песа в развитии соматической патологии.

Заключение

Проведенное исследование показало, что гер-
пес-вирусные инфекции играют триггерную роль 
в формировании ряда болезней кожи и подкож-

ной клетчатки. Активная инфекция, вызванная 
ВПГ1,2, обусловливает развитие обострения ато-
пического дерматита, ВЭБ-псориаза. Получен-
ные результаты могут быть использованы в дер-
матовенерологической практике для повышения 
качества диагностики, терапии и профилактики 
атопического дерматита и псориаза.
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