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Оценка in vivo антиоксидантной активности плодов черники     
пазушной (Vaccinium axillare Nakai) при окислительном стрессе

Г.Я. Мечикова, М.Ю. Флейшман, О.А. Лебедько

Дальневосточный государственный медицинский университет Минздрава России
680000, г. Хабаровск, ул. Муравьева-Амурского, 35

Резюме

Интенсивность процессов свободнорадикального окисления in vivo (модель индуцированного окислительного 
стресса) изучали после зондового введения экстракта плодов Vaccinium axillare Nakai. Материал и методы. 
Четыре группы (n = 40) белых мышей-самцов линии CBA массой 20–25 г были вовлечены в эксперимент: 1 – ин-
тактный контроль; 2 – введение 0,9%-го раствора натрия хлорида перорально в течение 10 дней, доза 10 мл/кг/
сут; 3 – группа «цисплатин» (животные получали 0,9%-й раствор натрия хлорида аналогично группе 2, на пятый 
день эксперимента однократно путем внутрибрюшинной инъекции был введен цисплатин в дозе 7,5 мг/кг); 
4 – группа «цисплатин + черника» (мыши в течение 10 дней получали перорально экстракт плодов черники 
пазушной в дозе 10 мл/кг/сут, на пятый день эксперимента однократно путем внутрибрюшинной инъекции был 
введен цисплатин в дозе 7,5 мг/кг). Антиоксидантную активность черники пазушной изучали методом хеми-
люминесценции. Результаты и их обсуждение. Анализ кинетических параметров хемилюминесценции гомо-
гената почек мышей показал, что на фоне однократной внутрибрюшинной инъекции цисплатина у животных 
развивается окислительный стресс, его выраженность уменьшается под действием экстракта плодов черники 
пазушной. Заключение. Экстракт плодов черники пазушной (Vaccinium axillare Nakai) обладает выраженными 
антиоксидантными свойствами и может иметь значение в лечении и профилактике заболеваний, связанных с 
окислительным стрессом.

Ключевые слова: черника пазушная, окислительный стресс, свободнорадикальное окисление, антиокси-
данты, хемилюминесценция.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Флейшман М.Ю., e-mail: marfl@yandex.ru
Для цитирования: Мечикова Г.Я., Флейшман М.Ю., Лебедько О.А. Оценка in vivo антиоксидантной ак-

тивности плодов черники пазушной (Vaccinium axillare Nakai) при окислительном стрессе. Сибирский научный 
медицинский журнал. 2022;42(5):4–10. doi: 10.18699/SSMJ20220501

Antioxidant activity of Vaccinium axillare Nakai fruits during 
oxidative stress in vivo

G.Ya. Mechikova, M.Yu. Fleishman, O.A. Lebed’ko 

Far-Eastern State Medical University of Minzdrav of Russia
680000, Khabarovsk, Muravyov-Amursky str., 35

Abstract

Intensity of free radical oxidation processes in vivo (model of induced oxidative stress) was studied after the probe 
introduction of Vaccinium axillare Nakai fruit extract. Material and methods. Four groups (n = 40) of white male 
CBA mice weighing 20–25 g were included in the experiment: 1 – intact control; 2–0.9 % sodium chloride solution was 
administered per os for 10 days in a dose of 10 ml/kg/day; 3 – group “cisplatin” (animals received 0.9 % sodium chloride 
solution similarly to group 2, on the fifth day of the experiment cisplatin was administered once by intraperitoneal injection 
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at a dose of 7.5 mg/kg); 4 – group “cisplatin + blueberries” (mice received per os extract of Blueberry axillary fruits at 
a dose of 10 ml/kg/day for 10 days, on the fifth day of the experiment cisplatin was administered once by intraperitoneal 
injection at a dose of 7.5 mg/kg). Antioxidant activity of Blueberry axillary was studied by chemiluminescence. Results 
and discussion. Analysis of kinetic parameters of mouse kidney homogenate chemiluminescence showed that oxidative 
stress develops in animals after a single intraperitoneal injection of cisplatin, the extract of Blueberry axillary fruit 
decreases its severity. Conclusions. Bilberry fruit extract (Vaccinium axillare Nakai) has pronounced antioxidant 
properties and may be important in the treatment and prevention of diseases associated with oxidative stress.

Key words: Blueberry axillary, oxidative stress, free-radical oxidation, antioxidants, chemiluminescence.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Corresponding author: Fleishman M.Yu., e-mail: marfl@yandex.ru
Citation: Mechikova G.Ya., Fleishman M.Yu., Lebed’ko O.A. Antioxidant activity of Vaccinium axillare Nakai 

fruits during oxidative stress in vivo. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 
2022;42(5):4–10. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20220501

Введение
Многолетние фундаментальные исследова-

ния показали, что нарушение антиоксидантной 
защиты живого организма является универсаль-
ным патогенетическим фактором возникновения 
и развития значительного ряда патологических 
состояний. Роль окислительного стресса в этиопа-
тогенезе сердечно-сосудистых, онкологических, 
легочных, нейродегенеративных, эндокринных 
заболеваний, нарушений мозгового кровообра-
щения и др. является общепризнанной во всем 
мире [1, 2]. Среди прочих механизмов окисли-
тельный стресс играет важную роль в скорости 
старения [3]. Имеются исследования о роли окис-
лительного стресса в инфекции SARS-CoV-2 [4]. 
В связи с этим проблема поиска перспективных 
лекарственных средств, позволяющих предотвра-
щать и тормозить реакции образования свобод-
ных радикалов, является актуальной.

Особый интерес для профилактики и терапии 
нарушений в организме естественного баланса 
скорости свободнорадикального окисления пред-
ставляют природные антиоксиданты раститель-
ного происхождения [5, 6]. В растениях содер-
жится широкий спектр биологически активных 
веществ первичного и вторичного синтеза, что 
обусловливает их эффективность как нефермен-
тативных антиоксидантов за счет синергических 
эффектов. Средства растительного происхожде-
ния можно рассматривать как естественные поли-
функциональные антиоксиданты, биологически 
активные вещества которых способны инакти-
вировать свободные радикалы по разным меха-
низмам. Природные антиоксиданты органично 
корректируют свободнорадикальные процессы в 
организме и практически не дают побочных эф-
фектов, что позволяет использовать их длитель-
но в профилактических и терапевтических целях 
для повышения антиоксидантного статуса орга-
низма [7].

Значительный резерв поиска растений с боль-
шим содержанием антиоксидантов представляет 
род Vaccinium L. [8]. Компонентный состав его 
видов представлен разнообразными группами 
фенольных соединений, которые, как известно, 
относятся к эффективным экзогенным факторам 
антиоксидантной защиты [9]. Широко известны 
антиоксидантные свойства черники обыкновен-
ной (Vaccinium myrtillus L.) [8, 10, 11], с точки зре-
ния систематики к ней близка черника пазушная 
(Vaccinium axillare Nakai) – оба вида относятся к 
секции Myrtillus Dumortier [12, 13]. 

Черника пазушная встречается на террито-
рии материковой и островной части российского 
Дальнего Востока и имеет достаточно обеспечен-
ную сырьевую базу в Дальневосточном регионе 
[14]. За пределами Российской Федерации этот 
трансконтинентальный вид описан для Японии и 
Северной Америки. Черника пазушная (Vaccinium 
axillare Nakai) – ценный ягодник, имеющий пище-
вое и лекарственное значение в Дальневосточном 
регионе, сырье которого используется местным 
населением аналогично официнальному виду – 
чернике обыкновенной (Vaccinium myrtillus L.). 
Плоды черники пазушной применяют в народ-
ной медицине в качестве вяжущего средства при 
острых и хронических расстройствах желудоч-
но-кишечного тракта, для уменьшения усталости 
глаз, при малокровии, воспалении, геморроидаль-
ных кровотечениях, почечнокаменной болезни, 
подагре, авитаминозе [12]. В условиях глюкозо-
толерантного теста для побегов черники пазуш-
ной установлено гипогликемическое и глюкозу-
рическое действие; гипогликемический эффект 
побегов подтвержден также в эксперименте на 
модели аллоксанового диабета, при этом побеги 
черники пазушной обладают большей способно-
стью активировать утилизацию глюкозы мозгом 
при сахарном диабете по сравнению с черникой 
обыкновенной [15]. Для плодов Vaccinium axillare 
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Nakai продемонстрирована антипролифератив-
ная активность в отношении опухолевых клеточ-
ных линий и показано влияние на дифференци-
ровку клеток HL-60 в зрелые моноциты [16, 17].

Литературный поиск показал отсутствие дан-
ных об антиоксидантных свойствах черники па-
зушной. В данной работе была поставлена цель – 
оценить влияние плодов Vaccinium axillare Nakai 
на процессы свободнорадикального окисления in 
vivo на модели индуцированного окислительного 
стресса.

Материал и методы
Объектом исследования служили плоды чер-

ники пазушной (Vaccinium axillare Nakai), со-
бранные в местах естественного обитания вида 
на острове Сахалин и в Хабаровском крае. Для 
получения водного экстракта высушенные плоды 
черники пазушной измельчали до частиц разме-
ром 3 мм и экстрагировали водой при соотноше-
нии сырья к экстрагенту 1:10 на кипящей водяной 
бане в течение 15 минут, далее охлаждали до ком-
натной температуры и процеживали.

Исследования проводили на белых мышах-
самцах линии CBA массой 20–25 г. Подопытных 
животных содержали в стандартных условиях 
вивария при свободном доступе к воде и пище, 
стандартном температурном и световом режи-
ме в соответствии с ГОСТ 33044-2014 «Прин-
ципы надлежащей лабораторной практики», 
ГОСТ 33215-2014 «Руководство по содержанию 
и уходу за лабораторными животными. Правила 
оборудования помещений и организации проце-
дур», Федеральным законом № 61 «Об обраще-
нии лекарственных средств» (ред. от 26.03.22 г.). 
При выведении животных из эксперимента ру-
ководствовались Федеральным законом № 498 
«Об ответственном обращении с животными и о 
внесении изменений в отдельные законодатель-
ные акты Российской Федерации» и Директивой 
2010/63/EU Европейского парламента и Сове-
та Европейского Союза от 22.09.2010 о защите 
животных, использующихся для научных целей. 
Протокол исследования утвержден на заседании 
этического комитета при ФГБОУ ВО Дальневос-
точный государственный медицинский универси-
тет Минздрава России. Мыши были акклиматизи-
рованы к лабораторным условиям за две недели 
до начала эксперимента. Во время «привыкания» 
животным давали стандартный лабораторный 
рацион пищи и воду, ежедневно взвешивали; по-
следнее взвешивание проводили за одни сутки до 
начала эксперимента.

Антиоксидантную активность плодов чер-
ники пазушной изучали на модели индуциро-

ванной нефротоксичности. Повреждение почек 
животных вызывали однократной инъекцией 
противоопухолевого препарата «цисплатин», об-
ладающего, как известно, мощным токсическим 
действием на органы и ткани, главным образом 
в результате индукции окислительного стресса, 
основными мишенями которого являются мито-
хондрии клеток. Так, в серии экспериментов на 
животных продемонстрировано увеличение ак-
тивности процессов перекисного окисления ли-
пидов, что подтверждалось повышением уровня 
малонового диальдегида, а также снижение ак-
тивности эндогенных антиоксидантных фермен-
тов, таких как супероксиддисмутаза, каталаза, 
глутатионпероксидаза, глутатион-S-трансфераза 
в клеточных мембранах в результате индуциро-
ванной цисплатином нефротоксичности и гепато-
токсичности [18].

Исследования проводили на 40 животных, 
из которых были сформированы случайным об-
разом 4 группы по 10 особей в каждой: группа 
интактных животных, контрольная группа, груп-
па «цисплатин» и группа «цисплатин + черни-
ка». В контрольной группе животные получали 
перорально с помощью зонда ежедневно в те-
чение 10 дней 0,9%-й раствор натрия хлорида в 
дозе 10 мл/кг массы животного. Интактная груп-
па животных использовалась в эксперименте как 
дополнительный контроль и в течение всего экс-
перимента содержалась в стандартных условиях 
вивария. В группе «цисплатин» животные полу-
чали 0,9%-й раствор натрия хлорида в технике и 
режиме контрольной группы, на пятый день экс-
перимента однократно путем внутрибрюшинной 
инъекции был введен цисплатин в дозе 7,5 мг/кг. 
Животные группы «цисплатин + черника» еже-
дневно в течение 10 дней получали перорально с 
помощью зонда экстракт плодов черники пазуш-
ной в дозе 10 мл/кг, на пятый день эксперимента 
однократно путем внутрибрюшинной инъекции 
был введен цисплатин в дозе 7,5 мг/кг. Исполь-
зуемая доза экстракта плодов черники пазушной 
была определена как наиболее адекватная к сред-
несуточной дозе для человека, в пересчете на ис-
пользуемых в исследованиях мышей.

На одиннадцатый день эксперимента живот-
ных выводили из эксперимента путем быстрой 
декапитации, предварительно используя эфир-
ный наркоз, и извлекали левую почку, которую 
гомогенизировали для последующего анализа. 
Для оценки активности свободнорадикальных 
процессов в гомогенизированных тканях почек 
регистрировали хемилюминесценцию (ХЛ) [19] 
на люминесцентном спектрометре LS 50B (Perki-
nElmer, США). Стандартизацию сигнала и мате-
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матическую обработку кривых выполняли с по-
мощью встроенной программы «Finlab».

Алгоритм ХЛ исследования включал опре-
деление одного параметра интенсивности спон-
танного (собственного) свечения и четырех пара-
метров активированного свечения биосубстрата. 
Анализировали светосумму за 1 минуту спонтан-
ной ХЛ (Ssp) (интенсивность генерации свобод-
ных радикалов), максимум амплитуды быстрой 
вспышки Fe2+-индуцированного свечения (h), 
светосумму за 2 минуты после быстрой вспышки 
Fe2+-индуцированной ХЛ (Sind-1), максимум (Н) 
и светосумму за 2 минуты Н2О2-индуцированной 
люминол-зависимой ХЛ (Sind-2). Показатель h 
свидетельствует о содержании гидроперекисей 
липидов, а Sind-1 отражает скорость образова-
ния перекисных радикалов преимущественно ли-
пидной природы. Величины Н и Sind-2 обратно 
коррелируют с перекисной резистентностью суб-
страта и с активностью антирадикальной защиты 
соответственно. Интенсивность ХЛ, измеренную 
в милливольтах, рассчитывали на 1 г влажной 
ткани, взятой во время забоя животных, и выра-
жали в относительных единицах. 

О достоверности различий выборок судили 
методом проверки гипотезы с использованием 
t-критерия Стьюдента. Критический уровень зна-
чимости при проверке статистических гипотез 
принимали р = 0,05. Экспериментальные данные 
в таблице представлены в виде среднего арифме-
тического М и стандартной ошибки среднего m.

Результаты и их обсуждение
Сравнение данных (таблица) показало от-

сутствие достоверных различий показателей 
свободнорадикального статуса (Ssp) в гомогена-
те тканей почек интактной и контрольной групп 
животных. Активность антиоксидантной защиты 
и перекисная резистентность в обеих группах жи-

вотных также находились на одном уровне, о чем 
свидетельствовали соответствующие величины 
Sind-2 и H. Содержание гидроперекисей липи-
дов (h) и перекисных радикалов липидной при-
роды (Sind-1) в гомогенате тканей интактной и 
контрольной групп животных также значимо не 
различались.

Введение животным однократной инъекции 
цисплатина в дозе 7,5 мг/кг вызвало выраженную 
интенсификацию процессов свободнорадикаль-
ного окисления в почках мышей. Как следует 
из таблицы, наблюдается гиперпродукция сво-
бодных радикалов – величина Ssp больше, чем в 
контрольной и интактной группах, почти в 3 раза. 
В этой же группе животных зарегистрирована 
закономерная активация процессов перекисного 
окисления липидов в гомогенате тканей почек. 
Так, скорость накопления липоперекисных ради-
калов (Sind-1) возросла в 2 раза по сравнению с 
контрольной группой. Неизбежным следствием 
последнего явилось превышение контрольных 
значений содержания гидроперекисей липидов 
(h) в группе «цисплатин» в 2,4 раза. Данные изме-
нения обусловлены угнетением системы антиок-
сидантной защиты, о чем свидетельствует возрас-
тание величины Sind-2 по сравнению с интактной 
и контрольной группами в среднем в 2,5 раза. Уг-
нетение защитных систем привело к снижению 
резистентности к перекисному окислению (H) в 
группе «цисплатин» по сравнению с контрольной 
группой и интактной группой почти в 3 раза.

Таким образом, выявленные достоверные 
изменения ХЛ показателей в группе животных 
«цисплатин» по отношению к контрольной и 
интактной группам свидетельствуют о деком-
пенсированной активации процессов свободно-
радикального окисления, т.е. о формировании 
окислительного стресса, на фоне однократной 

Хемилюминесцентные показатели в гомогенизированных тканей почек мышей

Chemiluminescence indices in homogenized mouse kidney tissues

ХЛ показатель, усл. 
ед.

Исследуемая группа животных
(n = 10, М ± m)

Интактная 
группа

Контрольная 
группа

Группа 
«цисплатин»

Группа
 «цисплатин + черника»

Ssp 1,49 ± 0,21 1,58 ± 0,44 4,23 ± 0,77*,# 2,70 ± 0,45*,#,^
Sind-1 4,01 ± 0,53 4,33 ± 0,10 8,81 ± 0,43*,# 5,77 ± 0,91*,#,^
h 1,59 ± 0,17 1,67 ± 0,25 4,03 ± 0,48*,# 2,45 ± 0,19*,#,^
Sind-2 3,02 ± 0,40 3,29 ± 0,33 7,90 ± 0,62*,# 5,82 ± 0,84*,#,^
H 2,31 ± 0,43 2,44 ± 0,41 6,78 ± 0,33*,# 4,87 ± 0,67*,#,^

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – интактной группы, # – контрольной группы, ^ – группы «цисплатин».
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внутрибрюшинной инъекции цисплатина в дозе 
7,5 мг/кг.

В группе животных «цисплатин + черника» 
все исследуемые ХЛ показатели хотя и сохраня-
ли статистически значимые отличия от контроль-
ной и интактной групп, но были достоверно ниже 
аналогичных показателей в группе животных 
«цисплатин». Так, интенсивность генерации ак-
тивированных кислородных метаболитов (Ssp) 
в группе животных, у которых индуцированный 
цисплатином окислительный стресс был реали-
зован на фоне экстракта плодов черники пазуш-
ной, была значимо меньше (на 36 %) по сравне-
нию с группой «цисплатин». Внутрижелудочное 
системное введение водного экстракта плодов 
черники пазушной позволило также снизить в 
гомогенате тканей почек мышей содержание ги-
дроперекисей липидов (h) на 40 % и уменьшить 
интенсивность накопления перекисных ради-
калов липидной природы (Sind-1) в 1,5 раза по 
сравнению с группой «цисплатин». Также биоло-
гически активные вещества плодов черники па-
зушной способствовали повышению перекисной 
резистентности биологического объекта: макси-
мум свечения (H), обратно коррелирующий со 
способностью субстрата к перекисному окисле-
нию, в группе животных «цисплатин + черника» 
достоверно уменьшился на 28 % по сравнению с 
группой животных «цисплатин». На фоне приема 
экстракта плодов черники пазушной зафиксиро-
вано меньшее угнетение цисплатином защитных 
систем – Sind-2, значение которой обратно актив-
ности антиоксидантной и антирадикальной си-
стем защиты биологического объекта, уменьши-
лась в группе животных «цисплатин + черника» 
на 26 % по отношению к группе «цисплатин».

Известно, что показателем выраженности 
окислительного стресса может являться антиок-
сидантная активность биологического объекта 
как интегральный параметр, отражающий ре-
докс-статус организма в целом или его отдельной 
системы. В связи с этим полученные результаты 
позволяют сделать вывод, что биологически ак-
тивные вещества черники пазушной явились ре-
гуляторами процессов, протекающих с участием 
свободных радикалов. Результат этой регуляции, 
как свидетельствуют проведенные исследования, 
проявился в уменьшении последствий окисли-
тельного стресса.

Установленная антиоксидантная активность 
плодов черники пазушной (Vaccinium axillare 
Nakai) объясняется высоким содержанием в 
растении полифенольных соединений, которые 
способны непосредственно взаимодействовать 
с супероксидными и гидроксильными радика-
лами, образуя феноксильный радикал, который 

далее стабилизируется путем делокализации не-
спаренных электронов вокруг ароматического 
кольца. Ингибированию свободнорадикальных 
процессов способствуют также и хелатирующие 
свойства этой группы веществ – фенолы образу-
ют хелатные комплексы с металлами перемен-
ной валентности, исключая эти катализаторы из 
реакций свободнорадикального окисления [9, 
20, 21]. Представленные механизмы останавли-
вают радикальные цепные реакции и приводят к 
значительно меньшему истощению антиокисли-
тельного внутриклеточного потенциала, что про-
является в повышении активности антиоксидант-
ных ферментов, таких как супероксиддисмутаза, 
глутатион-S-трансфераза, глутатионпероксидаза 
и др. [22].

Заключение
Таким образом, результаты исследования in 

vivo показали, что экстракт плодов черники па-
зушной (Vaccinium axillare Nakai) ингибирует 
свободнорадикальные процессы, что приводит к 
уменьшению последствий окислительного стрес-
са. Полученные результаты свидетельствуют, что 
исследуемый экстракт обладает выраженными 
антиоксидантными свойствами и может иметь 
значение в лечении и профилактике заболеваний, 
связанных с окислительным стрессом.
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Оригинальное исследование / Research article

Токсичность нового монофенольного синтетического индуктора 
редокс-чувствительной сигнальной системы Keap1/Nrf2/ARE     
in vitro и in vivo

М.В. Храпова1, С.Е. Храпов1, А.В. Чечушков1, П.М. Кожин1, Л.П. Ромах1, А.Е. Серых1, 
С.В. Хольшин2, Н.В. Кандалинцева2, Е.Б. Меньщикова1

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

Резюме

Одним из перспективных направлений современной фармакологии является разработка «непрямых антиокси-
дантов», способных активировать редокс-чувствительные сигнальные системы, прежде всего систему Keap1/
Nrf2/ARE. К числу ее химических индукторов относится разрабатываемый нами гидрофильный монозамещен-
ный монофенол (3’-трет-бутил-4’-гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия (ТС-13). Целью настоящего 
исследования послужило изучение антипролиферативной активности ТС-13 в отношении опухолевых клеток 
линии BT-474 in vitro и острой пероральной токсичности для мышей in vivo. Материал и методы. Определяли 
зависимость между концентрацией ТС-13 и пролиферативной активностью клеток линии протоковой карцино-
мы молочной железы человека BT-474 в MTT-тесте с вычислением IC50, сравнивали с полученными ранее значе-
ниями для линии MCF-7 и сопоставляли с функциональными свойствами клеток на основе уровня экспрессии 
генов (in silico анализ GSEA). Острую токсичность in vivo исследовали на 50 самках мышей линии C57Bl/6y, 
которым per os с помощью внутрижелудочного зонда вводили раствор ТС-13 в дистиллированной воде в раз-
ных дозах. Сравнивали полученную экспериментально LD50 и предсказанную in silico с помощью веб-сервиса 
GUSAR. Результаты и их обсуждение. Величина IC50 ТС-13 для клеток линии BT-474, вычисленная из урав-
нения экспоненциальной аппроксимации, составила 59,5 мкМ – в 2,2 раза меньше, чем полученная ранее для 
клеток MCF-7. Возможно, это обусловлено функциональными различиями линий BT-474 и MCF-7, о чем свиде-
тельствуют результаты анализа GSEA. Установленная в эксперименте in vivo величина LD50 составила 936 мг/кг 
массы тела мышей, полученное значение удовлетворительно соответствует предсказанной in silico (561 мг/кг), 
хотя в действительности соединение оказалось несколько менее токсичным, чем можно было ожидать исходя 
из его структуры. Заключение. Исследование острой токсичности нового водорастворимого монофенола ТС-13 
позволяет отнести его к 4-му классу опасности по шкале Ходжа – Стернера (слаботоксичные соединения) или к 
3-му классу опасности согласно ГОСТ 12.1.007-76 (вещества умеренно опасные). 

Ключевые слова: острая токсичность, пролиферативная активность, LD50, IC50, ТС-13, мыши, линия BT-
474, сигнальная система Keap1/Nrf2/ARE.
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Toxicity of new monophenolic synthetic activator of Keap1/Nrf2/ARE 
redox-sensitive signaling system in vitro and in vivo

M.V. Khrapova1, S.E. Khrapov1, A.V. Chechushkov1, P.M. Kozhin1, L.P. Romakh1, 
A.E. Serykh1, S.V. Kholshin2, N.V. Kandalintseva2, E.B. Menshchikova1

1 Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 Novosibirsk State Pedagogical University
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Abstract

One of the promising areas of modern pharmacology is the development of «indirect antioxidants» capable of 
activating redox-sensitive signaling systems, primarily the Keap1/Nrf2/ARE system. Among its chemical inductors is 
the hydrophilic monosubstituted monophenol (3’-tert-butyl-4’-hydroxyphenyl)sodium propylthiosulfonate (TS-13) in 
development. The aim of the study was to investigate TS-13 antiproliferative activity against tumor cell line BT-474 in 
vitro and acute oral toxicity in mice in vivo. Material and methods. The relationship between TS-13 concentration and 
proliferative activity of human breast ductal carcinoma cell line BT-474 was determined using the MTT test, the IC50 was 
calculated and compared to the previously obtained for MCF-7 line; results were correlated with the functional properties of 
cells based on gene expression (in silico GSEA). In vivo acute toxicity was studied in 50 female C57Bl/6J mice, who received 
a TS-13 solution in distilled water at various doses by intragastric gavage. LD50 obtained experimentally and predicted in silico 
using the GUSAR web service were compared. Results and discussion. TS-13 inhibited the proliferation of BT-474 cells in a 
concentration-dependent manner (exponential approximation, IC50 = 59.5 μM) and was 2.2 times more toxic than for MCF-7 
cells. This may be due to functional differences between the BT-474 and MCF-7 lines, as evidenced by the GSEA results. The 
LD50 value established in the in vivo experiment was 936 mg/kg body weight, the obtained value satisfactorily corresponds 
to the predicted in silico (561 mg/kg), although in reality the compound turned out to be somewhat less toxic than could be 
expected based on its structure. Conclusions. A study of the acute toxicity of the new water-soluble monophenol TC-13 
allows the classification of it as slightly toxic (toxicity rating level 4) according to the Hodge – Sterner scale) or as moderately 
hazardous (hazard class 3) according to GOST 12.1.007-76.

Key words: acute toxicity, proliferative activity, LD50, IC50, TS-13, mice, BT-474 line, Keap1/Nrf2/ARE signaling 
system.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. The work was performed using the equipment of the Center for Collective Use «Modern 

Optical Systems» and «Proteomic Analysis», supported by funding from the Russian Ministry of Education and Science 
(agreement No. 075-15-2021-691).  

Correspondence author: Menshchikova E.B., e-mail: lemen@centercem.ru 
Citation: Khrapova M.V., Khrapov S.E., Chechushkov A.V., Kozhin P.M., Romakh L.P., Serykh A.E., Khol-

shin S.V., Kandalintseva N.V., Menshchikova E.B. Toxicity of new monophenolic synthetic activator of Keap1/Nrf2/
ARE redox-sensitive signaling system in vitro and in vivo. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific 
Medical Journal. 2022;42(5):11–18. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20220502

Введение
Окислительный стресс выступает в каче-

стве этиопатогенетического звена практически 
всех заболеваний и патологических состояний 
[1]. В то же время сложилась на первый взгляд 
парадоксальная ситуация: соединения с непо-
средственной антиоксидантной/антирадикальной 
активностью («прямые антиоксиданты») имеют 
достаточно ограниченную область применения 
в клинике [2]. Главным образом это обусловлено 
отсутствием специфичности их действия, а так-

же, в силу необходимости эффективной страте-
гии защиты, наличием многоуровневой антиокси-
дантной системы – эшелонированной обороны от 
возможного повреждающего действия постоянно 
образующихся в организме высокореакционных 
активных форм кислорода, азота и хлора (активи-
рованных кислородных метаболитов, АКМ). 

Кроме того, для свободнорадикальных окис-
лительных процессов чрезвычайно характерен 
феномен гормезиса – как недостаток, так и из-
быток и АКМ, и антиоксидантов может сопрово-
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ждаться разнонаправленными биологическими 
проявлениями; как правило, оптимальной явля-
ется некая условная «зона Златовласки» [3]. В 
особенности неоднозначный эффект можно по-
лучить при попытке назначения редокс-активных 
препаратов при опухолевых процессах. Так, если 
на начальной стадии антиоксиданты тормозят 
опухолевую трансформацию клеток, то на более 
поздней стадии могут провоцировать метастази-
рование и развитие химиорезистентности опухо-
левых клеток [4]. 

В этой связи одним из перспективных направ-
лений современной фармакологии является разра-
ботка «непрямых антиоксидантов», для которых 
на первый план выступает не непосредственное 
влияние на редокс-баланс, а способность активи-
ровать или ингибировать редокс-чувствительные 
сигнальные системы [5–7]. В первую очередь это 
относится к системе антиоксидант-респонс(ив)
ного элемента Keap1/Nrf2/ARE – главного регу-
лятора, изменения состояния которого как прямо, 
так и косвенно влияют на сигнальные и метаболи-
ческие пути организма [4, 8, 9]. Среди химических 
индукторов системы Keap1/Nrf2/ARE многочис-
ленную группу составляют фенолы природного 
и синтетического происхождения, к их числу от-
носится синтезированный нами гидрофильный 
монозамещенный монофенол (3’-трет-бутил-
4’-гидроксифенил)пропилтиосульфонат натрия 
(ТС-13). Способность ТС-13 активировать систе-
му Keap1/Nrf2/ARE показана в многочисленных 
исследованиях in vitro и in vivo, установлена его 
антипролиферативная активность в отношении 
ряда линий опухолевых клеток, показана пер-
спективность применения при злокачественных 
новообразованиях [10–12]. В то же время нельзя 
забывать, что индукция сигнального пути Nrf2/
Keap1/ARE может оказывать как анти-, так и про-
канцерогенный эффект, как повышать, так и ин-
гибировать пролиферацию опухолевых клеток, 
что во многом обусловливает неопределенность 
и неоднозначность действия его экзогенных ре-
гуляторов.

Целью настоящего исследования послужило 
изучение антипролиферативной активности ТС-
13 в отношении опухолевых клеток линии BT-474 
in vitro и острой пероральной токсичности для 
мышей in vivo.

Материал и методы
Оригинальный монофенол ТС-13 синтезиро-

ван из 2,6-ди-трет-бутилфенола по последова-
тельности превращений, описанной ранее [12, 13], 

его строение подтверждали данными элементно-
го анализа, ЯМР-, ИК- и УФ-спектроскопии.

В работе использовали линию клеток про-
токовой карциномы молочной железы человека 
BT-474, которые культивировали в среде RPMI-
1640, содержащей 10 % FBS, 1 % пенициллина, 
1 % стрептомицина, 1 % глутамина. ТС-13 вводи-
ли в среду культивирования в концентрациях от 
0 до 150 мкМ, через 72 ч определяли жизнеспо-
собность клеток по их способности восстанав-
ливать бромид 3-(4,5-диметилтиазол-2-ил)-2,5-
дифенилтетразолия (MTT, Sigma-Aldrich, США) 
до гранул формазана супероксидным анион-ради-
калом, образующимся в дыхательной цепи мито-
хондрий (MTT-тест) [14]. 

С целью выявления функциональных свойств 
клеток на основе уровня экспрессии групп генов, 
относящихся к определенным функциональным 
категориям, и сравнения их метаболических и 
молекулярных характеристик выполнен анализ 
обогащения по функциональной принадлежно-
сти (gene set enrichment analysis, GSEA). Для это-
го из базы данных Expression Atlas [15] извлекали 
данные об уровне экспрессии генов клеток линий 
MCF-7 и BT-474, полученные сведения загружа-
ли в онлайн-программу PANTHER classification 
system версии 14.1 (http://pantherdb.org/about.jsp) 
и анализировали насыщенность генов определен-
ных категорий. Проводили несколько подходов с 
разделением генов по категориям «GO molecular 
function complete» и «GO biological process 
complete», таким образом, гены группировались 
либо по принципам молекулярных взаимодей-
ствий, либо по функциональным принципам. При 
выполнении анализа GSEA из всего функцио-
нального диапазона выбраны функции, имеющие 
отношение к окислительному фосфорилирова-
нию, реакциям на окислительный стресс и ги-
поксию, метаболизм органических соединений. 
Результаты анализа GSEA представлены только 
для значений p < 0,0001.

Острую токсичность in vivo исследовали 
на 50 самках мышей линии C57Bl/6J в возрасте 
двух месяцев с массой тела 21–23 г, полученных 
из питомника лабораторных животных Государ-
ственного научного центра вирусологии и био-
технологии «Вектор» Роспотребнадзора. Мышей 
содержали в соответствии с правилами, приня-
тыми Европейской конвенцией по защите живот-
ных, используемых для научных целей (Страс-
бург, 1986), в условиях лабораторного вивария 
в клетках по 5 особей в каждой, при свободном 
доступе к воде и нормальном световом режиме. 
Раствор ТС-13 в дистиллированной воде вводи-
ли per os с помощью внутрижелудочного зонда в 
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трех дозах – 1600, 1000 и 800 мг/кг массы тела, по 
0,2 мл на мышь. 

Для прогноза острой токсичности in silico 
использовали программу T.E.S.T., версия 5.1.1 
(https://www.epa.gov/chemical-research/toxicity-
estimation-software-tool-test), веб-сервисы ProTox-
II (https://tox-new.charite.de/protox_II/) [16] и 
GUSAR (http://www.way2drug.com/gusar/acutox-
predict.html) [17].

Результаты изучения влияния ТС-13 на жиз-
неспособность клеток BT-474 представлены в 
долях от единицы (за единицу принимали сред-
нее значение оптической плотности (OD540-620)) 
контрольных клеток; для полученных данных 
выполняли приближение с помощью кривых, из 
уравнения аппроксимации рассчитывали IC50. 
Для определения достоверности различий между 
кривыми выживаемости мышей, построенными 
по методу Каплана – Майера, применяли логран-
говый тест, LD50 определяли с помощью аппара-
та программы GraphPadPrism. При выполнении 
сравнительного анализа острой токсичности не-
которых известных простых фенольных соедине-
ний, сходных по структуре с ТС-13, их прогнози-
руемую LD50 определяли с помощью описанного 
выше веб-сервиса GUSAR, установленную экс-
периментально получали из информационной 
системы ChemIDplus (https://chem.nlm.nih.gov/
chemidplus/).

Результаты и их обсуждение
Зависимость между концентрацией ТС-13 в 

культуральной среде и пролиферативной актив-
ностью клеток линии BT-474 представлена на 
рис. 1. Величина IC50, вычисленная из уравнения 
аппроксимации

y = y0 + A1 × e – х/t1 ,
где y = 0,5; y0 = 0,07817; A1 = 0,88705; 
x = IC50;  t1 = 80,09847, составила 59,5 мкМ. Таким 
образом, в отношении клеток BT-474 ТС-13 ока-
зался в 2,2 раза токсичнее, чем для клеток другой 
линии протоковой карциномы молочной железы 
человека MCF-7 [12]. Возможно, это обусловлено 
функциональными различиями линий BT-474 и 
MCF-7 (рис. 2). В целом клетки MCF-7 характе-
ризуются большей представленностью генов, во-
влеченных в функции митохондрий, ответ на ги-
поксию, циклические органические соединения, 
окислительный стресс. В то же время некоторые 
функциональные свойства характерны только для 
клеток линии BT-474: получение энергии окисле-
нием органических соединений, катаболизм суб-
станций (в целом).

Для прогноза острой токсичности in silico ис-
пользовали программу и веб-сервисы ProTox-II 

и GUSAR. Программа T.E.S.T. в нашем случае 
оказалась неприменимой – она не только не опе-
рирует соединениями, содержащими натрий, но и 
при замене атома натрия на водород не позволяет 
сделать надежное консенсусное предсказание ве-
личины LD50 для крыс. При использовании веб-
сервиса ProTox-II полученное значение составило 
675 мг/кг, однако на него сложно ориентировать-
ся, так как нет конкретизации, для мышей или для 
крыс оно рассчитано (в целом «для грызунов»). 
Оптимальным оказался веб-сервис GUSAR, уста-
новленная с его помощью величина LD50 для 
крыс при назначении per os составила 1112 мг/кг 
с пометкой «соединение попадает в область при-
менимости моделей», при пересчете в эквивалент 
дозы для мышей согласно [18] – 561 мг/кг. В це-
лом данный сервис позволяет достаточно точно 
предсказать величину показателя: коэффициент 
корреляции Спирмена между прогнозируемым и 
экспериментально полученным значением LD50 
некоторых простых фенольных соединений для 
крыс составил 0,9429 (p = 0,0048) (рис. 3, а), для 
мышей – 0,8571 (p = 0,0137) (рис. 3, б) (прогнози-
руемое значение для мышей вычислено согласно 
[18]). Величина LD50 ТС-13, полученная при про-
ведении настоящего исследования, удовлетвори-
тельно соответствует предсказанной, хотя в дей-
ствительности соединение оказалось несколько 
менее токсичным, чем можно было ожидать ис-
ходя из его структуры.

Кривые выживаемости мышей при однократ-
ном введении per os ТС-13 и зависимость между 
временем выживания и концентрацией раствора 

Рис. 1.  Влияние ТС-13 на жизнеспособность клеток 
линии BT-474 (экспоненциальная аппрокси-
мация, R2 = 0,96, приближение достигнуто). 
Сплошная линия – аппроксимация, пунктир-
ные линии – 95%-й доверительный интервал

Fig. 1.  Effect of TS-13 on BT-474 cell viability 
(exponential approximation, R2 = 0.96, fit status: 
succeeded). Solid lines – approximation, dotted lines – 
95% confidence interval
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Рис. 2. Результаты анализа представленности функциональных групп генов в клетках MCF-7 и BT-474 
Fig. 2. Results of analysis of gene functional group representation in MCF-7 and BT-474 cells
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нее LD50 при внутрибрюшинном введении ТС-13 
мышам равняется 450 мг/кг массы тела, т.е. в 2,2 
раза меньше полученной в настоящем исследова-
нии. Действительно, известно, что, как правило, 
при парентеральном способе введения соедине-
ния более токсичны, чем при пероральном. 

Клиническая картина острой интоксикации 
развивалась в течение 1–3 часов после введения 
больших доз ТС-13. У животных отмечались 
адинамия и нарушение походки, затрудненное и 
учащенное дыхание, снижение аппетита. В даль-

представлены на рис. 4. Вычисленная с помощью 
инструмента «Inhibitor vs. response» (GraphPad 
Prism 8.0.1) LD50 составила 936 мг/кг массы тела, 
что позволяет отнести ТС-13 к 4-му классу опас-
ности (слаботоксичные соединения) по класси-
фикации Организации экономического сотрудни-
чества и развития (шкала Ходжа – Стернера) или 
к 3-му классу опасности согласно ГОСТ 12.1.007-
76 «Система стандартов безопасности труда. 
Вредные вещества. Классификация и общие тре-
бования безопасности». Установленная нами ра-

Рис. 3.  Линейная зависимость между полученными экспериментально (ChemIDplus) и предсказанными in silico 
(GUSAR) величинами LD50 простых фенольных соединений для крыс (а) и мышей (б). Сплошные линии – 
аппроксимация, пунктирные линии – 95%-й доверительный интервал 

Fig. 3.  Linear relationship between experimentally obtained (ChemIDplus) and predicted in silico (GUSAR) LD50 
values of simple phenolic compounds for rats (a) and mice (б). Solid lines – approximation, dotted lines – 95 % 
confidence interval

Рис. 4.  Кривые выживаемости мышей C57Bl/6J после однократного внутрижелудочного введения раствора 
ТС-13 в концентрациях 1,6 (черные кружки), 1,0 (серые кружки) и 0,8 г/кг массы тела (белые кружки) 
(а) и зависимость между временем выживания и концентрацией раствора (б; сплошная линии – ап-
проксимация, пунктирные линии – 95%-й доверительный интервал; экспоненциальная аппроксимация, 
R2 = 0,34, приближение достигнуто)

Fig 4.  Survival curves of C57Bl/6J mice after a single intragastric injection of TS-13 solution at concentrations of 
1.6 (black circles), 1.0 (gray circles) and 0.8 g/kg body weight (white circles) (a) and the relationship between 
survival time and solution concentration (б; solid lines – approximation, dotted lines – 95 % confidence 
interval; exponential approximation, R2 = 0.34,  fit status: succeeded)
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нейшем – полная неподвижность (лежа на боку), 
тремор, глаза полуприкрыты. На вскрытии: как 
правило, тонкий кишечник содержит свернув-
шуюся кровь или вздут, желудок вздут (обилие 
газов), кровоизлияние в легких, бронхи содержат 
кровь.

Заключение
Исследование острой токсичности нового 

водорастворимого монофенола ТС-13 при пе-
роральном введении самкам мышей C57Bl/6J 
позволило установить, что его LD50 составля-
ет 936 мг/кг массы тела, что позволяет отнести 
ТС-13 к 4-му классу опасности по классификации 
Организации экономического сотрудничества или 
к 3-му классу опасности согласно ГОСТ 12.1.007-
76 (вещества умеренно опасные). Полученное 
экспериментально значение хорошо согласуется 
с прогнозируемым in silico на основании струк-
туры соединения. Неблагоприятные последствия 
при воздействии ТС-13 в больших концентрациях 
на организм мышей носят общетоксический ха-
рактер. При изучении цитотоксичности ТС-13 in 
vitro в отношении опухолевых клеток линии BT-
474 величина IC50 составила 59,5 мкМ. В то же 
время для адекватного вывода о противоопухоле-
вой активности ТС-13 на основании эксперимен-
тов in vitro необходимо проведение дополнитель-
ных исследований по определению опухолевой 
специфичности соединения (соотношения 50%-й 
цитотоксической концентрации для нормальных 
и опухолевых клеток).
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Влияние серебросодержащего сорбента на эритроциты                   
при гемосорбции: исследование in vitro

Л.Н. Рачковская1, А.А. Смагин1, В.В. Нимаев1, A.Ю. Демура1, Э.Э. Рачковский1, 
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Резюме

Цель исследования – изучить влияние оригинального пористого серебросодержащего сорбента на морфофунк-
циональные параметры эритроцитов при гемоперфузии in vitro. Материал и методы. Через стеклянные колон-
ки, заполненные сорбентом на основе пористого оксида алюминия, полидиметилсилоксана и нанокластерного 
серебра и сорбентом без серебра, перфузировали донорскую кровь. Методом сканирующей проточной цито-
метрии определяли влияние серебросодержащего сорбента на изменение морфофункциональных параметров 
эритроцитов после перфузии через сорбенты. Результаты и их обсуждение. Ввиду равномерности распределе-
ния серебра (0,1 %) по гранулам сорбента параметры пористой структуры – величина удельной поверхности и 
объем пор – практически не изменяются по сравнению с сорбентом без серебра. Морфологические показатели 
эритроцитов в исходной донорской крови и после гемоперфузии находятся в пределах нормы. Функциональные 
параметры также находятся в норме, хотя введение в состав сорбента серебра несколько увеличивает количество 
активных белков полосы 3 (B3) на мембранах эритроцитов, как по сравнению с исходной донорской кровью, 
так и по сравнению с сорбентом без серебра. Также возрастает предельная растяжимость мембраны эритроци-
тов по сравнению с исходной кровью (в 2,2 раза) и сорбентом без серебра (в 1,4 раза). Заключение. Сорбент, 
модифицированный серебром, и сорбент без серебра не оказывают повреждающего токсического воздействия 
на морфофункциональные параметры эритроцитов в условиях перфузии. Механизмы действия, влияющие на 
показатели предельной растяжимости мембраны эритроцитов после перфузии крови через серебросодержащий 
сорбент, требуют дальнейших исследований. 

Ключевые слова: сорбент, серебро, оксид алюминия, полидиметилсилоксан, эритроциты, безопасность, 
проточная цитометрия.
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Abstract

The aim of the study was to investigate the influence of the original porous silver–containing sorbent on the 
morphofunctional parameters of red blood cells during in vitro hemoperfusion. Material and methods. Donor blood was 
perfused through glass columns filled with a sorbent based on porous aluminum oxide, polydimethylsiloxane and silver 
nanoclusters and a sorbent without silver. The effect of a silver-containing sorbent on the change in morphofunctional 
parameters of red blood cells after perfusion through sorbents was determined by scanning flow cytometry. Results and 
their discussion. Due to the uniformity of the distribution of silver (0.1 %) over the sorbent granules, the parameters 
of the porous structure – the specific surface area and pore volume – practically do not change compared to the sorbent 
without silver. Morphological parameters of original donor blood and after hemoperfusion are within the norm. The 
functional parameters are also normal, although the introduction of silver in to the sorbent slightly increases the number 
of active band 3 (B3) proteins on erythrocyte membranes, both in comparison with the donor red cell mass as a control 
and in comparison with the sorbent without silver. There is also an increase in the ultimate extensibility of the erythrocyte 
membrane compared to the original blood (2.2 times) and the sorbent without silver (1.4 times). Conclusions. A sorbent 
modified with silver and a sorbent without silver does not have a damaging toxic effect on the morphofunctional 
parameters of blood under perfusion conditions. The mechanisms affecting the indicators of the ultimate extensibility of 
the erythrocyte membrane after blood perfusion through a silver-containing sorbent require further research.
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Введение

Течение ряда заболеваний терапевтического и 
хирургического профиля сопровождается развер-
нутой картиной токсикоза. Наличие токсических 
продуктов метаболизма, эндотоксинов, микроб-
ных тел в кровеносном русле и лимфатической 
системе определяет необходимость проведения 
детоксикационных мероприятий, являющихся по 
своей направленности патогенетическими.

Кроме того, в настоящее время существует 
реальная и достаточно высокая вероятность по-
явления новых инфекций, представляющих по-
вышенную опасность для человека. В частности, 
как показала пандемия, вызванная коронавиру-
сом SARS-Cov-2, последствия такого появления 
новых возбудителей для человеческой популя-
ции могут быть совершенно непредсказуемыми 
и тяжелыми [1]. В связи с большой распростра-
ненностью антибиотикорезистентных штаммов 
бактерий, а также вирусных инфекций проблема 
лечения вызванных ими заболеваний остается 
чрезвычайно актуальной.

Данные обстоятельства активизируют поиск 
дополнительных методик и технологий элими-
нации бактерий, вирусов и их токсинов. По этой 
причине оправдан возрастающий интерес к пре-
паратам серебра [2, 3], проявляющим комплекс-
ную антибактериальную и противовирусную ак-
тивность. 

Экспериментальные и клинические данные 
подтвердили перспективность создания анти-
бактериальных серебросодержащих композиций 
на основе оксида алюминия и нанокластерного 
серебра для энтерального и аппликационного ис-
пользования [4]. В этом отношении следует под-
черкнуть высокую эффективность санации орга-
низма с помощью экстракорпоральной перфузии 
биологических жидкостей (крови, лимфы, плаз-
мы) через колонку с сорбентами. По сравнению 
с широко применяющейся энтеросорбцией, гемо-
сорбция признана наиболее быстрым способом 
детоксикации [5]. Логично полагать, что саноген-
ную активность гемосорбентов можно усилить 
путем модификации их поверхности биологиче-
ски активными компонентами (например, анти-
биотики, серебро и др.) при условии отсутствия 
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негативного влияния сорбента на форменные 
элементы крови, в частности на эритроциты, их 
транспортные функции, что важно и в случае ис-
пользования донорской крови эритроцитной мас-
сы [6]. В связи с вышесказанным представляет 
интерес модифицированный серебром сорбент, 
обладающий сорбционными и антибактериаль-
ными свойствами. Цель работы – исследование 
влияния оригинального сорбента с серебром 
Al2О3@ПДМС/Ag на морфофункциональные па-
раметры эритроцитов при гемоперфузии in vitro.

Материал и методы
Исследовали сорбент на основе пористо-

го оксида алюминия, полидиметилсилоксана и 
серебра (Al2O3@ПДМС/Ag) и сорбент на осно-
ве оксида алюминия, полидиметилсилоксана 
(Al2O3@ПДМС). Серебросодержащий сорбент 
Al2О3@ПДМС/Ag получали на основе пористо-
го оксида алюминия (γ-Al2О3) с размером частиц 
0,2 –0,8 мм, с размером пор 10–100 нм (АО «Ка-
тализатор», г. Новосибирск, Россия) и кремний-
содержащего полимера полидиметилсилоксана с 
молекулярной массой 18000–19000 в виде водной 
эмульсии (ООО «Пента», г. Новосибирск, Рос-
сия). В качестве активного компонента, прочно 
иммобилизованного на поверхности сорбента, 
использовали нанокластерное серебро (Арговит, 
ООО НПЦ «Вектор-Вита», г. Новосибирск). Сор-
бенты получали при температуре 150 ºС в атмо-
сфере воздуха. Стандартными методами опреде-
ляли их пористую структуру: величину удельной 
поверхности (S), объем и размер пор [7]. Адсорб-
ционную активность образцов оценивали по от-
ношению к красителю метиленовому голубому 
(λ = 664 нм), используя спектрофотометр PD-303 
UV (Apel, Япония). 

Исследовали влияние сорбентов на эритро-
циты донорской крови до и после ее перфузии 
через колонку [8]. Использовали 10 образцов 
эритроцитной массы, полученной из ГБУЗ НСО 
«Новосибирский клинический центр крови» в 
стандартных гемаконах производства Macophar-
ma (Франция) с консервантом СPD-SAGM, кровь 
хранили при температуре 2–4 ºС, использовали 
эритроцитную массу 4–7 дней хранения.

Донорскую эритроцитную массу в объеме 
3 мл с помощью шприца, помещенного в инфу-
зионный одношприцевый насос (ИНСТИЛАР-
1418,ООО «ДИКСИОН», г. Москва), пропускали 
через стеклянные колонки с образцом сорбента 
со скоростью 4 мл/мин. Предварительно были 
подготовлены и стерилизованы стандартным су-
хожаровым способом стеклянные колонки объ-
емом 3 см3 (с фильтром из пористого стекла), со-

держащие 2 г сорбента, пористое пространство 
которого было заполнено физиологическим рас-
твором.

Морфофункциональные параметры эритро-
цитов оценивали методом сканирующей про-
точной цитометрии, разработанным в Институте 
химической кинетики и горения СО РАН (про-
изводитель – ООО «Цитонова», г. Новосибирск) 
[8] и позволяющим с помощью светорассеяния 
клеток восстанавливать их структурные и мор-
фологические параметры. Характеризация оди-
ночных эритроцитов по сигналам светорассеяния 
сводится к задаче оптимизации, т.е. к подгонке 
теоретического сигнала к экспериментально-
му с помощью метода наименьших квадратов, а 
именно был выбран метод баз данных. В рамках 
данного подхода предварительно однократно на-
считывается набор теоретических индикатрис 
эритроцитов (картины светорассеяния) в широ-
ком диапазоне физиологических параметров для 
последующего сравнения экспериментального 
сигнала с набором сигналов базы данных. В на-
стоящей работе была насчитана регулярная база 
данных размером 1,1 млн индикатрис. Каждая за-
висимость интенсивности от угла рассеяния – ин-
дикатриса – характеризуется пятью параметрами: 
диаметр клетки, минимальная и максимальная 
толщины эритроцита, показатель преломления 
эритроцита (который напрямую связан с концен-
трацией гемоглобина) и угол ориентации частицы 
в потоке. Эти пять параметров однозначно задают 
площадь поверхности, объем, индекс сферично-
сти, содержание и концентрацию гемоглобина 
одиночного эритроцита. Теоретические индика-
трисы эритроцитов для базы данных были насчи-
таны методом дискретных диполей с помощью 
программного обеспечения ADDA, разработан-
ного в Институте химической кинетики и горения 
СО РАН и находящегося в открытом доступе.

Для того чтобы оценить функциональные 
показатели эритроцитов, проводятся измерения 
морфологических изменений во время гемоли-
за, инициированного хлоридом аммония. Анализ 
сферизации и разрушения клеток во время гемо-
лиза с помощью алгоритма, описанного ранее [9], 
позволяет получить два функциональных показа-
теля эритроцитов – скорость анионного обмена и 
предельное растяжение мембраны [10]. Анион-
ная проницаемость связана с количеством актив-
но работающих молекул белка полосы 3 и может 
быть определена по продолжительности стадии 
сферизации в ходе лизиса эритроцитов. Предель-
ная растяжимость мембраны пропорциональна 
времени, которое необходимо эритроцитам для 
перехода из сферического состояния в состояние 
с разрушенной мембраной, ее большая величина 
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соответствует повышенному значению устойчи-
вости к индуцированному гемолизу.

Характеристики параметров для популяций 
из 6000 эритроцитов в каждом образце выраже-
ны как среднее значение ± стандартная ошибка. 
Статистическую значимость различий между 
группами оценивали с помощью критерия Ман-
на – Уитни и t-критерия Стьюдента при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В результате равномерного распределения 

при иммобилизации 0,1 % нанокластерного се-
ребра и полимера в поровом пространстве но-
сителя – оксида алюминия – пористая структура 
сорбентов остается практически неизменной: 
величина удельной поверхности и объем пор 
для серебросодержащего сорбента составляют 
168 м2/г и 0,32 см3/г соответственно, для сорбен-
та без серебра – 169,3 м2/г и 0,32 см3/г соответ-
ственно. Условия иммобилизации обеспечивают 
прочное закрепление серебра на поверхности 
сорбента, высвобождения последнего в жидкую 
фазу не обнаружено. Сорбция красителя метиле-
нового голубого сохранилась, хотя и снизилась с 

8,4 мг/г (сорбент без серебра) до 3,5 мг/г (сорбент 
с серебром). Использование метода сканирую-
щей проточной цитометрии позволило опреде-
лить морфологические параметры эритроцитов 
исходной эритроцитной массы и после перфузии: 
их диаметр, толщину, поверхность, объем, пло-
щадь поверхности, индекс сферичности клетки, 
величину спонтанной кривизны мембраны, кон-
центрацию и содержание гемоглобина (табл. 1). 
Как видно из табл. 1, наблюдается статистически 
незначимое увеличение площади и объема клеток 
под влиянием сорбентов относительно исходных 
показателей, однако все морфологические пара-
метры остаются в пределах нормы [11, 12], т.е. 
сорбенты не оказывают повреждающего токсиче-
ского воздействия.

В табл. 2 приведены данные по функцио-
нальным параметрам эритроцитов до и после 
контакта с сорбентами в условиях перфузии, в 
том числе данные по количеству белков полосы 
3 (В3) на мембране эритроцита. Белок В3 явля-
ется анионным обменником и осуществляет вы-
ведение углекислого газа из эритроцитов (в фор-
ме аниона HCO3

–) [14]. Этот процесс лимитирует 
весь кислородный обмен в организме. Из данных 

Таблица1. Изменение морфологических параметров эритроцитов донорской крови после контакта с 
сорбентами в условиях перфузии (n = 6000 эритроцитов)

Table 1. Changes in the morphological parameters of donor red blood cells after contact with sorbents under 
perfusion conditions (n = 6000 red blood cells)

Параметр Интервал показателей 
нормы [11] Исходная кровь После контакта с сорбентами

Al2O3@ПДМС/Ag Al2O3@ПДМС

d, мкм 6,13–7,89
(0,92–1,75) 7,62± 0,03 7,71± 0,02 7,65± 0,04

hmin, мкм 0,99–2,38
(1,00–1,72) 1,73±0,16 1,77±0,143 1,78±0,16

hmax, мкм 2,61–3,74
(0,34–1,23) 3,50± 0,02 3,52± 0,03 3,61±0,03

V, мкм3
67–126

82–98 [12]
76–100 [13]

123,6± 0,5 128,6± 0,5 128,2± 05

S, мкм2 94–146
(22–50) 145,4±0,6 148,0± 0,6 147,2± 0,6

SI 0,671–0,851
(0,100–0,171) 0,762±0,003 0,764± 0,003 0,775±0,003

С0, мкм−1 -0,65 – 0,04
(0,34 – 1,38)

–0,45
(0,016)

–0,42
(0,016)

–0,45
(0,016)

Нbconc, г/дл 24,5–38,0
(4,5–11,3) 27,6±8,7 26,4±8,4 27,0±8,1

Hbcont, пг
19,6–35,7
27–32 [12]
24–31 [13]
(5,3–14,0)

31,6±11,8 31,0±11,5 32,0±10,6

Примечание. d – диаметр; hmin и hmax – минимальная и максимальная толщина соответственно; V – объем; S – площадь 
поверхности; SI – индекс сферичности, C0 – спонтанная кривизна мембраны; Hbconc – концентрация гемоглобина; Hbcont – 
содержание гемоглобина; в столбце 2 в скобках референсные интервалы по стандартному отклонению.
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Таблица 2. Изменение функциональных параметров эритроцитов донорской крови после контакта с 
сорбентами в условиях перфузии

Table 2. Changes in the functional parameters of donor red blood cells after contact with sorbents under perfu-
sion conditions

Параметр
Интервал 

показателей 
нормы [13,14]

Исходная 
кровь

После контакта с сорбентами

Al2O3@ПДМС/Ag Al2O3@
ПДМС

Среднее число активных белков полосы 3, 
106 (на мембране эритроцита) 0,11–2,88 0,37 ± 

0,13 0,40 ± 0,12 0,33 ± 0,14

Среднее число активных белков полосы 
3/ S, 103 мкм2 (на единицу поверхности 
мембраны)

1,1–20,8 2,5 ± 0,4 2,7 ± 0,5 2,3±0,4

Концентрация белков полосы 3 в организ-
ме, мкм 0,9–21,5 4,2 ± 0,6 4,4 ± 0,6 3,6±0,6

Отношение σ/K, 10-2 (предельная растяжи-
мость мембраны эритроцита) 1,0–12,7 2,5 ± 0,6 5,6 ± 0,6 3,5 ± 0,3

табл. 2 следует, что серебросодержащий сорбент 
несколько увеличивает величину всех параметров 
по сравнению с сорбентом без серебра (в 1,2–1,4 
раза), в том числе предельную растяжимость 
мембраны эритроцита, отражающую его устой-
чивость к изотоническому гемолизу, хотя все по-
казатели укладываются в показатели нормы.

Заключение
Оба исследованных сорбента (Al2O3@ПДМС/

Ag и Al2O3@ПДМС) не оказывают травмирующе-
го воздействия на морфофункциональные пока-
затели эритроцитов донорской крови в условиях 
перфузии – величины всех параметров не имеют 
статистически значимых отличий от исходных и 
находятся в пределах нормы. Можно отметить, 
что введение в состав сорбента путем прочной 
иммобилизации серебра в количестве 0,1 % не-
сколько увеличивает количество активных бел-
ков полосы 3 на мембранах эритроцитов как по 
сравнению с исходной кровью, так и по сравне-
нию с сорбентом без серебра. Также происходит 
и увеличение предельной растяжимости мембра-
ны эритроцитов по сравнению с исходной кровью 
(в 2,2 раза) и сорбентом без серебра (в 1,4 раза); 
механизмы этого эффекта требуют дальнейших 
исследований.
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Взаимосвязь показателей фактического питания и параметров 
системы липопероксидации и антиоксидантной защиты крови     
у подростков 14–17 лет, проживающих в сельской местности

М.А. Даренская, Л.В. Рычкова, Т.А. Астахова, А.В. Погодина, О.Н. Долгих, 
Ю.Н. Климкина, Л.И. Колесникова

Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека Минобрнауки России
664003, г. Иркутск, ул. Тимирязева, 16

Резюме

Цель исследования – выявить взаимосвязь параметров фактического питания и системы липопероксидации и 
антиоксидантной защиты крови у подростков 14–17 лет сельской местности. Материал и методы. Методом 
поперечного исследования обследовано 76 подростков 14–17 лет Иркутской области. Фактическое питание изу-
чали посредством 24-часового воспроизведения питания. Спектрофотометрическими и флуориметрическими 
методами анализировали содержание в крови субстратов с ненасыщенными двойными связями (ДС), диеновых 
конъюгатов (ДК), кетодиенов и сопряженных триенов (КД и СТ), продуктов, реагирующих с тиобарбитуро-
вой кислотой (ТБК-РП), a-токоферола, ретинола, восстановленного (GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона, 
общую антиокислительную активность (АОА) крови, активность супероксиддисмутазы (СОД). Результаты. 
Рацион подростков не соответствовал принципам сбалансированного питания – снижение потребления белка, 
дисбаланс ненасыщенных жирных кислот, дефицит витаминов А, С, D, витаминов группы В. Избыточным эле-
ментом в питании был натрий. В исследуемой группе подростков значимо возрастало содержание субстратов с 
ДС, КД и СТ, ТБК-РП, концентрация ДК снижалась. Параметры антиоксидантной защиты изменялись в сторону 
как снижения (общая АОА, содержание ретинола), так и увеличения значений (концентрация α-токоферола, 
GSH). Анализ взаимосвязей показал наличие зависимостей между содержанием ДС и витаминов В1, B2 в пище; 
концентрацией ДК и калорийностью, уровнем углеводов и витамина В1; содержанием КД и СТ и жиров; общей 
АОА и концентрацией витамина А, β-каротина; уровнем α-токоферола в крови и витамина Е в пище; GSH и 
витамина K; активностью СОД и содержанием витамина Н. Множественные корреляции отрицательного ха-
рактера обнаруживала окисленная форма глутатиона: с концентрацией жиров, витаминов В1, В9, С, K. Заклю-
чение. Расчетные показатели потребления витаминов позволяют выявить алиментарные отклонения в питании 
подростков и связать их с реальной обеспеченностью организма данными метаболитами.

Ключевые слова: фактическое питание, липопероксидация, антиоксидантная защита, сельские подростки.
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Abstract

The aim of the study was to reveal the relationship between the parameters of actual nutrition and the lipid peroxidation 
and antioxidant defense system in adolescents aged 14–17 in a rural area. Material and methods. 76 adolescents aged 
14–17 of the Irkutsk region were examined by the cross-sectional study method. Actual nutrition was studied by the 
24-hour nutrition reproduction method. The content of substrates with unsaturated double bonds (DB), diene conjugates 
(DC), ketodienes and conjugated trienes (KD and CT), thiobarbituric acid reacting species (TBARS), α-tocopherol, 
retinol, reduced (GSH) and oxidized glutathione (GSSG), total blood antioxidant activity (TAA), superoxide dismutase 
(SOD) activity in blood by spectrophotometry and fluorometry methods were analyzed. Results. The adolescents’ 
diet did not meet the principles of a balanced diet – there was reduced protein intake, an imbalance of unsaturated 
fatty acids, A, C, D, B vitamins deficiency. An excessive element in the diet was sodium. The content of substrates 
with DB, KD and CT and TBARS increased significantly in the studied group of adolescents, the concentration of 
DC decreased. Parameters of antioxidant defense both decreased (TAA, retinol content) and increased (α-tocopherol, 
GSH concentration). Correlation analysis showed relationships between DB and vitamin B1, B2 content; DC level and 
calories, carbohydrate and vitamin B1 content; concentration of KD and CT and fats, TAA and vitamin A and β-carotene 
level; level of α-tocopherol in blood and vitamin E in food; GSH and vitamin K; SOD activity and vitamin H content. 
Multiple negative correlations were between GSSG and fat, vitamins B1, B9, C, K food concentration were found. 
Conclusions. The calculated vitamin consumption indicators allow to reveal nutritional deviations in adolescents and to 
connect them with the real provision of the body with these metabolites.

Key words: dietary intake, lipid peroxidation, antioxidant defense, rural schoolchildren.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Darenskaya M.A.,  e-mail: marina_darenskaya@inbox.ru
Citation:  Darenskaya M.A., Rychkova L.V., Astakhova T.A., Pogodina A.V., Dolgikh O.N., Klimkina Yu.N., Kole-

snikova L.I. Correlation between actual nutrition and lipid peroxidation and antioxidant defense parameters in aged 
14–17 years adolescents living in rural areas. Sibirskiy nauchnyy meditsinskiy zhurnal = Siberian Scientific Medical 
Journal. 2022;42(5):25–36. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20220504

Введение
Укрепление здоровья детского населения 

Российской Федерации является одной из при-
оритетных задач здравоохранения по причине 
сохранения будущего производственного потен-
циала общества [1]. Питание считается важным 
фактором, определяющим состояние здоровья 
подростка [2]. Сбалансированное рациональное 
питание обеспечивает оптимальный рост и раз-
витие организма, умственные и физические ха-
рактеристики, функционирование всех органов 
и систем, в том числе особенности иммунного 
ответа [3]. Фактическое питание детей и под-
ростков отражает влияние социоэкономических 
условий в стране, а также непосредственной, ло-
кальной среды обитания ребенка, формируя при 
этом резерв адаптационных возможностей и со-
стояние здоровья в целом [4]. Агрессивный мар-
кетинг, повсеместная реклама фастфуда наряду 
с употреблением промышленно переработанных 
рафинированных продуктов, пищевых красите-
лей, добавок, генетически модифицированных 
продуктов во многом обусловливают отсутствие 
значимых положительных результатов в данном 
контексте [3, 4]. Так, по итогам Всероссийской 

диспансеризации, первую группу здоровья име-
ют не больше 30 % детей и подростков, а по дан-
ным специальных научных исследований – зна-
чительно меньше [5, 6].

Отмечено, что дисбаланс в питании наряду с 
другими факторами обусловливает неблагоприят-
ный профиль факторов риска развития неинфек-
ционных заболеваний среди детского населения 
[3]. При этом подчеркивается, что для их нивели-
рования необходимо привлечение широкого кру-
га специалистов.

Методы количественной оценки питания 
включают две категории понятий: фактическое 
питание (фактическое потребление пищи и пи-
щевых веществ) и состояние питания (пищевой 
статус как результат воздействия пищевых факто-
ров, проявляющийся в объективных параметрах 
тела, его биологических сред и компонентов) [7]. 
Комплексная оценка фактического питания по 
сути свидетельствует об определенных тенден-
циях положительного или негативного характе-
ра, об истинной же недостаточности каких-либо 
пищевых факторов можно говорить, анализируя 
биохимический статус крови пациента [8]. 
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Система «перекисное окисление липидов – 
антиоксидантная защита» (ПОЛ – АОЗ) считает-
ся важнейшим компонентом адаптивных реакций 
организма и позволяет оценить устойчивость 
организма к внешним и внутренним проявлени-
ям [9, 10]. При этом неконтролируемое усиление 
процессов липопероксидации может явиться важ-
ным звеном патогенеза ряда заболеваний, в том 
числе имеющих место в подростковом периоде 
[11–13]. Компоненты АОЗ работают в противовес 
свободнорадикальным процессам, благодаря их 
функционированию сохраняется и поддержива-
ется гомеостаз. Данные факторы многочисленны, 
действуют как синергисты, но не обладают взаи-
мозаменяемостью [14, 15].

Правильно организованное с точки зрения 
поддержания антиоксидантного статуса питание, 
безусловно, может выступать условием адекват-
ных адаптационных реакций и резистентности 
организма подростка к отрицательным воздей-
ствиям. Особого внимания в настоящее время 
требует сельское население, которое до сих пор 
остается недообследованным.

Целью настоящего исследования послужи-
ло выявление взаимосвязи параметров фактиче-
ского питания и системы «ПОЛ – АОЗ» крови у 
подростков 14–17 лет, проживающих в сельской 
местности.

Материал и методы
Методом поперечного исследования обсле-

довано 76 подростков в возрасте 14–17 лет – 38 
юношей (средний возраст 15,34 ± 1,16 года) и 38 
девушек (средний возраст 14,94 ± 0,86 года), про-
живающих на территории Иркутской области. 
Участников набирали из числа всех подростков 
(сплошная выборка), прошедших плановый еже-
годный медицинский осмотр. Подростки старше 
15 лет дали письменное добровольное согласие 
на исследование, дети, не достигшие этого воз-
раста, получили согласие от родителей или закон-
ных представителей.

Критерии включения: возраст 14–17 лет; от-
сутствие предшествующей медикаментозной те-
рапии; отсутствие антибактериальной терапии в 
течение предшествующих 6 месяцев; отсутствие 
на момент включения в исследование и, по мень-
шей мере, за один месяц до него острых или 
обострения хронических заболеваний; наличие 
информированного добровольного согласия ро-
дителей или законных представителей подрост-
ков, а также самих подростков старше 15 лет на 
участие в исследовании. Критерии исключения: 
задержка физического развития (SDS роста менее 
2 для данного возраста и пола по референсным 

таблицам ВОЗ); дефицит веса (SDS индекса мас-
сы тела < 5-го процентиля).

Проводилось клиническое обследование па-
циентов – сбор данных анамнеза, объективное 
обследование, анализ антропометрических дан-
ных (измерение массы тела, роста, окружности 
талии и бедер, определение индекса массы тела 
согласно стандартной формуле), измерение арте-
риального давления, оценка нутритивного стату-
са, применялись клинико-биохимические лабора-
торные методы. Фактическое потребление пищи 
изучали методом 24-часового воспроизведения 
питания, в соответствии с методическими реко-
мендациями [16]. Опросы респондентов были 
проведены специально обученными интервью-
ерами. Величину потребляемой порции пищи 
оценивали с помощью «Альбома порций продук-
тов и блюд», в котором представлены фотографии 
порций различной величины [17]. Для обработки 
полученных данных, а именно энергетической 
ценности, количественного состава макро- и 
микронутриентов каждого продукта и блюда ис-
пользовали данные о химическом составе рос-
сийских пищевых продуктов в информационном 
приложении «Мой здоровый рацион» [18]. Зна-
чения параметров фактического питания сравни-
вали с нормами физиологических потребностей 
подростков в энергии и пищевых веществах [16]. 
В работе с группами детей и подростков соблюда-
лись этические принципы, предъявляемые Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской 
ассоциации (1964, 2013 ред.). Проведение иссле-
дования одобрено Этическим комитетом ФГБНУ 
«Научный центр проблем здоровья семьи и ре-
продукции человека» (выписка из протокола за-
седания № 2 от 18.02.2020).

Обследованные не принимали витаминов 
на момент забора крови. Кровь забирали в со-
ответствии с существующими требованиями 
утром натощак из локтевой вены. Производился 
анализ содержания соединений с сопряженны-
ми двойными связями (ДС), а также продуктов 
ПОЛ – диеновых конъюгатов (ДК) (первичные), 
кетодиенов и сопряженных триенов (КД и СТ) 
(вторичные), продуктов, реагирующих с тиобар-
битуровой кислотой (ТБК-РП) (конечные) [19, 
20]. Об активности системы АОЗ судили по ве-
личине общей антиокислительной активности 
(АОА) [21], концентрации a-токоферола и рети-
нола [22], восстановленного (GSH) и окисленно-
го глутатиона (GSSG) [23], активности суперок-
сиддисмутазы (СОД) [24]. Измерения проводили 
на спектрофлуориметре RF-1501 (Shimadzu, Япо-
ния). Полученные величины параметров системы 
«ПОЛ – АОЗ» сравнивали со значениями, уста-
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новленными для практически здоровых подрост-
ков в более ранних исследованиях [15, 25].

Для сравнения суточного потребления энер-
гии и нутриентов между сформированными 
группами и общей популяцией вычисляли ме-
диану (Me) и 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ). О статистически значимых разли-
чиях говорили, если вычисленный 95 % ДИ не 
включал в себя популяционное среднее [26]. Ре-
зультаты исследования биохимических показате-
лей представлены в виде средних значений (M) 
и среднеквадратичного отклонения (σ) (M ± σ). 
Оценка статистической значимости различий ко-
личественных величин проведена с использова-
нием критерия Манна – Уитни. Для проведения 
корреляционного анализа использовался метод 
Спирмена. Уровень значимости считали досто-
верным при p < 0,05. 

Результаты 
В табл. 1 представлены данные, полученные 

при оценке энергетической ценности и состава 
рациона питания подростков в сравнении с нор-

мами физиологических потребностей [16]. Со-
гласно полученным результатам, 95 % ДИ содер-
жания белков у подростков был меньше нормы. 
Кроме того, отмечался относительный дисбаланс 
в потреблении полиненасыщенных жирных кис-
лот (ПНЖК) в виде низких значений омега-6-
ПНЖК. Расчетное соотношение белков, жиров 
и углеводов в группе обследованных составило 
1:1,2:4,6 при норме 1:1:4, что свидетельствовало 
о смещении рациона в сторону превалирования 
углеводного компонента.

Важным для подросткового контингента яв-
ляется также сбалансированность витаминно-
минерального состава рациона питания. Анализ 
полученных данных показал, что содержание 
витаминов в рационе питания обследованных не-
достаточно (табл. 2). Так, отмечено относитель-
ное снижение потребления с пищей витамина 
А, β-каротина, витаминов группы В (В1, В2, В9) 
относительно нормативов, существенное (более 
чем в 2 раза) уменьшение потребления витами-
нов С, D, Н, K. Оценка содержания минеральных 
веществ в суточном рационе подростков показала 
сниженное потребление калия, кальция, магния, 

Таблица 1. Калорийность и состав рациона питания подростков 

Table 1. Caloric content and composition of adolescent diets 

Показатель Норма физиологических потребностей Ме 95 % ДИ
Калорийность, ккал 2700 2404,4 2290,2–2625,3
Белки, г 81 69,9 68,1–77,4
Жиры, г 90 81,2 76,8–88,5
Углеводы, г 392 313,6 298,6–352,2
Вода, г 1,5 л 1592,0 1540,4–1688,5
Холестерин, мг <300 194,5 207,4–297,7
Омега-3-ПНЖК, г 1–2 % от калорийности суточного рациона (0,8–1,6 г) 0,2 0,02–3,50
Омега-6-ПНЖК, г 5–8 % от калорийности суточного рациона (8–10 г) 2,0 2,5–5,2

Таблица 2. Содержание витаминов в суточном рационе подростков 

Table 2. Vitamin content in the daily diet of adolescents 

Содержание витамина Норма физиологических 
потребностей Ме 95 % ДИ

Витамин А, ретинол-эквивалент, мкг 900,0 408,1 416,2–569,2
β-Каротин, мг 5,0 1,6 0,6–2,1
Витамин В1, мг 1,4 0,7 0,7–0,9
Витамин В2, мг 1,7 0,9 0,9–1,1
Витамин В5, мг 4,5 2,1 1,3–4,6
Витамин В9, мкг 400,0 78,6 79,9–118,4
Витамин C, мг 80,0 29,1 28,3–42,1
Витамин D3, мкг 10,0 0,3 0,2–4,6
Витамин Е, токоферол-эквивалент, мг 15,0 10,7 10,8–14,1
Витамин Н, мкг 50,0 11,3 3,6–39,8
Витамин K, мкг 110,0 9,6 6,3–55,4
Витамин РР, ниацин-эквивалент, мг 19,0 23,4 22,8–29,4
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Таблица 3. Содержание минеральных веществ в суточном рационе подростков 

Table 3. Mineral content in the daily diet of adolescents 

Содержание минеральных 
веществ Норма физиологических потребностей Ме 95 % ДИ

Калий, мг 3200,0 2128,9 1989,1–2314,6
Кальций, мг 1200,0 532,8 499,5–616,3
Магний, мг 400,0 254,5 248,8–364,7
Натрий, мг 1300,0 2258,1 2069,9–2439,2
Фосфор, мг 900,0 966,8 906,1–1034,3
Железо, мг 18,0 16,6 9,8–18,9
Йод, мкг 140,0 30,4 31,4–51,5
Медь, мкг 1000 769,5 722,2–847,5
Селен, мкг 50,0 20,3 22,3–37,8
Цинк, мг 12,0 6,1 5,8–8,9

йода, меди, селена и цинка (табл. 3). Избыточным 
элементом в питании был натрий, количество ко-
торого значительно превышало возрастную нор-
му.

Далее проводился анализ содержания в крови 
компонентов системы «ПОЛ – АОЗ» в сравнении 
с физиологической нормой [15, 25] (табл. 4). От-
мечены статистически значимые различия в отно-
шении практически всех показателей, за исклю-
чением концентрации GSSG и активности СОД. 
Так, в исследуемой группе подростков значимо 
возрастало содержание субстратов с ДС (в 1,37 
разa; p < 0,0001), вторичных (КД и СТ) (в 1,38 
разa; p = 0,0028) и конечных (ТБК-РП) (в 1,52 
разa; p = 0,0001) продуктов ПОЛ. Концентрация 
первичных продуктов (ДК) снижалась в 1,53 раза 
(p < 0,0001). Параметры АОЗ в исследуемой груп-
пе статистически значимо изменялись в сторону 
как снижения (общая АОА, в 1,52 раза, p < 0,0001; 
содержание ретинола, в 2,54 раза, p < 0,0001), так 
и роста значений (уровень α-токоферола, в 1,42 

Таблица 4. Содержание компонентов системы «ПОЛ – АОЗ» в крови подростков 

Table 4. Lipid peroxidation and antioxidant defense system component content in the blood of adolescents 

Показатель Физиологическая норма
(n = 46)

Содержание в крови
(n = 76)

Содержание ДС, усл. ед. 1,97 ± 1,18 2,70 ± 0,5 *
Содержание ДК, мкмоль/л 1,62 ± 0,88 1,06 ± 0,31 *
Содержание КД и СТ, усл. ед. 0,24 ± 0,17 0,33 ± 0,15 *
Содержание ТБК-РП, мкмоль/л 0,86 ± 0,52 1,31 ± 0,62 *
Общая АОА, усл.ед. 15,23 ± 4,5 11,23 ± 3,71 *
Содержание α-токоферола, мкмоль/л 8,1 ± 3,69 11,5 ± 4,5 *
Содержание ретинола, мкмоль/л 1,27 ± 0,9 0,5 ± 0,12 *
Содержание GSH, ммоль/л 2,06 ± 0,46 2,56 ± 0,43 *
Содержание GSSG, ммоль/л 2,17 ± 0,52 2,07 ± 0,37
Активность СОД, усл. ед. 1,68 ± 0,25 1,67 ± 0,12

Примечание: * – отличие от физиологической нормы [15, 23] статистически значимо при р < 0,05.

раза, p < 0,0001; GSH, в 1,24 раза, p < 0,0001) (см. 
табл. 4).

На следующем этапе был проведен корре-
ляционный анализ исследуемых параметров, в 
результате чего были отмечены значимые взаи-
мосвязи положительной и отрицательной направ-
ленности (табл. 5). 

Обсуждение
Подростковый возраст является критическим 

этапом онтогенеза и характеризуется повышен-
ной чувствительностью организма к негативным 
факторам различного свойства [1–3]. Рациональ-
ное питание, обеспечивающее сохранение здоро-
вья и способностей к обучению, является неотъ-
емлемым компонентом здорового образа жизни 
ребенка [4, 27]. Многочисленные исследования 
указывают на наличие изменений в характере 
питания подростков в большинстве регионов 
Российской Федерации [27–29]. Данные измене-
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ния касаются таких факторов, как калорийность, 
уровень потребления витаминов, микро- и ма-
кроэлементов и т.д. [30–32]. Результаты нашего 
исследования также свидетельствуют о наличии 
нарушений в питании обследуемых подростков. 
Так, выявлено недостаточное присутствие белко-
вого компонента в рационе, что обусловлено по 
большей части редким употреблением мясных, 
рыбных и молочных продуктов. Подобные нару-
шения были зарегистрированы в республиках Бу-
рятия, Саха, Томской, Саратовской областях, Ал-
тайском крае и др. [27, 31, 33, 34]. Обнаруженное 
нами недостаточное потребление ПНЖК, в част-
ности омега-6-ПНЖК, также может негативно 
сказываться на состоянии здоровья подростков. 
Современные источники указывают на особую 
роль длинноцепочечных ПНЖК как основных 
компонентов фосфолипидов клеток головного 
мозга, фоторецепторов сетчатки, от них зависит 
развитие мембранных структур [26]. Среди глав-
ных эффектов ПНЖК выделяют иммуностиму-
лирующий, нейро- и кардиогенный, защитный, 
антиканцерогенный [35]. К действию же омега-
6-ПНЖК относят усиление эффектов омега-3-
ПНЖК, антиаллергический эффект, улучшение 
ферментативных реакций желудочно-кишечного 
тракта и т.д. [36]. Расчетный показатель соотно-
шения белков, жиров и углеводов в исследуемой 
группе указывал на преобладание углеводного 
компонента в питании подростков, что также 
подтверждается другими исследованиями [27, 29, 
30].

Важным вопросом питания современных 
школьников является достаточное поступление 
с пищей витаминов и биоэлементов [26]. Мно-
гогранное действие витаминов обусловлено их 
высокой биологической ценностью, участием в 
многочисленных биохимических реакциях, что 
обеспечивает физическую и умственную рабо-
тоспособность, способствует устойчивости к 
различным заболеваниям [37]. Нами отмечен вы-
раженный дефицит данных жизненно важных 
компонентов в питании обследуемых подростков: 
более чем вполовину от физиологической нормы 
снижено поступление витаминов С, Д, А, В9, K и 
β-каротина, менее выраженные изменения каса-
лись витаминов В1, В2 и Н. 

В настоящее время отмечается значительный 
дефицит витаминов разных классов среди дет-
ского населения во всех регионах страны [4, 27, 
31–33, 38]. Недостаточное поступление витами-
нов может способствовать снижению показателей 
иммунитета, когнитивных способностей ребенка, 
усилению нервно-эмоционального напряжения, 
развитию обменных нарушений и хронических 
заболеваний [26, 37]. Так, витамин С повышает 
устойчивость организма к инфекциям, снижает 
выраженность воспалительных реакций, регули-
рует функционирование нервной системы, стиму-
лирует деятельность эндокринных желез, улуч-
шает функцию печени, обеспечивает нормальный 
рост организма и т.д. [37]. Многочисленные ис-
следования указывают на значимость дефицита 
витамина D3 в развитии рахита, деминерализации 

Таблица 5. Статистически значимые корреляционные взаимосвязи показателей суточного рациона и 
системы «ПОЛ – АОЗ» крови у подростков

Table 5. Statistically significant correlations between the parameters of the daily diet and lipid peroxidation and 
antioxidant defense system in the blood of adolescents

Корреляционные взаимосвязи r p

Содержание ДС Витамин B1 0,29 0,010
Витамин B2 0,32 0,004

Содержание ДК
Калорийность 0,27 0,018
Углеводы 0,31 0,006
Витамин B1 0,23 0,044

Содержание КД и СТ Жиры –0,26 0,023

Общая АОА Витамин А 0,27 0,032
β-каротин 0,37 0,001

Содержание α-токоферола Витамин Е, токоферол-эквивалент 0,27 0,019
Содержание GSH Витамин K –0,23 0,042

Содержание GSSG

Жиры –0,32 0,006
Витамин B1 –0,23 0,045
Витамин B9 –0,28 0,013
Витамин C –0,23 0,046
Витамин K –0,24 0,036

Активность СОД Витамин H 0,24 0,037
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костной ткани, сердечно-сосудистых и инфекци-
онных заболеваний, диpрегуляции иммунитета и 
т.д. [39]. Основной причиной дефицита данного 
витамина, а также ПНЖК, как правило, является 
отсутствие в рационе жирных сортов рыбы и мо-
репродуктов. 

Витамин А участвует в формировании ске-
лета, обусловливает нормальный рост организ-
ма и функционирование клеток эпителия кожи, 
слизистых оболочек глаз, дыхательных, мочевы-
водящих путей, пищеварительного тракта [30]. 
Витамин В9 (фолиевая кислота) играет важную 
роль в образовании нуклеиновых кислот, холина, 
обмене белков, в кроветворении [14]. Витамин 
K крайне необходим в реакциях синтеза про-
тромбина в печени и других компонентов свер-
тывающей системы, а его дефицит провоцирует 
склонность к кровотечениям [38]. Таким образом, 
установленный в исследовании фактического 
питания подростков дефицит витаминов, несо-
мненно, может служить фактором риска возник-
новения различных нарушений обмена веществ, 
а также развития алиментарно-зависимых забо-
леваний в последующем.

Биологическая роль химических элементов 
(биоэлементов) в организме человека крайне раз-
нообразна. Они входят в состав многих фермен-
тов, гормонов, витаминов, пигментов, являют-
ся синергистами и антагонистами, влияющими 
практически на все физиологические процессы 
в организме [39]. Среди резко дефицитных био-
элементов в исследуемой группе можно выде-
лить кальций и йод, также отмечено снижение 
поступления с продуктами питания калия, маг-
ния, меди, цинка и селена. Значительно превы-
шающим физиологические нормативы являлся 
натрий. Низкий уровень кальция у подростков 
можно связать с недостаточностью потребления 
молока и молочных продуктов сельскими школь-
никами, что также подтверждается данными дру-
гих исследователей [27]. Кальций принимает уча-
стие в регуляции важнейших физиологических 
процессов, в том числе в формировании костной 
ткани, в процессах свертывания крови, в работе 
центральной нервной системы, передаче нервных 
импульсов, регулирует секрецию ряда гормонов, 
ферментов [30, 40]. Адекватное потребление 
кальция в детстве и подростковом возрасте – наи-
более важный фактор для достижения оптималь-
ной массы костей и их размера [41]. 

Недостаточность йода в рационе можно свя-
зать с проживанием подростков в йоддефицит-
ном регионе, к которому относится Иркутская 
область. Данный фактор может способствовать 
нарушению синтеза тиреоидных гормонов и яв-
ляться причиной связанных с этим заболеваний 

[31, 42]. Обращает на себя внимание избыточ-
ность потребления сельскими подростками соли. 
Данный факт имеет повсеместный характер среди 
подросткового населения и обусловлен широким 
ее использованием в качестве пищевой добавки 
и консерванта. Снижение поступления натрия с 
пищей в подростковом возрасте может оказывать 
положительное влияние на величину артериаль-
ного давления, в том числе в возрастном аспек-
те, а следовательно, способствовать снижению 
смертности от сердечно-сосудистой патологии во 
взрослом возрасте [27, 29]. 

Лабораторные методы анализа различных 
биомаркеров позволяют выявить доклинические 
формы нарушения питания и пищевого статуса – 
недостаточность или избыточность потребления 
пищевых веществ и энергии [7, 43]. При биохи-
мическом анализе крови подростков исследуемой 
группы наблюдалась повышенная активность 
липопероксидации, что выражалось ростом по-
казателей продуктов ПОЛ на этапе вторичных 
и конечных метаболитов. При этом сниженный 
уровень ДК с одновременным увеличением со-
держания КД и СТ и ТБК-РП может свидетель-
ствовать о быстром переходе от первичных к 
конечным стадиям процессов ПОЛ. В данном 
случае можно говорить об окислительной моди-
фикации липидов, продукты которой оказывают 
негативное влияние на клетки, вызывая повреж-
дение структуры и функционирования биомем-
бран [9]. Особенно это актуально в условиях 
недостаточности отдельных факторов АОЗ – ин-
тегрального параметра (общей АОА) и содержа-
ния ретинола, при относительном увеличении 
концентрации α-токоферола и GSH, что может 
иметь компенсаторное значение. Общая АОА от-
ражает потенциальную возможность действия 
различных компонентов системы АОЗ, в том 
числе ферментативного и неферментативного ха-
рактера [10, 13], ее снижение может свидетель-
ствовать об ухудшении состоянии системы АОЗ 
в целом. Уменьшение уровня ретинола, являюще-
гося антиоксидантом прямого и опосредованного 
(через гормональную регуляцию системного ме-
таболизма) действия [9], может иметь определен-
ные негативные последствия для организма.

В ходе проведения корреляционного анализа 
установлены многочисленные взаимосвязи пока-
зателей суточного рациона подростков с активно-
стью реакций липопероксидации крови. В основ-
ном данные зависимости касались поступления 
с пищей витаминов (12 взаимосвязей) и жиров. 
Так, отсутствие резких изменений в показате-
лях калорийности питания и содержании вита-
минов группы В способствовало относительной 
стабильности первичных этапов процесса ПОЛ. 
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В то же время присутствие жиров в пище мо-
жет повышать уровень вторичных метаболитов 
ПОЛ – КД. Многочисленные зависимости между 
параметрами АОЗ крови и содержанием витами-
нов в рационе питания могут указывать на вы-
сокую значимость перорального поступления 
данных жизненно необходимых компонентов с 
целью их восполнения в подростковом возрасте. 
При этом уменьшение потребления витамина А 
и β-каротина с пищей снижало общую АОА, что 
свидетельствует о вкладе данных компонентов в 
АОЗ. 

Большое количество отрицательных зависи-
мостей с уровнем жиров и витаминов обнаружи-
вала окисленная форма глутатиона. Известно, что 
основные свои функции глутатион выполняет в 
восстановленной форме, в том числе защищает 
клеточные структуры от повреждений, усиливает 
инактивацию гидроперекисей и других токсич-
ных продуктов окисления, выполняет цистеин-
резервирующую и синергетическую функции, 
включается в редокс-регуляцию экспрессии ге-
нов, воспаления и иммунных реакций и т.д. [44]. 
Накопление GSSG может способствовать выра-
женным дисфункциональным нарушениям и сви-
детельствовать о сбое в работе тиолзависимых 
ферментов. Отрицательные зависимости между 
содержанием GSSG и витаминов могут указы-
вать на нарушения взаимодействия различных 
звеньев системы АОЗ, опосредованных низким 
поступлением указанных компонентов с пищей.

Заключение

Для подростков, проживающих на территории 
сельского поселения, характерен нерациональ-
ный тип питания с недостаточностью потребле-
ния белковой пищи, преобладанием углеводного 
компонента, витаминным, макро- и микроэле-
ментным дисбалансом. Дефицит витаминов раз-
личных классов в рационе питания подростков 
коррелировал с биомаркерами АОЗ в крови, в 
частности, интегральным показателем АОЗ, со-
держанием α-токоферола, тиол-дисульфидных 
компонентов. Расчетные данные потребления 
витаминов позволяют выявить алиментарные 
отклонения в питании подростков и связать их с 
реальной обеспеченностью организма данными 
метаболитами. В связи с этим актуальным ста-
новится адекватный контроль состояния питания 
подросткового населения сельской местности, а 
также организация массовой профилактической 
антиоксидантной коррекции путем назначения 
витаминно-минеральных добавок.
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Хронотропное действие иммобилизированных субтилизинов   
при перфузии изолированного сердца крысы

Г.И. Байкалов1, 2, Н.П. Леонов1, П.Г. Мадонов1, 2, К.И. Ершов1, 2, К.И. Бахарева1,          
М.С. Солдатова1

1 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Резюме

Преференциальным способом оценки первичной фармакодинамики исследуемых препаратов являются фарма-
кологические эксперименты на изолированных органах (ex vivo), так как данный способ полностью исключа-
ет системное влияние нейрогуморальной регуляции. В последнее десятилетие сформировалась новая группа 
тромболитических лекарственных препаратов на основе иммобилизированных субтилизинов. На этапе реги-
страционных доклинических и клинических исследований их плейотропные фармакологические эффекты не 
изучались. Между тем есть основания считать, что их фармакологическая активность в кровеносном русле не 
ограничивается тромболитическим действием, а может оказаться расширенной до системного воздействия на 
сердечно-сосудистую систему. Цель исследования – изучить хронотропные эффекты изолированного сердца 
при его перфузии растворами иммобилизированных субтилизинов в разных концентрациях. Материал и мето-
ды. В исследовании использована модель изолированного сердца крысы по Лангендорфу. В эксперимент вклю-
чено 50 крыс линии Вистар, разделенных на пять групп: выделенные сердца, перфузируемые только раствором 
Кребса – Хензеляйта (контроль) или иммобилизированными субтилизинами в четырех концентрациях (170, 340, 
510 и 1020 Ед/л). Результаты и их обсуждение. Иммобилизированные субтилизины обладают отрицательным 
хронотропным эффектом. Начало эффекта зависит от концентрации препарата в растворе: чем она больше, тем 
раньше проявляется эффект. С 5-й по 10-ю минуту перфузии отрицательный хронотропный эффект отмечается 
при применении иммобилизированных субтилизинов в любой дозе. Длительность его нарастания проявляется 
до 10–20 минуты в зависимости от концентрации препарата в растворе. После 20-й минуты перфузии достигну-
тый отрицательный хронотропный эффект сохраняется на уровне плато до 40-й минуты. Заключение. Иммо-
билизированные субтилизины обладают самостоятельным фармакологическим эффектом на частоту сердечных 
сокращений. 

Ключевые слова: иммобилизированные субтилизины, тромбовазим, изолированное сердце, частота сер-
дечных сокращений.
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Abstract

The pharmacological experiments on isolated organs (ex vivo) are the preferred method for assessing the primary phar-
macodynamics of the studied drugs, since this method is completely excluded the systemic influence of neurohumoral 
regulation. In the last decade, a new group of thrombolytic drugs based on immobilized subtilisins has been formed. 
At the stage of registrational preclinical and clinical studies, their pleiotropic pharmacological effects have not been 
studied. Meanwhile, there is a reason to consider that their pharmacological activity in the bloodstream is not limited to 
thrombolytic action, but may be extended to a systemic effect on the cardiovascular system. The aim of the study was 
to investigate the chronotropic effects of an isolated heart during its perfusion with solutions of immobilized subtilisins 
at different concentrations. Material and methods. The isolated rat heart model according to Langendorff was used in 
the study. The experiment included 50 Wistar rats, which were divided into 5 groups: isolated hearts perfused only with 
Krebs – Henseleit solution (control) or with immobilized subtilisins in 4 concentrations (170, 340, 510 и 1020 U/l). Re-
sults and discussion. The immobilized subtilisins have a negative chronotropic effect. The onset of the effect depends 
on the drug concentration in the solution: the higher concentration, the earlier effect. From 5 to 10 minutes of perfusion, 
a negative chronotropic effect is observed using of immobilized subtilisins at any dose. The duration of its increase is 
manifested up to 10–20 minutes, depending on the drug concentration in solution. After 20 minutes of perfusion, the 
achieved negative chronotropic effect remains at a plateau level up to 40 minutes. Conclusion. The immobilized subtil-
isins have an independent pharmacological effect on heart rate.

Key words: immobilized subtilisins, trombovazim, isolated heart, heart rate.
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Введение
Преференциальным способом оценки пер-

вичной фармакодинамики исследуемых препа-
ратов являются фармакологические эксперимен-
ты на изолированных органах (ex vivo), так как 
данный способ полностью исключает системное 
влияние нейрогуморальной регуляции. В частно-
сти, эксперименты на изолированном сердце по 
Лангендорфу применяются в фармакологии мно-
гие десятилетия, и интерес к этому методу оста-
ется широким [1–8].

В последнее десятилетие сформировалась 
новая группа тромболитических лекарственных 
препаратов на основе иммобилизированных 
субтилизинов (ИмСубт). В России зарегистри-
рованы две лекарственные формы под торговым 
наименованием «Тромбовазим»: лиофилизат для 
приготовления инфузионного раствора (в каче-
стве тромболитика для лечения острого инфар-
кта миокарда) и пероральная форма (для лечения 
венозной недостаточности, с тромболитическим 
механизмом действия). Первичной фармакоди-
намикой является прямое фибринолитическое 
действие на фибриновый каркас тромба протео-

литического фермента субтилизина. Химические 
и фармакологические свойства субтилизина как 
фибринолитического/тромболитического агента 
и применение ИмСубт в клинической практике 
описаны в литературе [9–14]. 

Лекарственный препарат на основе ИмСубт 
позиционируется и зарегистрирован как тромбо-
литик. На этапе регистрационных доклинических 
и клинических исследований его плейотропные 
фармакологические эффекты не изучались. Меж-
ду тем есть основания считать, что его фармако-
логическая активность в кровеносном русле не 
ограничивается тромболитическим действием, а 
может оказаться расширенной до системного воз-
действия на сердечно-сосудистую систему. Авто-
ры запланировали и провели несколько экспери-
ментов по определению плейотропных эффектов 
ИмСубт. В данной публикации представлены 
данные о влиянии ИмСубт на частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) изолированного сердца кры-
сы по Лангендорфу. 

Цель исследования – изучить хронотропные 
эффекты изолированного сердца при его перфу-
зии растворами ИмСубт в разных концентрациях. 

Baikalov G.I. et al. Chronotropic action of immobilized subtilisins during the perfusion ...
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Материал и методы 

В экспериментальной работе использована 
фармацевтическая субстанция лекарственного 
препарата «Тромбовазим» (АO «СЦФБ», г. Но-
восибирск), представляющая собой лиофилизат 
для последующего растворения. Протеолитичес-
кая активность ИмСубт составляла 6010 Ед/г. 
Концентрация ИмСубт в перфузионном раство-
ре моделировала диапазон доз от однократной 
терапевтической для энтерального приема с по-
степенным увеличением до однократной тера-
певтической при внутривенном введении. Доза 
ИмСубт представляет собой протеолитическую 
активность фермента в соответствии с фармако-
пейной статьей предприятия-изготовителя. 

Эксперименты проведены на 50 лаборатор-
ных крысах-самцах линии Wistar массой 280–
320 г, возраст 2–3 месяца. Животные находились 
в стандартных условиях вивария на обычном 
пищевом рационе и свободном доступе к воде и 
пище. Условия содержания и манипуляции с жи-
вотными соответствуют стандартам, указанным 
в нормативных документах, регламентирующих 
работу с лабораторными животными (Приказ 
Минздрава России от 01.04.2016 № 199н – Пра-
вила надлежащей лабораторной практики, Хель-
синкская декларация всемирной медицинской 
ассоциации о гуманном обращении с животными 
(1996)); проведение исследования одобрено ко-
митетом по этике Новосибирского государствен-
ного медицинского университета Минздрава Рос-
сии (протокол № 143 от 24 марта 2022 г.).

Было сформировано пять экспериментальных 
групп, по 10 животных в каждой: сердца, перфу-
зируемые только раствором Кребса – Хензеляйта 
(контроль) или иммобилизированными субтили-
зинами в четырех концентрациях (170, 340, 510 
и 1020 Ед/л).

Животных гепаринизировали (внутрибрю-
шинно 500 ЕД), через 1 час декапитировали, 
удаляли кожный покров с грудной клетки и про-
изводили доступ к сердцу. Затем сердце быстро 
извлекали и помещали в емкость с охлажденным 
(t = 0 оС) перфузионным раствором Кребса – Хен-
зеляйта. После прекращения сокращений выде-
ляли аорту и вводили канюлю. Для исключения 
попадания пузырьков воздуха в коронарное рус-
ло сердце промывали через аортальную канюлю 
при помощи шприца, заполненного перфузион-
ным раствором. После этапа промывки сердце 
подсоединяли к системе. Коронарная перфузия 
ИмСубт изолированного сердца проводилась по 
методике Лангендорфа [1] под постоянным дав-
лением 80 мм рт. ст. Базовым растворителем и 
контрольным перфузионным препаратом был 

раствор Кребса – Хензеляйта (рН 7,4, температу-
ра 37,5 оС). Оксигенация сердца обеспечивалась 
насыщением перфузионного раствора карбо-
геном (95 % O2 и 5 % CO2). Выделенное сердце 
работало не менее 15 минут без рециркуляции 
перфузионного раствора до установления посто-
янных показателей давления в левом желудочке и 
частоты сокращений. Затем в перфузионный рас-
твор вносили исследуемый компонент, сердце ра-
ботало в режиме рециркуляции в течение 40 мин; 
на 5-, 10-, 20-, 30-, 40-й минуте перфузии реги-
стрировали ЧСС. 

ЧСС рассчитывали, определяя на графике ко-
личество пиков максимального давления в левом 
желудочке за 6 с (цифровой самописец DiSco 2, 
«Мотор-Тестер», Россия), по окончании периода 
отмывки сердца до внесения раствора ИмСубт 
и непосредственно в его присутствии на 5-, 10-, 
20-, 30-, 40-й минуте перфузии.

Величина ЧСС в группах на этапах исследо-
вания, а также разность между этапами иссле-
дования (ΔT) представлены как медиана и меж-
квартильные диапазоны (Me [Q1; Q3]). Проверка 
нормальности распределения количественных 
признаков проведена с использованием критерия 
Шапиро – Уилка. Для данных, имеющих нор-
мальное распределение, использовался F-тест 
для проверки предположения об однородности 
дисперсий. Для межгруппового сравнения по-
вторных измерений использован дисперсион-
ный анализ повторных измерений (RM-ANOVA). 
Учитывая, что часть данных имела отличное от 
нормального распределение и некоторые данные 
показывали негомогенность дисперсий, перед 
проведением RM-ANOVA выполнена логариф-
мическая трансформация данных. При выпол-
нении RM-ANOVA оценивался поправочный 
коэффициент сферичности Гринхауса – Гейссе-
ра, применяемый к степеням свободы, использу-
емым для расчета р-значения для наблюдаемого 
значения F. Результаты RM-ANOVA представ-
лены как межгрупповой эффект – BSE (разница 
между группами) и внутригрупповые эффекты 
WSE (F – разница между измерениями и G*F – 
разница между измерениями в зависимости от 
принадлежности к группе). После выполнения 
RM-ANOVA при наличии значимых (р < 0,05) 
межгрупповых и внутригрупповых эффектов вы-
полнены апостериорный анализ: тест Фридма-
на – для внутригруппового анализа повторных 
измерений с последующим апостериорным срав-
нением с помощью теста Вилкоксона с примене-
нием поправки Бонферрони к p-значению, тест 
Краскела – Уоллиса – для межгруппового анали-
за количественных показателей с последующим 
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апостериорным сравнением с помощью теста Ко-
новера – Имана.

Результаты и их обсуждение
Как видно из табл. 1, перфузия изолирован-

ного сердца крысы раствором ИмСубт в течение 
40 минут приводит к снижению ЧСС независимо 
от концентрации исследуемого препарата по срав-
нению с группой контроля (перфузии сердца рас-
твором Кребса – Хензеляйта). Для детального ана-
лиза динамики изменений ЧСС выполнен расчет 
разности изменения частоты сокращения сердца 
(ΔТ) между этапами исследования (табл. 2). 

Динамика ЧСС в течение первых пяти минут 
перфузии изолированного сердца раствором Им-
Субт демонстрирует начало проявлений отрица-

тельного хронотропного эффекта при использо-
вании доз ИмСубт 510 и 1020 ЕД/л (p < 0,05). В 
дозах 170 и 340 ЕД/л отмечается тенденция к сни-
жению ЧСС, но статистических различий с груп-
пой контроля не выявлено. Изменение ЧСС с 5-й 
по 10-ю минуты эксперимента характеризуется 
развитием отрицательного хронотропного эффек-
та при использовании ИмСубт для перфузии изо-
лированного сердца во всех исследуемых концен-
трациях (p < 0,05). При перфузии изолированного 
сердца во временном промежутке между 10-й и 
20-й минутой сохраняется отрицательный хроно-
тропный эффект при перфузии ИмСубт в концен-
трации 170 и 340 ЕД/л (p < 0,05) по сравнению 
с группой контроля. Между 20-й и 40-й минутой 
эксперимента наблюдается сохранение достигну-
того снижения ЧСС при перфузии всеми иссле-

Таблица 1. Величина ЧСС в группах исследования, уд/мин 

Table 1. Heart rate in the studied groups, bpm

Группа 0 мин 5 мин 10 мин 20 мин 30 мин 40 мин p1

ИмСубт 
170 ЕД/л 

220 
[200; 250]

210 
[200; 250]

210 
[190; 240]*

205 
[190; 230]*,#

205 
[190; 230]*,#

210 
[190; 220]*,# < 0,001

ИмСубт 
340 ЕД/л 

225 
[210; 250]

225 
[210; 240]

215 
[200; 240]*,#

215 
[200; 230]*,#

210 
[200; 230]*,#

205 
[190; 220]*,# < 0,001

ИмСубт 
510 EД/л 

220 
[220; 240]

210 
[200; 230]#

210 
[200; 230]*,#

200 
[190; 220]*,#

200 
[190; 220]*,#

200 
[200; 220]*,# < 0,001

ИмСубт 
1020 EД/л 

220 
[210;2 20]

215 
[200; 220]#

210 
[190; 210]*,#

200 
[190; 210]*,#

200 
[200; 210]*,#

195 
[190; 210]*,# < 0,001

Контроль 232 
[215; 246]

233 
[215; 246]

243 
[232; 259]#

242 
[224; 251]#

247 
[2325; 259]#

242 
[228; 254]# < 0,001

p2 0,67 0,25 0,01 0,003 0,0006 0,0004

Примечание. Индекс сферичности Гринхауса – Гейссера 0,791; BSE-G F = 3,98, p = 0,008; WSE-F F = 48,93, p < 0,001; 
WSE-F*G F = 11,92, p < 0,001; p1 – тест Фридмана; p2 – тест Краскела – Уоллиса; * – p < 0,05 (тест Коновера, сравнение с 
группой контроля); # – p < 0,0083 (тест Вилкоксона, сравнение с начальным этапом).

Таблица 2. Разность (ΔТ) изменения ЧСС в зависимости от концентрации и времени перфузии ИмСубт

Table 2. Difference (ΔТ) of heart rate change depending on the concentration and time of perfusion with          
immobilized subtilisins

Группа ΔТ1 ΔТ2 ΔТ3 ΔТ4 ΔТ5 ΔТобщ

ИмСубт 170 ЕД/л 0 [0; 10] 5 [0; 10]* 10 [0; 20]* 0 [0; 10] 0 [–10; 0] 15 [10; 30]*

ИмСубт 340 ЕД/л 0 [0; 10] 10 [0; 10]* 0 [0; 10]* 0 [0; 10] 10 [0; 10] 20 [20; 20]*

ИмСубт 510 EД/л 10 [10; 20]* 0 [0; 10]* 10 [0; 20] 0 [0: 10] 0 [–10; 0] 20 [20; 20]*

ИмСубт 1020 EД/л 0 [0; 10]* 10 [0; 10]* 0 [0; 10] 0 [0; 10] 5 [–10; 10] 20 [10; 30]*

Контроль 0 [–2; 0] –10 [–17; –5] 0 [–5; 8] –5 [8; 0] 2 [–2; 7] –14 [–15; –7]

p 0,0052 0,0001 0,0283 0,2 0,13 <0,0001

Примечание. ΔТ1, ΔТ2, ΔТ3, ΔТ4, ΔТ5, ΔТобщ – разность между величинами ЧСС на нулевой и пятой, пятой и десятой, 
десятой и двадцатой, двадцатой и тридцатой, тридцатой и сороковой, нулевой и сороковой соответственно; p – тест Краске-
ла – Уоллиса; * – p < 0,05 (тест Коновера, сравнение с группой контроля).

 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (5): 37–42

Baikalov G.I. et al. Chronotropic action of immobilized subtilisins during the perfusion ...



 41СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2022; 42 (5): 37–42

Байкалов Г.И. и др. Хронотропное действие иммобилизированных субтилизинов при перфузии ...

дуемыми концентрациями ИмСубт по сравнению 
с перфузией раствором Кребса – Хензеляйта (см. 
табл. 1), но дальнейших динамических измене-
ний ЧСС по сравнению с контрольной группой не 
наблюдается (см. табл. 2). Это свидетельствует о 
достижении максимального отрицательного хро-
нотропного эффекта при использовании ИмСубт 
в исследуемых концентрациях после 20-й мину-
ты и сохранении его в виде плато до конца экс-
перимента (до 40-й минуты перфузии). Динамика 
ЧСС на протяжении всего времени эксперимента 
доказывает эту гипотезу.

Заключение
ИмСубт обладают самостоятельным фармако-

логическим эффектом на ЧСС. Начало проявле-
ния отрицательного хронотропного эффекта за-
висит от концентрации ИмСубт в растворе – чем 
она больше, тем раньше обнаруживается эффект. 
С 5-й по 10-ю минуты отрицательный хронотроп-
ный эффект ИмСубт отмечается при применении 
ИмСубт в любой дозе. Длительность его нарас-
тания регистрируется до 10–20-й минуты в за-
висимости от концентрации препарата в перфу-
зируемом растворе. После 20-й минуты перфузии 
достигнутый отрицательный хронотропный эф-
фект сохраняется на уровне плато до 40-й мину-
ты.
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Влияние физических нагрузок на поведенческие реакции крыс 
при церебральной гипоперфузии
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Резюме

Ряд клинических исследований демонстрирует, что такие индивидуальные особенности, как стрессоустойчи-
вость и уровень когнитивных способностей, могут рассматриваться не только в качестве диагностируемых вели-
чин, но и как факторы риска тяжелого протекания церебральной гипоперфузии. Цель исследования – выявление 
типологических особенностей влияния физических нагрузок на поведенческие реакции крыс при церебральной 
гипоперфузии. Материал и методы. В качестве модели церебральной гипоперфузии использована двусторон-
няя перевязка сонных артерий. В исследование включено 280 крыс, разделенных на равные подгруппы: по полу, 
уровню стрессоустойчивости и способности к обучению. Из них 112 животных подвергались ежедневному кра-
тковременному плаванию как модели реабилитационных мероприятий. Перед моделированием, а также на 6-, 
8-, 14-, 21-, 28-, 35-, 60- и 90-е сутки после операции животные тестировались при помощи водного лабиринта 
Морриса и теста «открытое поле». Результаты и их обсуждение. Динамика стрессоустойчивости крыс и их 
способности к обучению связана с периодичностью воспалительных, некротических, гемоциркуляторных и ре-
парационных перестроек в использованной модели. Спустя 2–3 месяца после начала исследования церебраль-
ная гипоперфузия вызывает стабилизацию индексов, характеризующих стрессоустойчивость и когнитивные 
функции ниже контрольных значений. Снижение стрессоустойчивости начинается раньше, уже с шестых суток 
исследования, в то время как индекс, характеризующий когнитивные функции, впервые достоверно уменьшает-
ся только спустя три недели исследования. Факторами, снижающими повреждающее воздействие церебральной 
гипоперфузии, стали женский пол, высокий исходный уровень стрессоустойчивости и способности к обучению. 
При оценке способности к обучению под влиянием физической нагрузки животные с высоким исходным уров-
нем развития когнитивных функций демонстрировали более раннюю динамику их восстановления при срочной 
адаптации и значимый прирост – при долговременной.

Ключевые слова: церебральная гипоперфузия, физическая нагрузка, водный тест Морриса, тест «открытое 
поле», поведенческие особенности.
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Abstract

A number of clinical studies demonstrate that individual characteristics such as stress tolerance and cognitive ability 
can be considered not only as diagnostic variables but also as risk factors for severe cerebral hypoperfusion. The aim 
of the study was to identify the typological features of the effect of physical activity on the behavioral reactions of rats 
during cerebral hypoperfusion. Material and methods. Cerebral hypoperfusion was modeled by bilateral carotid artery 
ligation. The study involved 280 rats, divided into equal subgroups, according to sex, stress tolerance and learning 
capacity. Of these, 112 animals were subjected to daily short-term swimming as a rehabilitation model. Before the 
simulation, and at 6, 8, 14, 21, 28, 35, 60 and 90 days postoperatively, the animals were tested using a Morris water 
maze and an “open field” test. Results and discussion. The dynamics of stress resistance and learning ability are related 
to the periodicity of inflammatory, necrotic, circulatory and reparative remodeling in the model used. After 2-3 months 
of study, cerebral hypoperfusion causes stabilization of indices characterizing stress resistance and cognitive functions 
below control values. A decrease in stress resistance begins earlier from day 6 of the study, while the index characterizing 
cognitive functions first decreases significantly after 3 weeks of study. Factors reducing the damaging effects of cerebral 
hypoperfusion were female gender, high baseline stress tolerance and learning ability. When assessing learning ability 
under physical load, animals with high baseline cognitive development showed earlier recovery dynamics during urgent 
adaptation and a significant increase during long-term adaptation.

Key words: cerebral hypoperfusion, exercise, Morris water test, open field test, behavioral features.
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Введение
Такие индивидуальные особенности, как 

стрессоустойчивость и уровень когнитивных 
способностей, в современной литературе пере-
местились из разряда диагностируемых величин 
в область факторов риска. Выявлена зависимость 
между исходным (до болезни) уровнем интеллек-
та и физическим здоровьем [1] и смертностью 
[2]. Стрессоустойчивость определяет характер 
развития инсульта [3]. Однако исследования ди-
намики развития церебральной гипоперфузии, в 
которых вышеуказанные индивидуальные осо-
бенности организма представлены одновременно 
в качестве факторов деления на группы и реги-
стрируемых показателей, отсутствуют. Таким об-
разом, представляется актуальным выявление ти-
пологических особенностей влияния физических 
нагрузок на поведенческие реакции крыс при це-
ребральной гипоперфузии.

Материал и методы
Эксперимент проводился на 280 крысах 

Wistar обоего пола (140 самцов и 140 самок), 

массой 180–200 г, содержавшихся в группах по 
5 особей в стандартных условиях вивария. Экс-
перимент одобрен Этическим комитетом ФБОУ 
ВО Ярославский государственный медицинский 
университет Минздрава России (протокол № 8 от 
24.03.2016) и выполнен в соответствии с соблю-
дением «Правил проведения работ с использова-
нием экспериментальных животных», Хельсинк-
ской декларации 1975 г. и ее пересмотренного 
варианта 2000 г. и этических норм, и рекомен-
даций по гуманному обращению с животными, 
используемыми в экспериментальных и других 
научных целях (Приказ Минздрава России от 
01.04.2016 г. № 199н). В качестве модели хрони-
ческой церебральной гипоперфузии использова-
лась постоянная билатеральная окклюзия общих 
сонных артерий [4]. Операция проводилась под 
кратковременным внутрибрюшинным наркозом, 
золетил вводили из расчета 20–40 мг на 1 кг мас-
сы тела [5]. 

Перед моделированием, а также на 6-, 8-, 14-, 
21-, 28-, 35-, 60- и 90-е сутки после операции всех 
животных для прогностической оценки индиви-
дуальной эмоциональной резистентности тести-
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ровали по особенностям их поведения в новой 
обстановке открытого поля. По соотношению 
поведенческих показателей рассчитывали инте-
гральный индекс активности (ИИА), на основа-
нии которого выделялась подгруппа животных с 
высоким (ВУС) и низким (НУС) уровнем стрес-
соустойчивости [6]. Расчет производился по фор-
муле: 

ИИА= ГА/ЛП+ЛПц,
где ГА – горизонтальная активность; ЛП – ла-
тентный период первого перемещения; ЛПц – ла-
тентный период выхода в центр поля. На основе 
показателей поведения в «открытом поле» крысы 
были разделены на активных и пассивных в за-
висимости от индивидуальных значений ИИА. 
Активные животные прогностически более 
устойчивы к действию стрессорных нагрузок, 
пассивные обладают низкой резистентностью 
функций организма к стрессорным нагрузкам [7]. 

Для оценки состояния когнитивных функций 
использовался тест «водный лабиринт Морриса», 
который проводился перед моделированием на-
рушения мозгового кровообращения, а также на 
6-, 8-, 14-, 21-, 28-, 35-, 60- и 90-е сутки после опе-
рации, с расчетом индекса когнитивных функций 
(ИКФ) [8]. По результатам тестирования живот-
ные были разделены на две подгруппы: с высо-
ким (ВУК) и низким (НУК) уровнем развития ког-
нитивных функций, определяемым по методике, 
представленной в работе А.Л. Ивлиевой и др. [9]. 
После операции все выжившие животные (280 
особей) были разделены на группы: контроль-
ную (n = 24), сравнения (n = 144) и эксперимен-
тальную (n = 112). В каждую группу включали 
по две одинаковых по численности подгруппы: 
самцы и самки (по 12, 72 и 64 животных соответ-
ственно), животные с низким и высоким уровнем 
стрессоустойчивости (соответственно по 12, 72 и 
64 крысы), а также животные с ВУК и НУК (со-
ответственно по 12, 72 и 64 крысы). Животные 
экспериментальной группы, начиная с 7-х суток 
после операции, ежедневно подвергались плава-
нию в бассейне в течение 15 минут. Максималь-
ная длительность физической нагрузки составля-
ла 4 недели, т.е. у животных экспериментальных 
групп спустя 35 дней эксперимента физические 
нагрузки прекращались. 

Переменные представлены в виде среднего 
арифметического и среднеквадратического от-
клонения (М ± σ). Значимость различий измеряе-
мых параметров оценивалась с помощью непара-
метрического критерия Манна – Уитни для двух 
независимых выборок. Значения p < 0,05 рассма-
тривались как значимые.

Результаты и их обсуждение
В группе сравнения после моделирования 

тотальной гипоксии мозга на протяжении всего 
срока наблюдения отмечались значительно более 
низкие показатели ИИА, и к окончанию экспери-
мента величина ИИА составляла 50 % (p <0,05) 
от значений интактных животных (рис. 1, а). На 
первом этапе ИИА прогрессивно уменьшался до 
9 % от показателя контроля (p < 0,001) к 8-м сут-
кам после операции, на втором этапе (до 35 суток) 
происходили его маятникообразные колебания, а 
на третьем этапе (60–90 сутки) – стабилизация 
на уровне 49 % (p < 0,05) от исходных значений. 
В группе экспериментальных животных уже че-
рез сутки после воздействия физической нагруз-
ки ИИА повышался, а спустя две недели был 
на 250 % (p < 0,001) больше значений группы 

Рис. 1.  Общая динамика ИИА (а) и ИКФ (б) при хрони-
ческой церебральной гипоперфузии и в сочета-
нии с физической нагрузкой у крыс. Обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от  величин  соответствующих  показателей: 

            * – интактных животных, # – группы сравнения
Fig. 1.  Overall dynamics of integral index of activity (а) 

and index of cognitive functions (б) in chronic cere-
bral hypoperfusion and in combination with physi-
cal exercise in rats; * – p < 0.05 compared to intact 
animals, # – compared to the comparison group
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сравнения. Через 3–4 недели плавания ИИА сни-
жался, оставаясь значительно выше, чем в груп-
пе сравнения, до конца эксперимента (p < 0,05). 
Изменений ИКФ в группе сравнения (рис. 1, б) 
на первом этапе не наблюдалось, на втором ре-
гистрировалось падение, максимально выражен-
ное к 21–28-му дню эксперимента (на 72 %, p < 
0,005), а на третьем этапе – постепенная стаби-
лизация. Изменения ИКФ, вызванные дополни-
тельным воздействием ежедневного плавания, 
характеризовались появлением максимума по-
казателя на 21-е сутки и характерным смещени-
ем минимума на 28–35-е сутки. Восстановление 
происходило быстрее: к 90-м суткам ИКФ был на 
25 % (p < 0,05) выше, чем в подгруппе сравнения.

При оценке половых особенностей показате-
лей основной группы (рис. 2, а) на первом эта-
пе отмечалось менее существенное уменьшение 
ИИА у самок. В более поздние сроки изменения 
ИИА не имели половых отличий. Динамика ИКФ 
(рис. 2, б) у самок проявлялась в характерном па-
дении показателя на 70 % на 6-е сутки (p < 0,05), 
с дальнейшим ростом на 105 % на 8-е сутки экс-
перимента (p < 0,01). В подгруппе самцов не на-
блюдалось значимых изменений ИКФ на первом 
этапе после операции. На втором этапе ИКФ у 
самок, напротив, не претерпевал значительных 
изменений, в то время как у самцов существенно 
снижался, достигая минимума на 21-е сутки (на 
78 % меньше, чем у самок, p < 0,005). В отдален-
ные сроки наблюдения отмечалось восстановле-
ние ИКФ до исходных значений, однако стаби-
лизация этого показателя у самцов происходила 
быстрее и на более высоком уровне. 

В экспериментальной подгруппе у самок от-
мечалось очень сильное возрастание ИИА пре-
имущественно во вторую фазу эксперимента (см.
рис. 2, а), отклонения были достоверны на 21-е и 
28-е сутки и составили 488 % (p < 0,001) и 190 % 
(p < 0,02) от значений подгруппы сравнения со-
ответственно. Второй пик повышения ИИА на-
блюдался на 60-е сутки эксперимента (275 %, 
p < 0,005). К 90-му дню ИИА не отличался от 
показателя группы сравнения. В подгруппе сам-
цов отклонения были незначимы. Физическая 
нагрузка у самок смещала пик ИКФ (см. рис. 2, 
б) на более поздние сроки (на 14-е сутки), чем у 
подгруппы сравнения, к 90-м суткам эксперимен-
та он превышал на 75 % (p < 0,02) ИКФ самок 
без физической нагрузки. В экспериментальной 
подгруппе самцов максимум ИКФ наблюдался с 
недельным опозданием – на 21-е сутки, а к окон-
чанию наблюдения этот показатель стабилизиро-
вался на уровне контроля.

При делении группы сравнения по признаку 
стрессоустойчивости (рис. 2, в) на первом этапе 

отмечалось менее существенное падение ИИА в 
подгруппе животных с ВУС, а на 90-е сутки экс-
перимента различия нивелировались и составля-
ли около 50 % от исходных в обеих подгруппах. 
Динамика ИКФ (рис. 2, г) в начальном периоде 
после операции имела противоположную направ-
ленность у крыс с разной стрессоустойчивостью. 
На втором этапе эксперимента ИКФ значительно 
снижался только у животных с НУС. К оконча-
нию эксперимента, напротив, в подгруппе живот-
ных с ВУС ИКФ возрастал, в то время как у НУС 
он был меньше исходного. 

В подгруппе экспериментальных животных 
с ВУС повышение ИИА (рис. 2, в) наблюдалось 
раньше, но было менее значительным, чем у крыс 
с НУС. У экспериментальных животных с НУС 
вторая волна увеличения ИИА была более выра-
жена и сохранялась до окончания наблюдения. В 
подгруппе экспериментальных животных с ВУС 
до 28-х суток после операции отклонений ИКФ от 
значений подгруппы сравнения не выявлено (см. 
рис. 2, г), а восстановление этого показателя шло 
медленнее, и только к 90-м суткам он достигал 
исходных значений. У животных с НУС плавание 
вызывало значительное (на 306 % больше, чем в 
подгруппе сравнения, p < 0,005) повышение ИКФ 
на 21-е сутки, второй пик которого приходился на 
60-е сутки эксперимента, и это увеличение сохра-
нялось до окончания наблюдения.

При делении основной группы по уровню 
развития когнитивных способностей на первом 
этапе отмечалось более значительное падение 
ИИА (рис. 2, д) у крыс с НУК, при этом в более 
поздние сроки достоверных отличий этого пока-
зателя не наблюдалось. В начале эксперимента 
ИКФ (рис. 2, е) в подгруппе животных с низки-
ми когнитивными способностями повышался, а у 
крыс с высокими когнитивными способностями, 
напротив, снижался. К 35-му дню эксперимента 
в подгруппе животных с НУК появлялся второй 
максимум, а в подгруппе животных с ВУК ИКФ, 
напротив, снижался до минимальных значений, 
разница между подгруппами составляла 120 % 
(p < 0,01). Тем не менее уже к 60-м суткам дина-
мика менялась на обратную, которая сохранялась 
до конца эксперимента. На 90-е сутки после опе-
рации ИКФ у крыс с высоким уровнем когнитив-
ных способностей был на 88 % (p < 0,01) выше. 

Динамика ИИА в экспериментальных под-
группах животных с разным уровнем развития 
когнитивных функций (см. рис. 2, д) очень близка 
к изменениям в подгруппах экспериментальных 
животных с разным уровнем стрессоустойчи-
вости. После недельного плавания ИКФ у крыс 
с ВУК значительно повышался, однако уже к 
21-му дню он падал и оставался сниженным до 
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35-х суток, а затем вновь возрастал (см. рис. 2, 
е). К 90-м суткам в экспериментальной подгруппе 
животных с ВУК показатель продолжал расти до 
значений, на 50 % (p < 0,05) превышающих ИКФ 
в подгруппе сравнения. У экспериментальных 
животных с НУК максимум приходился на более 
ранний срок (14-й день), а у подгруппы сравне-
ния – лишь на 35-е сутки эксперимента. В отда-
ленные сроки ИКФ в этих подгруппах не имел 
значимых различий и к окончанию наблюдения 
стабилизировался на исходном уровне.

В ходе исследования выраженное снижение 
стрессоустойчивости наблюдалось в острейшую 
и острую фазу (до 8-х суток после операции), что 
согласуется с нашими данными о наибольших по-
вреждениях и гибели нейронов в первую неделю 
церебральной гипоперфузии [10]. В области ги-
поперфузии активируются свободнорадикальные 
реакции и развивается локальное воспаление, 
приводящее к некрозу клеток [11]. Вторая волна 
гибели нейронов в использованной модели при-
ходится на конец подострого (олигемического) 
периода [12]. В это время наблюдается наиболее 
значительное снижение ИКФ, выявленное в на-
стоящем исследовании. Известно, что гибель ней-
ронов в это время обусловлена преимущественно 
механизмами апоптоза, который характеризуется 
отсутствием фагоцитоза и ряда других воспали-
тельных реакций [13]. Это сопровождалось менее 
значительным снижением ИИА животных, выяв-
ленным в нашем эксперименте. 

Использование физической нагрузки в ка-
честве модели реабилитационных мероприя-
тий приводит к улучшению микроциркуляции 
и снижению воспалительных изменений [14]. С 
первых суток реабилитации наблюдался досто-
верный рост двигательной и исследовательской 
активности, который сохранялся на протяжении 
всего нашего эксперимента. Гистологически это 
сопровождается снижением венозной гипере-
мии и уменьшением признаков тканевого отека 
вокруг гемокапилляров, характерного для изо-
лированной церебральной гипоперфузии [10]. 
Отмечалось смещение на более поздние сроки и 
укорочение продолжительности значительного 
снижения ИКФ. В литературе имеются многочис-
ленные данные о благоприятном влиянии физи-
ческой нагрузки на выживаемость нейронов [15]. 
В отдаленные сроки эксперимента (60–90 суток) 
под влиянием физической нагрузки наблюдалось 
повышение уровня когнитивных способностей. 
Это согласуется с данными способности физиче-
ской нагрузки индуцировать нейрогенез [16].

По данным литературы, более выраженная 
перфузия головного мозга в покое ассоциирова-
на с такими типологическими особенностями, 

как пол, низкая стрессоустойчивость и высокий 
уровень развития когнитивных функций [17]. У 
низкоустойчивых к стрессу крыс более «жест-
кая» организация энергетического метаболизма в 
головном мозге, что проявляется в 10-кратно бо-
лее высокой силе корреляционных связей между 
параметрами ЯМР спектров ключевых энергети-
ческих метаболитов (фосфоэфиров, креатинин-
фосфата, АТФ, АДФ, NAD+, NADH) и требует 
исходно более высокого уровня кровотока. Как 
следствие, они тяжелее переносят ухудшение по-
следнего, т.е. оказываются более чувствительны-
ми к ишемии мозга [18]. В нашем исследовании 
это сопровождалось достоверно большим сни-
жением числа неповрежденных нейронов коры 
больших полушарий головного мозга в группе 
животных с высоким уровнем когнитивных спо-
собностей [19]. В первые сутки церебральной ги-
поперфузии у животных с НУС выявлено умень-
шение относительного содержания лимфоцитов 
и эозинофилов, что может свидетельствовать о 
недостатке блокаторов воспаления и дезинток-
сикационного компонента в спектре медиаторов, 
также в этой подгруппе снижается индекс напря-
женности адаптации [20], что может оказывать 
влияние на периодичность процессов церебраль-
ной гипоперфузии.

Полученные нами результаты соответству-
ют данным о постреанимационных структурных 
изменениях мозга, которые у самцов возникали 
позднее, чем у самок, и были более выраженны-
ми и глубокими [21]. 

Моделирование реабилитационных меропри-
ятий путем ежедневного воздействия физической 
нагрузки через неделю после операции приводит 
к «перезагрузке» адаптивных механизмов [22], 
что сопровождается более существенным повы-
шением стрессоустойчивости в подострый пери-
од в подгруппах самок, стрессонеустойчивых и 
животных с НУК, что связано с низким исходным 
уровнем мозгового кровотока в рассматриваемых 
подгруппах. Это определяет более экономичный 
режим работы вазорегуляторных систем и, как 
следствие, обусловливает больший диапазон мо-
билизации функций при физической нагрузке. В 
подгруппах, характеризующихся падением ког-
нитивных способностей (самцы, крысы с НУС и 
НУК), в начале подострого периода физическая 
нагрузка приводила к значительному повышению 
способности к обучению в отличие от других под-
групп, поскольку низкий уровень стрессоустой-
чивости определяет большую чувствительность 
к экзогенным корригирующим влияниям при це-
ребральной гипоперфузии [23]. 

В отдаленные сроки эксперимента восстанов-
ление когнитивных функций наиболее активно 
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происходило у крыс с ВУК, НУС и у самок. Ана-
логичные результаты были получены при иссле-
довании половых особенностей IQ у лиц, адапти-
рованных к физическим нагрузкам [24]. 

Таким образом, в нашем исследовании факто-
рами, ассоциированными с менее выраженными 
повреждающими эффектами церебральной гипо-
перфузии, стали женский пол, высокий исходный 
уровень стрессоустойчивости и способности к 
обучению. Спустя 2–3 месяца после начала ис-
следования церебральная гипоперфузия вызы-
вает стабилизацию индексов, характеризующих 
стрессоустойчивость и когнитивные функции, 
меньше контрольных значений. Снижение стрес-
соустойчивости начинается раньше, уже с 6-х 
суток исследования, в то время как индекс, ха-
рактеризующий когнитивные функции, впервые 
достоверно уменьшается только спустя 3 недели 
исследования. При оценке способности к обуче-
нию под влиянием физической нагрузки живот-
ные экспериментальной группы, подгруппы с 
высоким исходным уровнем развития когнитив-
ных функций демонстрировали более раннюю 
динамику восстановления уровня когнитивных 
функций, выявляемых в водном лабиринте спу-
стя неделю после начала исследования, и значи-
мый прирост этого показателя в отдаленные сро-
ки эксперимента (60–90 суток).
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Влияние нового производного салициловой кислоты –  
дикалиевой соли N-(3-гидроксибензоил)таурина – на
неврологический дефицит, гемостаз и функциональную 
активность сосудов головного мозга в условиях 
экспериментального нарушения мозгового кровообращения

В.Э. Пустынников, С.С. Царук, Е.А. Фомичев, Е.А. Милосердова, Д.В. Куркин, 
Д.А. Бакулин, Т.М. Андриашвили, А.А. Соколова, Н.В. Атапина, А.К. Брель, 
Ю.Н. Будаева, И.Н. Тюренков

Волгоградский государственный медицинский университет Минздрава России
400131, г.Волгоград, пл. Павших борцов, 1

Резюме

Нарушения мозгового кровообращения (НМК) – важная причина смертности и инвалидизации населения. Улуч-
шение микроциркуляции тканей головного мозга является одним из главных направлений в лечении и профи-
лактики НМК. Цель исследования – оценка влияния нового производного гидроксибензойной (салициловой) 
кислоты на неврологический дефицит, гемостаз и функциональное состояние артериальных пиальных сосудов 
при исследовании простациклин-синтетической активности и оценке NO-опосредованной эндотелиальной дис-
функции у крыс в условиях экспериментального НМК. Материал и методы. Эксперимент проводили на 50 
крысах линии Wistar, которым посредством окклюзии общих сонных артерий моделировали НМК. В течение 
семи дней после операции животные получали лечение соответственно группе: физиологический раствор, С-60 
(дикалиевая соль N-(3-гидроксибензоил)таурина)) и ацетилсалициловую кислоту. После лечения активность 
простациклин-синтетической системы оценивали по реакции пиальных сосудов на индометацин, эндотелиаль-
ную дисфункцию – пробами с ацетилхолином и L-NAME. Также исследовали параметры плазменного и тромбо-
цитарного гемостаза, а для оценки неврологического дефицита у животных использовали поведенческие тесты 
(«открытое поле», «адгезивный тест», «ротарод», «водный лабиринт Морриса», «условный рефлекс пассивного 
избегания»). Результаты и их обсуждение. В группах, получавших лечение, по сравнению с контрольной на-
блюдалось значимое повышение двигательной и исследовательской активности, улучшение сенсорно-мотор-
ной функции и координации движений (p < 0,05). Также у животных, получавших производное салициловой 
кислоты, наблюдалась нормализация параметров тромбоцитарного и плазменного гемостаза, улучшение функ-
ционального состояния эндотелия сосудов, а по результатам оценки простациклин-синтезирующей активности 
эндотелия мозговых сосудов следует, что исследуемое соединение ингибирует циклооксигеназу на уровне, со-
поставимом с эффектом ацетилсалициловой кислоты. Заключение. Новое производное салициловой кислоты – 
дикалиевая соль N-(3-гидроксибензоил)таурина – снижает выраженность неврологического дефицита, улучша-
ет параметры гемостаза и функциональное состояние мозговых сосудов у крыс с НМК.

Ключевые слова: нарушение мозгового кровообращения, гемостаз, микроциркуляция, сосуды головного 
мозга, мозговое кровообращение, таурин, ацетилсалициловая кислота.
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Effect of benzoyl taurine dipotassium salt on coagulation, hemostasis 
and vascular activity in the microvasculature of the brain in violation 
of cerebral circulation

V.E. Pustynnikov, S.S. Tsaruk, E.A. Fomichev, E.A. Miloserdova, D.V. Kurkin, D.A. Bakulin, 
T.M. Andriashvili, A.A. Sokolova, N.V. Atapina, A.K. Brel, Yu.N. Budaeva, I.N. Tyurenkov

Volgograd State Medical University of Minzdrav of Russia
400131, Volgograd, Pavshikh boytsov sq., 1

Abstract 

Cerebral circulation disorders (CCD) are one of the most common causes of mortality and disability in the population. 
Improving the microcirculation of brain tissue is one of the main directions in the treatment and prevention of CCD. 
Aim of the study was to evaluate the effect of a new derivative of hydroxybenzoic (salicylic) acid on neurological deficit, 
hemostasis and functional state of arterial pial vessels in the study of prostacyclin-synthetic activity and evaluation of NO-
mediated endothelial dysfunction in rats under experimental CCD conditions. Material and methods. The experiment 
was carried out on 50 Wistar rats, which were simulated for CCD by occlusion of common carotid arteries. Within 7 days 
after the operation, the animals received treatment according to the group: saline, C-60 (N-(3-hydroxybenzoyl)taurine 
dipotassium salt) and acetylsalicylic acid. After treatment, the activity of the prostacyclin-synthetic system was assessed 
by the reaction of pial vessels to indomethacin, endothelial dysfunction was estimated by tests with acetylcholine and 
L-NAME. The parameters of plasma and platelet hemostasis were also studied, and behavioral tests (open field, adhesion 
test, rotarod, Morris water maze, passive avoidance task) were used to assess neurological deficits in animals. Results. 
When studying the level of neurological deficit in animals with brain ischemia after a course of administration of the test 
compound, it was noted that in the treated groups, compared with the control group, there was a significant increase in 
motor and exploratory activity, improvement in sensory-motor function and coordination of movements (p < 0.05). Also, 
in the group treated with the salicylic acid derivative, normalization of the parameters of platelet and plasma hemostasis, 
improvement of the functional state of the vascular endothelium was observed. According to the results of assessing the 
prostacyclin-synthesizing activity of the endothelium of the cerebral vessels, it follows that the test compound inhibits 
cyclooxygenase at a level comparable with effect of acetylsalicylic acid. Conclusions. A new derivative of salicylic acid, 
the dipotassium salt of N-(3-hydroxybenzoyl)taurine, reduces the severity of neurological deficit, improves hemostasis 
parameters and the functional state of cerebral vessels in rats with brain ischemia in the experiment.

Key words: cerebral circulation disorder, hemostasis, microcirculation, cerebral vessels, cerebral circulation, 
taurine, acetylsalicylic acid.
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Введение 
Инсульт является одной из ведущих причин 

смерти и инвалидизации. По данным Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации 
смертность от инсульта составляет 175 случаев 
на 100 000 населения в год. Значимыми факто-
рами риска его развития являются хроническое 
нарушение мозгового кровообращения (НМК), 
транзиторная ишемическая атака, а также ин-
сульт и другие формы НМК в анамнезе. Для хро-
нического НМК характерно длительное и часто 
бессимптомное протекание, при этом гипопер-

фузия тканей мозга со временем приводит к ги-
бели части высокоактивных нейронов, развитию 
местного воспаления и нарушению гемостаза, 
что способствует формированию неврологи-
ческих нарушений различной выраженности и 
ассоциируется с высоким риском инсульта. По-
этому особое внимание уделяется профилактике 
данных состояний, и с этой целью используют-
ся разные антиагрегантные, антикоагулянтные и 
другие препараты, влияющие на гемостаз [1–3]. 
Для лечения и профилактики формирующегося 
неврологического и когнитивного дефицита ис-
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пользуются препараты с различным механизмом 
действия, связанным с улучшением мозгового 
кровообращения (кавинтон, ницерголин и др.), 
метаболизма нейронов (пептидные препараты: 
кортексин, церебролизин и др.; антиоксиданты 
и мембранопротекторы: мексидол, цитиколин, 
глиатилин и др.), а также с другими механизмами 
действия. Бесспорны преимущества применения 
антиагрегантных препаратов (аспирин, клопидо-
грел и др.) с целью снижения риска тромбоза в 
условиях хронического НМК, а также улучшения 
гемодинамики и метаболизма нервной ткани [2].

Ацетилсалициловая кислота (АСК) – одно 
из самых назначаемых средств профилактики 
тромбоэмболических заболеваний. В основе ме-
ханизма его антиагрегационного действия лежит 
необратимое ингибирование циклооксигена-
зы-1 и -2, в результате чего блокируется синтез 
тромбоксана А2 и подавляется агрегация тром-
боцитов. Модификация молекулы АСК является 
обоснованным направлением поиска новых пре-
паратов, которые могут обладать пролонгирован-
ным эффектом, уменьшать побочное действие и 
за счет включения новых заместителей проявлять 
дополнительные свойства в условиях нарушения 
мозгового кровообращения [4–6].

Целью нашей работы была оценка влияния 
нового производного гидроксибензойной (сали-
циловой) кислоты на неврологический дефицит, 
гемостаз и функциональное состояние при иссле-
довании простациклин-синтетической активно-
сти и оценке NO-опосредованной эндотелиаль-
ной дисфункции артериальных пиальных сосудов 
у крыс с экспериментальным нарушением мозго-
вого кровообращения.

Материал и методы 
Эксперимент проводили на 50 здоровых по-

ловозрелых крысах-самцах линии Wistar (массой 
250–350 г), полученных из вивария ФГУП «Пи-
томник лабораторных животных «РАППОЛО-
ВО» (д. Рапполово, Всеволожский р-н, Ленин-
градская обл., Россия). Животные содержались 
согласно «Санитарным правилам по устройству, 
оборудованию и содержанию эксперименталь-
но-биологических клиник (вивариев)». Экспе-
рименты выполнялись согласно методическим 
руководствам и нормативным документам (ГОСТ 
З 51000.3-96 и 51000.4-96; Международные ре-
комендации Европейской конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых при экс-
периментальных исследованиях (1997); Правила 
лабораторной практики (GLP) в РФ, утвержден-
ные приказом Минздрава РФ от 19 июня 2003 г. 
№ 267). Исследование одобрено этическим ко-

митетом Волгоградского государственного ме-
дицинского университета (рег. № IRB 00005839 
IORG 0004900(OHRP)). На момент выполнения 
эксперимента животные были здоровыми, без из-
менений поведения и аппетита. 

Моделирование НМК проводили поэтапно 
методом билатеральной перевязки общих сонных 
артерии (ОСА) (рис. 1). Данная модель была вы-
брана для снижения уровня летальности проопе-
рированных животных. Необратимая окклюзия 
ОСА у крыс выполнялась следующим образом: 
после наркотизации животных комбинацией кси-
лазина (8 мг/кг, Xyla, Interchemie, Нидерланды) и 
золетила (20 мг/кг, Zoletil 100, Valdepharm, Фран-
ция) и удаления шерсти в области операционного 
поля по срединной линии шеи проводился разрез 
мягких тканей, их послойное разделение для по-
лучения доступа к сосудам. Далее выполнялось 
выделение сосудисто-нервного пучка, выделение 
ОСА и поиск ее бифуркации. Отступив 5 мм от 
места бифуркации, левую ОСА перевязывали ли-
гатурой до полной остановки кровотока, затем 
рану обрабатывали хлоргексидином и послойно 
ушивали. 

Через год после операции у животных оце-
нивали протромбиновое время по Квику, тром-
биновое время, уровень фибриногена по Клаусу, 
агрегацию тромбоцитов, выраженность невроло-
гического дефицита в тестах «открытое поле», 
«ротарод», «адгезивный тест», когнитивные 
функции в тестах «водный лабиринт Морриса» 
и «условный рефлекс пассивного избегания» 
(УРПИ) [7–9]. 

Параметры коагуляционного гемостаза и 
уровень фибриногена измеряли методом авто-
матического определения времени образования 
сгустка с помощью коагулометра АПГ2-01 и на-
боров реагентов производства НПО «Ренам». 
Влияние соединения на функциональную актив-
ность тромбоцитов определяли на двухканаль-
ном лазерном анализаторе агрегации тромбоци-
тов «Биола» 220LA. Кровь для проведения тестов 
отбирали из подъязычной вены [10, 11].

В тесте «открытое поле» по количеству пере-
сеченных квадратов установки оценивали дви-
гательную активность, а по сумме исследова-
тельских актов (заглядываний в норки и актов 
стоек) – ориентировочно-исследовательскую 
активность. В водном лабиринте Морриса оце-
нивали пространственную память и процесс обу-
чения. В тесте «ротарод» оценивали моторную 
координацию. На основании результатов «адге-
зивного теста» определяли выраженность сенсор-
но-моторных нарушений. Когнитивную функцию 
оценивали, учитывая латентный период захода в 
темный отсек установки УРПИ [7–9]. 
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Рис. 1. Дизайн исследования
Fig. 1. Study design
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После проведения данных тестов животным 
аналогичным образом перевязывали правую 
ОСА, вызывая тем самым острое НМК. После 
операции животные были разделены на 5 групп 
(n = 10): получавшие в течение 7 дней физиоло-
гический раствор («Контроль»), АСК или иссле-
дуемое соединение С-60, интактные (группа «Ин-
такт») и ложнооперированные (ЛО) животные, 
у которых была перевязана только левая ОСА. 
Препараты вводились перорально через зонд в 
виде водных растворов в объеме из расчета 0,1 на 
100 г массы тела, в дозах: АСК – 39 мг/кг (Sigma-
Aldrich, США), С-60 – 19 мг/кг. 

После 7 дней лечения животных тестирова-
ли, как описано выше, для определения эффек-
тивности проводимой терапии, затем под общей 
анестезией (хлоралгидрат 400 мг/кг, Panreac, 
Испания) у них определяли уровень мозгового 
кровообращения и диаметр артериальных пиаль-
ных сосудов. Для исследования простациклин-
синтезирующей активности эндотелия сосудов 
проводились пробы с индометацином – несе-
лективным ингибитором циклооксигеназы, аце-
тилхолином и N-нитро-L-аргинин-метиловым 
эфиром (L-NAME) – ингибитором NO-синтазы. 
Изучали реакцию пиальных сосудов на оро-
шение поверхности раствором индометацина 
(2×10–5 М, Sigma-Aldrich, США, время наблю-
дения 20 мин), эндотелиальную дисфункцию 
сосудов исследовали в тестах с ацетилхолином 
(40 мкг/кг, Sigma-Aldrich, США, время наблюде-

ния 20 мин) и L-NAME (10 мг/кг, Sigma-Aldrich, 
время наблюдения 20 мин), которые вводили по-
очередно, внутривенно. Высверливали отверстие 
0,5×0,5 см, твердая мозговая оболочка в пределах 
которого удалялась. Методом прижизненной ми-
крофотосъемки фиксировали фоновое изображе-
ние сосудов и их реакцию на индометацин, аце-
тилхолин и L-NAME. Линейные размеры сосудов 
определяли при помощи программы «Inspector 
Matrox». Измеряли ширину потока эритроцитов, 
соответствующую внутреннему диаметру сосуда, 
и вычисляли площадь поперечного сечения со-
суда по формуле: S = πr2, где r – радиус сосуда. 
Учитывали число участков и изменение средней 
площади сечения сосудов. О простациклин-син-
тетической активности эндотелия судили по чис-
лу констрикторных реакций сосудов на индоме-
тацин, ацетилхолин и L-NAME [11].

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m); данные на рисунках 
представлены в виде M ± m. Различия между 
группами оценивали с помощью критериев Ша-
пиро – Уилка и Данна, достоверными считались 
результаты при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
В ходе исследования установлено, что по 

сравнению с группой контрольных животных ис-
следуемые соединения достоверно увеличивают 
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Рис. 2.  Результаты теста «открытое поле» (а – число пересеченных квадратов, б – сумма исследовательских 
актов (заглядываний в норки и актов стоек), адгезивного теста (в – время обнаружения инородного 
предмета на ладонной поверхности лапы, г – время снятия инородного предмета с ладонной поверх-
ности лапы), теста «ротарод» (д – время первого падения с вращающегося стержня), когнитивного 
теста (е – время захода и количество зашедших в темный отсек установки УРПИ), теста «водный 
лабиринт Морриса» (ж – время нахождения платформы); * – отличие от величины соответствующего 
показателя группы «Контроль» статистически значимо при р < 0,05 

Fig. 2.  The results of the “open field” test (a – the number of crossed squares, б – the number of peeps into the burrows), 
adhesive test (в – time of detection of a foreign object on the palmar surface of the paw, г – time of removal of a 
foreign object from the palmar surface of the paw), test “rotarod » (д – the time of the first fall from a rotating 
rod), cognitive test (e – the time of entry and the number of people who entered the dark compartment of the 
CRPA installation), the “Morris water maze” test (ж – the time the platform was found); * – difference from the 
value of the corresponding indicator of the “Control” group is statistically significant at p < 0.05
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двигательную (рис. 2, а) и ориентировочно-ис-
следовательскую активность крыс в тесте «от-
крытое поле» (рис. 2, б) (соответственно в 2 раза 
для группы С-60 и в 2,3 раза в группе АСК, в 2,4 
раза для группы С-60 и в 2,5 раза в группе АСК), 
в адгезивном тесте уменьшают время обнаруже-
ния (на 47 %, С-60 (рис. 2, в), на 40 %, АСК (рис. 
2, г)) и снятия инородного предмета с ладонной 
поверхности передних лап (на 27 %, С-60, и на 
24 %, АСК), что свидетельствовало об улучше-
нии когнитивных и сенсорно-моторных функций 
мозга животных; в тесте «ротарод» увеличивают 
время первого падения (в 3 раза, С-60, и в 5 раз, 
АСК (рис. 2, д)), т.е. улучшают моторную коор-
динацию животных. В тесте УРПИ наблюдалось 
улучшение когнитивных функций мозга крыс: в 
группе С-60 ни одно животное не зашло в темный 

отсек в сравнении с группой АСК (одно живот-
ное зашло в темный отсек) (рис. 2, е). Увеличение 
воспроизведения у крыс, прошедших терапию 
С-60 и АСК, в тесте «водный лабиринт Морриса» 
и мнестических функций проявлялось в умень-
шении времени нахождения платформы (соот-
ветственно на 33 и 46 % по сравнению с группой 
контрольных животных) (рис. 2, ж). 

Оценка относительного уровня мозгового 
кровотока в тесте с индометацином показала, 
что у групп С-60 и АСК наблюдалось менее вы-
раженная, чем у группы контрольных животных, 
вазоконстрикторная реакция пиальных сосудов 
головного мозга (соответственно на 42 и 44 %) 
(рис. 3, а). Данный эффект можно объяснить тем, 
что циклооксигеназа, которую должен ингибиро-
вать индометацин, уже провзаимодействовала с 

Рис. 3.  Результаты оценки изменения мозгового кровотока (а) и площади поперечного сечения пиальных со-
судов (б); обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих по-
казателей: * – группы «Контроль», # – группы «Интакт»

Fig. 3.  Results of assessment of changes in cerebral blood flow (a) and cross-sectional area of pial vessels (б); statisti-
cally significant (p < 0.05) differences from the values of the corresponding indicators are indicated: * – groups 
“Control”, # – groups “Intact”
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препаратами в течение семидневной терапии. В 
тесте с ацетилхолином у групп С-60 и АСК на-
блюдалось увеличение вазодилатации пиальных 
сосудов (на 76 и 81 % соответственно по сравне-
нию с группой контрольных животных). С-60 и 
АСК увеличивали сужение пиальных сосудов в 
ответ на L-NAME (на 44 и 64 % соответственно 
по сравнению с контролем), поскольку эндотелий 
сосудов микроциркуляции головного мозга крыс 
данных групп практически восстановлен, что об-
условливает активность NO-синтазы. 

Действие препаратов на пиальные сосуды 
головного мозга можно также проследить при 
оценке их суммарной площади сечения. При оро-
шении пиальных сосудов индометацином у групп 
С-60 и АСК она уменьшалась (на 42 и 44 % соот-
ветственно по сравнению с группой контрольных 
животных) (рис. 3, б), так как циклооксигеназа 
ингибирована вследствие терапии. При введе-
нии ацетилхолина у групп С-60 и АСК наблю-
далось увеличение площади сечения пиальных 
сосудов (на 58 и 75 % соответственно), при вве-
дении L-NAME – уменьшение на 16 и 13 % со-
ответственно в сравнении с группой «Контроль». 
Данные результаты свидетельствуют о том, что 

соединения С-60 и АСК увеличивают эндотелий-
зависимую вазодилатацию мозговых сосудов.

В группах С-60 и АСК наблюдалось уменьше-
ние протромбинового времени на 19 и 23 % соот-
ветственно по сравнению с группой «Контроль» 
(рис. 4, а), что доказывает склонность к гипер-
коагуляции и развитию тромбозов. Тромбиновое 
время увеличилось на 9 % (С-60) и 12 % (АСК) 
по сравнению с группой контрольных животных 
(рис. 4, б), уровень фибриногена снизился на 18 
и 20 % соответственно (рис. 4, в), свидетельствуя 
об уменьшении влияния инсульта на коагуляци-
онный гемостаз. Степень агрегации тромбоци-
тов уменьшилась на 37 % (С-60) и 41 % (АСК) 
по сравнению с группой контрольных животных 
(рис. 4, г).

Заключение
По результатам проведенного исследования 

установлено, что новое производное салициловой 
кислоты, дикалиевая соль N-(3-гидроксибензоил)
таурина под лабораторным шифром С-60, сни-
жает выраженность неврологического дефицита, 
улучшает параметры гемостаза и функциональ-

Рис. 4. Р езультаты оценки коагуляционного гемостаза; обозначены статистически значимые (p < 0,05) от-
личия от величин соответствующих показателей: * – группы «Контроль», # – группы «Интакт» 

Fig. 4.  Results of assessment of coagulation hemostasis; statistically significant (p < 0.05) differences from the values 
of the corresponding indicators are indicated: * –  groups “Control”, # – groups “Intact”
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ное состояние мозговых сосудов у крыс с нару-
шением мозгового кровообращения.
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Особенности лабораторных показателей у детей с                     
мультисистемным воспалительным синдромом, связанным         
с SARS-CoV-2

О.О. Обухова1, Т.И. Рябиченко1, Г.С. Карпович2, Г.А. Скосырева1, И.В. Куимова2,       
М.И. Воевода1

1 ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
630091, г. Новосибирск, Красный просп., 52

Резюме

Мультисистемный воспалительный синдром (МВС-Д) – новое детское заболевание, связанное с коронавирусом 
SARS-CoV-2, которое проявляется через 3–4 недели после заражения. Развитие МВС-Д возможно и при бес-
симптомном течении коронавирусной инфекции. Патогенетические особенности МВС-Д остаются неясными. 
Цель исследования – изучение состояния показателей периферической крови у детей с МВС, связанным с 
SARS-CoV-2, при поступлении в стационар. Материал и методы. Обследовано 52 ребенка с МВС-Д в возрасте 
от 1 года до 14 лет, госпитализированных в детскую клиническую больницу № 3 г. Новосибирска в октябре–де-
кабре 2020 г. Проводилось тестирование на выделение РНК SARS-CoV-2 в соскобах из носоглотки и ротоглотки 
методом ПЦР в режиме реального времени (тест-системы НПО «ДНК-Технология», Россия). Наличие специ-
фических антител IgМ и IgG к SARS-CoV-2 в сыворотке крови определяли с помощью ИФА с использованием 
наборов АО «Вектор-Бест» (Россия). Результаты и их обсуждение. Отмечено, что РНК вируса SARS-CoV-2 
обнаружена только в 12,8 % случаев, в то время как специфические антитела IgG в сыворотке крови выявлены у 
100 % детей. Только у 53,85 % детей с МВС-Д в сыворотке крови определялись IgМ к антигенам SARS-CoV-2. 
Установлено, что как у детей до 7 лет, так и у детей 8–14 лет наблюдался невыраженный лейкоцитоз, при этом 
у детей старшей возрастной группы содержание лейкоцитов достоверно ниже, чем у детей в возрасте 1–7 лет. В 
обеих возрастных группах у части детей отмечались крайне низкие значения показателя. Причины выраженной 
лейкопении на фоне избыточного воспаления остаются неясными. Возрастные группы (1–7 и 8–14 лет) по отно-
сительному содержанию лимфоцитов и нейтрофилов между собой статистически значимо не различаются. При 
исследовании индивидуальных значений отмечено, что только у части детей наблюдается лимфопения разной 
степени выраженности. Заключение. На фоне незначительного лейкоцитоза у детей с МВС-Д при поступлении 
в стационар имеется тенденция к развитию как относительной, так и абсолютной лимфопении, не зависящая от 
возраста. В исследовании отмечена крайне выраженная вариативность индивидуальных значений оцениваемых 
показателей периферической крови независимо от возраста, что при схожих клинических симптомах, харак-
теризующихся как МВС-Д, требует дальнейшего изучения в динамике с учетом исходных значений показате-
лей. Явно выраженная зависимость между содержанием лейкоцитов и специфических антител IgМ к антигенам 
SARS-CoV-2 в крови отсутствует. 

Ключевые слова: дети, мультисистемный воспалительный синдром, клетки крови, коронавирус.
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Features of laboratory parameters in children with multisystem 
inflammatory syndrome associated with SARS-CoV-2

O.O. Obukhova1, T.I. Ryabichenko1, G.S. Karpovich2, G.A. Skosyreva1, I.V. Kuimova2,     
M.I. Voevoda1

1 Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine 
630117, Novosibirsk, Timakov str., 2
2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
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Abstract 

Multisystem inflammatory syndrome (MIS-C) is a new childhood disease associated with coronavirus SARS-CoV-2 
that manifests itself 3–4 weeks after infection. The development of MIS-C is possible, despite the asymptomatic course 
of coronavirus infection. The pathogenetic features of MIS-C remain unclear. The aim of the study was to investigate the 
state of peripheral blood parameters in children with multisystem inflammatory syndrome associated with SARS-CoV-2 
upon admission to a hospital. Material and methods. We examined 52 children with MIS-C from 1 to 14 years old, 
hospitalized in Children`s Clinical Hospital No. 3 in Novosibirsk in October–December 2020. Testing for the isolation 
of SARS-CoV-2 RNA in scrapings from the nasopharynx and oropharynx was carried out using real time PCR (test 
systems of DNA-Technology, Russia). The presence of specific IgM and IgG antibodies to SARS-CoV-2 in blood serum 
was determined by ELISA using Vector-Best kits (Russia). Results and discussion. It was noted that SARS-CoV-2 
virus RNA was found only in 12.8 % of cases, while specific IgG antibodies in blood serum were detected in 100 % of 
children. IgM to SARS-CoV-2 antigens were detected in the blood serum only in 53.85 % of children with MIS-C. It has 
been established that unexpressed leukocytosis was found both in children under the age of 7 and in children of 8–14 
years old. However, the leukocytes content in children of the older age group was significantly lower than in children 
aged 1–7 years. At the same time, in both age groups, some children had extremely low values of the indicator. The 
causes of severe leukopenia against the background of excessive inflammation remain unclear. Age groups (1–7 and 
8–14 years) do not differ statistically significantly in the relative content of lymphocytes and neutrophils. In the study of 
individual values of the relative content of lymphocytes within the age groups, it was noted that only some children had 
lymphopenia of varying severity. Conclusions. Against the background of minor leukocytosis in children with MIS-C, 
upon admission to the hospital, there is a tendency to develop both relative and absolute lymphopenia, regardless of age. 
The study noted an extremely pronounced variability of individual values of the evaluated peripheral blood parameters, 
regardless of age, which, with similar clinical symptoms, characterized as MIS-C, requires further study in dynamics, 
taking into account the initial values of the indicators.There is no pronounced relationship between the leukocytes con-
tent and specific IgM antibodies to SARS-CoV-2 antigens in the blood.

Key words: children, multisystem inflammatory syndrome, blood cells, coronavirus.
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Введение
Мультисистемный воспалительный синдром 

(МВС) – новое детское заболевание, связанное 
с коронавирусом SARS-CoV-2, которое является 
опасным и потенциально смертельным. При бы-
стром распознавании и адекватной медицинской 
помощи большинство детей не только выживают, 
но и клинически выздоравливают, однако долго-
срочные последствия этого состояния в настоя-

щее время неизвестны. Также неясны патогене-
тические механизмы развития самого МВС [1, 2]. 

На ранних этапах пандемии новой коронави-
русной инфекции считалось, что дети обладают 
высокой устойчивостью к SARS-CoV-2 и у них 
может развиться легкое заболевание верхних ды-
хательных путей [3–5]. Однако в начале мая 2020 
года в Великобритании был опубликован отчет, в 
котором описываются восемь случаев тяжелого 
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заболевания детей с вовлечением в процесс не-
скольких органов, и это острое состояние было 
названо детским МВС, временно связанным с 
COVID-19 (PIMS-TS) [6]. По мере того, как во 
всем мире возникало все больше случаев заболе-
вания, Центры по контролю и профилактике за-
болеваний и ВОЗ назвали это заболевание МВС у 
детей (МВС-Д) [7, 8]. С течением пандемии отме-
чено увеличение числа пациентов с МВС-Д [1, 9]. 

Одной из первоначальных проблем, с которой 
столкнулись клиницисты, была дифференциация 
МВС-Д и болезни Кавасаки или синдрома токси-
ческого шока [10, 11]. На сегодняшний день под-
тверждено положение, что болезнь Кавасаки – это 
васкулит, который обычно сопровождается высо-
кой температурой и острым воспалением слизи-
стой оболочки у детей [12]. Хотя, как правило, это 
самоограничивающееся состояние, у некоторых 
детей могут быть серьезные осложнения, вклю-
чая аневризмы коронарных артерий, дисфункцию 
миокарда и тромботические осложнения [13, 14]. 
С другой стороны, синдром токсического шока 
является потенциально смертельным заболевани-
ем, возникающим в результате выделения бакте-
риальных токсинов. Клинически это проявляется 
лихорадкой, сыпью, шоком, рвотой и диареей и 
требует антибактериальной терапии, а также не-
обходимых мероприятий для стабилизации гемо-
динамики [15]. Отмечено, что болезнь Кавасаки 
и МВС-Д имеют несколько общих симптомов, 
таких как кожная сыпь, лимфаденопатия, «клуб-
ничный язык» и повышение содержания воспа-
лительных биомаркеров. МВС-Д при COVID-19 
имеет некоторые уникальные особенности, в том 
числе более позднее начало (случаи у детей в 
подростковом возрасте), распространенность аб-
доминальных симптомов и большее количество 
случаев систолической дисфункции левого желу-
дочка [2]. 

Было проведено сравнение взаимосвязей 
возраста и лабораторных данных у пациентов с 
МВС-Д, болезнью Кавасаки и синдромом ток-
сического шока [16]. Также изучались демо-
графические данные, результаты лабораторных 
исследований, методы лечения и проводилась 
сравнительная оценка полученных результатов 
при МВС-Д и типичном течении COVID-19 у де-
тей [16, 17]. Отмечено, что воспаление при этом 
новом детском заболевании выражено сильнее, 
чем при COVID-19; по сравнению с возрастными 
нормами доля нейтрофилов больше, а лимфоци-
тов – меньше. Авторы предполагают, что лим-
фопения может быть одним из диагностических 
маркеров МВС-Д. Однако в других исследовани-
ях статистически значимых изменений в клини-
ческих анализах крови у детей с COVID-19 либо 

не обнаружено, либо они были несущественными 
и кратковременными [18], либо разнонаправлен-
ными в зависимости от тяжести заболевания [19].

МВС-Д обычно проявляется через 3–4 неде-
ли после заражения SARS-CoV-2 [20]. Наиболее 
тревожно то, что его развитие возможно и при 
бессимптомном течении новой коронавирусной 
инфекции [21, 22]. Иммунный ответ, вызванный 
вакцинацией БЦЖ или MMR (корь, краснуха, па-
ротит), может реагировать на SARS-CoV-2, что 
приводит к быстрому избавлению от вируса; или 
воздействие этих патогенов запускает общий ка-
скад иммунитета и иногда вызывает избыточное 
воспаление, наблюдаемое в тяжелых случаях, та-
ких как МВС-Д и болезнь Кавасаки. Эти данные 
свидетельствуют о возможном перекрестном вза-
имодействии между БЦЖ, вирусом кори и SARS-
CoV-2 и могут способствовать обсуждению 
иммунного ответа, связанного с SARS-CoV-2, 
ведущего к МВС-Д [23, 24]. Однако на сегодняш-
ний день патогенетические механизмы развития 
МВС-Д, обусловленного SARS-CoV-2, остаются 
неясными и требуют дальнейшего изучения.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение состояния показателей периферической 
крови у детей с МВС, связанным с SARS-CoV-2, 
при поступлении в стационар.

Материал и методы
Обследованы 52 ребенка в возрасте от 1 до 14 

лет (мальчики – 54 %, девочки – 46 %), госпита-
лизированных в детскую клиническую больницу 
№ 3 г. Новосибирска за период с октября по де-
кабрь 2020 г. с тяжелым и крайне тяжелым тече-
нием МВС-Д. Для подтверждения диагноза при 
поступлении ребенка в стационар проводилось 
тестирование на выделение РНК SARS-CoV-2 в 
соответствии с рекомендациями Министерства 
здравоохранения Российской Федерации и опре-
деление содержания специфических антител 
классов IgМ и IgG к антигенам SARS-CoV-2 [25]. 
Вирус идентифицировали в соскобах из носоглот-
ки и ротоглотки методом ПЦР в реальном време-
ни с помощью «Набора реагентов для выявления 
РНК коронавирусов SARS-CoV-2 и подобных 
SARS-CoV методом обратной транскрипции и по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (SARS-CoV-2/SARS-CoV)» (ООО НПО 
«ДНК-Технология», Россия). Содержание анти-
тел к SARS-CoV-2 классов IgМ и IgG в сыворотке 
крови определяли с помощью наборов реагентов 
«SARS-CoV-2-IgМ-ИФА-БЕСТ» и «SARS-CoV-2-
IgG-ИФА-БЕСТ» (АО «Вектор-Бест», Россия) по 
инструкции производителя. 
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Исследование проведено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21 ноября 
2011 г. № 323 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», а также тре-
бованиями Федерального закона от 27.07.2006 
№ 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных 
данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). 
У всех законных представителей пациентов (ро-
дители) получено добровольное информирован-
ное согласие на забор биологических жидкостей, 
а также использование данных исследования в 
научных целях. Верификация диагноза проводи-
лась врачами специализированного инфекцион-
ного отделения детской городской клинической 
больницы № 3.

Для сравнения относительных величин ис-
пользовался точный критерий Фишера. Абсолют-
ные значения исследованных количественных 
показателей представлены в виде средних ве-
личин и их стандартной ошибки (М ± m). Срав-
нительный анализ количественных показателей 
проводился с использованием критерия множе-
ственного сравнения Ньюмена – Кейлса. Мини-
мальную вероятность справедливости нулевой 
гипотезы принимали при 5%-м уровне значимо-
сти (р < 0,05).

Результаты и их обсуждение
Клинически МВС у обследованных детей 

проявлялся высокой лихорадкой, полиорганным 
поражением (с развитием полисерозита, пери-
кардита, миокардита, мезаденита, пневмонии, 
плеврита, пиелонефрита, артрита, энтероколита 
и других симптомов). В процессе сбора анамнеза 
отмечено, что контакт по инфекции SARS-CoV-2 
подтвержден только у 29,23 % детей, причем 
практически у всех – в семье. Возраст обследо-
ванных колебался от 1 года до 14 лет (средний 
возраст – 7,18 ± 3,14 года). Количество детей в 
разных возрастных группах несколько различа-
лось. Так, наибольшая доля детей, госпитализи-
рованных с МВС-Д, определялась для возрастной 
группы от 8 до 10 лет – 32,69 %, наименьшая – 
15,38 % – для группы от 1 до 3 лет. В подрост-
ковой группе «11–14 лет» было 23,08 % обследо-
ванных, в возрастной группе «4–7 лет» – 28,85 %. 
Статистически значимых различий по количеству 
детей в разных возрастных группах не выявлено 
(p = 0,588), однако наименьшее число случаев 
МВС-Д среди детей от 1 года до 3 лет, возможно, 

обусловлено менее активным развитием в этом 
возрасте аутореактивных процессов. 

Длительность заболевания до момента госпи-
тализации колебалось от 1 суток до 21 дня. Од-
нако, видимо, этот показатель не может служить 
критерием, характеризующим активность разви-
тия патологического процесса, поскольку явля-
ется крайне субъективным и расплывчатым. При 
сборе анамнеза родителям госпитализируемых 
детей задавался вопрос о том, когда впервые по-
явились клинические признаки инфекционного 
заболевания. Вполне вероятно, что длительность 
от 18 до 21 дня обусловлена наличием любого 
острого инфекционного процесса или обостре-
ния хронической инфекции в носоглотке, что 
расценивалось как отправная точка для оценки 
количества дней до госпитализации. По данным 
имеющихся наблюдений, МВС при новой коро-
навирусной инфекции у детей развивается через 
2–6 недель после перенесенного острого заболе-
вания, причем острый процесс может быть бес-
симптомным [18]. В то же время остается неяс-
ным его патогенез, в частности, неизвестно, что 
является триггерным фактором, запускающим 
развитие масштабного патологического процес-
са. Возможно, в этом качестве может выступать 
любой респираторный вирус и связанные с ним 
клинические проявления, расцениваемые как на-
чало МВС-Д. В связи с этим оценка количества 
дней от момента появления клинических симпто-
мов заболевания до развития тяжелого симпто-
мокомплекса, требующего госпитализации, пред-
ставляется малоинформативной. 

Подтверждение COVID-19 с помощью ПЦР-
диагностики отмечено только у 12,14 % детей. 
В то же время у всех обследованных в сыворот-
ке крови обнаружены антитела IgG, специфич-
ные к антигенам SARS-CoV-2, что свидетель-
ствует о коронавирусной этиологии МВС-Д и о 
COVID-19, перенесенном не менее чем за 1–3 не-
дели до обследования, причем заболевание, види-
мо, протекало либо в малосимптомном варианте, 
либо бессимптомно, что согласуется с данными 
литературы. Специфические антитела IgG опре-
деляли полуколичественным методом с расчетом 
коэффициента позитивности, что не является 
точным отражением титра антител, но служит 
достаточно эффективным ориентиром для оцен-
ки их содержания. Величина коэффициента по-
зитивности составила 16,98 ± 1,64 (референсное 
значение – 10,0), при этом его индивидуальные 
значения не имели значительных разбросов (ми-
нимальное – 16,0, максимальное – 21,1). Таким 
образом, можно говорить о достаточно высоком 
содержании специфических антител IgG у всех 
обследованных детей.
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Таблица 1. Содержание лейкоцитов в крови детей разных возрастных групп

Table 1. Blood leukocyte content in children of different age groups

Содержание клеток Возраст М ± m Min Max Норма [26] р
Лейкоциты

×109/л 1–7 лет 15,73 ± 9,40 5,2 45,8 6–9 0,00368–14 лет 9,35 ± 5,97 1,2 33,4
Лимфоциты

×109/л 1–7 лет 2,43 ± 1,65 0,41 5,49 3,6–5,4 0,03748–14 лет 1,62 ± 1,14 0,16 4,21 1,8–2,7

% 1–7 лет 17,05 ± 12,17 4 52 55–65 0,42058–14 лет 20,16 ± 14,85 2 57 23–35
Нейтрофилы

×109/л 1–7 лет 9,75 ± 8,11 1,19 37,55 2,4–3,6 0,03858–14 лет 5,90 ± 5,23 0,51 27,72 2,6–4,5

% 1–7 лет 66,3 ± 15,14 32 85 25–55 0,88628–14 лет 67,01 ± 17,68 20 86 35–60
Примечание. Численность групп детей: от 1 года до 7 лет – n = 22, от 8 до 14 лет – n = 32; Min – минимальное значение; 

Max – максимальное значение; p – статистическая значимость различий между группами детей 1–7 и 8–14 лет.

У 53,85 % детей с МВС-Д в сыворотке крови 
определялись антитела IgМ к антигенам SARS-
CoV-2. Однако, учитывая, что для COVID-19 
характерна атипичная картина сероконверсии с 
практически одновременным началом продук-
ции IgM и IgG, а также возможной длительной 
персистенцией антител класса IgM [14, 23], от-
сутствие IgM почти у половины обследованных 
на фоне острого процесса, обеспеченного SARS-
CoV-2, остается неясным. Можно предположить, 
что причиной этого является то, что часть анти-
тел в виде иммунных комплексов фиксирована на 
клетках органов-мишеней, обеспечивая тем са-
мым развитие патологических реакций, которые 
и проявлялись у пациентов клинически.

Проведена оценка показателей перифериче-
ской крови у обследованных детей при госпита-
лизации (табл. 1). Установлено, что как у детей 
до 7 лет, так и у детей 8–14 лет наблюдался невы-
раженный лейкоцитоз, при этом у детей старшей 
возрастной группы среднее содержание лейкоци-
тов достоверно ниже, чем у детей в возрасте 1–7 
лет. В обеих возрастных группах отмечались как 
крайне высокие, так и крайне низкие значения 
показателя. Причины выраженной лейкопении на 
фоне активного и даже избыточного воспаления 
остаются неясными. 

При оценке относительного содержания лим-
фоцитов отмечена тенденция к лимфопении, бо-
лее выраженная у детей до 7 лет, однако статисти-
чески значимых различий по величине данного 
показателя в возрастных группах не обнаружено. 
Минимальные значения содержания лимфоцитов 
в обеих возрастных группах на порядок меньше 
нормативных значений. Относительное содержа-

ние нейтрофилов превышает нормативные значе-
ния в обеих возрастных группах, которые между 
собой статистически значимо не различаются. 
При этом необходимо отметить чрезвычайно вы-
раженную вариативность показателей (высокие 
значения ошибки среднего, а также значительная 
разница минимальных и максимальных значений 
показателя в группах), следствием чего явилось 
отсутствие достоверности различий при сравне-
нии показателей разных возрастных групп. 

Абсолютное содержание лимфоцитов в обеих 
возрастных группах ниже нормативного, по вели-
чине данного параметра группы статистически 
значимо различаются. Имеют место крайне низ-
кие индивидуальные значения абсолютного со-
держания лимфоцитов, максимальные значения 
соответствуют норме и сопоставимы независимо 
от возраста. Абсолютное содержание нейтрофи-
лов выше нормы, у младших детей оно достовер-
но больше, чем в старшей группе.

Анализ содержания показателей перифериче-
ской крови детей в зависимости от наличия или 
отсутствия у них специфических антител IgМ к 
антигенам SARS-CoV-2 показал (табл. 2), что от-
носительное содержание нейтрофилов у детей с 
отсутствием IgM в сыворотке крови достоверно 
превышает таковое в группе с наличием IgM. По 
количеству лейкоцитов и лимфоцитов группы 
статистически значимо не различались Таким 
образом, при первичном обследовании детей с 
МВС-Д явно выраженная зависимость между со-
держанием лейкоцитов и специфических антител 
IgМ к антигенам SARS-CoV-2 в крови отсутству-
ет.
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Заключение

Установлено, что количество детей с МВС-Д в 
разных возрастных группах статистически значи-
мо не различалось. На фоне того, что РНК вируса 
SARS-CoV-2 обнаружена только в 12,8 % случа-
ев, специфические антитела IgG в сыворотке кро-
ви выявлены у 100 % детей, что, безусловно, под-
тверждает коронавирусную этиологию синдрома. 
Как у детей до 7 лет, так и у детей 8–14 лет на-
блюдается невыраженный лейкоцитоз, при этом 
у детей старшей возрастной группы содержание 
лейкоцитов достоверно меньше, чем у обследо-
ванных в возрасте 1–7 лет. Однако неясной явля-
ется причина того, что при схожих клинических 
симптомах и едином этиологическом факторе 
МВС-Д индивидуальные уровни лейкоцитов не-
зависимо от возраста у части детей соответство-
вали глубокой лейкопении. 

Неожиданным явилось, что возрастные груп-
пы (1–7 и 8–14 лет) по относительному содержа-
нию лимфоцитов и нейтрофилов между собой 
статистически значимо не различаются. При ис-
следовании индивидуальных значений относи-
тельного содержания лимфоцитов внутри воз-
растных групп отмечено, что только у части детей 
наблюдается лимфопения разной степени выра-
женности, что в сочетании с лейкопенией может 
свидетельствовать о супрессии лейкоцитарного 
звена. Полученные результаты требуют дальней-
шего изучения в динамике с учетом исходных 
значений показателей и анализа клинических 
проявлений течения патологического процесса. 

На фоне невыраженного лейкоцитоза у детей 
с МВС-Д при поступлении в стационар имеется 
тенденция к развитию лимфопении и нейтро-
филеза. Антитела IgМ к антигенам SARS-CoV-2 
определяются в сыворотке крови лишь половины 
детей с МВС-Д. Различий по содержанию лейко-

цитов периферической крови у обследованных с 
наличием и отсутствием IgМ не обнаружено. 
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Таблица 2. Содержание лейкоцитов в крови детей с наличием и отсутствием IgM

Table 2. Blood leukocyte content in children with and without IgM

Содержание клеток М ± m Min Max Норма [26] р
Лейкоциты, × 109/л
IgM+ 10,63 ± 4,31 2,51 32,01 6–9 0,4599IgM– 11,61 ± 5,36 1,23 33,41
Лимфоциты, %
IgM+ 21,0 ± 12,97 4,0 57,0 23–65 0,1278IgM– 16,39 ± 7,87 4,0 36,0
Нейтрофилы, %
IgM+ 59,62 ± 17,74 17,0 85,0 25–60 0,0235IgM– 69,83 ± 13,71 40,0 86,0

Примечание. IgM+ и IgM– – группы детей с наличием или отсутствием в крови специфических антител IgМ к антигенам 
SARS-CoV-2 соответственно; p – статистическая значимость различий между группами IgM+ и – IgM–.
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Оценка эффектов аппаратного мертвого пространства, 
создаваемого тепловлагосберегающим фильтром, при 
искусственной вентиляции легких у новорожденных
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Резюме

Тепловлагообменные фильтры создают дополнительное мертвое пространство у недоношенных новорожден-
ных детей, сравнимое по объему с физиологическим, что теоретически может затруднить удаление углекисло-
го газа. Снижение объема мертвого пространства повышением потока в контуре вентилятора может привести 
к противоположному осложнению – гипокапнии. Цель работы – определить безопасность и эффективность 
увеличения скорости потока газа в контуре вентилятора с целью компенсации повышенного парциального дав-
ления углекислого газа, создаваемого дополнительным мертвым пространством. Материал и методы. В ус-
ловиях транспортировок на искусственной вентиляции легких исследовано влияние дополнительного мертво-
го пространства, создаваемого термовлагосберегающим фильтром, на сатурацию гемоглобина и парциальное 
давление углекислого газа в конце выдоха у недоношенных новорожденных детей при потоках в контуре 5 и 
6 л/мин. Результаты и их обсуждение. Продемонстрировано, что скорость потока кислородо-воздушной смеси 
5 и 6 л/мин удовлетворительно компенсирует влияние дополнительного мертвого пространства, не провоцируя 
гипокапнию, что позволяет рекомендовать широкое использование термовлагосберегающих фильтров у ново-
рожденных детей с массой тела не менее 1,0 кг при длительных транспортировках.

Ключевые слова: новорожденные, мертвое пространство, термовлагосберегающий фильтр, гиперкапния, 
гипокапния.
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Abstract 

Heat and moisture exchange filters create additional dead space, comparable in volume to physiological, in premature 
newborns. It makes carbon dioxide remove difficultу. Reducing the dead space volume by increasing the flow in the ven-
tilator circuit can lead to the hypocapnia. Aim of the study was to determine the safety and efficiency of gas flow boost 
in the ventilator circuit to hypercapnia compensation created by the additional dead space. Material and methods. The 
effect of the additional dead space created by a heat and moisture exchange filter on hemoglobin saturation and partial 
pressure of carbon dioxide at the end of expiration in premature newborns at flows of 5 and 6 l/min was studied. Results 
and discussion. It has been demonstrated that flows of 5–6 l/min satisfactorily compensate for the effect of additional 
deadspace without hypocapnia. Conclusions. It is possible to recommend the widespread use of heat and moisture ex-
change filters in newborn weighing at least 1.0 kg during long-term transportation.

Key words: newborns, dead space, heat and moisture exchange filter, hypercapnia, hypocapnia.
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Введение
Потребность в длительных транспортировках 

новорожденных на искусственной вентиляции 
легких в стационары специализированной ме-
дицинской помощи снижается по мере развития 
перинатальных центров, но остается актуальной 
[1]. Так, из центральных районных больниц в от-
деления Новосибирской областной клинической 
больницы ежегодно эвакуируется автотранспор-
том от 105 до 129 новорожденных, в том числе 
недоношенных с очень низкой массой тела, ме-
диана продолжительности эвакуации составляет 
2,75 часа, вариационный размах – от 0,75 до 6,5 
часа. 82 % новорожденных эвакуируются на ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ), поэтому 
одним из важных аспектов безопасности транс-
портировки и поддержания качества жизни боль-
ного в пути является кондиционирование инспи-
раторного газа [2]. 

В отделениях реанимации и интенсивной 
терапии новорожденных кондиционирование 
используемых газовых смесей не является про-
блемой, но в условиях автомобильных транс-
портировок обеспечить адекватное увлажнение 
и обогрев дыхательной смеси не всегда просто. 
Увлажнитель и термошланг транспортного вен-
тилятора, как правило, не создают относитель-
ную влажность газа в контуре выше 70 % при 
требуемой не менее 85 %, поскольку работа обо-
гревателя салона снижает относительную влаж-
ность воздуха до 30–35 % [3]. Температура газов 
на входе в увлажнитель зависит от температуры 
не в инкубаторе, а в салоне, которая в зимних ус-
ловиях может составлять 18–20 °С. Поэтому при 
длительных эвакуациях детей, в том числе ново-
рожденных, рекомендуется применение термо-

влагосберегающего фильтра на входе в коннектор 
эндотрахеальной трубки [2, 3]. 

При этом увеличивается мертвое простран-
ство за счет объема фильтра [4–6], особенно 
для недоношенных новорожденных. Объем ко-
робки фильтра 3 мл создает для ребенка массой 
1,5 кг дополнительное аппаратное мертвое про-
странство 2 мл/кг, повышая нормальный объем 
(2,2 мл/кг) на 110 %. Таким образом, отношение 
объема мертвого пространства (Vd) к дыхатель-
ному объему (Vt) достигает 0,7–0,8, если прини-
мать величину нормы Vt 5–6 мл/кг [2, 3, 6]. Для 
ребенка массой 3 кг дополнительное мертвое про-
странство при этом составит 1 мл/кг (прирост на 
45 %), что даст соотношение Vd/Vt 0,5–0,6 (при 
Vt 7мл/кг – 0,46). Нормальным считается отно-
шение Vd/Vt 0,3; у взрослых по достижении Vd/
Vt ≥ 0,5 отмечается прирост парциального дав-
ления углекислого газа в крови, что может быть 
компенсировано повышением дыхательных объ-
емов и (или) потока в контуре вентилятора [3–5]. 
Мертвое пространство у детей описывается до-
вольно скупо, не признается важным фактором 
в регуляции обмена легочной воды [7], увеличе-
ние Vd регистрируется при легочной эмболии, но 
не считается ведущим фактором декомпенсации 
гипоксии [7, 8]. Иногда практикующие анесте-
зиологи для уменьшения мертвого пространства 
у новорожденных обрезают эндотрахеальную 
трубку. Однако как польза от этого мероприятия, 
так и реальный вред дополнительного мертвого 
пространства при ИВЛ новорожденных в литера-
турных источниках не описаны, чем и обусловле-
на актуальность данной работы. 

Цель работы – определить безопасность и эф-
фективность повышения потока газа в контуре 
вентилятора с целью компенсации повышенного 
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парциального давления углекислого газа, создава-
емого дополнительным мертвым пространством. 

Материал и методы 
В пилотном обсервационном исследовании 

участвовали новорожденные дети в возрасте от 
2 до 4 суток внеутробной жизни, рожденные на 
гестационных сроках от 28 до 35 недель с массой 
при рождении соответственно от 1,0 до 2,5 кг, со 
стабильными показателями гемодинамики и ус-
ловно здоровыми легкими, находящиеся на ИВЛ 
в связи с необходимостью глубокой седации по 
поводу перенесенного интранатально гипокси-
ческого поражения головного мозга средней сте-
пени тяжести (оценка по шкале Апгар на первой 
минуте 4–5 баллов), нуждающиеся в переводе на 
более высокий уровень медицинской помощи. 
Критерии невключения: новорожденные с пока-
заниями для ИВЛ, определяемыми дыхательной 
недостаточностью; пациенты с хирургической 
патологией; дети с массой при рождении более 
2,5 кг; дети с критически низкой массой тела при 
рождении. Регистрировали показатели насыще-
ния крови кислородом (SpО2, %) и концентрации 
углекислого газа в конце выдоха (etCO2, мм рт. ст.) 
до установки фильтров и через 30 минут после 
установки. При этом параметры ИВЛ, установ-
ленные в стационарах вызова до приезда реани-
мационно-транспортной бригады, не изменяли. 
После второй регистрации SpO2 и etCO2 начинали 
транспортировку. 

Участники распределены в две группы: груп-
па 1 – 28 человек, из них 15 недоношенных детей 
массой от 1 до 1,5 кг и 13 детей массой от 1,51 
до 2,5 кг. В этой группе поток в контуре вентиля-
тора установлен 5 л/мин. Группа 2 (35 человек) 
сформирована из 17 недоношенных детей массой 
от 1 до 1,5 кг и 18 детей массой от 1,51 до 2,5 кг. 
В контуре вентилятора у этих детей установлен 
поток 6 л/мин. Кроме потока в контуре параме-
тры ИВЛ были идентичными: объемы вдоха (Vt) 
6 мл/кг; соотношение i:e 1:2; максимальное дав-
ление на вдохе (PIP) 18–21 мбар; положитель-
ное давление конца выдоха (PEEP) 4 мбар; ча-
стота вдохов (Rate) в зависимости от массы тела 
45–60 мин-1; фракция кислорода на вдохе (FiO2) 
0,30; алгоритм триггирования «А/С». Седация 
пациентов поддерживалась инфузией фентанила 
2 мкг/кг/ч (разрешено протоколом этического ко-
митета № 61 от 12.04.2015, оформлено решени-
ем врачебной комиссии на основании статьи 37, 
п. 5 закона «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации» 323 ФЗ). Подбор стар-
тового алгоритма ИВЛ проводили до установки 
термовлагосберегающего фильтра. 

Анализируемые данные получали путем ус-
реднения показателей, регистрируемых каждые 5 
минут в течение 30 минут до установки фильтра 
и в течение 30 минут после установки фильтра. 
Характер распределения данных не определяли, 
поскольку для математической обработки исполь-
зовали критерии непараметрической статистики 
(критерий Уилкоксона для сравнений типа «до–
после»; критерий Манна – Уитни для попарных 
внутригрупповых и межгрупповых сравнений). 
Данные представлены в виде медианы, нижнего 
и верхнего квартилей (Me [Q25; Q75]). 

Результаты
В группе 1 после установки фильтра у всех 

детей снизилась сатурация гемоглобина и повы-
силось парциальное давление углекислого газа в 
конце выдоха (таблица). Направленность измене-
ний (критерий Уилкоксона) была достоверной, но 
по критерию Манна–Уитни статистически значимое 
повышение etCO2 после установки фильтра отмече-
но только у детей массой более 1,5 кг. Оба показа-
теля оставались в нормальном коридоре значений.

В группе 2 статистически значимой тен-
денции после установки фильтра по критерию 
Уилкоксона не получено (см. таблицу). Не из-
менились и значения сумм рангов по критерию 
Манна – Уитни, независимо от массы тела. До 
установки фильтров различий по величине SpO2 
и etCO2 у детей массой до 1,5 кг и более 1,5 кг в 
обеих группах не было. После установки филь-
тров различий в сатурации гемоглобина в зави-
симости от массы тела не было, показатель etCO2 
в группах 1 и 2 у детей массой до 1,5 кг суще-
ственно не различался, а у детей массой более 
1,5 кг стал статистически значимо ниже в груп-
пе 2 (р = 0,000; критерий Манна – Уитни), не вы-
ходя за пределы нормальных значений. 

Обсуждение
Несмотря на заметное изменение соотно-

шения Vd/Vt после подключения термовлаго-
сберегающих антибактериальных фильтров к 
новорожденным (до 0,7 при нормальном соотно-
шении 0,3), мы не зарегистрировали повышения 
etCO2, выходящего за пределы нормальных зна-
чений. Таким образом, в наших наблюдениях при 
достижении отношения Vd/Vt 0,5 не отмечено 
описанного другими авторами [6, 7, 9] нараста-
ния гиперкапнии, хотя в группе 1 etCO2 значимо 
повысилось после установки фильтра у детей с 
умеренной недоношенностью. При этом показа-
тель в группе 1 (поток газа в контуре 5 л/мин) был 
существенно выше, чем в группе 2 (поток в кон-
туре 6 л/мин). Возможное объяснение полученно-
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го результата базируется на избыточности потока 
в контуре 5 л/мин и более для новорожденных 
детей с массой тела от 1 до 2,5 кг. Так, если при-
нять для ребенка с массой тела 1,5 кг Vt 5 мл/кг, 
это составит 7,5 мл. При частоте вдохов 50 мин-1 
и соотношении i:e 1:2 это даст объем минутной 
вентиляции 0,375 л, который составляет 1/3 пото-
ка в контуре. Полный минимально достаточный 
поток, таким образом, будет 1,125 л/мин. Обычно 
принимается трехкратное превышение потока в 
контуре сверх минутной вентиляции, что в дан-
ном случае дало бы 3,4 л/мин, т.е. фактическое 
превышение потока составило 47 % сверх рас-
четного. Ребенку массой 2 кг в такой же ситуации 
расчетный поток был бы 4,05 л/мин, т.е. реальное 
превышение всего 23 % сверх расчетного. По-
этому у более крупных детей и отмечен прирост 
etСО2 при потоке в контуре 5 л/мин. В группе 2 
поток на 1 л/мин больше, чем в группе 1, что за-
ведомо давало его существенный избыток в срав-
нении с расчетным даже для детей с массой, при-
ближающейся к 2,5 кг. 

Таким образом, мы убедились в безопасности 
применения термовлагосберегающих антибак-
териальных фильтров у новорожденных. Более 
того, результаты исследования позволяют пред-
положить, что обычно используемые при ИВЛ 
у новорожденных потоки 5–6 л/мин избыточны, 
если не устанавливаются термовлагосберегаю-
щие фильтры, что создает риск ятрогенной ги-
покапнии. Возможно, дополнительное патоло-
гическое альвеолярное мертвое пространство, 
например, в начальной стадии тромбоэмболии 
легочной артерии [9] или для детей с высоким 
уровнем внутрилегочного шунтирования крово-

тока «справа-налево» при массивной пневмонии, 
инфаркте легкого [2, 10] явится показанием для 
повышения потока более 6л/мин, что требует до-
полнительных исследований, поскольку в авто-
ритетных руководствах по интенсивной терапии 
новорожденных потоки газа в контурах вентиля-
торов упоминаются в качестве факторов риска 
волюмо- и баротравмы, но без количественных 
характеристик [10]. 

Выводы 
1. Дополнительное аппаратное мертвое про-

странство у недоношенных новорожденных с 
массой тела при рождении не менее 1,0 кг, нахо-
дящихся на ИВЛ, удовлетворительно компенсирует-
ся потоком газа в контуре вентилятора 5–6 л/мин. 

2. При наличии тепловлагосберегающе-
го фильтра на линии вдоха потоки в контуре 
5–6 л/мин не создают риска гипокапнии у недо-
ношенных новорожденных массой не менее 1 кг.

3. Термовлагосберегающие антибактериаль-
ные фильтры не создают опасность патологиче-
ской гиперкапнии при ИВЛ у недоношенных но-
ворожденных с массой при рождении не менее 1 кг.

4. При длительных межгоспитальных транс-
портировках новорожденных с массой не менее 
1,0 кг использование термовлагосберегающих 
фильтров можно считать безопасным.
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Факторы риска развития остеопороза у пациентов                          
с ревматоидным артритом

Ю.Р. Ахвердян, Е.В. Папичев, Б.В. Заводовский, Ю.В. Полякова, Л.Е. Сивордова

НИИ клинической и экспериментальной ревматологии им. А.Б. Зборовского
400138, г. Волгоград, ул. Землячки, 76

Резюме

Цель исследования – изучить факторы риска развития остеопороза (ОП) у пациентов с ревматоидным артритом 
(РА). Материал и методы. Наблюдали 110 пациентов с верифицированным диагнозом РА, который ставился на 
основе клинической классификации EULAR/ACR 2010 г. Все пациенты были разделены на две группы: с нали-
чием ОП (53 человека) и без признаков ОП (57 человек). Оценка минеральной плотности костной ткани (МПКТ) 
осуществлялась методом двухэнергетической рентгеновской денситометрии (Dual Energy X-ray Absorptiometry, 
DEXA), диагноз ставился на основании рекомендаций ВОЗ. Всем пациентам проводилось стандартное клинико-
лабораторное обследование, дополнительно определялся уровень 25-ОН витамина D, С-концевого телопептида 
коллагена I типа (CTX-1), N-терминального пропептида проколлагена I (P1NP) в крови, соотношение содер-
жания кальция и креатинина в моче. Результаты. Выявлена статистически значимая связь между наличием 
ОП и следующими клиническими признаками: массой тела пациента (р = 0,014), длительностью течения РА 
(р = 0,024), наличием эрозивных изменений (р = 0,014). Обнаружена взаимосвязь между наличием ОП и более 
низкими показателями МПКТ в области Варда (Ward) и области большого вертела (Troch) (р < 0,0001). Пока-
зано, что прием глюкокортикостероидных препаратов более трех месяцев достоверно повышает риск развития 
ОП (р < 0,0001). Заключение. Выделение групп риска пациентов, угрожаемых по развитию ОП, имеет важное 
практическое значение. Приведенные в статье факторы можно скорректировать в сторону нормализации с це-
лью снижения степени возможного риска, что вполне осуществимо на практике.

Ключевые слова: ревматоидный артрит, остеопороз, факторы риска развития остеопороза, профилактика 
остеопороза, МПКТ.
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Risk factors for osteoporosis in patients with rheumatoid arthritis
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Research Institute of Clinical and Experimental Rheumatology n.a. A.B. Zborovsky
400138, Volgograd, Zemlyachka str., 76

Abstract 

Aim of the study was to investigate risk factors for osteoporosis (OP) in patients with rheumatoid arthritis (RA). Ma-
terial and methods. We observed 110 patients with a verified diagnosis of RA. RA was diagnosed based on the 2010 
EULAR/ACR clinical classification. All patients with RA were divided into 2 groups: with ОP (53 patients) and without 
ОP signs (57 patients). Bone mineral density (BMD) was assessed by dual-energy X-ray densitometry (DEXA), the 
diagnosis was made on the basis of WHO recommendations. All patients underwent a standard clinical and laboratory 
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examination, in addition the following parameters were studied: 25-OH vitamin D, C-terminal telopeptide of type I 
collagen (CTX-1), N-terminal propeptide of procollagen I (P1NP) content in the blood, the ratio of calcium to urine cre-
atinine. Results. We found a statistically significant relationship between the presence of ОP and the following clinical 
signs: patient weight (р = 0.014), duration of RA course (р = 0.024), and the presence of erosive changes (р = 0.014). In 
addition, a relationship was found between the presence of OP and lower BMD in the Ward area (Ward) and the greater 
trochanter area (Troch) (р < 0.0001). It was also shown that taking glucocorticosteroid drugs for more than 3 months 
significantly increases the risk of developing ОP (р < 0.0001). Conclusions. Identification of risk groups for patients at 
risk for the development of OP is of great practical importance. The factors given in the article can be adjusted towards 
normalization in order to reduce the degree of possible risk, which is quite feasible in practice.

Key words: rheumatoid arthritis, osteoporosis, risk factors for osteoporosis, prevention of osteoporosis, BMD.
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Введение
Согласно современным данным, остеопороз 

(ОП) представляет собой заболевание, в основе 
которого лежит ухудшение качества костной тка-
ни, главным образом вследствие снижения мине-
ральной плотности, что резко увеличивает веро-
ятность низкоэнергетических переломов [1]. По 
данным ВОЗ, по частоте ОП занимает четвертое 
место в мире среди неинфекционных заболева-
ний, и его распространенность с каждым годом 
увеличивается. Актуальность данного заболева-
ния обусловлена множеством факторов: демо-
графическими проблемами (старение населения), 
резким снижением качества жизни, тяжелой ин-
валидизацией пациентов [2–4]. Остеопоротиче-
ский перелом любой локализации повышает риск 
последующих переломов в несколько раз.

Выявление групп риска пациентов с целью 
профилактики развития ОП и низкоэнергетиче-
ских переломов является одновременно важной 
и сложной задачей. Одна из таких групп – лица, 
страдающие ревматоидным артритом (РА). До-
казана роль системной активации Т-лимфоцитов, 
характерная для РА и ревматических заболева-
ний в целом, приводящая к дисбалансу в системе 
RANKL/RANK/OPG, экспрессии и повышению 
продукции RANKL. Следствием этого является 
избыточная активация костной резорбции, что 
приводит к развитию ОП. Существует целый ряд 
факторов риска, влияющих на появление ОП на 
фоне РА: возраст, пол, длительность и активность 
РА, гиподинамия, прием некоторых лекарствен-
ных препаратов (например, глюкокортикостерои-
дов (ГКС)), повышение уровня воспалительных 
маркеров (СОЭ, С-реактивный белок), коморбид-
ность [5, 6]. В последнее время негативная роль 
данных факторов подтверждена многочисленны-
ми исследованиями, в том числе опубликованы 

работы, в которых определен порог терапевтиче-
ского вмешательства в зависимости от имеющих-
ся факторов риска [7–9].

Отчетливо понимая, что окончательно дан-
ные вопросы могут прояснить лишь дальнейшие 
крупные многоцентровые исследования, мы по-
лагаем, что любые исследования по изучению 
взаимосвязи факторов риска и наличия ОП у па-
циентов с РА являются актуальными. Несмотря 
на широкую распространенность ОП среди насе-
ления и высокий процент инвалидизации пациен-
тов, медработники первичного врачебного звена 
не всегда уделяют должное внимание профилак-
тике осложнений и превентивному выделению 
пациентов групп риска. Привлечение внимания 
практикующих врачей к данной проблеме являет-
ся одной из задач данной публикации.

Цель исследования – изучить взаимосвязь 
между факторами риска и наличием ОП у паци-
ентов с РА.

Материал и методы
Под нашим наблюдением находилось 110 

пациентов с верифицированным диагнозом 
РА. Средний возраст больных 56 [47–63] лет. 
Диагноз РА ставился на основании клиниче-
ской классификацией EULAR/ACR 2010 г. (Eu-
ropean League Against Rheumatism / American 
College of Rheumatology). Базисная терапия 
больных РА соответствовала клиническим реко-
мендациям. С активностью 0 (DAS28<2,6) было 
26 (23,64 %) пациентов, с низкой степенью актив-
ности I (2,6<DAS28<3,2) – 27 (24,55 %), со сред-
ней степенью активности II (3,2<DAS28>5,1) – 
42 (38,18 %), с высокой степенью активности III 
(DAS28>5,1) – 15 (13,64 %).

Пациенты включались в исследование только 
после подписания информированного согласия. 

mailto:doctor_2001@mail.ru


76  SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2022; 42 (5): 74–80

Протокол его проведения одобрен комитетом по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ клиниче-
ской и экспериментальной ревматологии им. А.Б. 
Зборовского» от 29.04.2022, протокол № 1.

Диагноз ОП выставлялся согласно Россий-
ским клиническим рекомендациям [10] при нали-
чии патологических переломов крупных костей 
скелета и высокой индивидуальной 10-летней ве-
роятности основных патологических переломов. 
Оценка минеральной плотности костной ткани 
(МПКТ) осуществлялась методом двухэнерге-
тической рентгеновской денситометрии (Dual 
Energy X-ray Absorptiometry, DEXA) в пояснич-
ном отделе позвоночника, шейке бедренной ко-
сти, области Варда и большого вертела. Диагноз 
ОП ставился при снижении МПКТ на 2,5 и более 
стандартных отклонений (SD) по Т-критерию в 
области бедра и/или в поясничных позвонках (L1-
L4, L2-L4) у женщин в постменопаузе и мужчин 
старше 50 лет. Женщинам в пременопаузальном 
периоде диагноз ОП ставился с использованием 
критерия Z при наличии факта низкоэнергетиче-
ских переломов костей согласно рекомендациям 
международного общества клинической денси-
тометрии [11]. Женщинам в постменопаузальном 
периоде, получающим ГКС длительностью более 
3 месяцев в дозе 7,5 мг преднизолона и более, ди-
агноз ОП выставлялся с учетом Российских кли-
нических рекомендаций [10]. Мы разделили всех 
больных РА на две группы: с наличием ОП (53 
человека) и без признаков ОП (57 человек). 

Всем пациентам проводилось стандартное 
клинико-лабораторное обследование, дополни-
тельно определялся уровень 25-ОН витамина 
D, С-концевого телопептида коллагена I типа 
(CTX-1), N-терминального пропептида проколла-
гена I (P1NP) в крови, соотношение содержания 
кальция и креатинина в моче.

Статистическая обработка данных включала 
определение нормальности распределения дан-
ных методом анализа гистограмм, проведения те-
ста Колмогорова – Смирнова и Лиллиефорса. При 
нормальном распределении показатели представ-
лены в виде среднего арифметического и сред-
неквадратического отклонения, а также 95%-го 
доверительного интервала (M ± SD (95 % ДИ)), 
при распределении, отличном от нормального – в 
виде медианы и межквартильных интервалов Me 
[Q1–Q3], для оценки различий использовали со-
ответственно t-критерий Стьюдента и критерий 
Манна – Уитни (Z, а не U, в связи с большим ко-
личеством пациентов). Значимость различий но-
минальных данных определяли с помощью кри-
терия c2.

Результаты и их обсуждение
Из данных табл. 1 следует, что у пациентов с 

РА, страдающих ОП, чаще встречаются эрозив-
ные изменения в суставах, для них характерны 
более длительное течение заболевания и меньшая 
масса тела.

Таблица 1. Взаимосвязь ОП с клиническими характеристиками пациентов

Table 1. Relationship of osteoporosis with clinical characteristics of patients

Показатель ОП, n = 53 Без ОП, n = 57 p
1 2 3 4

Возраст, лет 57,2 [50,0–60,1] 52,3 [44,7–60,4] 0,093
Масса тела, кг 69,6 ± 14,6 (69,4–76,5) 76,5 ±14,7 (68,9–77,8) 0,014
Рост, см 160,0 [156,0–163,5] 160,0 [158,5–165,0] 0,601
Количество мужчин 2 3 0,933
Длительность РА, лет 14,0 [7,0–18,0] 6,0 [3,0–15,0] 0,024
Наличие ревматоидного фактора:

0,182да 43 (39,1 %) 40 (36,4 %)
нет 10 (9,1 %) 17 (15,4 %)

Наличие антител к циклическому цитруллинированному пептиду:
0,051да 40 (36,4 %) 33 (30,0 %)

нет 13 (11,8 %) 24 (21,8 %)
Наличие эрозий: 

0,014да 43 (39,1 %) 34 (30,9 %)
нет 10 (9,1 %) 23 (20,9)

Функциональный класс:

0,0981 16 (14,5 %) 20 (18,2 %)
2 31 (28,2 %) 36 (32,7 %)
3 6 (5,4 %) 1 (0,9 %)
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Окончание табл. 1 

1 2 3 4
DAS28, степень:

0,918
ремиссия 12 (10,9 %) 14 (12,7 %)
низкая 12 (10,9 %) 15 (13,6 %)
умеренная 22 (20,0 %) 20 (18,2 %)
высокая 7 (6,4 %) 8 (7,3 %)

Рентгеновская стадия:

0,126
1 1 (0,9 %) 6 (5,4 %)
2 20 (18,2 %) 25 (22,7 %)
3 29 (26,4 %) 25 (22,7 %)
4 3 (2,7 %) 1 (0,9 %)

Коморбидность:
0,879да 43 (39,1 %) 44 (40,0 %)

нет 10 (9,1 %) 13 (11,8 %)

Влияние длительности заболевания РА на со-
стояние костной ткани на сегодняшний день оста-
ется предметом дискуссий. Ряд авторов отмечает 
отсутствие связи между длительностью заболева-
ния РА и наличием ОП [12, 13], в других работах 
показано, что риск развития ОП возрастает с уве-
личением продолжительности стажа РА [14, 15]. 
В какой-то степени данные противоречия можно 
объяснить, если предположить, что длительность 
заболевания не является одним из главных триг-
геров развития ОП на фоне РА, скорее всего, дан-
ный фактор не обладает прямым разрушающим 
воздействием на МПКТ. Тем не менее, определяя 
индивидуальные риски у конкретного пациента, 
данный фактор риска необходимо учитывать. На-
против, наличие эрозивных изменений в суставах 
признается абсолютным большинством авторов 
как облигатный фактор риска развития ОП у па-
циентов с РА [13, 16]. Полученные нами резуль-
таты коррелируют с литературными данными и 
позволяют утверждать, что пациенты с РА, име-
ющие эрозивные изменения в суставах, должны 
выделяться в группу риска развития ОП. 

В нашем исследовании установлена отрица-
тельная корреляция между массой тела пациен-
тов и частотой ОП. В ряде литературных источ-
ников [14, 17] также обнаружена взаимосвязь 

Таблица 2. Взаимосвязь между приемом ГКС и наличием ОП у пациентов с РА

Table 2. Relationship between glucocorticosteroids and the presence of osteoporosis in patients with RA

Показатель ОП, n = 53 Без ОП, n = 57 p
Прием ГК более 3 мес.:

< 0,0001да 45 (40,9 %) 27 (24,5 %)
нет 8 (7,3 %) 30 (27,3 %)

Длительность приема ГК, мес. 37,0 [23,0–97,0] 11,0 [1,0–36.5] 0,0005
Кумулятивная доза ГКС, г 6,5 [1,2–13,5] 3,26 [0.15–7,2] 0,002
Доза ГКС в настоящее время, мг 8,0 [5,0–10,0] 1,5 [0,0–7,5] 0,0006

между низкой МПКТ и ИМТ, однако данная за-
висимость выявлена далеко не во всех работах. 
Таким образом, данный вопрос требует дальней-
шего изучения. Механизмы влияния массы тела 
пациента на развитие ОП также пока не ясны. 
Возможно, какую-то роль играют адипокины – 
биологически активные вещества, вырабатыва-
емые жировой тканью и обладающие как про-, 
так и противовоспалительным действием. В та-
ком случае можно предположить, что главную 
роль играет не количество жировой ткани, а ба-
ланс адипокинов, который может смещаться как в 
про-, так и в противовоспалительную сторону. В 
любом случае фактор веса не является ведущим 
фактором риска и играет лишь второстепенную 
роль.

Изучив взаимосвязь между наличием ОП и 
приемом ГКС (табл. 2), мы обнаружили, что па-
циенты с РА, у которых развился ОП, принимали 
ГКС более длительно, имеют большую кумуля-
тивную дозу в анамнезе и большую дозу ГКС, 
принимаемую в настоящий момент. В ряде работ 
прошлых лет [12, 14] не было выявлено связи 
между приемом ГКС и развитием ОП у пациен-
тов с РА. Однако на сегодняшний день большин-
ство авторов подтверждают негативное влияние 
ГКС на костную массу. Можно сделать предпо-
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ложение, что повышает риск развития ОП не 
сам факт приема ГКС, а его длительность (более 
трех месяцев) и высокая кумулятивная доза. Так-
же имеет определенное значение величина дозы 
ГКС, принимаемая в последнее время (настоя-
щий момент). Результаты нашего исследования 
косвенно подтверждают это предположение.

Согласно приведенным в табл. 3 данным, у 
пациентов с ОП выявлено более низкое содержа-
ние 25-ОН витамина D и более высокий уровень 
P1NP. Полученные данные требуют дальней-
ших исследований, практические выводы делать 
преждевременно.

Заключение
Системное воспаление, возникающее на фоне 

большинства ревматических заболеваний (в том 
числе и РА), характеризуется повреждением са-
мых различных структур организма, в том числе 
оказывает негативное влияние на состояние кост-
ной ткани, приводя к снижению ее прочности и 
разрушению. Выделение групп риска пациентов, 
угрожаемых по развитию ОП, имеет важное прак-
тическое значение. Несмотря на очевидные успе-
хи в изучении значимости различных факторов 
риска в развитии ОП на фоне РА, на сегодняшний 
день остается достаточное количество неясных 
моментов, что требует дальнейшего проведения 
мультицентровых проспективных исследований. 
Однако уже сейчас существует достаточное коли-
чество научных данных для эффективной профи-
лактики развития ОП. В нашей работе получены 
данные о зависимости частоты ОП у пациентов 
с РА от следующих факторов: длительности за-
болевания, эрозивных изменений в суставах, 
низкой массы тела, а также длительности приема 
и дозы ГКС. Следовательно, мы имеем возмож-
ность в какой-то степени предотвратить и, как 
минимум, уменьшить негативное воздействие 
вышеперечисленных факторов. Например, выяв-
ление групп риска по развитию ОП среди пациен-
тов с РА необходимо осуществлять уже на ранних 

стадиях заболевания, проводить более агрессив-
ную противовоспалительную терапию (с целью 
предотвращения развития эрозивных измене-
ний). Также следует стремиться к более корот-
ким курсам ГКС, меньшим кумулятивным дозам. 
Отдельно отметим необходимость регулярного 
динамического наблюдения у пациентов групп 
риска за состоянием МПКТ, особенно у пациен-
тов, имеющих факторы риска. Таким образом, ис-
ходно цель наших мероприятий должна состоять 
не только в лечении имеющихся нарушений, но, в 
первую очередь, в профилактике развития потен-
циальных патологических состояний. 
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Эффективность применения β2-агониста короткого действия 
для купирования острого холодового бронхоспазма у больных 
бронхиальной астмой с холодовой гиперреактивностью 
дыхательных путей
А.Г. Приходько, Ю.М. Перельман 

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

Резюме

Чрезмерная чувствительность респираторного тракта к физико-химическим триггерам окружающей среды мо-
жет варьировать по многим причинам, уменьшая эффективность проводимой терапии больному бронхиальной 
астмой (БА). Цель исследования – изучить эффективность применения бронхолитика короткого действия у 
больных БА для купирования острого холодового бронхоспазма после пробы изокапнической гипервентиляции 
холодным воздухом (ИГХВ). Материал и методы. У 281 (161 женщина, 120 мужчин, р > 0,05) больного БА с хо-
лодовой гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП) оценивали изменение проходимости дыхательных пу-
тей (ОФВ1), жизненную емкость легких (ЖЕЛ) и эффективность применения короткодействующих β2-агонистов 
(КДБА) после 3-минутной изокапнической гипервентиляции холодным (–20 ºС) воздухом. Результаты. По кли-
ническим данным больные имели персистирующую БА, средний возраст 35 (26; 44) лет (медиана (нижний квар-
тиль; верхний квартиль)), 49 % пациентов курили, АСТ 16 (12; 20) баллов (количественная оценка симптомов 
БА по вопроснику Asthma Control Test), ОФВ1 90,0 ± 1,0 % должного, ОФВ1/ЖЕЛ 71,4 ± 0,6 %, прирост ОФВ1 
(∆ОФВ1β) после ингаляции КДБА составил 11,1 (5,1; 20,5) %. Изменение ОФВ1 на пробу ИГХВ варьировало в 
пределах –16 (–22,0; –12,0) %. Применение КДБА после пробы ИГХВ показало разную эффективность препа-
рата у больных при купировании приступа холодового бронхоспазма. Значение ∆ОФВ1β после ИГХВ составило 
21,1 (11,6; 33,3) % с размахом от –48,6 до 108,2 %. В общей группе прослеживалась прямая связь между уров-
нем контроля астмы в баллах АСТ и исходной величиной ОФВ1 (коэффициент корреляции Спирмена Rs = 0,17; 
р = 0,007), средней объемной скоростью при выдохе от 25 до 75 % ФЖЕЛ (СОС25-75) (Rs = 0,18; р = 0,008), 
∆ОФВ1β (Rs = –0,17; р = 0,0104), а также выраженностью реакции бронхов на пробу ИГХВ (Rs = 0,15; р = 0,014). 
Последняя, в свою очередь, коррелировала с ∆ОФВ1β после ИГХВ (Rs = –0,28; р < 0,0001). Заключение. Суще-
ствует дифференцированный ответ дыхательных путей на КДБА после острой холодовой бронхопровокации. 
Полученные результаты могут служить важным инструментом фенотипирования больных БА с ХГДП с целью 
эффективной медикаментозной коррекции холодового бронхоспазма. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, бронхиальная проходимость, холодовая гиперреактивность дыха-
тельных путей, β2-агонист короткого действия.  
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Abstract

Excessive sensitivity of the respiratory tract to physical and chemical environmental triggers can vary for many reasons, 
reducing the therapy effectiveness in a patient with asthma. Aim of the study was to investigate the effectiveness of a 
short-acting bronchodilator in patients with asthma for the relief of acute cold bronchospasm after a test of isocapnic 
cold air hyperventilation (ICHV). Material and methods. In 281 (161 women; 120 men, p > 0.05) asthma patients 
with cold airway hyperresponsiveness (CAHR), the change in airway patency (FEV1) and the efficacy of short-acting 
β2-agonists (SABA) after a 3-minute isocapnic hyperventilation with cold (–20 ºС) air. Results. According to clinical 
data, patients had persistent asthma, mean age 35 (26; 44) years, 49 % of patients smoked, ACT 16 (12; 20) points, 
FEV1 90.0 ± 1.0 % predicted, FEV1/VC 71.4 ± 0.6 %, the increase in FEV1 after inhalation of SABA (∆FEV1β) was 
11.1 (5.1; 20.5) %. The change in FEV1 for the ICHV varied within –16 (–22.0; –12.0) %. The use of SABA after the 
IHCV showed different efficacy for relief of an attack of cold bronchospasm. The median value of ∆FEV1β after ICHV 
was 21.1 (11.6; 33.3) %, with a range of –48.6 to 108.2 %. In the general group, there was a direct relationship between 
the level of asthma control in terms of ACT points and the baseline FEV1 (Rs = 0.17; p = 0.007), MEF25-75 (Rs = 0.18; 
p = 0.008), ∆FEV1β in response to SABA (Rs = –0.17; p = 0.0104), as well as the severity of the bronchial response to 
the ICHV (Rs = 0.15; p = 0.014). The latter, in turn, correlated with ∆FEV1β after ICHV (Rs = –0.28; p < 0.0001) after 
HCI. Conclusions. There is a differentiated airway response to SABA after acute cold bronchoprovocation. The results 
obtained can serve as an important tool for phenotyping of asthma patients with CAHR for the medication correction of 
сold bronchospasm.

Key words: asthma, bronchial patency, cold airway hyperresponsiveness, short-acting β2-agonist.
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Введение
Патофизиологические механизмы обструк-

ции дыхательных путей при бронхиальной астме 
(БА) связаны с чрезмерной активацией гладкой 
мускулатуры, утолщением стенок дыхательных 
путей вследствие хронического воспаления, на-
личием плазматической и/или клеточной инфиль-
трации, а также с процессами ремоделирования 
в условиях длительно существующего заболева-
ния и отсутствия адекватной противовоспали-
тельной терапии. Гиперплазия, отек и ремоде-
лирование напрямую коррелируют с текущим 
бронхиальным воспалением, требующим посто-
янной длительной терапии кортикостероидами. 
Для расслабления гладкой мускулатуры с целью 
купирования острого бронхоспазма в качестве 
препаратов первой линии используют коротко-
действующие β2-агонисты (КДБА) [1], частота 
использования которых служит одним из основ-
ных показателей потери контроля над БА и пер-
систенции воспаления.

В реальной жизни больной астмой сталкива-
ется с действием большого числа провоцирующих 
факторов физико-химической природы, напри-
мер, холода, высокой влажности и т.д., которые 
способны вызывать острый бронхоспазм. Вне 
зависимости от верифицируемого триггера неиз-
бежно встает вопрос о неотложной эффективной 

терапии возникшего бронхоспазма [2, 3]. Одним 
из распространенных непрямых стимулов, вы-
зывающих бронхоспазм у больных БА, является 
холодный воздух. В исследовательской и клини-
ческой практике он используется для проведения 
бронхопровокационной пробы изокапнической 
гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ) с 
целью выявления холодовой гиперреактивности 
дыхательных путей (ХГДП). Одним из показаний 
для проведения данной пробы является наличие 
у больного клинических симптомов дисфункции 
дыхательных путей при контакте с холодным 
воздухом окружающей среды [2]. Критерием по-
ложительной пробы ИГХВ служит появление 
бронхоспазма, объективно верифицируемого по 
степени падения объема форсированного выдоха 
за 1 с (ОФВ1) более чем на 10 % от исходного. В 
зависимости от степени ХГДП реакция на ИГХВ 
может варьировать от легкой до резко выражен-
ной, которая требует медикаментозного вме-
шательства. Возможности купирования острой 
холодовой бронхоконстрикции при помощи аэро-
зольной ингаляции КДБА недостаточно ясны.

Цель исследования заключалась в изучении 
эффективности применения бронхолитика ко-
роткого действия у больных БА для купирования 
острого холодового бронхоспазма после ИГХВ.
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Материал и методы
Клиническое исследование выполнено с со-

блюдением Федерального закона «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции», международных этических принципов про-
ведения медицинских исследований с участием 
человека в качестве субъекта (WMA Declaration 
of Helsinki – Ethical Principles for Medical Research 
Involving Human Subjects, 2013) на основании по-
лученного разрешения локального комитета по 
биомедицинской этике Дальневосточного науч-
ного центра физиологии и патологии дыхания. 
Функциональные тесты проводились по единым 
стандартам в соответствии с существующими 
международными протоколами [4, 5]. 

Критерии включения больных: возраст стар-
ше 18 и до 70 лет, документально подтвержден-
ный клинический диагноз БА, наличие клини-
ческих симптомов реакции дыхательных путей 
на холодный воздух, ОФВ1 более 70 % должной 
величины на момент обследования, отсутствие 
фоновых заболеваний, оказывающих влияние 
на проведение функциональных тестов, под-
писанное информированное согласие. Крите-
рии исключения: наличие холодовой аллергии, 
документально подтвержденной аллергологом, 
острые респираторные заболевания, перенесен-
ные в течение предшествующих четырех недель. 
Особое внимание перед исследованием уделялось 
больным с вегетососудистыми реакциями на саму 
бронхопровокацию либо на многократное фор-
сированное дыхание, с патологией сердечно-со-
судистой системы, у которых гипервентиляция 
холодным воздухом могла провоцировать кратко-
временный спазм коронарных сосудов и сосудов 
головного мозга.

Исследование носило ретроспективный на-
блюдательный характер среди больных БА, про-
шедших клинико-функциональное обследование 
в промежутке 2010–2020 гг. Все исследования 
выполнены в лаборатории функциональной диа-
гностики под наблюдением медицинского персо-
нала, на добровольной основе.

Клинико-функциональный раздел работы 
включал в себя первичную объективизацию сим-
птомов БА с их количественной оценкой в баллах 
по вопроснику Asthma Control Test (АСТ, Quality 
Metric Inc., 2002), тестирование больных по ра-
нее разработанной анкете [2], позволяющей оце-
нить характер реагирования на низкую темпера-
туру воздуха в повседневной жизни, с отбором 
пациентов для дальнейшего инструментального 
обследования и выполнения бронхопровокаци-
онной пробы. В тот же день проводилось спи-
рометрическое исследование с целью оценки 

вентиляционной функции легких, дополненное 
бронходилатационной пробой с КДБА. Второй 
день обследования включал в себя выполне-
ние бронхопровокационной пробы 3-минутной 
ИГХВ под контролем параметров бронхиальной 
проходимости, после которой повторно вводился 
КДБА.

Вентиляционная функция легких оценива-
лась путем проведения спирометрии на аппа-
ратах Flowscreen (Erich Jaeger, Германия), Easy 
on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейцария) с 
регистрацией параметров кривой «поток-объем» 
форсированного выдоха (жизненная емкость лег-
ких (ЖЕЛ), форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ), ОФВ1, 
максимальная объемная скорость при выдохе 
50 % ФЖЕЛ (МОС50) и 75 % ФЖЕЛ (МОС75), 
средняя объемная скорость при выдохе от 25 
до 75 % ФЖЕЛ (СОС25-75)) в % от должного зна-
чения по стандартной методике [4, 5], после чего 
выполнялась бронходилатационная проба с це-
лью выявления скрытого функционального ком-
понента обструкции (∆ОФВ1β) путем введения 
аэрозоля КДБА (сальбутамол 200 мкг) при помо-
щи дозированного ингалятора. Повторная реги-
страция параметров бронхиальной проходимости 
проводилась через 15 минут после ингаляции пре-
парата. Попутно больным диагностировали повы-
шенную гиперчувствительность к компонентам 
КДБА в плане появления нежелательных явлений 
со стороны сердечно-сосудистой системы.

Инструментальное бронхопровокационное 
тестирование больных выполнялось с исполь-
зованием установки для охлаждения воздуха до 
–20 °С, присоединенной к комплексной системе 
для кардиореспираторных исследований (Erich 
Jaeger), путем 3-минутной ИГХВ на уровне 60 % 
должной максимальной вентиляции легких. Спи-
рометрический контроль осуществлялся непо-
средственно перед началом провокации, на 1-й 
и 5-й минуте восстановительного периода после 
ИГХВ [2]. Клиническими критериями прекраще-
ния пробы служили: удушье или отчетливое за-
труднение дыхания с появлением дистанционных 
хрипов, сильный приступообразный кашель, вы-
раженная вегетативная реакция (головная боль, 
головокружение и т.д.), аллергическая реакция на 
ингаляцию холодного воздуха с резким покрас-
нением кожи лица, чувством распирания, отеч-
ностью. Проба считалась положительной, если 
после ингаляции холодного воздуха ОФВ1 умень-
шался (∆ОФВ1, %) более чем на 10 % от исходной 
величины или через 5 минут после ингаляции – 
более чем на 15 % [2]. 

По завершении процедуры тестирования с 
целью купирования бронхоконстрикции всем 
больным вводился КДБА (сальбутамол 200 мкг) 
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и через 15 минут регистрировался ОФВ1. Далее 
рассчитывалась разница между максимально низ-
ким абсолютным значением показателя ОФВ1, 
полученным после пробы ИГХВ, и абсолютным 
значением ОФВ1 после введения бронхолитика с 
последующим делением полученной разницы на 
абсолютное значение ОФВ1 после пробы ИГХВ и 
умножением на 100 (∆ОФВ1β игхв, %). 

Для того чтобы исключить влияние циркад-
ных ритмов, тестирование проводилось в первую 
половину дня, за 1,5–2 часа ограничивался прием 
горячей пищи и напитков, запрещалась физиче-
ская нагрузка, контакт с холодом, аэрополлютан-
тами, проведение любых ингаляций, изменение 
местонахождения. На период обследования боль-
ных просили воздерживаться от приема брон-
холитических препаратов и комбинированных 
ингаляционных противовоспалительных средств 
(ингаляционных глюкокортикостероидов и дли-
тельно действующих β-агонистов, ИГКС/ДДБА) 
за 12–24 часов до предполагаемой инструмен-
тальной процедуры [6]. По окончании пациент 
оставался под наблюдением медицинского пер-
сонала не менее 2–4 часов и мог покинуть лабо-
раторию только в случае, если показатели брон-
хиальной проходимости улучшились до значений 
ОФВ1 > 90 % от исходного, а также получения 
соответствующих рекомендаций в случае появ-
ления рецидива бронхоспазма в последующие 24 
часа после бронхопровокационного тестирова-
ния.

Статистический анализ полученного мате-
риала проводили с использованием программы 
«Автоматизированная система диспансеризации» 
[7] на основе стандартных методов вариацион-
ной статистики. Оценку соответствия признака 
закону нормального распределения проводили 
при помощи критериев Колмогорова – Смир-
нова, Пирсона – Мизеса. При нормальном типе 
распределения использовали критерий t (Стью-
дента), при распределении данных, отличных от 
нормального, применяли критерии Колмогоро-
ва – Смирнова и Манна – Уитни, парный крите-
рий Уилкоксона. Описательная статистика коли-
чественных признаков представлена с помощью 
среднего арифметического, стандартной ошибки 
среднего арифметического (M ± m), а также меди-
аны и квартилей (Me (Q1; Q3)). Анализ распро-
страненности признака в сравниваемых группах 
(частота альтернативного распределения) прово-
дили по критерию χ² Пирсона для четырехполь-
ной таблицы. С целью определения степени связи 
между двумя случайными величинами выполня-
ли корреляционный анализ, рассчитывали коэф-
фициент корреляции по Спирмену (Rs). Для всех 

величин принимались во внимание уровни значи-
мости р < 0,05.

Результаты 
В анализе принял участие 281 больной пер-

систирующей БА (161 женщина и 120 мужчин, 
р > 0,05) с выявленной ХГДП по данным пробы 
ИГХВ. Средний возраст по группе 35 (26; 44) лет, 
рост 170 (163; 176) см, вес 75 (64; 87) кг, 49 % 
от общего числа обследованных курили, АСТ со-
ставил в среднем 16 (12; 20) баллов. По резуль-
татам анкетирования все пациенты в той или 
иной мере отмечали появление симптомов при 
вдыхании холодного воздуха, самым специфич-
ным симптомом для 51 % больных было удушье 
и/или затруднение дыхания, испытываемое в по-
вседневной жизни в зимний период года. Базовое 
значение ОФВ1 составило 90,0 ± 1,0 % должной, 
ОФВ1/ЖЕЛ – 71,4 ± 0,6 %. Клинически значимым 
приростом ОФВ1 после пробы с КДБА считали 
увеличение показателя более чем на 12 % от ис-
ходного (или более 200 мл) [8]. Данный прирост 
был достигнут у 50 % пациентов, в 46 % случа-
ев реакция на бронхолитик не превышала 12 % 
(рис. 1). Обращает на себя внимание тот факт, что 
у 4 % больных регистрировалось уменьшение 
ОФВ1 за пределы нижней границы нормального 
диапазона, свидетельствовавшее о парадоксаль-
ном ухудшении бронхиальной проходимости, 
возможно, связанном с кратковременной десен-
ситизацией β-адренорецепторов и существую-
щим холин- и адренергическим дисбалансом. 
Другой причиной могла служить активация муска-
риновых рецепторов и провоспалительных медиа-
торов, что в свою очередь приводило к повышению 
внутриклеточной концентрации протеинкиназы С и 
снижению чувствительности β2-адренорецепторов. В 
целом по группе значение ∆ОФВ1β составило 11,1 (5,1; 
20,5) %.

Все больные выполнили навязываемую им 
3-минутную вентиляционную нагрузку холод-
ным воздухом, досрочного прекращения бронхо-
провокации не было, также никто из пациентов 
не имел аллергической реакции на холод в виде 
отечности и покраснения лица, вегетативных на-
рушений. По данным инструментального иссле-
дования, после пробы ИГХВ величина ∆ОФВ1 
составляла –16 (–22,0; –12,0) % с максимальным 
снижением показателя до –70 % (рис. 2). 

Тяжесть состояния больных оценивалась от 
легкого бронхоспазма (71,5 % случаев) до брон-
хоспазма средней тяжести (16,4 %) и тяжелого 
(12,1 %), определяемого в соответствии с клас-
сификацией степени тяжести ХГДП (табл. 1) [9], 
при этом пациенты с тяжелым бронхоспазмом 
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Рис. 1.  Разброс значений ∆ОФВ1β (%) и частота его встречаемости при пробе с КДБА (число случаев)
Fig. 1.  Scatter plot of ∆FEV1β values (%) and frequency of its occurrence during the SABA test (number of cases)
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имели более низкий контроль заболевания и базо-
вые значения скоростных показателей по отноше-
нию к лицам с легким бронхоспазмом на пробу 
ИГХВ (см. табл. 1). По общей группе просле-
живалась прямая связь между количеством на-
бранных баллов больными при ответе на вопро-
сы теста по контролю над астмой (АСТ), базовой 
величиной ОФВ1, СОС25-75 (Rs = 0,17; р = 0,007; 
Rs = 0,18; р = 0,008), приростом ∆ОФВ1β на КДБА 
(Rs = –0,17; р = 0,0104), а также выраженно-
стью реакции бронхов (∆ОФВ1) на пробу ИГХВ 
(Rs = 0,15; р = 0,014). Последнее, в свою очередь, 
коррелировало с последующей реакцией бронхов 
(∆ОФВ1β игхв) на КДБА (Rs = –0,28; р < 0,0001).

Применение короткодействующего бронхо-
литика после пробы ИГХВ показало разную эф-
фективность препарата у больных при купирова-
нии приступа бронхоспазма. В целом по группе 

прирост величины ∆ОФВ1β игхв составил 21,1 
(11,6; 33,3) % с колебаниями от –48,6 до 108,2 % 
(рис. 3), что свидетельствовало о специфичности 
формирующихся патофизиологических ответов 
при развитии холодового бронхоспазма. Больные 
со среднетяжелым и тяжелым бронхоспазмом, 
при исходно равной реакции бронхов на бронхо-
дилатационную пробу по-разному реагировали 
на введение препарата после ингаляции холодно-
го воздуха (см. табл. 1). 

Ответ на КДБА при легкой и тяжелой брон-
хоконстрикции был значимо выше, чем у лиц 
со средней степенью тяжести, в сравнении с ис-
ходной реакцией дыхательных путей на бронхо-
литик, измеренной ранее (см. табл. 1). В случае 
тяжелого бронхоспазма величины ∆ОФВ1β игхв 
практически в два раза превышали ∆ОФВ1β. Од-
нако следует подчеркнуть, что во всех группах 
фактическое значение показателя ОФВ1, полу-

Рис. 2.  Разброс значений ∆ОФВ1 (%) и частота его встречаемости при пробе ИГХВ (число случаев)
Fig. 2.  Scatter plot of ∆FEV1 values (%) and frequency of its occurrence during the ICHV test (number of cases)
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ченное после применения бронхолитика для ку-
пирования бронхоспазма, спровоцированного 
холодным воздухом, не достигало исходной вели-
чины, при этом у больных с тяжелой бронхокон-
стрикцией процесс восстановления бронхиаль-
ной проходимости после пробы ИГХВ был более 
длительным (рис. 4).

Был проведен индивидуальный анализ зна-
чений переменных ∆ОФВ1β, ∆ОФВ1, ∆ОФВ1β игхв 

для выявления особенностей реагирования на ко-
роткодействующий симпатомиметик и холодовой 
триггер у каждого больного. 68 % обследованных 
(группа 1) имели высокую скорость восстанов-
ления бронхиальной проходимости в ответ на 
ингалируемый бронхолитик после острой холо-
довой провокации, что указывало на спазм глад-
кой мускулатуры как основную причину сужения 
дыхательных путей (табл. 2). В данной группе 

Рис. 3.  Разброс значений ∆ОФВ1β игхв (%) и частота его встречаемости после пробы ИГХВ (число случаев)
Fig. 3.  Scatter plot of ∆FEV1β values (%) and frequency of its occurrence during the ICHV test (number of cases)
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Таблица 1. Основные клинические и функциональные параметры у больных БА, распределенных в группы 
по выраженности реакции дыхательных путей на пробу ИГХВ

Table 1. The main clinical and functional indicators in patients with asthma, distributed in groups according to 
the severity of the airway response to the ICHV

Параметр
Легкий 

бронхоспазм 
(1)

Бронхоспазм 
средней тяже-

сти (2)

Тяжелый 
бронхоспазм 

(3)
р1–2 р1–3 р2–3

Возраст, лет 37,0 ± 0,8 32,0 ± 1,4 36,0 ± 2,0 0,008 > 0,05 > 0,05
Пол (число мужчин / 
число женщин), % 44/56 39/61 38/62 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Курящие лица, % 46 54 55 > 0,05 > 0,05 > 0,05

АСТ, баллы 16,0 (13,0; 
20,0) 16,5 (11,0; 20,0) 12,0 (11,0; 

19,0) > 0,05 0,022 > 0,05

ОФВ1 / ЖЕЛ, % 72,1 ± 0,7 71,1 ± 1,5 68,3 ± 1,7 > 0,05 0,002 > 0,05
ФЖЕЛ, % должного 104,3 ± 1,1 103,0 ± 2,3 101,7 ± 2,4 > 0,05 > 0,05 > 0,05
ОФВ1, % должного 91,7 ± 1,2 87,6 ± 2,4 83,3 ± 2,8 > 0,05 0,005 > 0,05
МОС50, % должного 63,8 ± 1,5 59,0 ± 3,0 51,3 ± 3,2 > 0,05 0,002 > 0,05
МОС75, % должного 55,1 ± 1,6 52,1 ± 3,8 43,8 ± 3,5 > 0,05 0,008 > 0,05
СОС25-75, % должного 63,1 ± 1,6 59,7 ± 3,5 51,7 ± 3,7 > 0,05 0,005 > 0,05

∆ОФВ1β, %
9,6 

(4,9; 16,2)
20,6 

(11,0; 29,3)
18,0

 (9,9; 33,7) 0,0001 0,0003 > 0,05

∆ОФВ1, %
–13,7 

(–16; 11)
–23,5 

(–26; –21)
–39 

(–42; –33) <0,0001 <0,0001 > 0,05

∆ОФВ1β игхв, %
20,3 

(11,3; 29)
р < 0,0001

16,9 
(11,0; 41,5)

р>0,05

43,8 
(23,7; 68,4)
р = 0,043

0,021 <0,0001 0,013

Примечание. p – значимость различий между показателями ∆ОФВ1β и ∆ОФВ1β игхв (парный критерий Уилкоксона).
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Рис. 4.  Фактическое значение ОФВ1 исходно и через 15 мин после применения КДБА при пробе ИГХВ у больных 
БА, распределенных в группы по степени тяжести бронхоконстрикторной реакции. Обозначены ста-
тистически значимые отличия от исходной величины ОФВ1 (* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01, *** – при 
p < 0,001, парный критерий), ОФВ1 пациентов с легким бронхоспазмом (## p < 0,01) и бронхоспазмом 
средней степени тяжести (^ p < 0,05)

Fig. 4.  The actual value of FEV1 at baseline and 15 minutes after the use of SABA during the ICHV in patients with 
asthma, divided into groups according to the severity of the bronchoconstrictor reaction. Statistically significant 
differences from the initial value of FEV1 are indicated (*– at p < 0.05, ** – at p < 0.01, *** – at p < 0.001, 
paired criterion), FEV1 of patients with mild (## p < 0.01) and moderate bronchospasm (^ p < 0.05)

медианная реакция бронхов на бронходилататор 
превышала реакцию, полученную на ингаля-
цию холодного воздуха, взятую по модулю (28,4 
и 15,0 % соответственно). Почти треть больных 
(27 %, группа 2) от общего числа с холодовым 
бронхоспазмом слабо отвечала на ингаляцию 
КДБА после пробы ИГХВ, в группе также реги-
стрировался прирост показателя ∆ОФВ1β игхв, но 
он был значимо меньше, чем изменение ОФВ1 в 
ответ на триггер (10,6 и 17,0 %, соответственно). 
По сути, в данной группе не происходило полного 
восстановления бронхиальной проходимости до 
исходных значений. Третья группа (5 % больных) 
была представлена лицами, которые после инга-
ляции КДБА ответили дальнейшим ухудшением 
проходимости дыхательных путей, им требова-
лась терапия кортикостероидами (см. табл. 2). 

При анализе реакции дыхательных путей 
(∆ОФВ1β) на КДБА до ИГХВ мы не нашли значи-
мых статистических различий между сравнивае-
мыми группами (см. табл. 2). Больные в исследуе-
мых группах достоверно не различались по уровню 
контроля над заболеванием и исходным значениям 
показателей, характеризующих бронхиальную про-
ходимость. Тем не менее в первой группе, в отличие 
от остальных, обнаружена тесная корреляционная 
связь между ∆ОФВ1β и ответом бронхов (∆ОФВ1) на 

ИГХВ (Rs = –0,30; р = 0,0001), а также последней 
величиной и уровнем контроля астмы по баллам 
АСТ (Rs = 0,18; р = 0,016).

Обсуждение
Проведенные нами ранее исследования по-

казали, что непрямые бронхопровокационные 
стимулы, такие как холодный воздух, имеют до-
статочно высокую чувствительность и специфич-
ность в плане выявления гиперреактивности 
дыхательных путей [2]. Однако степень ее вы-
раженности, быстрота восстановления при купи-
ровании приступа бронхоспазма после контакта 
с триггером будут зависеть от многих факторов, 
прежде всего, от характера воспалительного 
процесса в респираторном тракте больного БА. 
Для астматиков, страдающих ХГДП, в большей 
степени характерен смешанный (эозинофильно-
нейтрофильный) тип бронхиального воспаления 
с высоким содержанием нейтрофилов в мокроте 
[10]. Существуют сведения о более высокой плот-
ности распределения воспалительных клеток в 
стенках малых дыхательных путей по отноше-
нию к клеткам, инфильтрирующим слизистую 
оболочку крупных и средних бронхов [11]. Та-
кие больные менее эффективно поддаются стан-
дартной противовоспалительной терапии ИГКС/
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ДДБА в зимнее время вследствие активации 
нейтрофилии, что способствует потере контро-
ля над заболеванием [10]. Следует подчеркнуть, 
что даже при легком течении болезни, несмотря 
на получаемую базисную терапию, лица с ХГДП 
чаще испытывают дыхательный дискомфорт и 
высокую потребность в использовании КДБА в 
холодное время года, имеют более низкие значе-
ния ОФВ1, СОС25-75 по отношению к астматикам 
с отсутствием реакции дыхательных путей на хо-
лодовой стимул [11]. В данном исследовании в 
общей группе больных прослеживалась прямая 
связь уровня контроля над астмой, по данным 
АСТ, с исходными значениями ОФВ1, СОС25-75, их 
приростом на КДБА, а также с выраженностью 
реакции бронхов на пробу ИГХВ.

Как правило, одним из факторов неконтро-
лируемого течения у этих пациентов служит во-
влечение в патологический процесс дистальных 
бронхов вследствие персистенции воспаления, 
что сопровождается явлениями раннего их за-
крытия [11]. Для них характерна большая гетеро-
генность бронхиальной обструкции, связанная с 
появлением региональных структурно-функцио-
нальных дефектов вентиляции в нижних зонах 
легких, формирование «воздушных ловушек», 
создающих картину мозаичности нарушений 

у лиц с ХГДП [12]. Кроме того, морфометриче-
ские данные компьютерной томографии, зональ-
ной денситометрии, позитронно-эмиссионной 
и магнитно-резонансной томографии показали 
сложные изменения, происходящие в трахео-
бронхиальном дереве в ответ на сам термический 
стимул, неравномерность бронхоспастической 
реакции с преимущественной локализацией на 
сегментарном уровне с разной степенью сужения 
просвета проводящих дыхательных путей, пара-
доксальным сочетанием сужения и расширения 
бронхов [12–15]. 

Не следует забывать, что даже незначитель-
ные нарушения бронхиальной проходимости, 
связанные с воспалительным процессом, посто-
янной и/или флюктуирующей обструкцией, ухуд-
шают гемодинамику малого круга кровообраще-
ния, переводя всю кардиореспираторную систему 
в режим гиперфункции. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о высокой сосудистой ла-
бильности у больных БА с ХГДП. Ряд медиаторов 
(гистамин, брадикинин, лейкотриены, тромбо-
цитактивирующий фактор, простагландин E2, 
аденозин, окись азота и т.д.), играющих основ-
ную роль в астматическом воспалении, также 
способствуют расширению сосудов бронхиаль-
ного дерева [2, 16], что, в свою очередь, способ-
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Таблица 2. Основные клинические и функциональные параметры у больных БА, распределенных в группах 
по выраженности реакции дыхательных путей на КДБА после пробы с холодным воздухом

Table 2. The main clinical and functional indicators in patients with asthma, distributed in groups according to 
the severity of the airway response to the SABA after ICHV

Параметр Группа 1 Группа 2 Группа 3 р1–2 р1–3 р2–3

Возраст, лет 34,5 ± 0,85 39,5 ± 1,3 38,9 ± 3,1 0,002 > 0,05 > 0,05
Пол (число мужчин / 
число женщин), % 44/56 43/57 29/71 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Курящие лица, % 46 59 58 > 0,05 > 0,05 > 0,05
АСТ, баллы 16,0 (12,0; 20,0) 17,0 (12,0; 21,0) 16,0 (13,0; 22,5) > 0,05 > 0,05 > 0,05
ОФВ1 / ЖЕЛ, % 71,4 ± 0,7 71,3 ± 1,0 71,5 ± 1,8 > 0,05 > 0,05 > 0,05
ФЖЕЛ, % должного 104,0 ± 1,1 101,0 ± 1,7 112,9 ± 3,4 > 0,05 0,039 0,008
ОФВ1, % должного 89,6 ± 1,2 89,8 ± 1,7 96,7 ± 3,2 > 0,05 > 0,05 > 0,05
МОС50, % должного 61,1 ± 1,5 61,7 ± 2,6 65,0 ± 4,0 > 0,05 > 0,05 > 0,05
МОС75, % должного 53,3 ± 1,8 52,6 ± 2,6 55,6 ± 4,5 > 0,05 > 0,05 > 0,05
СОС25-75, % должного 59,9 ± 1,6 61,3 ±  2,8 66,5 ± 4,3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
∆ОФВ1β, % 12,1 (6,0; 23,8) 9,6 (5,1; 19,0) 12,4 (5,0; 24,7) > 0,05 > 0,05 > 0,05

∆ФЖЕЛ, % –9,0 
(–12,3; –5,8)

–10,0 
(–16,5; –6,8)

–8,2 
(–22,0; –5,4) 0,013 > 0,05 > 0,05

∆ОФВ1, %
–15,0 

(–19,0; –12,0)
–17,0 

(–25; –11.75)
–17,5 

(–25,0;–13,0) > 0,05 > 0,05 > 0,05

∆СОС25-75, %
–26,1 

(–34,0; –17,0)
–28,0 

(–26,3; –18,8)
–30,2

(–43,0; –22,0) > 0,05 > 0,05 > 0,05

∆ОФВ1β игхв, %
28,4 

(20,6; 41,9)
10,6 

(8,0; 13,8)
–20,5 

(–25,0; –11,3) 0,0001 0,0001 0,0001

Примечание. p – значимость различий между показателями ∆ОФВ1β и ∆ОФВ1β игхв (парный критерий Уилкоксона).
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но изменять эффективность КДБА после бронхо-
провокационной пробы.

Интенсивное высушивание слизистой обо-
лочки дыхательных путей холодным воздухом 
приводит к гиперосмолярности респираторного 
эпителия, способной усиливать нарушения в мем-
бранно-рецепторном комплексе клеток-мишеней 
с выбросом биологически активных веществ, тем 
самым увеличивая бронхиальное воспаление. 
Происходящее вследствие холодового воздей-
ствия повреждение эпителиального слоя стиму-
лирует ирритантные рецепторы блуждающего 
нерва и рецепторы гладкой мускулатуры бронхов, 
находящиеся в подэпителиальном слое, повы-
шая их активность [2]. Кроме того, эксперимен-
тальным путем показано, что гиперосмолярность 
нижних дыхательных путей также вызывает рас-
ширение бронхиальных сосудов посредством хо-
линергической и адренергической регуляции [17, 
18]. Вполне допустимо, что в данной ситуации 
эффективность КДБА у части больных с ХГДП 
может быть недостаточной в преодолении брон-
хоспастической реакции, вплоть до парадоксаль-
ного сужения бронхов после введения препарата 
вследствие превалирования холинергических 
механизмов, присутствующей региональной не-
равномерности и асимметрии бронхоконстрик-
торного ответа [1, 12, 14, 15]. В данной ситуации 
немаловажное значение имеет существующая 
дисфункция адренергического звена: повышение 
активности a-адренорецепторной чувствительно-
сти и снижение активности b-адренорецепторной 
чувствительности, поскольку у больных БА с 
ХГДП отмечается сниженный эффект терапии 
ИГКС/ДДБА, связанный с недостаточностью (ча-
стичной блокадой) клеточной β2-адренорецепции 
в сочетании с угнетением активности гипофи-
зарно-надпочечниковой системы [19, 20]. Так, у 
больных БА с ХГДП регистрируется снижение 
концентрации цАМФ в лимфоцитах перифериче-
ской крови исходно и после ИГХВ по сравнению 
с астматиками, не реагирующими на холодовую 
пробу [19, 20]. Доказано, что носительство ге-
нотипа Arg16Arg у астматиков ассоциировано с 
трехкратным увеличением риска формирования 
ХГДП и при действии холодового триггера может 
служить дополнительным неблагоприятным фак-
тором потери контроля над заболеванием [21–23].

Кроме того, существующие у больных БА с 
ХГДП нарушения в регуляции афферентных нер-
вов дыхательных путей приводят к хроническому 
нейрогенному воспалению [24]. Реализация хо-
лодового бронхоспазма опосредуется термосен-
сорными катионными каналами с транзиторным 

рецепторным потенциалом TRPM8 [25], сигнал 
от которых проводится по ветвям блуждающего 
нерва, из которых 75 % составляют немиелини-
зированные ноцицептивные С-волокна легких. 
TRPМ8 экспрессируются как нейрональными 
клетками, так и клетками дыхательных путей: 
бронхиальным эпителием, эндотелием, гладко-
мышечными клетками, немиелинизированными 
ноцицептивными С-волокнами легких [26]. Сле-
дует подчеркнуть, что TRPM8 обнаружены не 
только в нижних отделах респираторного тракта, 
но и в нейронах тройничного, блуждающего нер-
вов, иннервирующих носовую полость [27, 28], 
где они способны опосредовать секрецию мно-
гих воспалительных интерлейкинов и муцина 
MUC5AC [29–31]. Доказано, что подавление гена 
TRPM8 ослабляет индуцированное холодом вос-
паление, уменьшает дисбаланс Th1/Th2 и оказы-
вает положительное влияние на ремоделирование 
дыхательных путей [27].

Все вышеуказанные факторы могут представ-
лять собой фармакологический барьер, который 
должен быть преодолен короткодействующим β2-
адреномиметиком. Не следует забывать об инди-
видуальной гетерогенности тонуса дыхательных 
путей, более значимой у больных БА с ХГДП, 
связанной с патофизиологическими особенно-
стями течения болезни и присутствующей у этих 
больных меньшей эффективностью базисной 
противовоспалительной терапии ИГКС/ДДБА 
[10, 11, 32, 33]. Показано, что больные с продол-
жающимся вялотекущим воспалением имеют 
более значимые дефекты вентиляции, которые 
сохраняются после введения бронходилататора, 
относительно лиц с адекватным контролем вос-
паления [1, 11, 34]. 

Проведенное исследование имеет ряд ограни-
чений, связанных с оценкой доставки КДБА че-
рез дозированный ингалятор. Фактически мы не 
могли учесть точное количество введенного ак-
тивного вещества после ИГХВ, а также оценить 
распределение и осаждение аэрозоля препарата 
в дыхательных путях и учесть структурные осо-
бенности текущей бронхоспастической реакции. 
Это требует дополнительных исследований.

 
Заключение

Существует дифференцированный ответ ды-
хательных путей на β2-адреномиметик короткого 
действия после острой холодовой бронхопрово-
кации. Полученные результаты могут служить 
важным инструментом фенотипирования боль-
ных БА с ХГДП с целью эффективной медика-
ментозной коррекции холодового бронхоспазма. 
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Резюме

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) является главным способом диагностики кровотечений из верхних отде-
лов ЖКТ. Диагностическая точность исследования зависит от подготовки. Цель исследования – оценить под-
готовку верхних отделов пищеварительного тракта при эзофагогастродуоденальных кровотечениях. Материал 
и методы. Проведен ретроспективный анализ 2570 историй болезни. В основной группе (1299 пациентов) вы-
полнялось промывание желудка через назогастральный зонд, в контрольной группе (1271 пациент) подготовка к 
первичной ЭГДС не проводилась. Выполнено сравнение количества выполненных ЭГДС и выявление источника 
кровотечения в контрольной и основной группах, а также периода исследования до момента определения ис-
точника кровотечения. Результаты. Проведение ЭГДС без подготовки верхних отделов ЖКТ при кровотечениях 
и установление диагноза возможно у 85,6 % пациентов. Подготовка верхних отделов ЖКТ к проведению ЭГДС 
удлиняет период исследования на 30–60 минут, но позволяет установить диагноз в 93,7 % случаев, что на 8,1 % 
больше, чем без подготовки.

Ключевые слова: промывание желудка, эзофагогастродуоденоскопия, эндоскопический гемостаз, гастро-
дуоденальное кровотечение.
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Abstract

Esophagogastroduodenoscopy (EGDS) is the main way to diagnose bleeding from the upper gastrointestinal tract. 
Diagnostic accuracy of the study depends on the preparation. Aim of the study was to evaluate the preparation of the 
upper parts of the digestive tract in case of esophagogastroduodenal bleeding. Material and methods. The retrospective 
analysis of 2570 case histories was carried out. Gastric lavage through nasogastric tube was carried out in the main 
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group (1299 patients). Preparation for the primary EGDS was not carried out in the control group (1271 patients). A 
comparison of the number of EGDS performed and the detection of the bleeding source in the control and the main 
groups as well as the period of investigation up to the detection of the bleeding source were performed. Results. EGDS 
without preparation of the upper gastrointestinal tract in case of acute bleeding and determination of the diagnosis is 
possible in 85,6 % of patients. Preparation of the upper gastrointestinal tract for EGDS prolongs the study period by 
30–60 minutes, but allows establishing the diagnosis in 93.7 % of cases that is by 8.1 % more than without preparation.

Key words: gastric lavage, esophagogastroduodenoscopy, endoscopic hemostasis, gastroduodenal bleeding.
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Введение
Острые кровотечения из верхних отделов 

ЖКТ остаются сложной проблемой неотложной 
хирургии с частотой распространенности до 109 
случаев на 100 000 городского населения в год. 
В странах Европы и Северной Америки она со-
ставляет 78 случаев на 100 000 населения, явля-
ясь причиной 7,7 % экстренных госпитализаций 
в год [1–4], 4,2 % случаев госпитальной смерт-
ности в Российской Федерации, от 2,1 до 2,5 % 
в США и от 3,4 до 14 % в странах Европы [5–9].

Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) на се-
годняшний день является главным способом диа-
гностики и определения хирургической тактики 
лечения при кровотечениях. Диагностическая точ-
ность исследования зависит от подготовки и по-
ведения пациента, используемого оборудования, 
квалификации эндоскописта, качества подготов-
ки к эндоскопическому исследованию и состав-
ляет 81–98 % [2, 10–13]. Однако поиск источника 
кровотечения у данной категории больных часто 
затруднен большим количеством содержимого и 
крови в просвете верхних отделов ЖКТ, что не 
позволяет выявить источник кровотечения в 6 % 
случаев [14]. Неинформативная первичная ЭГДС 
значительно удлиняет диагностический процесс 
и отодвигает время, когда пациент начнет полу-
чать специализированное лечение.

Исходя из этого сохраняется актуальность 
оценки мероприятий, направленных на улучше-
ние визуализации источника кровотечения при 
первичном эндоскопическом исследовании. По-
скольку эндоскопическая диагностика играет ве-
дущую роль в достижении благоприятного исхо-
да при эпизоде острого кровотечения из верхних 
отделов ЖКТ, необходимо уделять повышенное 
внимание вопросам ее своевременности и инфор-
мативности.

Цель исследования – оценить подготовку 
верхних отделов пищеварительного тракта при 
эзофагогастродуоденальных кровотечениях.

Материал и методы 
Проведено ретроспективное сплошное ко-

гортное исследование 2570 случаев острого кро-
вотечения из верхних отделов ЖКТ. Критерии 
включения: признаки остро развившегося эзофа-
гогастродуоденального кровотечения у лиц обо-
его пола старше 18 лет, поступивших в приемное 
отделение Нижневартовской окружной клиниче-
ской больницы в 2015–2020 гг. Пациенты были 
разделены на две группы. 1271 (49,5 %) пациент, 
которым не проводилась подготовка к первичной 
ЭГДС в виде промывания желудка, составили 
контрольную группу. В основную группу были 
включены 1299 (50,5 %) больных, которым для 
подготовки к исследованию выполнялось промы-
вание желудка через назогастральный зонд.

В отечественной практике отсутствуют реко-
мендации по лечению острых кровотечений из 
верхних отделов ЖКТ в зависимости от этиоло-
гии кровотечения. Объем диагностики и лечения 
пациентов с признаками острого кровотечения 
из верхних отделов ЖКТ проводится согласно 
клиническим рекомендациям Российского обще-
ства хирургов по лечению больных с язвенными 
гастродуоденальными кровотечениями [15]. Дан-
ной категории больных рекомендуется проведе-
ние неотложного эндоскопического исследова-
ния в течение двух часов с момента поступления 
в приемное отделение.

В приемном отделении каждый пациент за-
полнял информированное добровольное согласие 
на медицинское вмешательство, а непосредствен-
но перед обследованием – на эндоскопическое 
исследование и оперативное лечение. При невоз-
можности оформления согласия из-за тяжелого 
состояния пациента решение о проведении вме-
шательств принимал консилиум из трех врачей. 
ЭГДС выполнялась видеогастроскопами Pentax 
EG29-i10 (Pentax, Япония) с терапевтическими 
инструментальными каналами 3,2 мм на видео-
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процессорах EPK-i7010 и EPK-i5000 (Pentax) с 
инсуффляцией СО2.

Патологические находки при ЭГДС описыва-
лись в соответствии с минимальной стандартной 
терминологией гастроинтестинальной эндоско-
пии версии 3.0, принятой Всемирной органи-
зацией эндоскопии пищеварительной системы 
(Organisation Mondiale d’Endoscopie Digestive – 
OMED) [16–19]. Кровотечения язвенного харак-
тера описывались по классификации J.A. Forrest 
[20].

Подготовка пациента к проведению иссле-
дования включала осмотр врачом-хирургом в 
условиях приемного отделения, оценку уровня 
сознания, измерение пульса, частоты сердечных 
сокращений и дыхательных движений, забор кро-
ви для проведения лабораторных исследований, в 
том числе общего и биохимического анализа кро-
ви, группы крови и резус-фактора. Если состоя-
ние больного было тяжелым, то все мероприятия 
проводились в условиях противошоковой палаты, 
где до выполнения ЭГДС пациенту оказывались 
реанимационные мероприятия и интенсивная 
терапия для стабилизации состояния. По готов-
ности результатов лабораторных исследований 
и стабилизации состояния в контрольной группе 
проводилась первичная ЭГДС без дополнитель-
ной подготовки, а в основной группе – промыва-
ние желудка.

Промывание желудка выполнялось после 
предварительной беседы с пациентом, во время 
которой ему разъяснялись цель, ход процедуры, 
возможные осложнения. Промывание желудка 
проводилось в помещении, оборудованном со-
гласно стандартам нестерильной манипуляцион-
ной, в непосредственной близости от уборной. 
Пациент укладывался на кушетку в положение 
на правом боку, к головному концу кушетки 
устанавливалась емкость для сбора воды. Если 
у больного имелись съемные зубные протезы, их 
снимали, упаковывали в герметичную упаковку с 
описанием и хранили до окончания диагностиче-
ского этапа. Оператор экипировался в фартук и 
перчатки, распаковывал назогастральный зонд 30 
Fr, определял расстояние, на которое будет вве-
ден зонд, путем измерения расстояния от кончика 
носа до мочки уха и далее до мечевидного от-
ростка. Для облегчения проведения зонда в желу-
док его дистальный конец обрабатывался смесью 
медицинского геля средней вязкости и 10%-го 
раствора лидокаина. Для профилактики введения 
зонда в бронхолегочную систему выполнялась 
«воздушная проба» (с помощью шприца Жане в 
зонд вводилось 100–150 мл воздуха с одновре-
менной аускультацией передней брюшной стен-
ки в проекции желудка: при верном расположе-

нии зонда выслушивались «булькающие» звуки). 
Особенно важно было тщательное выполнение 
проверки положения зонда у лиц со спутанным 
или отсутствующим сознанием. Шприцем Жане 
в желудок вводили 500 мл воды. Содержимое 
поступало из желудка через зонд самостоятель-
но или с помощью аспирации тем же шприцем. 
Для большего поступления содержимого зонд 
периодически смещали в оральном и каудальном 
направлении. Общий объем вводимой жидкости 
колебался от 5 до 10 л. Эффективность зондового 
промывания желудка оценивалось по исчезнове-
нию в аспирате частиц пищи и сгустков крови. 
Если после введения 5 л жидкости в аспирате 
продолжала присутствовать алая кровь, промыва-
ние прекращалось, а пациент транспортировался 
на экстренную ЭГДС. По окончании промывания 
зонд извлекался сквозь салфетку, обработанную 
дезинфицирующим раствором, и вместе со шпри-
цем Жане утилизировался в емкость для отходов 
класса Б. Среднее время, затраченное на процеду-
ру, составляло 30–60 мин в зависимости от ком-
плаентности пациента.

Проводилось сравнение количества выпол-
ненных ЭГДС и выявления источника кровотече-
ния в контрольной и основной группах, а также 
периода исследования до момента определения 
источника кровотечения. Категориальные данные 
описывались с указанием абсолютных значений 
(n) и относительных частот (%). Для проверки 
однородности выборок были использованы кри-
терий Колмогорова – Смирнова и критерий χ2. 
Для оценки различий номинальных данных при-
меняли точный критерий Фишера и критерий χ2. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
В анализируемых группах значимых рас-

хождений в распределении выборок по возрасту 
и полу не выявлено (табл. 1). По этиологии наи-

Таблица 1. Возрастной и половой состав анализи-
руемых групп, n (%)

Table 1. Age and sex composition of the analyzed 
groups, n (%)

Показатель
Контроль-
ная группа
(n = 1271)

Основная 
группа

(n = 1299)
р

Возраст 52,4 ± 15,6 53 ± 14,3 0,538
Количество 
мужчин

877 
(69 %)

939 
(72,3 %) 0,306Количество 

женщин
394 

(31 %)
360 

(27,7 %)
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более часто встречались язвенные кровотечения, 
значимых расхождений также не обнаружено 
(табл. 2). 

Большое количество содержимого в желудке 
затрудняет диагностику и поиск источника кро-
вотечения при первичном исследовании. В связи 
с этим можно выделить три варианта подготовки 
к проведению ЭГДС. Первый вариант – зондовое 
промывание желудка до ЭГДС, широко исполь-
зующееся для улучшения визуализации источ-
ника кровотечения. Существуют рекомендации, 
указывающие на то, что кровавое содержимое в 
назогастральном аспирате является показанием 
для срочной эндоскопии [21, 22]. S.B. Laursen et 
al. в рамках датского национального консенсуса 
2014 г. указывает, что чистый назогастральный 
аспират не исключает кровотечение из верхних 
отделов ЖКТ и не является аргументом для от-
срочки эндоскопического исследования [22]. В то 
же время проведены исследования, в которых на-
зогастральная интубация не повлияла на резуль-
таты лечения [23, 24]. Так, в рандомизированном 
контролируемом исследовании она не изменила 
прогностические способности врача, не улучши-
ла результаты лечения пациентов и имела ослож-
нения [24].

Второй вариант – проведение ЭГДС без про-
мывания желудка. В некоторых рекомендациях 
отсутствуют указания по поводу необходимости 
промывания желудка перед эндоскопией [25, 26]. 
Ряд авторов предлагает использовать данный 
метод у определенных групп пациентов для диа-
гностических и прогностических целей [27, 28]. 
Так, E.J. Gong et al. предлагают использовать про-
мывание желудка у пациентов с суммой баллов 
11 и менее по шкале Glasgow – Blatchford, в то 
время как у больных с суммой баллов более 11 
существенной разницы в результатах лечения не 
выявлено [29].

Третий вариант – выполнение первичной 
ЭГДС без промывания желудка, и если осмотр 

невозможен из-за содержимого в желудке, то про-
водится его промывание, затем повторная ЭГДС.

S. Karakonstantis et al. проанализировали име-
ющиеся публикации и заключили, что промыва-
ние желудка, предшествующее эндоскопическо-
му исследованию, улучшает визуализацию без 
значительного улучшения результатов лечения 
[30].

В нашем исследовании при анализе данных 
контрольной группы установлено, что при пер-
вичном ЭГДС выявить источник кровотечения 
удалось в 1089 случаях (85,7 %). Неудачи диагно-
стической ЭГДС были связаны с ограничением 
визуализации пищевыми массами и сгустками 
крови, не позволившими обнаружить источник 
кровотечения. В 182 случаях (14,3 %) потребова-
лись промывание желудка и дополнительная диа-
гностическая эндоскопия: 165 пациентам (13 %) 
было выполнено две ЭГДС, 17 (1,3 %) – три. В 
основной группе источник кровотечения при пер-
вичной ЭГДС был визуализирован в 1217 случаях 
(93,7 %). Большое количество содержимого в же-
лудке не позволило выполнить исследование у 82 
пациентов (6,3 %), им повторно было выполнено 
промывание желудка и ЭГДС. 

Таким образом, в результате внедрения ру-
тинного зондового промывания желудка перед 
первичной ЭГДС информативность первично-
го эндоскопического исследования у пациен-
тов с признаками ОКВ ЖКТ выросла на 8,1 % 
(p = 0,000). Его применение позволило снизить 
нагрузку на эндоскопическое и приемное отде-
ление, а также сократить период диагностики, 
позволяя быстрее приступить к лечению паци-
ента. Однако у зондового промывания желудка 
в качестве подготовки к первичной ЭГДС имеет-
ся ряд недостатков. Промывание желудка – это 
продолжительная процедура, занимающая при-
близительно 30–60 минут, что удлиняет период 
ожидания пациентом получения неотложной эн-
доскопической помощи.

Таблица 2. Этиология кровотечений в анализируемых группах

Table 2. Etiology of bleeding in the analyzed groups

Этиология Контрольная группа 
(n = 1271)

Основная группа
(n = 1299) р

Язвенные кровотечения 591 (46,5 %) 633 (48,7 %) 0,258
Эрозивный гастрит/дуоденит 198 (15,6 %) 210 (16,1 %) 0,683
Эрозивный эзофагит 170 (13,4 %) 150 (11,5 %) 0,161
Синдром Маллори – Вейсса 117 (9,2 %) 108 (8,3 %) 0,424
Варикозное расширение вен пищевода 120 (9,4 %) 99 (7,6 %) 0,098
Неоплазии 69 (5,4 %) 87 (6,7 %) 0,178
Ангиодисплазии 6 (0,5 %) 12 (1,1 %) 0,170
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Заключение
Проведение ЭГДС без подготовки верхних 

отделов ЖКТ при кровотечениях и установле-
ние диагноза возможно у 85,6 % пациентов. Под-
готовка удлиняет период исследование на 30–60 
минут, но позволяет установить диагноз в 93,7 % 
случаев. 
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ЮБИЛЕИ

КАРПОВ Ростислав Сергеевич
(к 85-летию со дня рождения)

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2022; 42 (5): 99–100

8 сентября 2022 г. исполнилось 85 лет Ростис-
лаву Сергеевичу Карпову, доктору медицинских 
наук, профессору, академику РАН, Заслуженному 
деятелю науки РФ, научному руководителю НИИ 
кардиологии и руководителю научного направле-
ния Томского НИМЦ.

Академик РАН Р.С. Карпов – ведущий оте-
чественный ученый-терапевт-кардиолог, полу-
чивший заслуженное признание в России и за 
рубежом. За его плечами достойная школа жиз-
ни, богатый опыт врачебной, научной и педаго-
гической деятельности, мудрого руководства и 
наставничества – более 60 лет служения добру, 
передовым идеям медицинской науки и враче-
вания, своим пациентам, ученикам и коллегам. 
С именем Ростислава Сергеевича связано разви-
тие кардиологии в Сибири и становление одного 
из крупнейших научно-исследовательских инсти-
тутов в России. 

Родился в 1937 г. в Томске в семье препода-
вателей Томского медицинского института. Его 
отец, академик АМН СССР Сергей Петрович 
Карпов, был выдающимся учёным, основателем 
Сибирской школы микробиологов и вирусологов. 
Мать, Мария Ивановна, работала доцентом ка-
федры эпидемиологии и инфекционных заболе-
ваний. В 1960 г. Ростислав Сергеевич с отличием 
окончил Томский медицинский институт по спе-
циальности «лечебное дело» и остался работать 
в родном вузе, пройдя путь от врача-ординатора 
до заведующего кафедрой (1979–2018 гг.) факуль-
тетской терапии с курсом клинической фармако-

логии ГБОУ ВПО Сибирского государственного 
медицинского университета Минздрава России. 

С 1980 г. его профессиональная деятельность 
неразрывно связана с НИИ кардиологии, который 
создавался при его непосредственном участии 
как Сибирский филиал Всесоюзного кардиологи-
ческого научного центра АМН СССР (ныне НИИ 
кардиологии Томского НИМЦ). В НИИ кардио-
логии Ростислав Сергеевич начинал в должности 
заместителя директора по научной работе (1980–
1985 гг.), в течение 30 лет был бессменным его 
директором (1985–2015 гг.), с 30 июня 2015 г. по 
настоящее время работает в должности научного 
руководителя института. Несмотря на огромную 
занятость на административной работе, он в тече-
ние многих лет возглавлял отделение атероскле-
роза и хронической ишемической болезни сердца 
(1980-2019 гг.) и никогда не переставал занимать-
ся клинической медициной. 

Профессиональный путь Р.С. Карпова – яр-
кий пример беззаветного служения науке и ме-
дицине, преданности избранному делу, любви к 
людям, искреннего почитания своего Учителя и 
безмерной ему благодарности. До сих пор ака-
демик Дмитрий Дмитриевич Яблоков во многом 
остается для Ростислава Сергеевича примером 
отношения к жизни, делу, людям и, прежде все-
го, своим пациентам; с ним он мысленно сверяет 
сложные и ответственные решения и поступки на 
своем жизненном пути. 

Научные труды академика РАН Р.С. Карпо-
ва направлены на решение наиболее сложных 
социально-значимых проблем современной ме-
дицины, он автор более 1000 научных трудов, в 
том числе 38 монографий, 43 патентов на изо-
бретения. Основные направления его научных 
исследований – ревматология, кардиология, кли-
ническая фармакология, клиническая и популя-
ционная эпидемиология. Р.С. Карповым воспита-
но не одно поколение врачей и ученых – под его 
руководством выполнено и защищено 42 доктор-
ских и 81 кандидатская диссертации. 

Проблемно-ориентированные научные на-
правления, взвешенная кадровая политика, вы-
сокие профессионализм и требовательность, 
широкое сотрудничество с отечественными и за-
рубежными коллегами позволили научной школе 
академика РАН Р.С. Карпова занять одно из ве-
дущих мест среди научно-исследовательских уч-
реждений России по проблемам кардиологии, а 
также завоевать непререкаемый научный автори-
тет среди российских и иностранных специали-
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стов. Продолжая славные дела и традиции своих 
учителей и предшественников, он смог приумно-
жить научный потенциал сибирской науки, о до-
стижениях которой сегодня знают во всем мире. 

Р.С. Карпов известен и как крупный организа-
тор науки и здравоохранения. При его непосред-
ственном участии созданы: НИИ кардиологии в 
Томске, Тюменский кардиоцентр – филиал Том-
ского НИМЦ, Томский научный центр СО РАМН. 
Он выступил одним из инициаторов организации 
Томского НИМЦ. Под его руководством в Томске 
был открыт первый за Уралом кардиологический 
диспансер, впервые в России разработана модель 
мобильного автоматизированного консультатив-
но-диагностического центра на базе теплохода 
«Кардиолог» для оказания кардиологической 
помощи рассредоточенно проживающему насе-
лению сибирского региона, внедрена сеть арит-
мологических центров в регионе Сибири и Даль-
него Востока. Он является инициатором создания 
в Сибири специализированной кардиологической 
помощи детям: в НИИ кардиологии открыто пер-
вое за Уралом отделение детской кардиологии. 

Ростислав Сергеевич Карпов ведет большую 
общественную работу. В течение многих лет 
(2003–2019 гг.) выполнял обязанности главного 
внештатного специалиста-кардиолога Сибир-
ского федерального округа. Является членом ре-
дакционной коллегии более двадцати научных 
журналов, главным редактором научно-практи-

ческого рецензируемого медицинского издания 
«Сибирский журнал клинической и эксперимен-
тальной медицины». Он член Президиума прав-
ления Российского кардиологического общества, 
Российского медицинского общества по артери-
альной гипертонии, председатель Томского отде-
ления Российского кардиологического общества, 
председатель диссертационного совета на базе 
Томского НИМЦ по специальностям «кардиоло-
гия» и «лучевая диагностика» (медицинские на-
уки). 

Его профессиональная и общественная дея-
тельность отмечена многочисленными наградами 
разного уровня. 

Человек с широким кругозором и эрудицией, 
выдающимся интеллектом, активной жизненной 
позицией, он продолжает и сегодня трудиться на 
благо здоровья людей. Профессионализм, пол-
ная самоотдача в работе, доброжелательность и 
требовательность – этими и другими профессио-
нальными и человеческими качествами Ростис-
лав Сергеевич щедро делится со своими коллега-
ми и учениками. 

Дирекция и коллектив НИИ кардиологии вы-
ражают Ростиславу Сергеевичу свою искреннюю 
признательность, глубочайшее уважение и почте-
ние за самоотверженный труд, талант и мастер-
ство, за верность высокому призванию, внимание 
и любовь к людям. 
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НЕКРОЛОГИ

ПАМЯТИ
ТРУФАКИНА ВАЛЕРИЯ АЛЕКСЕЕВИЧА

(07.09.1939—04.10.2022)

Президиум Сибирского отделения Россий-
ской академии наук, Объединенный ученый совет 
СО РАН по медицинским наукам глубоко скорбят 
в связи с кончиной выдающегося ученого и орга-
низатора науки, профессора, Заслуженного деяте-
ля науки РФ, академика РАН Валерия Алексееви-
ча Труфакина.

Большая часть жизни В.А. Труфакина была 
отдана служению медицинской науке и практике 
здравоохранения.

На протяжении многих лет Валерий Алек-
сеевич руководил выполнением уникальных ис-
следований мирового уровня в области изучения 
структурных основ иммунологических реакций 
и регуляции иммунологических процессов. Им 
создано новое научное направление по изучению 
анатомо-физиологической организации иммун-
ной системы, постулирующее ведущую роль оп-
тимального соотношения популяций иммуноком-
петентных клеток, поддерживаемого комплексом 
процессов пролиферации дифференцировки, ко-
операции, миграции и апоптоза, их сбалансиро-
ванности по времени и уровню и обусловленных 
оптимальным уровнем нейроэндокринной регу-
ляции. 

В течение 19 лет Валерий Алексеевич воз-
главлял Научно-исследовательский институт 
физиологии и фундаментальной медицины, а в 
1991–2011 гг. являлся Председателем Сибирско-
го отделения Российской академии медицинских 
наук. В эти же годы был главным редактором 
журнала «Бюллетень СО РАМН» (с 2014 г. «Си-
бирский научный медицинский журнал»). 

Под его руководством проведено реформиро-
вание структуры Сибирского отделения, а благо-
даря активной деятельности Валерия Алексее-
вича и его незаурядным способностям ученого 
и организатора Сибирское отделение всегда со-
храняло высокий рейтинг в структуре Академии 
наук.

Деятельность Валерия Алексеевича главным 
образом была направлена на развитие научных 
исследований медико-биологического профиля в 
Сибири и на Дальнем Востоке, внедрение их ре-
зультатов в клиническую практику с целью повы-
шения уровня здоровья населения этих регионов, 
проведение кооперативных исследований, взаи-
модействие с администрациями регионов Сиби-
ри и Дальнего Востока.

Научные труды В.А. Труфакина известны во 
всем мире. Его весомый вклад в науку отмечен 
высокими наградами Правительства РФ.

Мы с чувством огромного уважения будем 
помнить Валерия Алексеевича, выдающегося 
ученого, человека высокой культуры и нравствен-
ности, до конца оставшегося преданным своему 
делу. 

Мы разделяем скорбь коллег и боль родных 
Валерия Алексеевича.

Светлая память о Валерии Алексеевиче на-
всегда останется в наших сердцах.

Председатель СО РАН академик РАН, 
В.Н. Пармон

Председатель ОУС СО РАН по медицинским 
наукам, академик РАН 

С.В. Попов
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