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Когнитивные нарушения при сахарном диабете 1 типа
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Резюме

Сахарный диабет (СД) 1 типа, одно из распространенных эндокринологических заболеваний детского возраста, 
имеет большое количество хронических микро- и макрососудистых осложнений, которые снижают продолжи-
тельность жизни детей и увеличивают затраты здравоохранения. Поражение ЦНС на фоне СД 1 типа у детей 
и подростков является достаточно распространенным, но плохо изученным осложнением. Ведущую роль в на-
рушении ЦНС занимает когнитивная дисфункция (КД). Патофизиологические аспекты КД при СД 1 типа оста-
ются до конца не выясненными. В качестве трех основных триггеров выделяют гипогликемию, хроническую 
умеренную гипергликемию и острую гипергликемию (диабетический кетоацидоз). Приводятся доказательства 
нарушения в морфологии головного мозга у детей с СД 1 типа по ходу развития заболевания. Отмечены по-
вреждения при формировании белого и серого вещества, гиппокампа, миндалины, описаны процессы наруше-
ния миелинизации, что также может служить причиной развития КД у данного контингента больных. Описаны 
особенности клинических проявлений КД у детей и подростков с СД 1 типа в зависимости от локализации 
поражения головного мозга. При дебюте СД в период младшего детства (до 5 лет) отмечается более выражен-
ная КД. Своевременная диагностика и коррекция КД на фоне СД 1 типа у детей и подростков может улучшить 
терапевтические и профилактические прогнозы при данном заболевании.
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Cognitive impairments in type 1 diabetes mellitus
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Abstract

Type 1 diabetes mellitus (DM) is one of the most prevalent endocrinological disorders of childhood. This disorder is 
accompanied by numerous micro- and macrovascular complications that reduce children’s life expectancy and increase 
healthcare costs. Central nervous system (CNS) damage in children and adolescents with type 1 DM is a fairly common 
but poorly studied complication. The leading role among CNS changes is played by cognitive dysfunction (CD). The 
pathophysiological aspects of CD in type 1 DM haven’t yet been understood completely. The three main triggers are 
hypoglycemia, chronic moderate hyperglycemia, and acute hyperglycemia (diabetic ketoacidosis). Evidence is presented 
to show the development of morphological abnormalities of the brain with progression of type 1 DM in children. 
Damage in the formation of white and gray matter, hippocampus, amygdala, the processes of myelination disorders 
have been described, which can also be the cause of CD development in this contingent of patients. Peculiarities of 
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clinical manifestations of CD in children and adolescents with type 1 DM depending on the localization of the brain 
lesion are described. A more pronounced CD was found in cases when DM debuts in early childhood (up to 5 years). 
Timely diagnosis and correction of CD in children and adolescents with type 1 DM can improve the therapeutic and 
prophylactic prognosis in this disease.
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Введение

Сахарный диабет (СД) 1 типа является наи-
более распространенным хроническим и метабо-
лическим заболеванием в детском возрасте [1–5]. 
По мировым данным на 2021 г. этот вид эндокри-
нопатии составляет примерно 5–10 % от общей 
распространенности всех форм СД, что по стати-
стике соответствует 1,1 млн детей и подростков 
в возрасте до 18 лет [6, 7]. Заболеваемость СД 1 
типа в педиатрической практике варьирует в за-
висимости от географии, возраста, пола, этниче-
ской принадлежности и продолжает увеличивать-
ся во всем мире со скоростью около 1–3 % в год 
[8, 9]. СД 1 типа – это хроническое аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся иммуноопосре-
дованным разрушением β-клеток поджелудочной 
железы с последующей гипергликемией и пожиз-
ненной зависимостью от экзогенной терапии ин-
сулином [2, 3, 5, 6, 10, 11].

Растущая распространенность СД 1 типа во 
всем мире является серьезной проблемой здраво-
охранения в основном из-за связанных с данным 
заболеванием осложнений со стороны поражае-
мых органов-мишеней [12], выявление и профи-
лактика которых так же важны, как диагностика 
и лечение данной эндокринопатии [13]. Ослож-
нения СД 1 типа в детском возрасте делятся на 
краткосрочные (острые) и долгосрочные (хро-
нические) [9, 14, 15], среди хронических, в свою 
очередь, выделяют микро- и макрососудистые [2, 
15, 16]. Микрососудистые осложнения включают 
диабетическую ретинопатию, нефропатию, не-
вропатию, энцефалопатию и др. [14, 15, 17, 18], к 
макрососудистым в первую очередь относят ате-
росклеротические изменения в сосудах сердца и 
головного мозга (ГМ) [9, 14, 15].

Центральная нервная система (ЦНС) является 
одной из главных мишеней развития осложнений 
при СД 1 типа [19]. В последние годы произошел 
резкий рост числа исследований влияния СД на 
ЦНС и нейрокогнитивные функции [20–22]. От-
части это отражает новые возможности, открыв-
шиеся благодаря достижениям в области нейро-

визуализации, помимо этого растет признание 
важности когнитивных нарушений, связанных с 
СД [20]. Когнитивная дисфункция (КД) у взрос-
лых с СД 2 типа считается важной проблемой 
здравоохранения и достаточно хорошо изучена 
[20]. Напротив, научное сообщество только на-
чинает понимать последствия влияния когнитив-
ных осложнений, связанных с СД 1 типа, у детей 
и подростков в связи с тем, что нейрокогнитив-
ные расстройства у этого контингента больных 
являются еще мало изученными осложнениями 
[13, 19, 20, 23, 24]. Появляется все больше дока-
зательств того, что гипогликемические эпизоды, 
хроническое воздействие гипергликемии и ауто-
иммунные механизмы могут иметь долгосрочное 
и негативное влияние на церебральную функцию 
у детей и подростков с СД 1 типа [3, 14]. Пока-
зано, что даже незначительные изменения когни-
тивной функции влияют на способность ребенка 
достичь наилучшего функционального состояния 
при данной эндокринопатии, в то время как тяже-
лая КД может серьезно снизить качество жизни 
пациентов [25]. 

Целью данного обзора является описание КД 
как патологического состояния, при котором име-
ются статистически значимые различия когни-
тивной функции между пациентами с СД 1 типа 
и «условно» здоровыми детьми и подростками. В 
данном случае мы не рассматриваем КД как клас-
сический синдром клинических нарушений, на-
пример, как снижение когнитивных функций по 
сравнению с исходным уровнем (деменция) или 
как недоразвитие когнитивных функций (олиго-
френия).

Патофизиология когнитивной дисфункции 
на фоне СД 1 типа в детском возрасте

ГМ является одним из наиболее метаболи-
чески активных органов в организме, поэтому 
нарушение регуляции метаболизма глюкозы, ха-
рактерное для СД, вызывает различные неблаго-
приятные последствия для функционирования 
ЦНС и когнитивной функции [26]. На сегодняш-
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ний день патофизиология КД у детей и подрост-
ков на фоне СД 1 типа изучена недостаточно [13, 
14, 27, 28]. Несмотря на то что доказательства 
негативного влияния СД 1 типа на развитие ГМ 
детей и подростков хорошо установлены, пато-
физиологические аспекты формирования цере-
бральной недостаточности при данной патологии 
вызывают много вопросов [29]. В силу различий 
патофизиологических механизмов СД 1 и 2 типа 
разнится и природа КД у таких пациентов [30]. 
Так, при СД 1 типа именно недостаточность ин-
сулина с выраженными проявлениями дисглике-
мии является основным триггером КД [30]. Ме-
ханизмы, лежащие в основе КД у детей, на фоне 
СД 1 типа очень сложны и включают факторы, 
связанные непосредственно с СД (прямое воздей-
ствие измененного метаболизма глюкозы на ГМ), 
а также с развитием хронической микрососуди-
стой дисфункции на фоне осложнений СД [30]. 

ГМ ребенка нуждается в постоянном поступ-
лении глюкозы для нормального метаболизма, 
функционирования нейронов и выработки нейро-
трансмиттеров [27, 28, 31]. Глюкоза играет клю-
чевую роль в регуляции окислительного стресса, 
проявления которого нарастают при дисгликемии 
на фоне СД 1 типа [27, 31, 32]. Не исключено, что 
именно снижение или увеличение ее поступления 
в ГМ вызывает нарушения когнитивных функций 
[28]. В связи с этим в литературе описаны три ос-
новные и возможные причины КД при СД 1 типа: 
эпизоды гипогликемии, хроническая умеренная 
гипергликемия и острая гипергликемия (диабети-
ческий кетоацидоз – ДКА) [28, 33]. Рассмотрим 
данные триггеры более подробно.

Гипогликемия

Эпизоды гипогликемии – достаточно частое 
острое осложнение при СД 1 типа на фоне по-
стоянной экзогенной инсулинотерапии, которая 
и является основным провоцирующим фактором 
[34]. Некоторые клиницисты и исследователи свя-
зывают развитие КД у детей на фоне СД 1 типа с 
возникновением одного или нескольких эпизодов 
острой гипогликемии [35]. Показано, что кратко-
временная легкая гипогликемия может вызвать 
обратимое нарушение когнитивной функции, в 
то время как устойчивая или тяжелая гипогли-
кемия – привести к необратимому повреждению 
нейронов, а следовательно – структуры ГМ, что 
сопровождается выраженными изменениями ког-
нитивной функции [36]. Отмечена связь между 
тяжелой гипогликемией у детей в возрасте до 5 
или 6 лет с данной эндокринопатией и ухудше-
нием когнитивных функций, с прицельным на-
рушением интеллекта, внимания и памяти [3, 20, 
29]. Именно тяжелая гипогликемия рассматри-

вается в качестве основной причины КД при СД 
1 типа в педиатрической популяции [27]. Пока-
зано, что если в раннем детстве в контексте СД 
1 типа возникали острые гипогликемические со-
стояния, КД может быть особенно выраженной 
в более старшем (подростковом) возрасте [37]. 
В метаанализе 12 исследований, проведенных в 
период с 1997 по 2008 г. у детей и подростков с 
СД 1 типа, обнаружены умеренные, но статисти-
чески значимые эффекты влияния гипогликемии 
на нейрокогнитивную функцию [38]. Хотя в неко-
торых сообщениях отмечено, что умеренная ги-
погликемия идентифицируется как фактор риска 
КД в детском возрасте с формированием струк-
турных аномалий в определенных областях ГМ, 
другие исследователи не обнаружили статистиче-
ски значимых результатов связи между эпизода-
ми гипогликемии и формированием КД в детском 
возрасте [27]. 

Патогенез КД, вызванной тяжелой гипогли-
кемией на фоне СД 1 типа в детском возрасте, 
остается малоизученным [25]. Приводятся дан-
ные, что при возникновении этого осложнения 
обнаруживаются аномальные изменения транс-
портеров глюкозы (GLUT 1, 3 и 4) в ГМ, которые 
могут играть важную роль в формировании ней-
рокогнитивного дефицита [39]. Также известно, 
что острая гипогликемия приводит к нарушению 
энергопродукции клеток ГМ и к необратимым 
функциональным изменениям, что вызывает 
гибель нейронов [40]. Таким образом, гипогли-
кемия представляет собой достаточно важный 
триггер при формировании КД в детском возрас-
те при СД 1 типа, независимо от того, является ли 
она острой или хронической [17].

Хроническая умеренная гипергликемия

Хроническая умеренная гипергликемия в на-
стоящее время также рассматривается как по-
тенциальный фактор КД на фоне СД 1 типа, по-
скольку имеются доказательства корреляционной 
связи между повышением уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) и нарушением когнитив-
ной функции в детском и подростковом возрас-
те [29]. Некоторые авторы показали, что именно 
хроническая умеренная гипергликемия связана со 
структурными изменениями нейронов и ухудше-
нием долговременной пространственной памяти 
на фоне СД в педиатрической популяции [3, 27]. 
Другие исследования у детей младшего возраста 
обнаружили тесную взаимосвязь между хрониче-
ски повышенным содержанием глюкозы в крови, 
КД и нарушениями структуры ГМ [41]. Хрони-
ческая гипергликемия способствует проникнове-
нию глюкозы в ГМ, внутри- и внеклеточную кон-
центрацию глюкозы в среднем мозге и полосатом 
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теле, что приводит к нейрональной глюкозоток-
сичности через различные механизмы, такие как 
митохондриальная дисфункция и окислительный 
стресс [17, 42, 43]. Существуют и другие токси-
ческие эффекты гипергликемии, которые включа-
ют неферментативное гликозилирование белков и 
нарушение гомеостаза Са2+, что сопровождается 
нарушением кровоснабжения ГМ [44]. 

Согласно другой точке зрения, начало СД и 
значительное повышение уровня глюкозы в кро-
ви вызывают ряд структурных и функциональ-
ных изменений в ГМ за счет изменения прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера [41], 
в том числе для потенциальных нейротоксинов, 
что, в свою очередь, изменяет внутреннюю среду 
ГМ, замедляя процесс его нормального формиро-
вания, особенно в критические периоды развития 
ребенка (первые 4–5 лет жизни) [41]. Эта гипо-
теза объясняет большую вероятность появления 
КД у детей, у которых СД возник в более раннем 
возрасте [41]. Также показано, что хроническая 
гипергликемия может запускать механизмы, спо-
собствующие повреждению нейронов и эндотели-
альной дисфункции, и впоследствии – развитию 
КД [30]. Другими авторами высказано предполо-
жение, что последствия хронической умеренной 
гипергликемии в основном ограничиваются под-
ростковым возрастом и нарушениями в лобных 
отделах ГМ, которые быстро формируются после 
полового созревания, оказывая специфическое 
влияние на развитие когнитивных функций [20]. 
Хроническое воздействие гипергликемии так-
же может оказывать негативное влияние на ГМ, 
влияя как на серое, так и на белое вещество [45].

Острая гипергликемия (ДКА)

Проявления острой гипергликемии на фоне 
ДКА только недавно стали рассматриваться в ка-
честве возможного триггера КД при СД 1 типа 
в детском возрасте [29, 46, 47]. Эффекты ДКА, 
который достаточно часто встречается у детей и 
подростков с данной эндокринопатией, на ней-
рокогнитивные способности до сих пор не убе-
дительны, а патофизиологические механизмы 
снижения когнитивных функций на фоне острой 
гипергликемии еще полностью не выяснены [3]. 
Известно, что кетоновые тела могут оказывать 
прямое неблагоприятное влияние на активность 
ГМ, вызывая повышение уровня фактора про-
ницаемости сосудов [29]. Исследования на жи-
вотных выявили повреждение ГМ вследствие 
чрезмерного кетоза на фоне ДКА [29]. Экзоген-
но вводимые кетоны при моделировании ДКА 
приводили к снижению мозгового кровотока и 
уменьшению выработки высокоэнергетических 
фосфатных метаболитов [29]. A.B. Jessup et al. со-

общили, что у детей с СД 1 типа с ДКА наблю-
далась тенденция к более низкой когнитивной 
функции по сравнению с пациентами с СД того 
же возраста, но без ДКА [48]. Другими исследо-
вателями показано, что даже однократный эпизод 
ДКА в детском и подростковом возрасте на фоне 
острой гипергликемии может приводить к КД, 
что проявлялось в снижении памяти и IQ [49].

Морфологические изменения головного 
мозга на фоне СД 1 типа

Связь между СД 1 типа и изменением раз-
вития ГМ в детском возрасте хорошо описана и 
изучена [27, 28, 41, 50–52]. Известно, что в дет-
стве ГМ претерпевает значительные структур-
ные и функциональные изменения, включая вы-
сокую и быстро меняющуюся метаболическую 
потребность, что может сделать развивающийся 
ГМ ребенка особенно уязвимым к перепадам 
уровня глюкозы в крови [21, 27, 45, 53–55]. По-
казано, что филогенетически более «старые» 
мозговые структуры, участвующие в сенсомотор-
ной функции (затылочная доля, теменная доля), 
созревают первыми, затем – кора ГМ, в послед-
нюю очередь – лобные доли [20]. Рост нейронов 
и формирование нейронных сетей активно проис-
ходят именно в детском возрасте [27, 45]. Объем 
серого вещества увеличивается в детстве, а затем 
начинает уменьшаться в подростковом возрас-
те из-за усиления процессов миелинизации [20]. 
Напротив, объем белого вещества увеличивается 
именно в подростковом возрасте [20]. Области, 
которые проходят длительные периоды разви-
тия, такие как гиппокамп, лобные доли и белое 
вещество, наиболее уязвимы для метаболических 
нарушений на фоне СД 1 типа [20]. Гиппокамп 
может быть особенно чувствителен к поврежде-
ниям при гипогликемии, обеспечивая потенци-
альный механизм нарушения обучения и памяти, 
наблюдаемый в некоторых исследованиях у детей 
с СД 1 типа [54]. Дисгликемия в раннем возрас-
те и даже внутриутробно может приводить к на-
рушениям процессов развития ЦНС, таких как 
формирование синапсов и образование миелина, 
которые происходят в детском возрасте [27]. 

Данные о негативном влиянии СД на разви-
вающийся мозг подтверждаются исследованием, 
показывающим, что у детей с СД 1 типа в возрас-
те 3–10 лет значительно нарушено нормативное 
увеличение объемов белого вещества ГМ [56]. 
Аналогичные свидетельства изменения траекто-
рий роста ГМ у детей с СД 1 типа получены и 
в других работах [54]. В целом области, находя-
щиеся в стадии развития в момент влияния дис-
гликемии, более уязвимы, чем уже созревшие или 
созревающие позже [20]. Некоторые исследова-
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тели обнаружили выраженные поражения ГМ у 
детей с СД 1 типа по данным магнитно-резонанс-
ной томографии, включая снижение плотности 
белого и серого вещества, а также уменьшение 
объема гиппокампа и миндалины [13]. Часто со-
общаемый механизм, лежащий в основе КД, – 
это повреждение белого вещества ГМ, которое 
связано с более низкой скоростью обработки 
информации, что приводит к ухудшению обуче-
ния у детей и в конечном итоге к снижению IQ 
[20]. Дисгликемия, связанная с СД, также влияет 
на миелинизацию ГМ, поэтому наиболее частым 
когнитивным нарушением при СД 1 типа являет-
ся снижение скорости психомоторных реакций, 
внимания и управляющих функций с более позд-
ним уменьшением IQ [20]. Приводятся данные, 
согласно которым для развития аномалий ГМ на 
фоне СД 1 типа не требуется большого времен-
ного промежутка, они появляются у детей и под-
ростков в течение 12–24 месяцев после постанов-
ки диагноза. Это позволяет предположить, что их 
возникновение не зависит от длительного воздей-
ствия повышенного уровня глюкозы в крови или 
от развития микрососудистых осложнений [41].

Клинические проявления КД при СД 
1 типа в детском возрасте

СД 1 типа с его микрососудистыми ослож-
нениями, лечением инсулином и другими лекар-
ственными препаратами клинически может вы-
зывать нейрокогнитивную дисфункцию от легкой 
до тяжелой степени, которая в первую очередь 
является следствием структурных и функцио-
нальных изменений в ЦНС [41]. Оптимальных 
нейропсихологических тестов для оценки нару-
шений когнитивных функций при СД в педиа-
трической практике не существует [12]. «Краткая 
шкала оценки психического статуса» (или тест 
Фолштейна) и «Монреальская когнитивная шка-
ла» – два наиболее популярных скрининговых 
теста для диагностики КД у подростков, приме-
нение же оценочных когнитивных шкал у детей 
младшего возраста имеет большие ограничения 
[12]. В связи с этим существование специфичес-
кого когнитивного паттерна у пациентов с СД 1 
типа до сих пор остается спорным [30].

Но так или иначе, пациенты с СД 1 типа име-
ют существенные проявления КД, которую мож-
но диагностировать клинически [57]. Дети с СД 
1 типа по сравнению со здоровыми имеют более 
низкие способности в большинстве когнитивных 
областей: память, управляющие функции и вни-
мание [30, 45, 58, 59]. Например, в исследовании 
M.A. Cato et al., куда вошли 144 ребенка с СД 1 

типа и 72 ребенка из контрольной группы в воз-
расте 4–10 лет, продемонстрировано, что выра-
женность хронической гипергликемии положи-
тельно коррелировала с нарушением обучения и 
памяти, а также управляющих функций [45]. В 
другой работе 68 детей с СД 1 типа в возрасте 
6–17 лет были разделены на три группы в зависи-
мости от уровня HbA1c (≤ 6,0–7,5 %, 7,6–8,5 % и 
более 8,6 %); максимальные проявления КД, диа-
гностируемые по «Шкале интеллекта Векслера – 
Бельвю» и по «Тесту на внимание Бриккенкампа 
и Зиллмера», были зафиксированы у детей из 3-й 
группы, с максимальными значениями HbA1c 
[60]. Китайскими исследователями показано, что 
подростки с СД 1 типа (n = 68) имеют устойчивый 
дефицит внимания по сравнению со здоровыми 
подростками из контрольной группы (n = 85), и 
данные нарушения продолжают сохраняться уже 
во взрослом возрасте [61].

Известно, что выраженность КД у пациентов с 
СД 1 типа зависит от возраста начала заболевания 
и его продолжительности [30]. Возраст дебюта 
СД 1 типа, по-видимому, является наиболее важ-
ным критерием, от которого зависит клиническая 
выраженность КД: чем раньше диагностирован 
СД у ребенка, тем сильнее будут проявления КД 
[29]. На функциональном уровне у пациентов на-
блюдается ухудшение памяти, уменьшение ско-
рости обработки информации, а также снижение 
психомоторных и зрительно-пространственных 
функций [2, 30]. 

Два отличительных нейрокогнитивных фе-
нотипа характеризуют детей и подростков с СД 
1 типа [2, 41]. У детей с СД, развившимся в более 
раннем возрасте (в течение первых 5–7 лет жиз-
ни), существует тенденция к снижению результа-
тов во всех когнитивных областях (включая обу-
чение и память), они с большей вероятностью 
соответствуют критериям клинически значимых 
церебральных нарушений, имеют меньший объ-
ем серого и белого вещества ГМ, а также боль-
шое количество микроструктурных аномалий [2, 
41]. Практически все исследования показали, что 
диагноз СД в возрасте до 7 лет является самым 
сильным фактором риска нейрокогнитивной дис-
функции [2, 41]. С другой стороны, у детей, на-
чало заболевания которых пришлось на возраст 
старше 7 лет, наблюдаются умеренные, относи-
тельно ограниченные когнитивные нарушения, 
которые чаще всего характеризуются снижени-
ем психомоторной скорости, а также умеренное 
снижение показателей по тестам академической 
успеваемости, с нормальными навыками обуче-
ния и запоминания [41]. 
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Заключение

Патогенез КД у детей и подростков на фоне 
СД 1 типа на данный момент до конца не ясен. 
У определенного количества детей с СД 1 типа 
может возникать повреждение ГМ, вызывающее 
нейрокогнитивный дефицит в детском возрасте 
[51]. Риск повреждения ГМ может быть больше у 
детей младшего возраста, так как именно период 
младшего детства является важным временным 
отрезком значительного развития ГМ и его мие-
линизации. В детском и подростковом возрасте 
СД 1 типа ассоциируется с высоким уровнем КД, 
которая негативно влияет на контроль за заболе-
ванием и способствует снижению качества жиз-
ни пациентов [2, 29, 62]. Понимание процессов 
КД может улучшить как терапевтические, так и 
профилактические мероприятия при СД в педиа-
трической популяции [27, 62]. Такие меры могут 
включать стратегии для предотвращения ДКА, 
минимизации неблагоприятных проявлений дис-
гликемии, метаболические и эндокринные стра-
тегии для защиты ГМ от гибели нейронов или 
церебральной дисфункции [27]. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы полностью вы-
яснить связь между диабетической дисгликеми-
ей и КД [27]. Учитывая все вышеперечисленные 
проявления, важно вовремя выполнять скрининг 
у больных СД 1 типа на наличие КД, проводить 
ее профилактику и лечение [31]. Лучшее понима-
ние патофизиологии КД у данного контингента 
больных имеет решающее значение для лечения 
СД 1 типа и предотвращения осложнений со сто-
роны ЦНС. 
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История изучения нервного гребня (обзор)
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Резюме

Нервный гребень давно привлекает внимание биологов, занимающихся вопросами эволюционного развития, а 
в последнее время – и клинических специалистов, поскольку исследования последних десятилетий значительно 
расширили границы познания об участии нервного гребня и его клеток в развитии патологии человека. Нервный 
гребень и клетки нервного гребня – это уникальная эволюционно-обоснованная эмбриональная структура. Его 
открытие полностью изменило видение процесса эмбриогенеза. Знания о развитии нервного гребня проливают 
свет на многие из самых «устоявшихся» вопросов биологии развития и эволюции. В статье отражены истори-
ческие этапы открытия и изучения нервного гребня и влияние этого открытия на укоренившиеся представления 
о специфичности зародышевых листков и теорию зародышевых слоев – рассуждения о нервном гребне как 
четвертом зародышевом листке. Целью настоящего обзора является описание истории открытия и изучения 
нервного гребня и его клеток на основе анализа литературных данных. При написании статьи выполнен ана-
лиз научных литературных источников по поисковым словосочетаниям «нервный гребень», «клетки нервного 
гребня», «морфология клеток нервного гребня», «зародышевые листки», «эмбриональное развитие» в базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary. Глубина аналитического поиска соответствует периоду от-
крытия нервного гребня и первому упоминанию его как эмбриональной морфологической структуры в научной 
литературе. Представленная информация подтверждает высокий интерес ученых-исследователей и клиниче-
ских специалистов в изучении нервного гребня и его клеток. Особое внимание в последние десятилетия уделя-
ется участию клеток нервного гребня в формировании соматических патологий и патологий костно-мышечной 
системы. Источники литературы представлены 169 полнотекстовыми рукописями и монографиями в основ-
ном на английском языке. Заключение. Нервный гребень и его клетки являются уникальными эволюционными 
структурами. Закономерности образования, причины, обусловливающие процесс миграции, дифференцировки, 
взаимодействия клеток нервного гребня с другими структурами в эмбриогенезе, а также их потенциал, который 
реализуется в постнатальном периоде, продолжает быть предметом исследования и в настоящее время.

Ключевые слова: клетки нервного гребня, нервный гребень, зародышевые листки.
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History of the study of the neural crest (review)
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Abstract

The neural crest has long attracted the attention of evolutionary biologists and, more recently, clinical specialists, as 
research in recent decades has significantly expanded the boundaries of knowledge about the involvement of neural 
crest and neural crest cells in the development of human pathology. The neural crest and neural crest cells are a unique 
evolutionarily based embryonic structure. Its discovery completely changed the view of the process of embryogenesis. 
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Knowledge of neural crest development sheds light on many of the most “established” questions of developmental 
biology and evolution. Our article will reflect on the historical stages of the discovery and study of the neural crest 
and the impact of this discovery on entrenched ideas about germ layer specificity and the theory of germ layers - the 
reasoning of the neural crest as the fourth germ layer. The aim of this review is to describe the history of the discovery 
and study of neural crest and neural crest cells based on an analysis of the literature. In writing this article, an analysis 
of the scientific literature was conducted using the search terms “neural crest,” “neural crest cells,” “neural crest cell 
morphology,” “germinal layers,” and “embryonic development” in the computer databases PubMed, Scopus, Web of 
Science, and eLibrary. The depth of the analytical search corresponds to the period of the discovery of the neural 
crest and the first mention of the neural crest as an embryonic morphological structure in the scientific literature. The 
information presented confirms the high interest of research scientists and clinical specialists in the study of neural crest 
and neural crest cells. The involvement of neural crest cells in the formation of somatic and musculoskeletal pathologies 
has received particular attention in recent decades. The literature sources are represented by 169 full-text manuscripts 
and monographs mainly in English. Conclusions. Neural crest and neural crest cells are unique evolutionary structures. 
Regularities of formation, reasons which condition migration, differentiation, interaction of neural crest cells with other 
structures during embryogenesis as well as their potential, which is realized in postnatal period, continue to be the 
subject of research up to now.

Key words: neural crest cells, neural crest, germinal layers.
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Введение

Нервный гребень давно привлекает внима-
ние биологов, занимающихся вопросами эволю-
ционного развития [1], а в последнее время – и 
клинических специалистов, поскольку исследо-
вания последнего десятилетия значительно рас-
ширили границы познания об участии нервного 
гребня и его клеток в развитии патологии челове-
ка [2]. Нервный гребень – это морфологический 
термин – название, данное складке нейральной 
эктодермы на стыке между нейральной и эпидер-
мальной эктодермой у эмбрионов позвоночных 
на стадии нейрулы [3].

Нервный гребень состоит из особой популя-
ции клеток, которые дают начало поразительному 
количеству типов клеток и столь же удивительно-
му числу тканей и органов [3]. Все зародышевые 
слои на стадии бластулы изначально являются 
эпителиальными. За некоторыми исключениями, 
эндодерма и эктодерма и их производные остают-
ся эпителиальными. Однако мезодерма и нервный 
гребень (третий и четвертый зародышевые слои) 
расслаиваются как мезенхимальные клетки по-
сле прохождения эпителиально-мезенхимальной 
трансформации. Для того чтобы произошло от-
слоение, этому предшествуют клеточные процес-
сы – потеря межклеточных адгезий, растворение 
базальной пластинки, изменение полярности кле-
ток и начало миграции – эпителиальные клетки 
в дорсальной нервной трубке теряют свою эпи-

телиальную организацию, трансформируются в 
мезенхимальный фенотип и покидают нервную 
трубку в виде мезенхимальных клеток [3]. 

На рис. 1 представлены последовательные 
стадии миграции клеток нервного гребня, отра-
жены эмбриональные структуры и пути, которые 
проходят клетки нервного гребня [4].

Прежнее название нервного гребня, эктоме-
зенхима, описывает его происхождение, а не ло-
кализацию, поскольку это эктодермальное произ-
водное, которое дает начало широкому спектру 
мезенхимальных структур [5]. Нервный гребень 
возникает во время гаструлы из широкой полуме-
сячной зоны в области эктодермы, которая харак-
теризуется экспрессией BMP4. Он берет начало 
из эктодермы на стыке не-нейральной эктодермы 
и предполагаемой нейральной эктодермы. Эти 
две ткани взаимодействуют, чтобы инициировать 
«образование» нервного гребня. Секретируемые 
эктодермой белки BMP4 и BMP7 индуцируют 
экспрессию белков slug и Rhob в клетках, кото-
рые становятся нервным гребнем, и в отсутствие 
одного из них клетки нервного гребня не могут 
покинуть нервную трубку [4]. Белок Rhob уча-
ствует в образовании цитоскелетных элементов, 
необходимых для миграции клеток нервного 
гребня [3]. Нервный гребень впервые виден как 
утолщенная область непосредственно перед за-
крытием нервной трубки. Когда нервная трубка 
закрывается, нервный гребень становится между 
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ней и вышележащей эктодермой, и по мере того, 
как ткани отделяются друг от друга, клетки нерв-
ного гребня оседают на дорсальной поверхности 
нервной трубки [4].

Формирование и последующее развитие нерв-
ного гребня происходят от головной части эмбри-
она к хвостовой. Как правило, определяются три 
основные области нервного гребня: 

1) краниальный (cranial) нервный гребень, 
который лежит впереди сомитов и дает начало 
скелетным структурам лица, меланоцитам, ней-
ронам, ганглиям и глиальным клеткам;

2) вагальный (vagal) нервный гребень, кото-
рый связан с 1-й по 7-ю пару сомитов, дает начало 
энтеральным нейронам кишечника, меланоцитам 
и т.д. и включает сердечный нервный гребень, 
который дает начало компонентам сердца, в том 
числе в сердечной перегородке (на уровне 1–3-й 
пары сомитов); 

3) туловищный (trunk and tail) нервный гре-
бень (симпатические нейроны), который лежит 
после 8-й пары сомитов и включает адреналь-
ный (adrenal) нервный гребень на уровне 18–24-й 

пары сомитов (формируется медуллярная ткань 
надпочечников).

Огромный спектр типов клеток служит важ-
ным источником доказательств того, что нерв-
ный гребень является зародышевым листком, что 
позволяет довести число зародышевых листков 
до четырех: эктодерма, эндодерма, мезодерма и 
нервный гребень [6].

Целью настоящего обзора является описание 
истории открытия и изучения нервного гребня и 
клеток нервного гребня на основе анализа лите-
ратурных данных. При его написании выполнен 
анализ научных литературных источников по по-
исковым словосочетаниям «нервный гребень», 
«клетки нервного гребня», «морфология клеток 
нервного гребня», «зародышевые листки», «эм-
бриональное развитие» в компьютерных базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary. 
Глубина аналитического поиска соответствует 
периоду открытия нервного гребня и первому 
упоминанию его как эмбриональной морфологи-
ческой структуры в научной литературе.

Представленная информация подтвержда-
ет высокий интерес ученых-исследователей и 
клинических специалистов в изучении нервно-
го гребня и его клеток. Особое внимание в по-
следние десятилетия уделяется участию клеток 
нервного гребня в формировании соматических 
патологий и патологий костно-мышечной систе-
мы. Источники литературы представлены 169 
полнотекстовыми рукописями и монографиями в 
основном на английском языке.

Исторические периоды открытия и изуче-
ния нервного гребня

Хронология открытия, изучения нервного 
гребня и его клеток охватывает три столетия. 
Этот достаточно значимый промежуток времени 
насыщен весомыми результатами, которые прак-
тически изменили видение и понимание биоло-
гии развития и эмбриологии позвоночных.

1874–1879 гг.
Морфологическое описание нервного греб-

ня впервые в эмбриологии появилось благодаря 
В. Гису (W. His), профессору анатомии и физио-
логии (Базель, Швейцария). В 1868 г. он иден-
тифицировал полосу клеток, расположенную 
между развивающейся нервной трубкой и буду-
щей эпидермальной эктодермой, как источник 
спинного и черепного ганглиев у куриных эм-
брионов и назвал ее «Zwischenstrang» – «проме-
жуточный канатик» [7]. В 1874 г. В. Гис включил 
Zwischenstrang – нервный гребень, каким мы его 
знаем сейчас, в число органообразующих заро-
дышевых областей [8].
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Рис. 1.  Срезы нервной трубки на трех последователь-
ных стадиях для иллюстрации происхождения 
нервного гребня. Стрелками показаны пути, 
пройденные мигрирующими клетками нервно-
го гребня. n.c. – нервный гребень; n.f. – нервная 
складка; n.t. – нервная трубка; not – нотохорд 
[4]

Fig. 1.  Sections through the neural tube at three consecutive 
stages to illustrate the origin of the neural crest. 
Arrows show the paths taken by the migrating neural 
crest cells. n.c. – neural crest; n.f. – neural fold; n.t. – 
neural tube; not – notochord [4]
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В научной литературе термин «нервный 
гребень» («neural crest») впервые использовал 
в 1879 г. в статье о развитии органа обоняния 
А.М. Маршалл (A.M. Marshall), профессор зооло-
гии в колледже Оуэнс, Манчестер [9]. В работе 
о развитии черепных нервов у куриных эмбрио-
нов [10] ученый использовал термин «нервный 
хребет» («neural ridge») для обозначения клеток, 
дающих начало черепным и спинномозговым 
ганглиям. Понимая, что данный термин менее 
описателен, чем хотелось бы, год спустя он за-
менил его термином «нервный гребень» («neural 
crest») [3]. «Пользуясь случаем, я хочу внести не-
большое изменение в номенклатуру, принятую в 
моей предыдущей работе. Там я предложил тер-
мин ‘‘нервный хребет’’ (neural ridge) для обозна-
чения продольного ряда клеток, который вырас-
тает из угла повторного входа между наружным 
эпибластом и невральным каналом, и из которого 
возникают черепные или спинномозговые нервы. 
Поскольку этот хребет (ridge) появляется до за-
крытия нервного канала, очевидно, что существу-
ет два нервных хребта (neural ridges), по одному 
с каждой стороны; но я также применяю тот же 
термин, нервный хребет (neural ridge), к един-
ственному выросту, образующемуся в результате 
слияния нервных хребтов (neural ridges) с обеих 
сторон после полного закрытия нервного канала 
и после того, как наружный эпибласт полностью 
отделился от нервного канала. Я предлагаю в бу-
дущем говорить об этом единственном средин-
ном выросте как о нервном гребне (neural crest), 
ограничивая термин нервный хребет (neural ridge) 
прежним употреблением» [3]. 

В. Гис и А.М. Маршалл описали нервный гре-
бень как источник черепных и спинномозговых 
ганглиев и нейронов, что было принято другими 
исследователям, поскольку эти типы клеток и 
нервный гребень связаны с дорсальной нервной 
трубкой, источником дорсальной нервной систе-
мы.

1890–1900 гг.
В 1890-х годах Дж.Б. Платт (J.B. Platt) ут-

верждала, что черепно-лицевые и глоточные хря-
щи и дентинообразующие клетки (одонтобласты) 
Necturus maculosus возникли из эктодермы, при-
легающей к нервной трубке [11, 12]. Этот вывод 
не был принят, поскольку противоречил укоре-
нившейся теории зародышевого слоя того вре-
мени, согласно которой скелетные ткани возник-
ли из мезодермы, а не из эктодермы [3]. Период 
ХХ в. представлен исследованиями, в которых 
нервный гребень был обозначен основным источ-
ником мезенхимы, соединительной ткани, хряща 
и не только. Проводились многочисленные рабо-

ты по изучению влияния окружающих тканей на 
миграцию, дифференцировку клеток нервного 
гребня. Морфологические исследования выявили 
плюрипотентность клеток нервного гребня в про-
цессе их дальнейшей дифференцировки.

1920–1940 гг.
Исследовательские работы L.S. Stone [13] и 

C.P. Raven [14], демонстрировавшие происхожде-
ние скелетных тканей из нервного гребня, отра-
жали результаты изысканий многих эмбриологов 
этого исторического периода.

1940–1960 гг.
Еще более подробные результаты, свидетель-

ствующие, что клетки нервного гребня дифферен-
цируются в остеобласты у Ambystoma, были пред-
ставлены в работах S. Sellman [15], G.R. de Beer 
[16]. Несмотря на эти исследования, до 1950-х 
годов интерес эволюционистов был сосредоточен 
на нервном гребне как источнике пигментных 
клеток (хроматофоров) [17–19] и нейронных эле-
ментов, таких как спинальные ганглии [3]. Важ-
ной вехой на пути к пониманию нервного гребня 
является монография S. Horstadius [20]. Опубли-
кованная в 1950 г., через 82 года после открытия 
нервного гребня, она была переиздана в 1969 и 
1988 гг. [3]. В своей работе S. Horstadius пред-
ставляет обширное экспериментальное исследо-
вание происхождения черепно-лицевых хрящей 
и дентина у Amblystoma mexicanum [21] и убеди-
тельные доказательства вклада нервного гребня в 
развитие перепончатой кости черепа [22]. Работы 
D.R. Newth затрагивали концепцию влияния кле-
ток нервного гребня на формирование зародыше-
вых листков у Lampetra fluviatilis [23, 24].

1960–1980 гг.
В 1960-х годах начались исследования ме-

ханизмов миграции клеток нервного гребня и 
перехода от эмбрионов амфибий к эмбрионам 
птиц в качестве выбранных организмов [3]. Но-
вое направление в изучении нервного гребня и 
его клеток открыли фундаментальные исследо-
вания J.A. Weston [25, 26], M.C. Johnston [27] и 
J. Holtfreter [28] по миграции стволовых и череп-
ных клеток нервного гребня у куриных эмбрио-
нов, исследования P. Chibon [29] влияния нервно-
го гребня на формирование скелета у Pleurodeles 
waltlii, открытие и использование ядерного мар-
кера перепелов N.M. Le Douarin [30], а также 
фундаментальная работа J.A. Weston по мигра-
ции и дифференцировке клеток нервного гребня 
[31, 32].

Подробное изучение клеток нервного гребня 
выполнено в 1970-х годах. Установлено, что ми-
кроокружение, в котором они находятся, является 
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основным фактором, определяющим их мигра-
цию, дифференцировку и морфогенез у нормаль-
ных эмбрионов и у эмбрионов с аномалиями, воз-
никшими в результате мутаций или воздействия 
тератогенов [33–36].

1980–1999 гг.
Исследование нервного гребня и его клеток 

в этот период времени не ограничивалось только 
морфологическими исследованиями. Спектр изу-
чения расширился знаниями о причине миграции 
клеток нервного гребня, факторах, влияющих 
на формирование миграционного пути, а также 
микроокружения, которое оказывает взаимомо-
дулирующее влияние на дальнейшую диффе-
ренцировку клеток нервного гребня. Результаты 
многогранных исследований этого времени мас-
штабны. Но мы позволили себе определить сле-
дующие направления этих изысканий, возможно, 
допуская погрешность в указании не всех суще-
ствующих работ представленных направлений. 

Изучению клеточно-молекулярной структу-
ры нервного гребня посвящены работы E. Dup-
in et al. [37], в которых описаны следующие по-
следовательности клеточных изменений: клетки 
нервного гребня удлиняются и перемещают свои 
органеллы в базальную область эпителия; утра-
чиваются апикальные контакты между клетками, 
что приводит к развитию стратифицированного 
эпителия с базальными свободными вытянутыми 
клетками [38]; отростки базальных клеток про-
никают в базальную пластинку, которая затем 
деградирует или нарушается, позволяя им осво-
бодиться от нейроэпителия; апикальные клетки 
формируют новую базальную пластинку [39, 40].

Дальнейшие исследования по изучению про-
исхождения и морфогенеза клеток нервного греб-
ня выявили следующее: незадолго до выхода из 
нервной трубки клетки нервного гребня уплоща-
ются и переориентируются таким образом, что 
самая длинная ось каждой из них располагается 
под прямым углом к оси эмбриона, происходит 
уменьшение межклеточных пространств [41, 42]. 
Экспрессия эндогенных галактозидсвязывающих 
лектинов увеличивается во время миграции кле-
ток нервного гребня и снижается при их адгезии, 
совпадая с экспрессией NCAM и кадгеринов. 
Экспрессия и/или снижение регуляции молекул 
клеточной адгезии необходимы для последова-
тельности событий, которые инициируют мезен-
химальную миграцию клеток и контролируют 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию. 
Для индукции последней требуется по меньшей 
мере четыре процесса: уменьшение адгезии кле-
ток; снижение экспрессии NCAM; утрата Cad2; 
модуляция экспрессии интегринов, семейства 

трансмембранных рецепторов, связывающих 
фибронектин, ламинин, коллаген I типа и другие 
компоненты внеклеточного матрикса, с которыми 
сталкиваются мигрирующие клетки [43–45]. 

На клеточном уровне во время эпителиаль-
но-мезенхимальной трансформации происходит 
снижение регуляции адгезивных соединений и 
десмосом, массивная перестройка цитоскелета и 
ремоделирование актина, большая часть которого 
находится под контролем членов ГТФаз семейства 
Rho или взаимодействия Ras-Rho и требуется для 
инициирования эпителиально-мезенхимальной 
трансформации [46]; ее сроки регулирует Cad6B. 
Клетки нервного гребня, особенно его ствола 
(TNCCs), нуждаются в бесклеточных простран-
ствах, через которые они могут мигрировать. Гиа-
луронан, также известный как гиалуроновая кис-
лота, представляет собой чередующийся полимер 
глюкуроновой кислоты и N-ацетилглюкозамина, 
соединенных 1–3 связями. На ранних стадиях 
развития гиалуронан участвует в поднятии и за-
крытии нервных складок. Внеклеточный матрикс 
вокруг нервных складок богат гиалуронаном. 
Впоследствии, благодаря разнообразным связы-
вающим доменам, гиалуронан взаимодействует 
по меньшей мере с 30 генами. Взаимодействия 
гиалуронана с версиканом или сам версикан (бе-
лок внеклеточного матрикса) могут регулировать 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию. 
Гиалуронан вовлечен в отслоение клеток нервно-
го гребня от нервной трубки (особенно в стволе) 
и в открытии пространств, через которые мигри-
руют TNCCs [47–49]. Ингибиторы протеинкиназ 
могут инициировать эпителиально-мезенхималь-
ную трансформацию, необходимую для расслаи-
вания нервного гребня. Клетки нервного гребня 
также вырабатывают протеазы, такие как актива-
тор плазминогена, которые помогают создавать 
пространства, через которые они мигрируют [50]. 
Металлопротеиназы становятся регуляторами как 
при трансформации клеток нервного гребня из 
эпителиальных в мезенхимальные, так и при ми-
грации. Матриксная металлопротеаза-2 (Mmp2) 
экспрессируется в клетках нервного гребня, когда 
они отделяются от нервной трубки [51]. 

Особое внимание уделялось исследованию 
формирования миграционного пути клеток нерв-
ного гребня. Миграция клеток из нервной трубки 
происходит волнообразно от передней к задней 
части тела [52–54]. Важно, что она следует не-
посредственно за волной сегментации сомитов, 
каждая пара сомитов влияет на выброс клеток 
нервного гребня в своей окрестности, воздей-
ствуя на взаимосвязь BMP4 и его ингибитора 
noggin [4]. BMP4 играет важную роль в высво-
бождении клеток нервного гребня из нервной 
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трубки [55–58]. Клетки краниального нервного 
гребня (CNCCs) мигрируют в потоках и коло-
низируют верхнечелюстной, нижнечелюстной, 
срединный и латеральный носовые отростки, в 
дальнейшем формируя соединительную ткань; 
хрящ и кость – самый ростральный поток мигри-
рует в область первой (нижнечелюстной) дуги, 
из которой развиваются челюсти; более каудаль-
ный поток мигрирует ко второй (подъязычной) 
дуге; самый каудальный поток дает начало фа-
рингеальным дугам [59–61]. TNCCs мигрируют 
по двум основным путям – вниз по латеральной 
стороне нервной трубки и в переднюю часть со-
седних сомитов, следуя за базальной пластинкой 
дермамиатома. Это вентральный путь, который 
повторяется на уровне одного сомита за другим 
вниз по стволу. Его сменяет дорсолатеральный 
путь, где клетки мигрируют под дермой [62, 63]. 
Дальнейшие исследования детализировали на-
правления миграции TNCCs в «рамках» двух ос-
новных путей – поверхностно, вдоль дорсального 
ствола эпидермальной эктодермы; более меди-
ально, вдоль латеральных краев сомитов; между 
сомитами; вдоль границы дерматома/миотома 
в самих сомитах (через ростральную половину 

каждого сомита); между спинным мозгом и соми-
тами в наиболее медиальной популяции [64, 65].

Основные сигналы, направляющие миграцию 
клеток нервного гребня, «формируются» окру-
жающей средой [66–70]. F-спондин, который 
экспрессируется только в задней части сомитов, 
препятствует проникновению клеток гребня в эту 
область. Аналогично эфрин-белки ингибируют 
прохождение клеток нервного гребня через зад-
нюю область сомитов [71–75]; на направление, 
в котором они мигрируют, также влияет нервная 
трубка [76, 77]. Окружающие ткани оказывают 
значительную часть своего влияния на нервный 
гребень через внеклеточный матрикс, наиболее 
важными компонентами которого являются фи-
бронектин, ламинин, тенасцин, коллаген и раз-
личные протеогликаны [78, 79]. Интегрины и 
другие молекулы адгезии позволяют клеткам 
нервного гребня взаимодействовать с внеклеточ-
ным матриксом [80] и играют определенную роль 
в направлении миграции [81–84]. 

Другим из изучаемых направлений была даль-
нейшая дифференцировка клеток нервного греб-
ня и их производных (таблица) [85–87]. Клетки 
нервного гребня, образующиеся в области головы 
(краниального), формируют хрящи, кости чере-

Производные нервного гребня по отношению к четырем основным областям гребня [3]

Derivatives of the neural crest in relation to the four major regions of the crest [3]

Клеточное производное

Краниальный нерв-
ный гребень 

Мезенхима (индукция тимуса и паращитовидных желез)
Соединительная ткань (включая мышечные оболочки) 
Хрящевая ткань 
Костная ткань 
Дентин (одонтобласты) 
Парафолликулярные клетки (ультимобранхиальные тела) щитовидной железы 
Роговица 
Склера 
Цилиарная мышца и мышцы для прикрепления глаза 
Внутреннее ухо (с отическим плакодом) 
Сенсорные ганглии черепных нервов V, VI, IX и X 

Вагальный и крестцо-
вый нервный гребень 

Нейроны парасимпатической нервной системы пищеварительного канала 
Нейроны парасимпатической нервной системы кровеносных сосудов 
Энтеральные ганглии 

Туловищный нерв-
ный гребень 

Пигментные клетки Меркеля
Дорсальные корешковые ганглии 
Нейроны и ганглии симпатической нервной системы 
Хромаффинные клетки мозгового слоя надпочечников 
Эпинефрин-продуцирующие клетки надпочечника 

Сердечный нервный 
гребень 

Соединительная ткань, связанная с большими сосудами сердца 
Аортолегочная перегородка сердца 
Гладкие мышцы крупных артерий 
Ганглии (целиакия, верхний и нижний брыжеечные, а также аортальный почечный)
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па и лицевого скелета [88, 89], дают начало со-
единительной ткани [90], а также шванновским 
и краниальным сенсорным ганглиям [91–93]. 
Клетки вагального нервного гребня (непосред-
ственно позади головы) и в крестцовых отделах 
формируют всю энтеральную нервную систему 
[94–96]. Клетки туловищного нервного гребня 
мигрируют в виде двух отдельных потоков; дор-
сальный проходит латерально под эктодермой, 
пока не достигнет средней вентральной стенки 
тела. В конце концов, он проникает в вещество 
дермы и образует пигментные клетки [97, 98]. 
По мере того как вентролатеральный поток про-
ходит через передние половины сомитов, некото-
рые клетки остаются там и дифференцируются в 
дорсальные корешковые ганглии, в то время как 
другие дают начало симпатическим ганглиям 
[99], шванновским и адреномедуллярным клет-
кам [100, 101]. Сердечный нервный гребень про-
стирается от первого до третьего сомита и уча-
ствует в формировании сердечной перегородки, 
электрогенерирующей и проводящей системы 
сердца [102–104].

Взаимомодулирующее влияние клеток нерв-
ного гребня и окружающих эмбриональных 
тканей оказывает непосредственное влияние на 
дальнейшую дифференцировку клеток нервного 
гребня [105–108]. TNCCs, из которых развивают-
ся меланобласты, становятся специфическими 
(детерминированными) вскоре после выхода из 
нервной трубки [109–111], в то время как другие 
остаются плюрипотентными до тех пор, пока они 
не достигнут места назначения [112–116]. 

Исследование участия клеток нервного греб-
ня в развитии мутаций сформировало, на наш 
взгляд, отдельное направление. Изменение в про-
цессе расслоения нервного гребня, обусловлен-
ное сверхэкспрессией Cad2 или Cad7 в нервных 
трубках эмбрионов, ингибирует отслоение кле-
ток нервного гребня, препятствует миграции ме-
ланоцитов по нормальному дорсолатеральному 
пути миграции и приводит к накоплению мела-
ноцитов и их предшественников внутри нервной 
трубки [117–120]. Cad2 ингибирует эпители-
ально-мезенхимальную трансформацию через 
клеточную адгезию и пути Wnt-сигнализации; 
уровень Cad2 снижается в дорсальной нервной 
трубке, что приводит к уменьшению содержания 
Bmp4 через сигнал Adam10 и торможению рас-
слаивания нервного гребня [121]. Аналогичным 
образом воздействие на премиграционный нерв-
ный гребень витамином А (ретиноевая кислота) 
усиливает действие NCAM [122–125]. Следова-
тельно, клетки нервного гребня не могут иниции-
ровать эпителиально-мезенхимальную трансфор-
мацию. Они накапливаются в нейроэпителии, что 

приводит к черепно-лицевым аномалиям. Cad2 
ингибирует расслаивание (которое знаменует на-
чало миграции) по крайней мере двумя способа-
ми: с помощью механизма, зависящего от адгезии 
клеток, и путем подавления канонического Wnt-
сигнала [126, 127]. 

Нокаут гиалуронансинтазы-2 (Has2), одного 
из членов семейства трех генов, участвующих 
в синтезе гиалуронана у млекопитающих, нару-
шает развитие эндокардиальной подушки серд-
ца (производное клеток нервного гребня) (tuber 
endocardiale atrioventriculare, LNE), сформирован-
ный дефект связан с ингибированием миграции 
клеток сердечного нервного гребня (CarNCCs) 
[128–132].

2000 г. – настоящее время
Последние десятилетия работы клинических 

исследователей были сфокусированы на проб-
леме развития патологии при участии клеток 
нервного гребня. Экзо- и эндогенные факторы, 
вызывающие нарушения в физиологических про-
цессах миграции, дифференцировки и взаимо-
действия, способствуют развитию многих пато-
логий. Изучение патогенеза рабдомиосаркомы и 
связанного с ним эмбрионального транскрипци-
онного фактора PAX3, необходимость экспрессии 
PAX3 при формировании миграционного пути 
клеток нервного гребня представлены в работах 
J. Anderson et al. [133–136]. 

Особенности механизмов подвижности и 
пролиферации клеток нервного гребня стали 
основой изучения опухолеобразования и мета-
стазирования в постнатальном периоде [137]. 
Представлены доказательства, что в опухолевых 
клетках выявлены генетические и молекулярные 
особенности, присущие клеткам нервного гребня 
(клеточные трансформации), а также результа-
ты изучения новообразований, возникающих из 
клеток нервного гребня. Рассматриваются меха-
нистические процессы, общие для процессов их 
онкогенного и метастатического развития и он-
тогенеза эмбриональных клеток нервного гребня 
[138].

Нейрокристопатии – это класс патологий, ко-
торые являются результатом аномальной мигра-
ции и дифференцировки, а также гибели клеток 
нервного гребня во время эмбрионального разви-
тия [139]. Различные нарушения в развитии щи-
товидной железы, органов слуха, пигментации 
кожи, черепно-лицевые и сердечные аномалии, 
нарушения в работе пищеварительного тракта, 
а также опухоли могут рассматриваться как ней-
рокристопатии. В проведенных исследованиях 
[140–142] рассматривается существующая клас-
сификация нейрокристопатий и предлагается 
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новый способ, основанный на эмбриональном 
происхождении пораженных тканей, с учетом 
последних открытий в отношении молекуляр-
ных механизмов, определяющих формирование 
нервного гребня, и на возросшей сложности со-
временных методов молекулярной эмбриологии.

Интерес исследователей-фундаменталистов 
базируется на выявлении маркеров, способству-
ющих идентификации клеток нервного гребня в 
эмбриональном и постнатальном периодах. В ра-
боте M. Kléber et al. представлены результаты ис-
следования канонического Wnt-сигнала, который 
способствует сенсорному нейрогенезу в клетках 
нервного гребня, а также его взаимодействие с 
морфогенным белком BMP [143]. Доказано, что 
развитие клеток нервного гребня регулируется 
комбинаторными эффектами факторов роста, ко-
торые взаимодействуют с изменяющимися вну-
тренними сигналами клетки [144].

В работах D. Giovannone et al. представлены 
результаты исследований миграции клеток нерв-
ного гребня при их идентификации HNK1 (ней-
ральный маркер) – установлены закономерности 
волнообразного отслоения клеток нервного греб-
ня от 14-й пары сомитов к 19-й паре [145, 146]. 
Определено, что предшественники меланоцитов 
начинают миграцию в дорсолатеральном направ-
лении к 17-й паре сомитов [147]. 

Изучению молекулярных механизмов кле-
точной дифференцировки и реализации мульти-
потентности клеток нервного гребня на основе 
данных транскриптомики и протеомики посвяще-
ны работы сотрудников Каролинского института 
(Стокгольм, Швеция) в соавторстве с И.И. Ада-
мейко и В.А. Дячуком [148]. Основные результа-
ты работы И.И. Адамейко сфокусированы на роли 
клеток нервного гребня в развитии, эволюции и 
регенерации [149]. И.И. Адамейко и соавт. пред-
ложили новую концепцию возникновения кле-
ток нервного гребня в тесной связи с развитием 
фотосенсорных систем в процессе эволюции хор-
довых, а также установили мультипотентность 
и терапевтический потенциал периферических 
глиальных клеток [150]. Исследования мультипо-
тентности клеток нервного гребня отражены в ра-
ботах Е.С. Пшенниковой и А.С. Ворониной [151].

Вопросы эволюции, структурной и функцио-
нальной организации центральной нервной сис-
темы всех основных групп позвоночных, общие 
представления об уровнях и принципах организа-
ции нервной системы, строении и эволюционных 
преобразованиях спинного и головного мозга по-
звоночных, структурно-функциональная органи-
зация отделов головного мозга (ствола головного 

мозга, мозжечка, промежуточного и конечного 
мозга), включая вариантную морфологию нерв-
ных центров ядерного и коркового типа, систем 
проводящих путей центральной нервной систе-
мы в аспекте теории эволюции нервной системы 
позвоночных, представлены в работе Д.К. Обухо-
ва, Н.Г. Андреевой [152].

Результаты исследований нарушения ми-
грации клеток нервного гребня (эктопическая 
локализация) и взаимомодулирующее влияние 
окружающих тканей и клеток нервного гребня 
отражены в работах фундаменталиста-морфолога 
А.А. Зайдман и соавт. [153]. В результатах пред-
ставлены этиопатогенетические аспекты форми-
рования сколиотической деформации позвоноч-
ника [154].

Нервный гребень и зародышевые листки

На наш взгляд, эта область изучения эмбрио-
логии заслуживает отдельного внимания. Пер-
вые данные о теории зародышевых слоев упоми-
наются в начале XIX в. Х.И. Пандер в 1817 г. в 
ходе исследований развития куриных эмбрионов 
определил, что бластодерма образована тремя за-
родышевыми слоями, которые сегодня известны 
как эктодерма, мезодерма и эндодерма, описал 
верхний «серозный», нижний «слизистый» и не-
четко определенный средний «сосудистый» слой 
и ввел термины Kembla (зародышевый слой) и 
Keimhaut (бластодерма) [155]. Некоторое время 
спустя многими биологами было признано, что 
все эмбрионы позвоночных построены по трех-
слойному типу.

На основе изучения организации кишечнопо-
лостных Т.Г. Гексли (T.H. Huxley) пришел к важ-
ному выводу, что наружный и внутренний слои 
взрослых кишечнополостных гомологичны на-
ружному и внутреннему слоям эмбрионов позво-
ночных [156]. Теория Гексли трансформировала 
концепцию зародышевых слоев с позвоночных на 
беспозвоночных, с эмбрионов на взрослых осо-
бей и с онтогенеза на филогенез. Ни один био-
лог не мог игнорировать зародышевые слои [3]. В 
1853 г. G.J. Allman определил термины «эктодер-
ма» и «эндодерма» для обозначения наружного и 
внутреннего слоев гидроида Cordylophora [3]. В 
своем энциклопедическом труде о развитии жи-
вотных, опубликованном в 1850–1855 гг., поль-
ский эмбриолог-физиолог R. Remak дал первые 
гистологические описания каждого зародышево-
го слоя [1]. 

Термин «мезенхима» ввели братья O. Hertwig 
и R. Hertwig для тех клеток, которые покидают 
мезодермальный зародышевый слой во время 
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формирования кишечника и образуют элементы 
соединительной ткани или крови [157]. В 1877 г. 
влиятельный английский зоолог E.R. Lankester 
расширил концепцию зародышевых слоев из он-
тогенеза в систематику, разделив царство живот-
ных на три класса на основе количества зароды-
шевых слоев [158]:

Homoblastica – одноклеточные организмы;
Diploblastica (диплобласты, двухслойные жи-

вотные) – губки и кишечнополостные;
Triploblastica (трехслойные животные) – 

остальная часть животного царства.
Схема Ланкестера просуществовала 125 лет, 

пока не были собраны доказательства того, что 
позвоночные являются тетрабластическими, а не 

трибластическими, а нервный гребень представля-
ет собой четвертый зародышевый слой (рис. 2) [3].

Эктодерма и эндодерма – первичные заро-
дышевые слои. Они первыми появились в эво-
люции животных, раньше всех сформировались 
в эмбриональном периоде и определяются ци-
топлазматическими факторами, известными как 
материнский цитоплазматический контроль [3]. 
Мезодерма – вторичный зародышевый слой. Он 
возникает путем активации генов зиготы после 
индуктивных взаимодействий между эктодермой 
и эндодермой [159–161]. Нервный гребень появ-
ляется на ранних стадиях развития и дает начало 
различным типам клеток и тканей. Как и мезодер-
ма, нервный гребень возникает путем вторичной 
индукции из первичного зародышевого слоя и, 
таким образом, отвечает критериям вторичного 
зародышевого слоя.

Как четвертый зародышевый слой, нервный 
гребень присущ только позвоночным, которые 
поэтому являются тетра-, а не трибластическими 
[162–169]. Действительно, нервный гребень яв-
ляется синапоморфией позвоночных [3]. Клади-
стический анализ, проведенный M.K Vickaryous 
and B.K. Hall [168], а также выполненный J.-R. 
Martinez-Morales et al. с использованием биоин-
форматики анализ тканеспецифических генов и 
генных программ [169] обеспечивают независи-
мое подтверждение родственных связей между 
производными клеток нервного гребня с молеку-
лярной точки зрения и эволюционного развития 
[3]. 

Три зародышевых слоя, признанные в течение 
последних почти 180 лет, могут быть заменены че-
тырьмя зародышевыми слоями, два из которых яв-
ляются первичными (эктодерма и эндодерма) и два – 
вторичными (мезодерма и нервный гребень) [3]. 

Представленные научные данные не являют-
ся аксиомой в изучении эволюции развития хор-
довых, что дает основание для продолжения изу-
чения появления и организации Vertebrate. 

Заключение

Нервный гребень и клетки нервного гребня 
являются уникальными эволюционными струк-
турами. Закономерности образования, причины, 
обусловливающие процесс миграции, дифферен-
цировки, взаимодействия клеток нервного гребня 
с другими структурами в эмбриогенезе, а также 
их потенциал, который реализуется в постнаталь-
ном периоде, продолжают быть предметом ис-
следования и в настоящее время. Исторические 
периоды открытия и изучения нервного гребня 
и его клеток свидетельствуют, что данная струк-
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Рис. 2.  Филогенез современных хордовых (urochordates, 
cephalochordates), бесчелюстных (hagfish, 
lampreys) и челюстных (gnathostomes) позво-
ночных. Urochordates, Cephalochordates явля-
ются триплобластами, имеющие эктодерму, 
эндодерму и мезодерму в качестве зароды-
шевых слоев. Четвертый зародышевый слой, 
нервный гребень, возник у общего предка бес-
челюстных и челюстных позвоночных. Этот 
филогенез показывает, что cephalochordates 
являются сестринской группой по отношению 
к vertebrates, а urochordates – более низшей 
группой [3].

Fig. 2.  A phylogeny of extant chordates (urochordates, 
cephalochordates), jawless vertebrates (hagfish, 
lampreys), and jawed vertebrates (gnathostomes). 
Urochordates and cephalochordates are 
triploblastic, having ectoderm, endoderm, and 
mesoderm as germ layers. The fourth germ layer, 
the neural crest, arose in the common ancestor 
of jawless and jawed vertebrates. This phylogeny 
shows cephalochordates as the sister group to 
vertebrates, with urochordates as a more basal 
group [3].
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тура не сразу была принята в научном мире. До 
сих пор нет единого мнения, что нервный гребень 
является четвертым зародышевым листком. Бес-
спорным является лишь тот факт, на наш взгляд, 
что его существование оказывает многогранное 
влияние на развитие и жизнь организма. Вари-
абильность нервного гребня и клеток нервного 
гребня оставляет возможность для дальнейших 
исследований в области нарушения развития 
опорно-двигательного аппарата, а также сомати-
ческих патологий. Понимание патогенетических 
механизмов, возникающих при нарушении рас-
слаивания нервного гребня, отслоения клеток 
нервного гребня, миграции, дифференцировки, 
позволит разработать методики, воздействующие 
на реперные механизмы возникновения патоло-
гии.  
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нейрохирурга (обзор литературы и клинические случаи)

П.Г. Шнякин1, 2, П.Г. Руденко1, 2, А.В. Ботов1, 2, И.А. Казадаева1

1 Красноярский государственный медицинский университет 
имени профессора В.Ф. Войно-Ясенецкого Минздрава России
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 1
2 Краевая клиническая больница 
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3а

Резюме

В статье представлен обзор современных научных публикаций по эхинококкозу и альвеококкозу головного моз-
га, которые встречаются в 1–4 % случаев среди всех объемных образований центральной нервной системы. Не-
смотря на то что данные паразитарные заболевания более характерны для эндемичных районов развивающихся 
стран Азии, Южной Америки, Австралии и Новой Зеландии, отдельные клинические случаи наблюдаются по-
всеместно, в том числе за счет миграции населения, и их необходимо дифференцировать, в первую очередь, 
с внутримозговыми кистами, абсцессами, кистозными опухолями. Клинические проявления эхинококкоза и 
альвеококкоза головного мозга включают развитие гипертензивной симптоматики, очагового неврологического 
дефицита, судорожного синдрома (при корковой локализации кист). В обзоре представлены современные воз-
можности методов диагностики (среди которых главную роль играют методы нейровизуализации, такие как 
мультиспиральная компьютерная томография и магнитно-резонансная томография с использованием контраста/
парамагнетика), а также хирургического и медикаментозного лечения пациентов с эхинококкозом и альвеокок-
козом головного мозга. Также описаны два собственных клинических наблюдения пациентов, находившихся на 
стационарном лечении в нейрохирургическом отделении Краевой клинической больницы г. Красноярска.

Ключевые слова: эхинококкоз головного мозга, альвеококкоз головного мозга, гидатидные кисты головно-
го мозга.
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Abstract

The article presents an overview of modern scientific publications on echinococcosis and alveococcosis of the brain, 
which occur in 1–4 % of cases among all volumetric formations of the central nervous system. Despite the fact that these 
parasitic diseases are more common in endemic areas of developing countries in Asia, South America, Australia and 
New Zealand, isolated clinical cases are observed everywhere, including due to population migration, and they must be 
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differentiated, first of all, from intracerebral cysts, abscesses, cystic tumors. Clinical manifestations of echinococcosis 
and alveococcosis of the brain include the development of hypertensive symptoms, focal neurological deficit, convulsive 
syndrome (with cortical localization of cysts). The article presents the modern possibilities of diagnostic methods 
(among which the main role is played by neuroimaging methods, such as multislice computed tomography and magnetic 
resonance imaging using contrast/paramagnet), and surgical and medical treatment of patients with echinococcosis and 
alveococcosis of the brain. The article also describes two own clinical observations of patients who were hospitalized in 
the neurosurgical department of the Regional Clinical Hospital (Krasnoyarsk).

Key words: echinococcosis of the brain, alveococcosis of the brain, hydatid cysts of the brain.
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Эпидемиология

Паразитарные поражения головного мозга в 
основном наблюдаются в странах Азии, Южной 
Америки, Австралии и Новой Зеландии. При этом 
эпизодически могут встречаться повсеместно, 
в том числе за счет миграции населения [1, 2]. 
По данным Т.Н. Трофимовой и соавт., среди 
всех наблюдаемых случаев эхинококкоза и 
альвеококкоза головного мозга 92 % пациентов – 
жители сельской местности [3]. Эхинококковые 
кисты головного мозга преимущественно 
наблюдаются у детей [2, 4–9], средний возраст 
заболевания среди взрослых – 20–30 лет [1, 10, 11]. 
По некоторым данным, эхинококкоз головного 
мозга несколько чаще встречается у мужчин [3, 
9, 11, 12]. В зарубежной литературе эхинококкоз 
и альвеококкоз обозначают как «гидатидные 
заболевания» и «гидатидные кисты» («hydatid dis-
ease», «hydatid cyst»), которые в общей структуре 
объемных образований головного мозга занимают 
1–4 % [6, 7, 9, 11, 13].

Патогенез и клиническая картина

Возбудитель эхинококкоза – ленточный червь 
Echinococcus granulosus, для которого человек 
является промежуточным хозяином. Паразит 
попадает в организм алиментарным путем. 
Типичным является поражение печени (75 %) 
и легких (15 %), редко затрагиваются почки, 
селезенка, сердце. На долю центральной нервной 
системы приходится 2–5 % случаев [14–16]. 
Возбудитель альвеококкоза – Echinococcus alve-
olaris. Для заболевания характерно длительное 
(в течение 5–15 лет) бессимптомное поражение 
печени, а первые симптомы обусловлены чаще 
всего печеночной недостаточностью. Паразит 
склонен из печени метастазировать через 
кровеносную систему и проникать в другие 
органы, включая головной мозг. 

Для альвеококкоза и эхинококкоза более ха-
рактерно поражение супратенториальных струк-
тур (бассейн средней мозговой артерии), чем 
субтенториальных [16, 17]. R. Alok et al. описали 
крайне редкий случай удаления эхинококковой 
кисты варолиевого моста у пятилетней девочки 
[18]. Описаны немногочисленные случаи пораже-
ния эхинококком и альвеококком спинного мозга 
[1, 19]. Редко могут встречаться внутрижелудоч-
ковые и цистернальные локализации паразитов 
[16, 20, 21]. М. Gazzaz et al. описывают редкий 
случай эпидурального расположения в задней 
черепной ямке эхинококковой кисты у ребенка 5 
лет [22]. Н. Kharosekar et al. опубликовали кли-
нический случай множественных эхинококковых 
кист, локализованных в эпидуральном простран-
стве лобных долей у пациентки 20 лет [9]. Дан-
ный случай особо интересен тем, что первичный 
очаг эхинококкоза в печени, легких или других 
органах не найден, и случай расценен как первич-
но-множественный церебральный эхинококкоз.

Наиболее часто наблюдается солитарная фор-
ма эхинококкоза – одиночная киста, размеры ко-
торой варьируют от нескольких миллиметров до 
нескольких сантиметров, иногда достигая 10–
16 см [1, 2, 23]. Множественные формы встреча-
ются достаточно редко и возникают при разрыве 
первичной кисты или при первичном заносе про-
тосколексов из печени или легких [2, 24]. А. Yurt 
et al. описывают клинический случай наличия 
24 эхинококковых кист у пациентки 19 лет [25], 
Н. Cavuşoğlu et al. – 19 церебральных эхинокок-
ковых кист у подростка 15 лет [26].

Для альвеококкоза более характерно первич-
но-множественное поражение головного мозга 
[19]. Клинически эхинококкоз и альвеококкоз 
головного мозга характеризуются развитием ги-
пертензивной симптоматики, очагового невроло-
гического дефицита, судорожного синдрома (при 
корковой локализации кист) [2, 4, 7, 9, 10]. Боль-
шинство пациентов с гидативными кистами жа-
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луются на головную боль. По данным Т.Н. Трофи-
мовой и соавт., в патогенезе головной боли могут 
участвовать не только гипертензионный синдром, 
но и реактивные изменения в оболочках головно-
го мозга на фоне паразитарной инвазии [3].

Данные паразитозы характеризуются мед-
ленным ростом, что определяет длительную ком-
пенсацию состояния, и только при достижении 
больших размеров кист или выраженного перифо-
кального отека могут произойти срыв церебраль-
ного комплайнса и появление симптоматики [2]. 
По данным ряда исследователей, большинство 
пациентов с эхиноккоккозом и альвеококкозом 
головного мозга поступают в состоянии суб- или 
декомпенсации, что значительно ухудшает про-
гноз заболевания [3, 7, 12, 27].

Диагностика 

Ведущим методом диагностики паразитар-
ного поражения головного мозга является МРТ 
[3, 5, 27, 28]. Для эхинококкоза характерна круп-
ная однокамерная тонкостенная киста ликвор-
ной плотности (низкоинтенсивный сигнал на 
Т1-взвешенных изображениях и высокоинтен-
сивный на Т2-взвешенных изображениях) без 
перифокального отека [3, 6, 24]. В редких слу-
чаях наблюдается перифокальный отек [29]. Не-
которые авторы объясняют появление перифо-
кального отека инфицированием и воспалением 
паразитарной кисты [7, 17]. При введении па-
рамагнетика не отмечается усиления сигнала от 
стенки кисты [2, 6, 11]. Кальцификаты не харак-
терны и встречаются очень редко, возможны при 
дегенерации кисты [11, 30, 31]. Для альвеококко-
за более характерны множественные мелкие кис-
тозные и кистозно-солидные образования (от 3 
до 20 мм) с перифокальным отеком, кольцевидно 
накапливающие контраст или парамагнетик [2, 
3, 27]. Часто наблюдаются кальцинаты, которые 
лучше видны при проведении МСКТ [3, 11]. Учи-
тывая нейровизуальные характеристики, именно 
при альвеококкозе наиболее часто могут возни-
кать трудности в дифференциальной диагностике 
со злокачественными опухолями и абсцессами 
головного мозга.

Серологическая диагностика основывается на 
выявлении специфических антител к эхинококко-
вому антигену реакциями непрямой гемагглюти-
нации, латекс-агглютинации и иммунофермент-
ного анализа. При комплексном использовании 
нескольких видов серологических реакций сум-
марно они дают положительный результат в 80–
85 % случаев [16, 24]. При этом, по многочислен-
ным наблюдениям, у пациентов с гидатидными 
кистами часто наблюдаются отрицательные реак-

ции на антитела к паразиту, поэтому результаты 
серологических исследований могут подтвердить 
диагноз эхиноккоккоза и альвеококкоза, но от-
рицательные реакции не могут их полностью ис-
ключить [1, 10, 32, 33].

Дифференциальная диагностика эхинококко-
за и альвеококкоза достаточно сложна. Кистоз-
ные и кистозно-солидные образования при дан-
ных паразитозах необходимо дифференцировать 
с другими паразитами (нейроцистицеркоз), пор-
энцефалическими кистами, арахноидальными 
кистами, эпидермальными кистами, церебраль-
ными абсцессами и кистозными опухолями [17]. 
Т.М. Оморов и соавт., наблюдавшие за 15 лет на 
территории Кыргызстана 105 детей с эхинокок-
козом головного мозга, отмечают, что первично 
у 54 пациентов был выставлен диагноз «опухоль 
головного мозга», у 13 – «абсцесс головного моз-
га». При этом указывается, что наиболее часто 
эхинококкоз мозга до операции предполагал-
ся при наличии сочетанного поражения печени 
и легких [4]. Обратную ситуацию описывают 
Т.Н. Трофимова и соавт., когда из семи пациентов 
с выставленным по МРТ диагнозом «эхинокок-
коз головного мозга» после операции и гистоло-
гического заключения у троих верифицирована 
астроцитома, у двоих – внутримозговые кисты и 
в одном случае – медуллобластома и абсцесс го-
ловного мозга [3].

Кисты при нейроцистицеркозе, как прави-
ло, меньшего размера и часто кальцифицирова-
ны. Церебральные абсцессы имеют более выра-
женный перифокальный отек, толстую стенку, 
которая интенсивно накапливает контрастное 
вещество, а на МРТ отмечается ограничение диф-
фузии. Кистозные астроцитомы имеют солидный 
компонент, а арахноидальные и порэнцефаличес-
кие кисты не со всех сторон окружены паренхи-
мой мозга [5].

Диагноз первичного альвеококкоза и эхино-
коккоза головного мозга выставляется в случаях 
отсутствия поражения других органов. При по-
ражении других органов, прежде всего печени и 
легких, данные паразитозы рассматриваются как 
вторичные [15]. По некоторым данным, первич-
ные гидатидные кисты головного мозга более ха-
рактерны для детей [16]. 

Тактика ведения

Несмотря на то что основа лечения всех па-
разитозов – длительное назначение противогель-
минтных препаратов (празиквантел, альбендазол 
и др.), при поражении головного мозга всегда 
рассматривается вопрос об их хирургическом 
удалении [7, 15, 34]. При небольших размерах и 
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глубинном расположении кисты может рассма-
триваться консервативная терапия альбендазолом 
под динамическим нейровизуальным контролем. 
Медикаментозное лечение также остается един-
ственным выбором, когда по каким-то причинам 
кисты признаются неоперабельными [10, 35]. 
Начало терапии может привести к нарастанию 
отека, что требует применения стероидов. Не-
которые авторы рекомендуют начинать исполь-
зование кортикостероидов за 2–3 дня до лечения 
и продолжать во время проведения терапии [36]. 
При больших размерах кисты операция является 
единственным радикальным методом лечения. 
По многочисленным данным полное удаление 
кисты в большинстве случаев приводит к выздо-
ровлению пациентов [4, 6, 16, 33, 37, 38].

Ключевой момент хирургии – не повредить 
стенку кисты во время удаления во избежание 
диссеминации процесса и развития анафилакти-
ческого шока [9, 13, 24]. Большинство авторов для 
этого рекомендуют использовать технику гидро-
препарирования Даулинга (Dowling’s technique). 
Суть метода сводится к экономной энцефало-
томии и помещению катетеров между кистой и 
мозговой паренхимой, по которым вливается фи-
зиологический раствор, и постепенно киста вы-
давливается наружу. При правильном позицио-
нировании головы, используя пробу Вальсальвы, 
можно удалить кисту целиком без разрыва [34]. 
По данным C. Onal et al., удалить гидативную 
кисту без повреждения стенки удается в 60–70 % 
случаев [39]. А. Ciurea et al. описан случай смер-
ти пациента от анафилактического шока после 
непреднамеренного вскрытия кисты на операции 
[6]. В случае интраоперационного вскрытия кис-
ты A.M. Altibi et al. рекомендуют экстренно уда-
лить ее содержимое и промыть образовавшуюся 
полость гипертоническим раствором [34].

По данным некоторых авторов, рецидивы по-
сле операции случаются в 25–30 % случаев [6, 
18]. Для снижения риска рецидива все пациенты 
после операции должны получать противопарази-
тарные препараты под наблюдением инфекциони-
ста и динамическим нейровизуальным контролем 
[10, 40]. По длительности приема альбендазола 
после операции мнения специалистов расходят-
ся, и диапазон колеблется от нескольких дней до 
нескольких месяцев, в среднем 4–6 месяцев [10, 
17, 40]. Некоторые исследователи рекомендуют 
предоперационное назначение альбендазола, что, 
по их мнению, способствует снижению напряже-
ния стенки кисты, снижает риск анафилаксии и 
диссеминации паразита при непреднамеренном 
интраоперационном разрыве кисты [7, 8, 13, 16].

Ниже представлены два собственных клини-
ческих наблюдения. 

Клинический случай № 1

Пациентка П. 23 лет, доставлена «скорой по-
мощью» в приемный покой Краевой клинической 
больницы. На момент осмотра критика снижена, 
активно жалоб не предъявляет. Со слов родствен-
ников, болеет около одного месяца, когда в после-
родовом периоде (естественные роды 1, срочные) 
отмечала общую слабость, повышение темпера-
туры тела (с субфебрильной до 40 ºС). Известно, 
что некоторое время назад наблюдалась в другом 
лечебном учреждении по поводу объемных об-
разований в печени и легких. В неврологическом 
статусе – левосторонний легкий гемипарез до 4 
баллов. 

По данным МСКТ головного мозга без вну-
тривенного контрастного усиления, в лобных, те-
менных и височных долях определяются множе-
ственные образования гетерогенной плотности. 
Крупные образования правых височной и темен-
ной долей имеют неровные бугристые контуры, 
более плотные по периферии, с зоной перифо-
кального отека. Некоторые образования с обыз-
вествлением. В фазе накопления определяется 
накопление контраста в виде неравномерного 
тонкого ободка по периферии образования с на-
личием перегородок и отсутствием его накопле-
ния в центре (рис. 1). Заподозрено паразитарное 
поражение головного мозга. По МСКТ легких и 
печени также выявлены очаги паразитарного по-
ражения (рис. 2).

Учитывая анамнез и данные дополнитель-
ных методов обследования, выставлен диагноз: 
«альвеококкоз с множественным поражением го-
ловного мозга, легких и печени». Пациентка на-
правлена на лечение к инфекционисту под дина-
мическим наблюдением нейрохирурга.

Клинический случай № 2

Пациент С. 51 года, в 2018 г. оперирован по 
поводу альвеококкоза печени и легкого (рис. 3). 
В 2019 г. развился судорожный приступ, по по-
воду чего с подозрением на острое нарушение 
мозгового кровообращения пациент доставлен в 
приемный покой Краевой клинической больницы 
г. Красноярска. По данным МСКТ определяется 
объемное образование правой теменной доли с 
выраженным перифокальным отеком, интенсив-
но накапливающее контрастное вещество. Не-
сколько кпереди от него определяется еще один 
небольшой очаг, накапливающий контрастное ве-
щество (рис. 4).
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Рис. 1.  МСКТ головного мозга с контрастным усилением. Множественные объемные образования в обеих 
гемисферах с перифокальным отеком, кольцевидно накапливающие контрастное вещество (красные 
стрелки). Обызвествленный очаг в правой лобной доле (синяя стрелка)

Fig. 1.  MSCT of the brain with contrast enhancement. Multiple volumetric formations in both hemispheres with perifocal 
edema, annular accumulation of contrast agent (red arrows). Calcified focus in the right frontal lobe (blue arrow)

Рис. 2. МСКТ легких и печени. Стрелками указаны паразитарные очаги
Fig. 2. MSCT of the lungs and liver. Arrows indicate parasitic foci
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Учитывая анамнез, не исключается парази-
тарный характер образования. Выполнена опе-
рация: костно-пластическая трепанация черепа, 
удаление объемного образования. Через год при 
контрольном МРТ в области удаленного очага 
описаны кистозно-атрофические изменения, при 
этом в области трепанации − диссеминация аль-
веококка по конвекситальной поверхности (рис. 
5). Появление дочерних цист, вероятно, связано с 
повреждением капсулы паразита в ходе операции 
и диссеминацией процесса по субарахноидально-

му пространству. Еще через 6 месяцев выполнено 
МРТ в динамике, отмечается увеличение количе-
ства очагов паразитарного поражения в зоне опе-
рации (рис. 6). Пациент направлен к инфекциони-
сту для продолжения лечения.

Заключение

Относительно нечастая встречаемость эхи-
нококкоза и альвеококкоза головного мозга обус-
ловливают трудность их дифференциальной 

Рис. 3. МСКТ легких и печени. Стрелками указаны паразитарные очаги
Fig. 3. MSCT of the lungs and liver. Arrows indicate parasitic foci

Рис. 4.  МСКТ головного мозга с контрастным усилением. Объемное образование правой теменной доли (крас-
ная стрелка) с выраженным перифокальным отеком, кольцевидно накапливающее контрастное веще-
ство (с наличием внутренних перегородок). Кпереди от него еще один небольшой очаг, интенсивно на-
капливающий контрастное вещество (синяя стрелка)

Fig. 4.  MSCT of the brain with contrast enhancement. Volumetric formation of the right parietal lobe (red arrow) with 
pronounced perifocal edema, annularly accumulating contrast agent (with the presence of internal partitions). 
Anterior to it is another small focus, intensively accumulating a contrast agent (blue arrow)
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Рис. 5.  МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ с парамагнетиком. Множественные кисты альвеококка по кон-
векситальной поверхности правой теменной доли

Fig. 5.  MRI of the brain in T1-WI mode with a paramagnet. Multiple cysts of alveococcus on the convexital surface of 
the right parietal lobe

Рис. 6.  МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ с парамагнетиком. Отмечается увеличение количества кист 
альвеококка по конвекситальной поверхности правой теменной доли

Fig. 6.  MRI of the brain in T1-WI mode with a paramagnet. There is an increase in the number of alveococcus cysts 
along the convexital surface of the right parietal lobe
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диагностики с другими заболеваниями, прежде 
всего с кистозными опухолями и абсцессами. 
Медленный рост паразитарной кисты, особенно 
при эхинококкозе, определяет то, что пациенты 
длительно находятся в состоянии клинической 
компенсации и обычно поступают в медицинские 
учреждения уже с большим размером кисты и 
суб- или декомпенсацией внутричерепной гипер-
тензии.

МРТ является основным методом диагности-
ки данных паразитозов, на томограммах эхино-
кокки выглядят как преимущественно одиночные 
кисты ликворной плотности без перифокального 
отека, не накапливающие парамагнетик, а альвео-
кокк наиболее часто представлен множественны-
ми кистозно-солидными образованиями с выра-
женным перифокальным отеком и кольцевидным 
накоплением парамагнетика. Положительные се-
рологические реакции подтверждают эхинокок-
коз и альвеококкоз, однако серонегативные слу-
чаи не исключают диагноз. 

Преимущественным методом лечения эхино-
кокковых и альвеококковых кист головного мозга 
является их хирургическое удаление с последую-
щей длительной противопаразитарной терапией. 
При этом рецидивы могут возникать в 25–30 % 
случаев, особенно при непреднамеренном интра-
операционном вскрытии паразитарной кисты. В 
неоперабельных случаях возможным методом ле-
чения является длительное назначение противо-
паразитарных препаратов. Прогноз заболевания 
определяется распространенностью поражения 
головного мозга, тяжестью состояния при по-
ступлении, а также сочетанным поражением 
других органов, прежде всего печении и легких. 
Пациенты с альвеококкозом в целом имеют более 
неблагоприятный прогноз.
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Зависит ли толщина стенки левого ушка сердца и его перешейка 
от их макроскопических характеристик?
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Резюме

Информация о возможной зависимости толщины стенок левого ушка сердца (ЛУС) и околоушковых зон левого 
предсердия важна для прогнозирования операционных рисков при установке окклюдеров в устье ЛУС и выпол-
нении операции «лабиринт» по поводу фибрилляции предсердий. Цель исследования – выявить значимые вза-
имосвязи между макроскопическими характеристиками ЛУС (размерами, формой, количеством долей) и тол-
щиной стенок ЛУС и его перешейка. Материал и методы. Из 50 макропрепаратов сердец пациентов, умерших 
от причин, не связанных с болезнями сердца, изготовили анатомические срезы (n = 60), которые изучили при 
помощи стереоскопического микроскопа Olympus SZX2-ZB10, а также гистологические препараты. Результа-
ты и их обсуждение. Оболочки стенки ЛУС были значительно тоньше, чем аналогичные оболочки в его пере-
шейке. Прямые корреляционные связи между внешними размерами ЛУС и значениями толщины его оболочек 
не обнаружены. Выявлена обратная корреляция (Rs = – 0,4, p < 0,05) между толщиной миокарда, эндокарда и 
размерами ЛУС. Толщина стенок ЛУС в форме «куриного крыла», «цветной капусты» и «наконечника стрелы» 
одинакова, но стенка однодолевых ЛУС по сравнению с двухдолевыми оказалась более тонкой (p = 0,036). Стен-
ка перешейка ЛУС была более тонкой (р = 0,03) на препаратах с ЛУС в форме «цветной капусты» по сравнению 
с сердцами, у которых ЛУС имело форму «куриного крыла». Различия толщины стенок у ЛУС разной формы 
обусловлены степенью развития подэпикардиальной жировой клетчатки. Во избежание перфорации стенки при 
манипуляциях в околоушковой зоне и полости ЛУС следует соблюдать максимальную осторожность у пациен-
тов с однодолевыми ЛУС и ЛУС в форме «цветной капусты». Заключение. Выявлены клинически значимые 
взаимосвязи между толщиной стенки ЛУС и количеством его долей, а также между толщиной стенки перешейка 
ЛУС и вариантами формы ЛУС.

Ключевые слова: анатомия человека, анатомия сердца, предсердия, ушки сердца, миокард, перешеек лево-
го ушка сердца.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Якимов А.А., e-mail: ayakimov07@mail.ru
Для цитирования: Гапонов А.А., Дмитриева Е.Г., Малов Я.С., Якимов А.А. Зависит ли толщина стенки 

левого ушка сердца и его перешейка от их макроскопических характеристик? Сибирский научный медицинский 
журнал. 2023;43(1):40–46. doi: 10.18699/SSMJ20230104

Does the wall thickness of the left atrial appendage and its isthmus 
depend on their macroscopic characteristics?
A.A. Gaponov1, E.G. Dmitrieva1, 2, Ya.S. Malov1, A.A. Iakimov1, 2

1The Ural State Medical University of Minzdrav of Russia
620028, Yekaterinburg, Repina str., 3
2Ural Federal University named after the first President of Russia B.N. Yeltsin
620002, Ekaterinburg, Mira str., 19

ФИЗИОЛОГИЯ

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (1): 40−46



 41

Abstract

Knowledge in interrelations between gross anatomy of the left atrial appendage (LAA) and thickness of the walls of 
LAA and periauricular area enables decreasing operational risks in LAA ostium occluding and “Cox-Maze” surgery for 
atrial fibrillation. The aim of the study was to identify significant interrelations between the macroscopic characteristics 
of the LAA (size, shape, number of lobes) and the parameters of the wall thickness of the LAA and its isthmus. Material 
and methods. The study includes 50 heart specimens of patients died from non-cardiac diseases. We examined 60 
anatomical sections from 30 hearts by means Olympus SZX2-ZB10 microscope, and histological slices from 20 hearts. 
Results. The layers of the LAA wall were thinner than those in the isthmus. The thickness of LAA walls did not show 
direct correlation with the external dimensions of LAA. We found inverse correlation (Rs = – 0.4, p < 0,05) between 
the thickness of the myocardium, endocardium and some external sizes of LAA. The wall thickness of «chicken wing», 
«cauliflower» and «arrowhead» was the same. The wall of single-lobe LAA was thinner than that of two-lobed LAA 
(p = 0.036). The LAA isthmus wall was thinner (p = 0.03) in hearts with «cauliflower» LAA compared to hearts with 
LAA resembled a «chicken wing». Differences in wall thickness in LAA of various shapes were due to the degree of 
subepicardial fatty tissue development. Intracardiac operations should be done with the utmost care in patients with 
“cauliflower” LAA and single-lobe LAA to avoid damage of the LAA and periauricular area. Conclusions. The research 
found clinically significant interrelations between the LAA wall thickness and the number of its lobes as well as between 
the LAA isthmus wall thickness and LAA shape variants.

Key words: human anatomy, heart anatomy, atria, atrial auricles, atrial appendages, myocardium, left atrial append-
age isthmus.
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Введение

Левое ушко сердца (ЛУС) является особым 
отделом левого предсердия (ЛП), имеющим ряд 
специфических особенностей строения и поло-
жения. В сердце живого человека, находящегося 
в «анатомически правильном», ортоградном по-
ложении (стоя прямо на ногах), ЛУС по отно-
шению к телу предсердия расположено спереди 
и несколько сверху. ЛУС – единственная часть 
ЛП, которая находится полностью интрапери-
кардиально. В отличие от правого ушка сердца, 
ЛУС обычно имеет хорошо выраженную шейку 
и устье, за счет которых оно четко обособлено от 
тела ЛП. Форма ЛУС отличается выраженной ин-
дивидуальной изменчивостью, в литературе пред-
ставлены по меньшей мере пять ее классифика-
ций [1]. Для российской анатомии традиционным 
является выделение червеобразного, лопастеоб-
разного ЛУС и ЛУС в форме «петушиного греб-
ня» [2], однако такая классификация не исполь-
зуется в практической медицине. J.P. Veinot et al. 
классифицировали ЛУС, исходя из количества 
его долей [3]. Наиболее распространенной явля-
ется классификация, предложенная Y. Wang et al., 
согласно которой (в модификации K. Słodowska 
et al.) выделяют ЛУС в форме «куриного крыла», 
«цветной капусты» и «наконечника стрелы» [4, 
5]. На фоне обилия информации о вариантах фор-

мы ЛУС данные о строении стенок ЛУС, около-
ушковых участков, в том числе перешейка ЛУС, 
представлены в единичных публикациях [6–9].

Научно-теоретическая значимость изучения 
особенностей строения стенки ЛУС состоит в не-
обходимости пополнять и корректировать пред-
ставления о нормальной (типовой и вариантной) 
анатомии сердца человека, выявлять типы ана-
томического соответствия между формой ЛУС 
и строением его стенок, определять особенно-
сти и формулировать закономерности строения. 
Сведения об особенностях стенки ЛУС важны 
не только для фундаментальной науки, но и для 
практической медицины. У пациентов с инсуль-
тами, развившимися вследствие тромбоэмболий, 
ЛУС было местом формирования тромбов не ме-
нее чем в 90 % случаев [10, 11]. ЛУС, имевшие 
три и более доли, встречались чаще у пациентов 
с тромбозами ЛУС, тогда как для пациентов без 
этой патологии характерны двухдолевые ЛУС 
[12]. Из литературы известны и другие анато-
мические предикторы высокого риска тромбо-
образования и тромбоэмболии из ЛУС: длинное 
ЛУС, большая площадь его устья, ЛУС любой 
формы по Y. Wang et al., кроме «куриного кры-
ла» («non-chicken wing») [12, 13]. С целью пред-
упреждения тромбоэмболий в последние годы 
развиваются технологии герметизации устья 
ЛУС с использованием окклюдеров разных моди-
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фикаций. Самым частым (от 0,68 до 3,6 %) интра-
операционным осложнением таких вмешательств 
оказался гемоперикард, который возникал из-за 
перфорации стенки ЛУС усиками окклюдера 
[14]. Возможно, те или иные формы ЛУС ассоци-
ированы с определенными характеристиками их 
стенок. Насколько нам известно, исследований, в 
которых сопоставляли бы анатомию стенок ЛУС 
и околоушковых зон, в том числе области его пе-
решейка, с внешним строением ЛУС, не прово-
дилось.

Цель исследования – выявить наличие значи-
мых взаимосвязей между макроскопическими ха-
рактеристиками ЛУС (размерами, формой, коли-
чеством долей) и параметрами толщины стенок 
ЛУС и его перешейка.

Материал и методы

Изучены препараты сердца мужчин и женщин 
35–89 лет (n = 50), тела которых не были востре-
бованы для захоронения; возможность получения 
информированного согласия отсутствовала. Про-
токол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Уральский государ-
ственный медицинский университет Минздрава 
России (протокол № 8 от 20.11.2020). 

Критерии включения в исследование: 1) 
обычно сформированное и обычно расположен-
ное сердце, 2) масса сердца 250–400 г, 3) отсут-
ствие в структуре диагноза заболевания сердца 
как основного, конкурирующего заболевания или 
осложнения основного заболевания, 4) отсут-
ствие макроскопических признаков осложнений 
ишемической болезни сердца, кардиомиопатий, 
заболеваний предсердно-желудочковых клапа-
нов, признаков перенесенных операций на серд-
це, 5) повреждение или деформация ЛУС, в том 
числе вскрытие ЛУС при подозрении на тромбо-
эмболию из него при криптогенном инсульте.

Препараты фиксировали погружением в 
10%-й нейтральный формалин не менее чем на 
48 часов так, чтобы полости ЛП и ЛУС были 
максимально расправлены и заполнены фиксато-
ром. Измеряли длину ЛУС (от его основания до 
наиболее удаленной точки по кровотоку, т.е. до 
верхушки ЛУС) и ширину ЛУС (наибольшее рас-
стояние между противоположными краями ЛУС, 
перпендикулярное длине). Под перешейком ЛУС 
(left atrial appendage isthmus) понимали участок 
стенки ЛП от устья ЛУС до левого предсердно-
желудочкового отверстия [8]. Длиной перешейка 
считали кратчайшее расстояние от устья ЛУС до 
левого фиброзного кольца. Ширину перешейка 
определяли перпендикулярно его длине по про-
екциям крайних точек нижнего края устья ЛУС. 

Для морфометрии макропрепаратов использо-
вали электронный штангенциркуль ШЦЦ-1-125 
0,01 (Челябинск, ЧИЗ; погрешность измерения 
0,03 мм).

Из одних макропрепаратов (n = 30) готовили 
анатомические срезы толщиной 4–5 мм, по два из 
каждого макропрепарата: один поперечный срез 
посередине длинной оси ЛУС и один продоль-
ный срез через устье ЛУС и его перешеек. Срезы 
изучали при помощи стереоскопического микро-
скопа Olympus SZX2-ZB10 с zoom-системой от 
0,63 до 6,3×, окулярами 10× и объективом DFPL 
0,75Х-4 (Япония) при общем увеличении от 4,725 
до 15,0×. Для фотографирования и морфометрии 
использовали тринокуляр SZX2-TR30, цифро-
вую камеру ToupCam U31SPM18000KPA 5.1MP 
(ToupTek, Китай), персональный компьютер и 
программное обеспечение ToupView 3.5. Изме-
ряли общую толщину стенки, т.е. кратчайшее 
расстояние от наружной поверхности эпикарда 
до внутренней поверхности эндокарда, а также 
толщину эндокарда, миокарда и эпикарда с под-
эпикардиальной жировой клетчаткой.

Другая группа препаратов (n = 20) была ис-
пользована для изготовления гистологических 
препаратов стенок ЛУС и нижнего сектора око-
лоушковой зоны (перешейка ЛУС). Срезы тол-
щиной 3 мкм окрашивали гематоксилином Ка-
рацци и эозином, пикрофуксином по ван Гизону 
(Лабико, Россия). Для изучения гистологических 
препаратов использовали микроскоп Olympus 
CX31RTSF. В программе ADF Image Capture 4.10. 
(2020) с помощью опции «сшивка» объединяли 
соседние поля зрения и получали цифровые ги-
стотопограммы, которые фотографировали ка-
мерой ToupCam U31SPM18000KPA 5.1MP и в 
программе Image J 1.53е (2020) выполняли изме-
рения.

Оценивали распределение значений по 
W-критерию Шапиро – Уилка. Для диспер-
сионного анализа использовали H-критерий 
Крас-кела – Уоллиса, для парных сравнений –  
U-критерий Манна – Уитни. Учитывая небольшое 
количество наблюдений и частое отклонение рас-
пределения значений от нормального, результаты 
представляли в виде медианы, квартилей (Me [Q1; 
Q3]) и крайних значений. Определяли коэффици-
ент корреляции Спирмена (Rs). Уровень значимо-
сти α принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение

Форма и размеры ЛУС и его перешейка
В настоящем исследовании установлено, что 

двухдолевые ЛУС встречались чаще, чем одно- 
и трехдолевые (соответственно в 23 и 7 случа-
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ях, р < 0,000). ЛУС в форме «куриного крыла» 
и «цветной капусты» отмечены с одинаковой 
частотой: по 13 случаев из 30 (43,3 %), ЛУС в 
форме «наконечника стрелы» – в четырех слу-
чаях (13,3 %). Длина ЛУС составила 32,9 [27,0; 
36,6] мм и варьировала от 16 до 57 мм, шири-
на – соответственно 25,3 [21,8; 30,3] мм, от 11 
до 47 мм. Более узкие диапазоны значений этих 
параметров представлены в работе A.P. Stepan-
chuk et al.: длина ЛУС – от 25 до 42 мм, шири-
на – от 10,9 до 28,1 мм [9]. Ширина перешейка 
ЛУС, по нашим данным, равна 8,5 [7,5; 9,7] мм, 
варьировала от 3,5 до 14 мм, длина перешейка 
ЛУС – соответственно 11,5 [10,0; 12,8] мм, от 4,3 
до 16,6 мм, что хорошо согласуется с результата-
ми, полученными J.R. López-Mínguez et al. [15]. 
Несколько бóльшие значения (14,2 ± 4,8 мм) при-
вели D. Dudkiewicz et al. [16].

Макромикроскопическая анатомия стенки 
ЛУС

Одним из анатомических маркеров стенок 
ушек сердца являются гребенчатые мышцы (тра-
бекулы пристеночного типа), за счет которых 
усложняется внутренний рельеф стенок ЛУС. 
Мышечные пучки завиваются вокруг оси поло-
сти ЛУС как листья вокруг стебля («whorl-like 
fashion»), напоминая лист пальмы [17, 18]. Как 
установили A.P. Stepanchuk et al., количество 
гребенчатых мышц варьирует от четырех до ше-
сти на медиальной стенке и от семи до девяти на 
латеральной стенке ЛУС, а ширина этих мышц 
равна 1–1,5 мм [9]. По нашим данным, в ЛУС 
формируются трехмерные трабекулярные сети, 

лучше всего они выражены по краям ЛУС и у его 
верхушки. Как на анатомических срезах, так и на 
гистотопограммах ЛУС отмечены гребенчатые 
мышцы и тонкие участки стенки между ними, 
которые соответствуют межтрабекулярным про-
странствам (рисунок). Участки стенки ЛУС меж-
ду гребенчатыми мышцами (межтрабекулярные 
участки) значительно истончены и визуализи-
руются как ямки или щели различной глубины. 
Кардиомиоциты гребенчатых мышц имеют пре-
имущественно поперечное направление, они раз-
делены на пучки тонкими соединительно-ткан-
ными тяжами, содержащими микрососуды. Одна 
из особенностей гребенчатых мышц – наличие 
пространств между эндокардом и миокардом, в 
которых располагается рыхлая соединительная 
ткань. В межтрабекулярных участках эндокард 
плотно сращен с миокардом, и пучки коллагено-
вых волокон переходят из подэндокардиального 
слоя в эпикард. По данным J.R. López-Mínguez 
et al., толщина гребенчатых мышц в 95 % слу-
чаев превышает 1 мм [15]. В статье [6] отмече-
но, что толщина стенки в утолщенных участках 
ЛУС в 4–5 раз больше, чем в тонких, и составляет 
1176,4 мкм (от 882,6 до 1470,0 мкм), в истончен-
ных – 292,0 мкм (219,0; 365,0 мкм). Медиана тол-
щины эндокарда ЛУС, измеренной между гребен-
чатыми мышцами, равна 75,6 мкм, что составило 
25,9 % от толщины стенки в этой локализации. 
Толщина этой же оболочки в области гребенча-
тых мышц равна 119,6 мкм (10,2 % от толщины 
всей стенки) [6, 7], что полностью согласуется с 
результатами настоящей работы.

Стенка левого ушка сердца на макромикроанатомическом срезе (а) и на гистотопограмме (б). 1 – эндокард; 
2 – миокард; 3 – эпикард; 4 – соединительно-тканный тяж 
The wall of the left atrium appendage. Macromicroanatomic section (а), histotopogram (б). 1 – endocardium; 2 – 
myocardium; 3 – epicardium; 4 – band of the connective tissue
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  Как следует из таблицы, однодолевые ушки по 
сравнению с двухдолевыми имели более тонкую 
стенку и менее выраженную подэпикардиальную 
клетчатку. В среднем 56 % от толщины всей 
стенки ЛУС составлял миокард, доля эпикарда 
и подэпикардиальной клетчатки равна 32,5 %, 
доля эндокарда – 11,5 %. В отличие от стенки 
ЛУС, в перешейке ЛУС основную часть стенки 
(в среднем 70 %) составляли подэпикардиальная 
жировая клетчатка и эпикард, доля миокарда и 
эндокарда – 26 и 4 % соответственно. При срав-
нении значений толщины оболочек стенки ЛУС 
и перешейка ЛУС установлено, что все оболочки 
стенки ЛУС значительно тоньше (p < 0,001), чем 
аналогичные оболочки в его перешейке.

Макромикроскопическая анатомия стенки 
перешейка ЛУС

Медиана толщины стенки ЛП в области пере-
шейка ЛУС составляла 9,96 мм и варьировала от 
3,6 до 16,2 мм, для толщины эпикарда с подэпи-
кардиальной клетчаткой соответствующие вели-
чины равнялись 7,7 мм (от 1,2 до 14,9 мм), толщи-
ны миокарда – 2,0 мм (от 0,5 до 6,3 мм), толщины 
эндокарда в области перешейка ЛУС – 0,3 мм 
(от 0,1 от 0,5 мм). Внутренняя поверхность пере-
шейка ЛУС макроскопически была гладкой. На 
гистотопограммах в этой области были отмечены 
как поперечные, так и продольные цепочки кар-
диомиоцитов. Миокард этой зоны ЛП примерно 

на 1 мм перекрывал створки левого предсердно-
желудочкового клапана. Между основанием ство-
рок и миокардом ЛП залегала рыхлая соедини-
тельная ткань, известная как «фиброзно-жировая 
ткань линии митрального прикрепления (hinge)» 
[17]. В направлении от устья ЛУС к левому фи-
брозному кольцу перешеек ЛУС истончался [16]. 
По нашим данным, уменьшение толщины мио-
карда макроскопически здесь сложно выявить 
из-за большого количества подэпикардиальной 
жировой ткани, тем более что стенка перешейка 
ЛУС снаружи прикрыта левой венечной артери-
ей. Поэтому толстый, на первый взгляд, перешеек 
ЛУС может таить в себе риски для кардиохирур-
га: опасность перфорации стенки ЛП при радио-
частотной абляции и риск прорезывания швов в 
этой зоне при операциях на митральном клапане.

Взаимосвязи между макро- и микроскопи-
ческими характеристиками ЛУС и его пере-
шейка

Корреляционные связи между внешними раз-
мерами ЛУС и значениями толщины его оболо-
чек не обнаружены, за исключением обратной 
корреляции между длиной ЛУС и толщиной эн-
докарда (Rs = – 0,45; p = 0,01). Отрицательная 
корреляция отмечена между длиной ЛУС и тол-
щиной миокарда в перешейке ЛУС (Rs = – 0,4; 
p = 0,04), а также между шириной ЛУС и толщи-
ной эндокарда (Rs = – 0,4; p = 0,04). В тех слу-

Толщина стенки ЛУС и его оболочек при разных вариантах формы ЛУС

Wall thickness of the LAA and its shells in different variants of the LAA shape

Классифи-
кация

Вариант фор-
мы (количе-

ство препара-
тов)

Оболочка стенки, мм

Стенка в целом, ммЭндокард Миокард
Эпикард с под-
эпикардиальной 

клетчаткой

По количе-
ству долей 

Однодолевое 
(n = 5) 0,23 [0,14; 0,25] 0,93 [0,57; 1,17] 0,22 [0,20; 0,42] 1,27 [1,16; 1,96] 

Двухдолевое 
(n = 23) 0,20 [0,14; 0,25] 1,23 [0,80; 1,73] 0,85 [0,41; 1,03] * 2,09 [1,41; 2,95] *

Трехдолевое
(n = 2) # 0,43 2,15 1,73 4,32

По форме

«Куриное 
крыло» 
(n = 13)

0,19 [0,15; 0,24] 1,07 [0,87; 1,38] 0,62 [0,34; 0,88] 1,97 [1,35; 2,55]

«Цветная 
капуста» 
(n = 13)

0,24 [0,20; 0,37] 1,25 [0,80; 2,00] 0,65 [0,41; 0,94] 2,09 [1,69; 3,05]

«Наконечник 
стрелы» 
(n = 4) #

0,13 1,04 0,35 1,47

Объединенная группа (n = 
30) 0,21 [0,09; 0,49] 1,2 [0,23; 3,50] 0,6 [0,09; 3,17] 1,93 [0,94; 6,39]

* Отличие от величины соответствующего показателя однодолевых ЛУС статистически значимо при р < 0,05; # – ввиду 
крайне малого количества наблюдений в этой подгруппе значения представлены только в виде медианы.
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чаях, когда ЛУС имело форму «куриного крыла», 
толщина перешейка ушка и толщина эпикарда с 
подэпикардиальной клетчаткой в области пере-
шейка были значительно больше (p < 0,05), чем 
аналогичные параметры на препаратах, где ЛУС 
имело форму «цветной капусты». Толщина эндо-
карда и миокарда в этих группах не различалась. 
В настоящей работе мы не определяли зависи-
мость морфометрических параметров ЛУС от 
пола и возраста умерших – такой анализ проведен 
другими исследователями. Изучив 500 анатоми-
ческих препаратов сердца людей всех возраст-
ных групп, J.P. Veinot et al. не нашли какой-либо 
значимой зависимости длины ушек и количества 
их долей от пола и возраста [3]. M. Korhonen et 
al. выполнили мультипланарную реконструкцию 
по компьютерным томограммам и пришли к та-
кому же заключению. Они установили, что ЛУС 
у мужчин длиннее, чем у женщин, и имеют боль-
шее количество долей, но при пересчете на пло-
щадь поверхности тела ЛУС оказались длиннее у 
женщин. Также эти авторы доказали отсутствие 
связей между возрастом пациентов, длиной и ва-
риантами формы ушек [11].

Заключение

Проанализированы взаимосвязи между ма-
кроскопическими характеристиками ЛУС (разме-
рами, формой, количеством долей) и параметрами 
толщины стенок ЛУС и его перешейка. Прямые 
корреляционные связи между внешними разме-
рами ЛУС и значениями толщины его оболочек 
не обнаружены. Выявлена обратная зависимость 
между толщиной миокарда, эндокарда и некото-
рыми размерами ЛУС, однако мы не считаем эти 
различия клинически значимыми. Толщина сте-
нок ЛУС в форме «куриного крыла», «цветной 
капусты» и «наконечника стрелы» одинакова, но 
стенка однодолевых ЛУС по сравнению с двухдо-
левыми оказалась более тонкой. Стенка перешей-
ка ЛУС была тоньше на препаратах с ЛУС в фор-
ме «цветной капусты» по сравнению с сердцами, 
у которых ЛУС имело форму «куриного крыла». 
Различия толщины стенок у ЛУС разной формы 
обусловлены разной степенью развития подэпи-
кардиальной жировой клетчатки. Клиническое 
значение выявленных особенностей состоит в 
том, что у пациентов с однодолевыми ЛУС и ЛУС 
в форме «цветной капусты» риск перфорации сте-
нок ЛУС и стенки ЛП в области перешейка при 
прочих равных условиях максимален, следова-
тельно, при внутрипредсердных вмешательствах 
на указанной зоне у таких пациентов следует со-
блюдать максимальную осторожность.
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Оригинальное исследование / Research article

Панкреотоксический эффект вируса гриппа А/H1N1-Калифорния 
у мышей на фоне гипергликемии, вызванной введением                
стрептозотоцина

О.П. Молодых, Н.А. Пальчикова, В.Г. Селятицкая, А.В. Глущенко, О.Г. Курская

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

Резюме

Особое внимание в изучении коморбидных состояний уделяется вирусным заболеваниям, в частности, вызван-
ных вирусом пандемического гриппа типа А субтипа Н1N1, как одним из самых патогенных и контагиозных. 
Изучение влияния этого вируса при развитии сахарного диабета позволит с большей эффективностью осущест-
влять доклинические исследования по поиску наиболее эффективных методов лечения вирусной инфекции на 
фоне предсуществующей соматической патологии. Цель настоящей работы – оценить панкреотоксический эф-
фект воздействия вируса гриппа А/H1N1-Калифорния при развитии стрептозотоцинового диабета у мышей ли-
ний DBA/2 и BALB/c. Материал и методы. Формировали группы мышей DBA/2 (n = 36) и BALB/c (n = 58): ин-
фицированных вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния (в разных дозах); с введением раствора стрептозотоцина в 
дозе 150 мг/кг; при сочетанном применении агентов. Оценивали продолжительность жизни, содержание в крови 
глюкозы и инсулина, патоморфологические изменения поджелудочной железы (ПЖ). Результаты и их обсужде-
ние. Гибель животных наблюдали только у мышей линии DBA/2: при введении стрептозотоцина – 12,5 %, при 
интраназальном заражении вирусом (в дозе 5,7 lg TCID50) – 80 %, при сочетанном воздействии – 78 %. Сравни-
тельное исследование мышей линий DBA/2 и BALB/c показало возможность использования мышей обеих ли-
ний для изучения сочетанного воздействия вируса гриппа А/H1N1 и экспериментального диабета с учетом дозы 
инфицирования. Заражение мышей BALB/c вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния обусловило формирование 
морфологических изменений только в экзокринной части ПЖ. У мышей обеих линий после введения стреп-
тозотоцина сформировалась стойкая гипергликемия, а патоморфологические изменения ПЖ регистрировались 
преимущественно в эндокринной части. Аналогичные изменения ПЖ, но более тяжелые, с вовлечением экзо-
кринной зоны, были найдены при последующем инфицировании: у мышей линии DBA/2 – в виде очагового на-
рушения ацинарного строения с дегенерацией ациноцитов и компенсаторной регенераторной реакцией клеток 
в неповрежденных участках, у мышей линии BALB/c – в виде более значительного, чем у DBA/2, повреждения 
протоковой системы с формированием мощных перидуктального фиброза и мононуклеарных инфильтратов. 
Заключение. Сравнительное исследование показало, что у мышей DBA/2 наблюдались более выраженные из-
менения как экзокринного, так и эндокринного аппарата ПЖ при инфицировании вирусом гриппа А/H1N1-
Калифорния и моделировании сахарного диабета.

Ключевые слова: экспериментальный диабет, стрептозотоцин, вирус гриппа А/H1N1-Калифорния, подже-
лудочная железа, глюкоза, инсулин, морфология, морфометрия.
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Pancreatic toxicity of influenza A/H1N1-California virus infection in 
mice at the background of hyperglycemia induced by streptozotocin 
administration

O.P. Molodykh, N.A. Palchikova, V.G. Selyatitskaya, A.V. Glushchenko, O.G. Kurskaya

Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakova str., 2

Abstract

Particular attention in the study of comorbid conditions is paid to viral diseases, in particular, those caused by the 
pandemic influenza virus type A subtype H1N1, as one of the most pathogenic and contagious. Investigation of the 
effect of this virus in the development of diabetes mellitus will make it possible to more effectively carry out preclinical 
studies to find the most effective methods of treating a viral infection against the background of a pre-existing somatic 
pathology. Purpose of the study was to evaluate the pancreatic toxicity effect of exposure to influenza A/H1N1-
California virus in the development of streptozotocin diabetes in DBA/2 and BALB/c mice. Material and methods. 
Groups of mice DBA/2 (n = 36) and BALB/c (n = 58) were formed: infected with influenza A/H1N1-California virus 
(at different doses); with the introduction of a solution of streptozotocin at a dose of 150 mg / kg; with the combined use 
of agents. Life expectancy, blood glucose and insulin level, pathomorphological changes in the pancreas were assessed. 
Results and discussion. The death of animals was observed only in mice of the DBA/2 line: with the introduction of 
streptozotocin – 12.5 %, with intranasal infection with the virus (at a dose of 5.7 lg TCID50) – 80 %, with combined 
exposure – 78 %. A comparative study of mice of the DBA/2 and BALB/c lines showed the possibility of using mice 
of both lines to study the combined effect of influenza A/H1N1 virus and experimental diabetes, taking into account the 
dose of infection. Infection of BALB/c mice caused the formation of morphological changes only in the exocrine part of 
the pancreas. In mice of both lines, after the administration of streptozotocin, persistent hyperglycemia was formed, and 
pathomorphological changes in the pancreas were recorded mainly in the endocrine part. Similar changes in the pancreas, 
but more severe, involving the exocrine zone, were found during subsequent infection: in mice of the DBA/2 line in the 
form of a focal disorder of the acinar structure with degeneration of acinocytes and a compensatory regenerative reaction 
of cells in intact areas; in mice of the BALB/c line in the form of more significant damage to the ductal system than 
in DBA/2 with the formation of powerful periductal fibrosis and mononuclear infiltrates. Conclusions. A comparative 
study showed that DBA/2 mice had more pronounced changes in both the exocrine and endocrine apparatus of the 
pancreas when infected with influenza A/H1N1-California virus and experimental diabetes mellitus. 

Key words: experimental diabetes, streptozotocin, influenza A/H1N1-California virus, pancreas, glucose, insulin, 
morphology, morphometry.
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Введение

Проблема коморбидных заболеваний смешан-
ного этиопатогенеза особенно обострилась в свя-
зи с эпидемией COVID-19, когда было установле-
но, что сахарный диабет (СД) является фактором 
риска развития тяжелой пневмонии и септиче-
ского течения этой инфекции, развития полиор-
ганной недостаточности и повышения риска ос-

ложнений и смерти [1]. Имеются клинические и 
экспериментальные данные о взаимоухудшающем 
влиянии вирусных инфекций и СД на состояние 
организма. Так, острые респираторные вирусные 
инфекции усугубляют артериальную эндотели-
альную дисфункцию у детей с СД 1 типа [2]; у 
пациентов с инфекционными заболеваниями СД 
ассоциирован с повышенным риском отдаленного 
летального исхода [3]; выживаемость мышей при 
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инфицировании вирусом гриппа H5N1 на фоне 
индуцированного стрептозотоцином диабета 1 
типа снижена по сравнению с мышами без диабе-
та [4]. Несомненно, что ряд вирусных инфекций 
может оказывать прямое влияние на морфофунк-
циональную организацию поджелудочной желе-
зы (ПЖ): стойкая гипергликемия, повреждение 
β-клеток островков Лангерганса, уменьшение их 
численности вдвое обнаружены при различных 
формах герпетической инфекции человека [5]; у 
мышей изучен возможный механизм подавления 
вирусом Коксаки экспрессии гена белка PDX1, 
критичного для работы β-клеток ПЖ и развития 
диабета [6]. 

Особое внимание в исследованиях коморбид-
ных состояний занимает вирус пандемического 
гриппа типа А субтипа Н1N1 (А/H1N1) (свиного 
гриппа) как один из самых распространенных, с 
выраженной патогенностью и контагиозностью, 
активно поражающий легкие, печень и сердце. 
Однако данные о прямом влиянии этого вируса 
на ПЖ разноплановы. Его антиген выявлен у мы-
шей в клетках органов через 30 сут после инфи-
цирования, что свидетельствовало об успешной 
репликации и пролонгированной персистенции 
вируса в организме; в то же время доказательств 
активной репликации в ПЖ, в частности, у хорь-
ков, интраназально привитых вирусом гриппа 
H1N1 1918, не найдено; при ретроспективном 
анализе (пандемия 2009 г.) выявлено, что повы-
шенный уровень глюкозы в плазме является не-
зависимым предиктором тяжести индуцирован-
ной H1N1 пневмонии, а не результатом прямого 
повреждения β-клеток ПЖ [7–9]. Тем не менее 
при создании 84 клонов мышиных монокло-
нальных антител против H1N1 показано, что два 
клона специфически перекрестно реагировали с 
α-клетками панкреатических островков челове-
ка [10]; также обнаружено, что линия клеток ПЖ 
(инсулиномы) мыши может поддерживать репли-
кацию вируса гриппа A/H1N1/PR8 [11]. Ранее 
установлено, что штамм H1N1 A/California/2009 
способен инфицировать клетки ПЖ млекопитаю-
щих и размножаться в них как in vitro, так и in 
vivo, не вызывая функциональных нарушений, 
характерных для диабета [12], однако другие 
исследователи выявили прямое патологическое 
действие этого вируса на ПЖ: коагуляционные 
инфаркты (ишемические) и выраженные пора-
жения сосудов, приводившие к кровоизлияниям 
и тромбозам с последующей смертью пациентов 
[13]. Заражение вирусом A/H1N1 увеличивало 
летальность при наличии предсуществующих не-
вирусных заболеваний, включая диабет [14, 15]. 

Изучение эффекта вируса гриппа H1N1 на со-
стояние организма при СД у млекопитающих по-

зволит с большей эффективностью осуществлять 
доклинические исследования по поиску наиболее 
эффективных методов лечения вирусной инфек-
ции на фоне предсуществующей соматической 
патологии [16]. Цель настоящей работы – оценка 
панкреотоксического эффекта воздействия ви-
руса гриппа А/H1N1-Калифорния при развитии 
стрептозотоцинового диабета у широко исполь-
зуемых в экспериментах линий мышей DBA/2 и 
BALB/c, отличающихся как по показателям угле-
водно-жирового обмена [17], так и по чувстви-
тельности к инфекционным агентам [18].

Материал и методы 

Исследование выполнено на половозрелых 
мышах-самцах линий DBA/2 (n = 36) и BALB/c 
(n = 58), полученных из питомника ФБУН ГНЦ 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспо-
требнадзора. Животных содержали в стандарт-
ных условиях со свободным доступом к воде. 
Эксперименты проводили с соблюдением прин-
ципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-
синкской декларации.

В первом эксперименте мышей DBA/2 дели-
ли на 4 группы: животным группы 1 (контроль, 
n = 5) внутрибрюшинно однократно вводили 
0,4 мл 0,01 М цитратного буфера; мышей группы 
2 (ИНФ, n = 5) однократно интраназально инфи-
цировали вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния 
в дозе 5,7 lg TCID50, в объеме 50 мкл; животным 
группы 3 (стрептозотоциновый диабет – СтД, 
n = 8) однократно внутрибрюшинно вводили рас-
твор стрептозотоцина (Sigma-Aldrich, США) в 
0,4 мл 0,01 М цитратного буфера в дозе 150 мг/кг 
массы тела после 18-часового голодания; мышей 
группы 4 (СтД+ИНФ, n = 18) инфицировали ин-
траназально вирусом H1N1-Калифорния ана-
логично группе 2 через 6 дней после введения 
стрептозотоцина. Животных групп 1 и 3 выводи-
ли из эксперимента декапитацией на 17-е сутки 
после введения им стрептозотоцина или буфер-
ного раствора, групп 2 и 4 – на 13-е сутки после 
инфицирования.

Во втором эксперименте использовали мы-
шей линии BALB/c. Аналогично первому экс-
перименту, были сформированы 4 группы. Груп-
пу 1 составили контрольные животные (n = 11), 
группу 2 (ИНФ) – мыши, инфицированные ви-
русом H1N1-Калифорния (n = 11) в дозе 4,7 lg 
TCID50 интраназально в объеме 50 мкл; группу 3 
(СтД) – мыши со стрептозотоциновым диабетом 
(n = 18); группу 4 (СтД+ИНФ) – мыши с сочета-
нием стрептозотоцинового диабета и вирусной 
инфекции (n = 18). Мышей групп 1 и 3 выводили 
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из эксперимента декапитацией на 7-, 13-, 20- и 
27-е сутки после введения им стрептозотоцина 
или буфера, групп 2 и 4 – на 13-е и 20-e сутки по-
сле инфицирования. 

Оценивали продолжительность жизни жи-
вотных, измеряли в крови, взятой из хвоста, со-
держание глюкозы с помощью глюкометра One 
Touch Select Simple (Johnson & Johnson, США), 
в сыворотке крови – содержание инсулина с ис-
пользованием набора реагентов для иммунофер-
ментного анализа Rat/Mouse insulin ELISA KIT 
(Millipore, Германия). 

Для светооптического исследования образцы 
ПЖ обрабатывали по стандартной методике для 
получения парафиновых срезов. Полученные 
препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном и исследовали с помощью микроскопа Axio-
Imager A1 (Carl Zeiss, Германия), документирова-
ли с использованием фотокамеры AxioCam MRc 
и компьютерной программы AxioVision (rel. 4.8) 
(Carl Zeiss, Германия). Морфометрический ана-
лиз образцов ПЖ проводили для разрешения ка-
меры 2584×1936 pixel при увеличении 400 и 1000 
раз с помощью компьютерной программы для 
обработки цифровых изображений ImageJ: из-
меряли максимальный и минимальный диаметр, 
площадь ацинусов, площадь ациноцита, в том 
числе ядра, в не менее чем 10 цифровых сним-
ках случайно выбранных полей зрения; среднюю 
площадь островков Лангерганса (ОЛ), концен-
трацию эндокриноцитов в ОЛ (ед./100 мкм2), 
среднюю площадь ядер эндокриноцитов для всех 
ОЛ на срезах.

Для множественных сравнений применя-
ли критерий Краскела – Уоллиса, при парных 

сравнениях – критерий Манна – Уитни. Данные 
представлены в виде M ± m, где M – выборочное 
среднее, m – стандартная ошибка. Уровень стати-
стической значимости принимали соответствую-
щим p ˂ 0,05. 

Результаты и их обсуждение

Строение ПЖ мышей DBA/2 контрольной 
группы (группа 1) соответствовало норме: экзо-
кринная зона имела типичное ацинарное строе-
ние; ацинусы были сформированы округлыми 
клетками с округлыми светлыми ядрами с 1–3 
крупными ядрышками, соотношение гомогенной 
и зернистой частей цитоплазмы составляло 1,7:1 
(рис. 1, а; табл. 1). В просвете выводных протоков 
содержалось оксифильное вещество в незначи-
тельном количестве; венозные сосуды и капилля-
ры были умеренно полнокровны. ОЛ были пред-
ставлены компактными округлыми скоплениями 
светлых эндокринных клеток с округлыми/оваль-
ными ядрами и равномерно окрашенной зерни-
стой цитоплазмой, отделенными от ацинусов 
тонкой соединительно-тканной прослойкой, ви-
зуализировались кровеносные капилляры с еди-
ничными эритроцитами; размеры ОЛ варьирова-
ли от 3277 до 37610 мкм2. Концентрация глюкозы 
в крови у животных составила 8,4±0,3 ммоль/л.

Инфицирование вирусом гриппа А/H1N1-
Калифорния (группа 2, ИНФ) привело к гибели 
на 10–12-е сутки 80 % животных (4 из 5). Концен-
трация глюкозы в крови у выжившей мыши была 
снижена в 3,5 раза по сравнению с контрольны-
ми (2,4 ммоль/л). В ее ПЖ выявлен ряд патомор-
фологических изменений: умеренная дистрофия 

Таблица 1. Структурные изменения ПЖ мышей линии DBA/2 из разных экспериментальных групп

Table 1. Structural changes in the pancreas of DBA/2 mice from different experimental groups

Параметр Группа 1, контроль Группа 3, СтД Группа 4, СтД+ИНФ
17 сут 19 сут+13 сут

Экзокринная зона
Диаметр ацинуса, мкм:

максимальный 47,69 ± 1,17 46,88 ± 2,65 51,22 ± 3,33
минимальный 35,16 ± 1,38 32,18 ± 2,24 29,96 ± 0,69

Площадь ацинуса, мкм2 1365,12 ± 117,77 1286,53 ± 134,42 1240,32 ± 17,37
Площадь ациноцита, мкм2, 338,18 ± 72,21 363,76 ± 33,39 272,38 ± 14,13

в том числе площадь ядра 36,18 ± 5,95 29,93 ± 2,06 26,22 ± 0,84
Отношение гомогенной и зимогенной 
зон ациноцита 1,73 ± 0,54 2,05 ± 0,35 1,93 ± 0,41

ОЛ (эндокринная зона)
Площадь ОЛ, мкм2 9067,56 ± 2413,30 9773,20 ± 2017,84 16042,07 ± 3193,57
Концентрация эндокриноцитов в ОЛ, 
ед./100 мкм2 0,64 ± 0,10 0,78 ± 0,09 0,62 ± 0,08

Площадь ядра эндокриноцита, мкм2 27,79 ± 2,81 23,97 ± 2,62 32,43 ± 3,72
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Рис. 1. Мыши линии DBA/2. ПЖ. Окраска гематоксилином и эозином. а, б, г – ×400; в – ×1000.
а – контроль; б – СтД. Дистрофические изменения эндокриноцитов ОЛ – пикноз ядер, опустошенность 
цитоплазмы; в, г – СтД+ИНФ: в – дегенеративные изменения экзокриноцитов – пикноз ядер, исчезно-
вение гранул, формирование псевдоволокнистой структуры цитоплазмы; г – гипертрофированный ОЛ с 
дегенеративно измененными эндокриноцитами. Выводной проток с плотным эозинофильным секретом 
в просвете

Fig. 1. DBA/2 mice. Pancreas. Stained with hematoxylin and eosin. а, б, г – ×400; в – ×1000.
а – control; б – streptozotocin diabetes. Dystrophic changes in endocrinocytes of islets of Langerhans – pyknosis 
of the nuclei, emptiness of the cytoplasm; в, г – streptozotocin diabetes + infection: в – degenerative changes 
in exocrinocytes – pycnosis of nuclei, disappearance of granules, formation of a pseudofibrous structure of the 
cytoplasm; г – hypertrophied islets of Langerhans with degenerative endocrinocytes. Excretory duct with dense 
eosinophilic secretion in the lumen
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ем стрептозотоцина на 77 и 64 % соответствен-
но; максимальный размер ОЛ был наибольшим 
из всех групп и составил 45330 мкм2, что на 20 и 
108 % больше, чем в контроле и группе 3 соответ-
ственно. Дегенеративные изменения в ОЛ были 
более выраженными по сравнению с группой 3: 
клетки с пикнозом ядер и опустошенностью ци-
топлазмы наблюдались массово (рис. 1, г), часто 
в сопровождении с умеренной диффузной моно-
нуклеарной инфильтрацией стромы. 

Морфологическое исследование ПЖ мышей 
BALB/c контрольной группы показало соответ-
ствие экзокринной и эндокринной частей струк-
туры норме, соотношение гомогенной и зернис-
той частей цитоплазмы ациноцитов составило 
2,76:1; размеры ОЛ в среднем были в 1,5 раза 
больше, чем у животных линии DBA/2 (см. 
табл. 1, табл. 2), максимальный размер равнялся 
53277 мкм2.

Гибели мышей BALB/c в группе 2 (ИНФ) от-
мечено не было. При морфологическом исследо-
вании ПЖ выявлены выраженный полиморфизм 
ядер ациноцитов с появлением крупных форм 
с активным ядрышковым аппаратом (рис. 2, а), 
дилатация крупных протоков с атрофией их эпи-
телия и накопление в просвете гомогенной ок-
сифильной массы (рис. 2, б), формирование вы-
раженного перидуктального фиброза, умеренная 
дилатация вен. Характерной особенностью, по 
сравнению с контрольными животными, было 
присутствие многочисленных мелких базофиль-
ных включений в эпителии выводных протоков. 
ОЛ, как и в контроле, были представлены в ос-
новном округлыми, сходных с контролем разме-
ров (до 54583 мкм2) скоплениями клеток.

В группе 3 (СтД) выжили все мыши BALB/c, 
сформировалась стойкая гипергликемия. Макси-
мальные по сравнению с контролем увеличение 
концентрации глюкозы в крови в 4,3 раза и сниже-
ние содержания инсулина в сыворотке крови в 4,7 
раза отмечены на 13-е сутки после введения диа-
бетогенного агента (табл. 3). Ацинарное строение 
ПЖ сохранено, но с начала эксперимента стали 
выявляться небольшие участки экзокриноцитов с 
пикнотичными ядрами; к 27-м суткам нарушения 
нарастали – формировались выраженная дилата-
ция выводных протоков с атрофическими из-
менениями эпителия и скоплениями в просвете 
протоков плотного оксифильного продукта; зна-
чительное полнокровие капиллярного и веноз-
ного русла с увеличением числа лимфоцитов в 
крови, иногда с формированием тромботиче-
ских масс. Начиная с 7-х суток формировался 
выраженный перидуктальный фиброз крупных 
выводных протоков (рис. 2, в). ОЛ были сфор-
мированы в основном клетками с умеренными 

экзокриноцитов; атрофия эпителия выводных 
протоков, накопление плотного эозинофильного 
содержимого в их просвете; умеренная диффуз-
ная мононуклеарная инфильтрация по перифе-
рии ОЛ и периваскулярно.

После введения стрептозотоцина мышам 
DBA/2 (группа 3, СтД) летальность составила 
12,5 % (на 9-е сутки погибло одно животное из 
8). Через 17 сут после введения стрептозотоцина 
у выживших мышей концентрация глюкозы в 
крови увеличилась в 2,3 раза по сравнению с 
контрольными (19,4 ± 4,1 ммоль/л, р < 0,05). Мор-
фологическое исследование ПЖ показало, что как 
в экзокринной, так и в эндокринной части реги-
стрировались выраженные изменения: появление 
зон с нарушением ацинарного строения и обшир-
ными дегенеративными повреждениями ацино-
цитов (пикноз ядер, исчезновение зернистой/
гомогенной зон, образование «волокнистой» 
перинуклеарной структуры). В зонах с ацинарным 
строением фиксировались крупные экзокриноци-
ты с гигантскими ядрами и усилением ядрышко-
вой активности; умеренная дилатация выводных 
протоков с образованием плотных оксифильных 
«пробок» и незначительной атрофией эпителия; 
выраженные дегенеративные изменения (опусто-
шение и дегрануляция цитоплазмы, пикноз ядер) 
клеток ОЛ (рис. 1, б). Максимальный размер ОЛ 
(21759 мкм2) был в 1,7 раза меньше, чем в контро-
ле, хотя средний размер достоверно не отличался 
(см. табл. 1). 

Летальность животных в группе 4 (СтД+ИНФ) 
составила 78 % – на 8–12-е сутки после инфи-
цирования погибло 14 животных из 18; из них с 
уровнем глюкозы 8–10 ммоль/л – 8 особей, 20–
30 ммоль/л  –  6 особей. Содержание глюкозы в кро-
ви выживших мышей было в 1,8 раза больше, чем 
в контроле (15,0 ± 2,4 ммоль/л, р < 0,05). При мор-
фологическом исследовании ПЖ мышей группы 4 
обнаружены аналогичные, но более выраженные 
повреждения, чем в группе 3: в экзокринной зо-
не – в виде формирования более обширных зон с 
нарушением ацинарного строения и дегенератив-
ными изменениями экзокриноцитов (пикнозом 
ядер, исчезновением зернистой/гомогенной зон, 
формированием «волокнистой» перинуклеарной 
структуры) (рис. 1, в); выраженной дилатацией 
выводных протоков с образованием в просвете 
крупных плотных эозинофильных «пробок» и 
значительной атрофией эпителия многих средних 
и крупных протоков; выраженным полнокровием 
капиллярного и венозного звена, часто со стазом 
и сладжем эритроцитов, обилием лимфоцитов в 
просвете сосудов. Регистрировалась интенсив-
ная гипертрофия ОЛ – их средняя площадь была 
увеличена по сравнению с контролем и введени-
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дегенеративными изменениями, варьировали по 
форме и размерам, максимальный размер был на 
13 % меньше, чем в контроле (46105 мкм2). Сред-
няя площадь ОЛ на 7-е и 20-е сутки была значи-
тельно снижена по сравнению с контролем (на 40 
и 48 % соответственно). 

Гибели мышей BALB/c в группе 4 (СтД+ИНФ) 
не было, уровень глюкозы в крови через 28 су-
ток после введения стрептозотоцина был в 2 раза 
выше, чем у контрольных животных (см. табл. 2). 
При морфологическом исследовании ПЖ мы-
шей из группы 4 по сравнению с животными из 
групп  2 и 3 обнаружен более выраженный по-
лиморфизм ядер экзокриноцитов вплоть до по-
явления гигантских ядерных структур (рис. 2, г) 
с множественными базофильными включениями, 
которые регистрировались и в эпителии вывод-
ных протоков (как при инфицировании) (рис. 
2, д). Только в этой группе у некоторых особей 
выявлены не только дилатация, но и кистозные 
изменения крупных протоков, часто с атрофией 
эпителия, с накоплением в просвете некоторых 
протоков зернистого эозинофильного субстра-
та, формированием мощного перидуктального 
фиброза и обширных мононуклеарных перидук-
тальных инфильтратов (рис. 2, е). В просвете ди-
латированных кровеносных сосудов увеличива-

лось содержание сегментоядерных нейтрофилов. 
ОЛ были представлены более разнообразными, 
чем в группах 2 и 3, по форме и размерам скоп-
лениями клеток, часто узкими и протяженными, 
с умеренными дегенеративными изменениями и 
обильной лимфоцитарной инфильтрацией в ос-
новном по периферии ОЛ; максимальный и сред-
ний размер ОЛ не отличался от контроля и груп-
пы 2 (до 53277 мкм2).

Таким образом, установлено, что доза виру-
са, использованная в первом эксперименте для 
инфицирования мышей DBA/2, вызвала высокую 
летальность среди животных, поэтому она была 
снижена при заражении мышей линии BALB/c. 
Данные литературы о поражении ПЖ мышей при 
инфицировании вирусами гриппа неоднозначны: 
так, интраназальное введение вируса H1N1 сам-
кам мышей BALB/c хотя и приводило к потере 
более 20 % массы тела через 5 дней и снижению 
концентрация глюкозы в крови более чем в 2 раза, 
но не сопровождалось повреждениями ПЖ [19], 
в другой же работе отмечены повреждения ПЖ у 
мышей BALB/c после инфицирования их тремя 
подтипами вируса гриппа [20]. В наших экспери-
ментах у мышей BALB/c после инфицирования 
изменений в эндокринной зоне не выявлялось, а 
в экзокринной части регистрировалось усиление 

Таблица 2. Структурные изменения ПЖ мышей линии BALB/с из разных экспериментальных групп

Table 2. Structural changes in the pancreas of BALB/c mice from different experimental groups

Параметр Группа 1, 
контроль

Группа 2, 
ИНФ Группа 3, СтД Группа 4, 

СтД+ИНФ

13 сут 7 сут 20 сут 27 сут 21 сут + 13 сут

Экзокринная зона
Диаметр ацинуса, мкм:

максимальный 61,33 ± 0,22 54,79 ± 2,40 48,93 ± 2,98 54,17 ± 1,85 63,62 ± 2,31 59,94 ± 3,31

минимальный 38,21 ± 2,00 39,75 ± 2,86 36,60 ± 1,75 37,73 ± 1,48 41,12 ± 4,18 39,76 ± 2,56

Площадь ацинуса, мкм2 1870,1 ± 87,2 1774,4 ± 
159,7

1300,9 ± 
157,0 1664,3 ± 92,0 2259,9 ± 

307,8 1938,1 ± 168,0

Площадь ациноцита, мкм2 312,73 ± 
57,18 303,23 ± 8,52 262,71 ± 2,13 280,3 ± 2,97 365,10 ± 

25,84 291,05 ± 41,21

в том числе площадь 
ядра 30,83 ± 2,11 34,14 ± 1,80 36,63 ± 6,16 26,35 ± 2,38 39,89 ± 5,31 32,17 ± 3,03

Отношение гомогенной и 
зимогенной зон ациноцита 2,76 ± 0,91 1,79 ± 0,11 2,08 ± 0,21 2,09 ± 0,23 1,88 ± 0,43 2,61 ± 0,89

ОЛ (эндокринная зона)

Площадь ОЛ, мкм2 13889,8 ± 
1297,5

12229,1 ± 
4027,9

8273,7 ± 
1358,6

7277,3 ± 
2416,2

12564,5 ± 
3447,8

13489,2 ± 
2167,6

Концентрация эндокрино-
цитов в ОЛ, ед./100 мкм2 0,82 ± 0,03 0,61 ± 0,11 0,82 ± 0,04 0,94 ± 0,12 0,83 ± 0,04 0,92 ± 0,05

Площадь ядра эндокрино-
цита, мкм2 27,37 ± 1,14 28,53 ± 1,31 26,24 ± 0,73 26,35 ± 1,13 29,19 ± 0,99 28,18 ± 1,07
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белоксинтезирующей функции некоторых ацино-
цитов (гипертрофия ядер, ядрышек), нарушение 
системы выводных протоков (дилатация крупных 
протоков с атрофией их эпителия, накопление в 
просвете гомогенной оксифильной массы, фор-
мирование выраженного перидуктального фи-
броза), обилие мелких базофильных включений 
в эпителии выводных протоков как характерная 
особенность этой группы. 

Введение стрептозотоцина вызвало 12,5%-ю 
летальность особей линии DBA/2, гибели мы-
шей BALB/c не было. У обеих линий сформи-
ровалась стойкая гипергликемия: у выживших 
мышей DBA/2 концентрация глюкозы в крови 
увеличилась в 2,3 раза, у BALB/c – в 4,3 раза по 
сравнению с контролем. Динамика показателей 
уровня глюкозы в крови и инсулина в сыворотке 
крови мышей BALB/c свидетельствует о том, что 
через 7 дней после введения стрептозотоцина у 
животных сформировалась стойкая гиперглике-
мия: содержание глюкозы увеличилось в 1,5 раза, 
а концентрация инсулина снизилась в 1,5 раза по 
сравнению с контролем. 

Стрептозотоцин – цитотоксический аналог 
глюкозы, обладающий избирательной токсич-

ностью для β-клеток ПЖ. Обладая высоким 
сродством к β-клеткам ПЖ, он накапливается и 
вызывает их необратимые некрозы, что, в свою 
очередь, приводит к снижению синтеза и секре-
ции инсулина, и у лабораторных животных раз-
вивается сахарный диабет [21]. Действительно, 
концентрация глюкозы в крови у мышей обеих 
линий после введения стрептозотоцина остава-
лась высокой до конца экспериментов. Морфоло-
гическое исследование показало, что как в экзо-
кринной, так и в эндокринной части ПЖ у мышей 
обеих линий регистрировались выраженные из-
менения по сравнению с контролем, однако были 
очевидные различия: у мышей DBA/2 – очаговое 
нарушение ацинарного строения с выявлением в 
этих зонах массивных скоплений дегенеративно 
измененных ациноцитов с псевдоволокнистой 
цитоплазмой; в зонах с нормальным ацинарным 
строением – компенсаторная гипертрофия ядер 
экзокриноцитов и усилением ядрышковой ак-
тивности; у мышей BALB/c ацинарное строение 
ПЖ сохранено полностью, но выявлены неболь-
шие участки экзокриноцитов с пикнотичными 
ядрами. У мышей BALB/c также выявлены более 
серьезные нарушения протоковой системы в 

Рис. 2. Мыши линии BALB/c. ПЖ. Окраска гематоксилином и эозином. 
а, б – ИНФ: а – выраженный полиморфизм ядер экзокриноцитов, множественные базофильные включе-
ния в эпителии протоков; б – дилатация протока, атрофия эпителия, дилатация вены, ×1000. 
в – СтД, 27 сут. Перидуктуальный фиброз, дилатация выводного протока, массивные скопления клеток, 
формирующих неоформленный ОЛ, × 200.
г, д, е – СтД+ИНФ: г – формирование гигантских ядер в экзокриноцитах, ×1000; д – множественные 
включения в эпителии выводных протоков, ×1000; е – массивные перидуктальные инфильтраты. Дила-
тация протока, × 200 

Fig. 2. BALB/c mice. Pancreas. Stained with hematoxylin and eosin.
а, б – infected mice: а – pronounced polymorphism of exocrinocyte nuclei; multiple basophilic inclusions in the 
epithelium of the ducts; б – dilatation of the duct, atrophy of the epithelium, dilatation of the vein, ×1000.
в – streptozotocin diabetes, 27 days. Periductual fibrosis, dilatation of the excretory duct; massive accumulations 
of cells forming an unformed OL, ×200.
г, д, е – streptozotocin diabetes + infection: г – formation of giant nuclei in exocrinocytes, х1000; д – multiple 
inclusions in the epithelium of the excretory ducts, ×1000; е – massive periductal infiltrates. Duct dilatation, 
×200

Таблица 3. Содержание глюкозы в крови и инсулина в сыворотке крови мышей линии BALB/с из разных 
экспериментальных групп

Table 3. Blood glucose and insulin levels in blood serum of BALB/c mice from different experimental groups

Показатель Группа 1, 
контроль

Группа 2, ИНФ Группа 3, СтД Группа 4, СтД+ИНФ

13 сут 20 сут 7 сут 13 сут 20 сут 27 сут 21 сут + 
13 сут

28 сут + 
20 сут

Содержание 
глюкозы, 
ммоль/л

7,6 ± 0,6 8,3 ± 0,5 8,4 ± 0,4 11,7 ± 
1,5*

33,0 ± 
0,01*

15,2 ± 
2,5*

21,9 ± 
3,9* 13,1 ± 2,6 15,3 ± 2,8*

Содержание ин-
сулина, нг/мл 4,35 ± 1,32 1,57 ± 

0,35
3,01 ± 
0,64

2,77 ± 
0,51

0,64 ± 
0,34*

3,89 ± 
0,75

3,56 ± 
0,90

3,44 ± 
0,92 3,12 ± 1,03

* Отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05.
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виде выраженной дилатации выводных протоков 
с атрофическими изменениями эпителия и 
скоплениями в просвете протоков плотного ок-
сифильного продукта; значительное полнокровие 
капиллярного и венозного русла с увеличением 
числа лимфоцитов в крови, иногда с формиро-
ванием тромботических масс; выраженный пе-
ридуктальный фиброз крупных выводных про-
токов. Повреждения ОЛ наблюдались у мышей 
обеих линий: выраженные дегенеративные изме-
нения эндокриноцитов, снижение максимального 
размера ОЛ (более значительно у DBA/2). 

Сочетанное воздействие стрептозотоцина с 
последующим инфицированием обусловило вы-
сокую летальность особей DBA/2 (78 %, с уров-
нем глюкозы от 8 до 30 ммоль/л), гибели мышей 
BALB/c не было. У обеих линий формировалась 
стойкая гипергликемия: содержание глюкозы 
в крови мышей BALB/c и выживших мышей 
DBA/2 было сходно повышено (в 1,8–2 раза по 
сравнению с контролем). Меньшая выживае-
мость, более тяжелые патологические поврежде-
ния ПЖ, чем у мышей без предсуществующего 
диабета, показаны ранее на модели сочетанного 
воздействия стрептозотоцина с последующим 
инфицированием вирусом гриппа А [20]. В на-
шем исследовании у мышей DBA/2 выявлены 
более тяжелые повреждения по сравнению с изо-
лированным введением стрептозотоцина: в экзо-
кринной зоне – формирование более обширных 
зон с нарушением ацинарного строения и деге-
неративными изменениями экзокриноцитов, по-
вреждениями протоковой системы, выраженным 
полнокровием капиллярного и венозного звена. 
Строение ПЖ у мышей BALB/c, как и у особей 
с только изолированным стрептозотоцином, было 
сохранено, однако наблюдалась более выражен-
ная активация ядерного и ядрышкового аппарата 
ряда экзокриноцитов с появлением гигантских 
клеток с множественными базофильными вклю-
чениями, которые регистрировались и в эпителии 
выводных протоков (как при инфицировании); 
прогрессирование повреждения протоковой си-
стемы в виде дилатации, кистозных изменений, 
формирования мощного перидуктального фибро-
за и обширных мононуклеарных перидуктальных 
инфильтратов. Повреждения ОЛ были более зна-
чительными у мышей линии DBA/2 – выражен-
ная гипертрофия ОЛ при множественных дегене-
ративных изменениях эндокриноцитов.

Заключение

Сравнительное исследование мышей линий 
DBA/2 и BALB/c показало возможность исполь-
зования животных обеих линий для изучения со-

четанного воздействия вируса гриппа А/H1N1 и 
экспериментального диабета с учетом дозы ин-
фицирования. 

Инфицирование мышей линии BALB/c ви-
русом гриппа А/H1N1 в меньшей дозе, чем жи-
вотных линии DBA/2, позволило избежать их 
гибели и обусловило формирование морфоло-
гических изменений только в экзокринной ча-
сти ПЖ (усиление синтетической активности в 
виде гипертрофии ядер и ядрышек отдельных 
ациноцитов), нарушений в протоковой системе 
в виде дилатации и перидуктального фиброза. 
У мышей обеих линий после введения стреп-
тозотоцина сформировалась стойкая гипергли-
кемия, но у BALB/c не было летальности. При 
введении стрептозотоцина у мышей обеих линий 
патоморфологические изменения ПЖ формиро-
вались преимущественно в эндокринной части 
в виде значительных повреждений клеток ОЛ. 
Аналогичные изменения, но более тяжелые, с во-
влечением экзокринной зоны, были найдены при 
последующем инфицировании. В экзокринной 
части ПЖ особенностью мышей линии DBA/2 яв-
лялось очаговое нарушение ацинарного строения 
с дегенерацией ациноцитов и компенсаторным 
усилением белоксинтетической активности в 
неповрежденных участках экзокринной зоны; 
мышей линии BALB/c – более значительное, 
чем у DBA/2, повреждение протоковой системы 
с формированием мощных перидуктальных фи-
броза и мононуклеарных инфильтратов.
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Влияние иммобилизированных ферментов гиалуронидазы 
и субтилизина на ультраструктуру эпителиоцитов конъюнктивы 
человека
В.Е. Забанова1, А.Ж. Фурсова1, 2, Н.А. Бондаренко3, Н.П. Бгатова3, А.В. Затеев1, 3, 
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3 НИИ клинической и экспериментальной лимфологии – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
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Резюме

Применение ферментных препаратов является традиционным направлением в самых различных областях ме-
дицины. Использование иммобилизированной гиалуронидазы (ИГ) и субтилизина (ИС) представляется весьма 
перспективным для лечения повреждений глазной поверхности. Жидкие формы субтилизина и гиалуронидазы 
были предварительно иммобилизированы на полиэтиленоксиде импульсным линейным ускорителем ИЛУ-10. 
Цель исследования – установить характер изменений ультраструктурной организации эпителиоцитов конъюн-
ктивы человека при воздействии ИГ и ИС in vitro. Материал и методы. В эксперименте культуру нормальных 
клеток конъюнктивы человека Chanqсonjunсtiva, клон 1–5 С-4, высеивали в 96-луночные планшеты в количе-
стве 2 × 104 клеток/лунку, через 24 ч среду удаляли, добавляли среду Игла МЕМ и с эмбриональной телячьей сы-
вороткой и культивировали еще 48 ч. Сформировано пять экспериментальных групп: группа 1 – без добавления 
препаратов (кроме состава схемы инкубирования), группы 2 и 3 – с добавлением ИС в концентрации 37 и 150 
Ед/мл соответственно, группы 4 и 5 – с добавлением ИГ в концентрации 37 и 150 Ед/мл соответственно. После 
приготовления препаратов клеток под электронным микроскопом JEM 1400 (Япония) изучены ультратонкие 
срезы 70–100 нм на увеличении ×1000. Результаты. В статье приведены результаты электронной микроскопии 
культуры нормальных клеток конъюнктивы человека в 5 экспериментальных группах клеток с описанием из-
менений цитоархитектоники под воздействием ИГ и ИС. Заключение. Введение иммобилизированных фермен-
тов в культуру клеток конъюнктивы человека в небольшой дозе (37 Ед/мл) оказывает влияние на организацию 
клеток без цитотоксического воздействия, в то время как повышение дозы прямо коррелирует с возникновением 
цитотоксического эффекта.

Ключевые слова: иммобилизированный субтилизин, иммобилизированная гиалуронидаза, цитоархитек-
тоника. 
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Abstract 

The use of enzyme preparations is a traditional trend in various fields of medicine. The usage of immobilized enzymes 
hyaluronidase (IG) and subtilisin (IS) seems to be very promising for the treatment of damage to the ocular surface.  
The aim of the study was to establish the nature of changes in the ultrastructural organization  of human conjunctival 
epithelium under the influence of  immobilized hyaluronidase and subtilisin in vitro. Material and methods. In the 
experiment, a culture of normal cells of the human conjunctiva Chanqconjunctiva, clone 1–5 C-4, was seeded in 96-
well plates in the amount of 2 × 104 cells/well, after 24 h the medium was removed, Eagle’s medium MEM and fetal 
calf serum were added and cells were cultured for another 48 h. 5 experimental groups were formed: group 1 – without 
drugs (except for the composition of the incubation scheme), groups 2 and 3 – with IS at a concentration of 37 and 150 
U/ml, respectively, groups 4 and 5 – with IG at a concentration of 37 and 150 U/ml, respectively. After preparation of 
cell preparations under a JEM 1400 electron microscope (Japan), ultrathin sections of 70–100 nm were studied at ×1000 
magnification. Results. The article presents the results of electron microscopy of a culture of normal cells of the human 
conjunctiva in 5 experimental groups of cells with a description of changes in cytoarchitectonics under the influence of 
IG and IS. Conclusions. The introduction of immobilized enzymes into human conjunctival cell culture at a low dose 
(37 U/ml) affects the organization of cells without cytotoxic effects, while increasing the dose directly correlates with 
the occurrence of a cytotoxic effect.

Key words: immobilized subtilisin, immobilized hyaluronidase, cytoarchitectonics.
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Введение

В настоящее время применение ферментов 
считается перспективным направлением для 
лечения воспалительных и дегенеративных за-
болеваний в различных областях медицины. Ле-
карственные препараты на их основе способны 
преобразовывать широкий спектр молекул-мише-
ней для нормализации метаболизма и имеют ряд 
преимуществ по сравнению с установленными 
терапевтическими подходами благодаря их свой-
ствам сродства и специфичности [1]. Фармаколо-
гические технологии с применением ферментов 
благодаря биоразнообразию последних обладают 

широким спектром количества и терапевтической 
эффективности. Хотя ферменты – одни из пер-
вых биологических препаратов, используемых в 
клинической практике, скорость создания новых 
лекарств на их основе была сравнительно низ-
кой [2]. Разработка безопасных и эффективных 
методов лечения человека с применением энзи-
мов значительно активизировалась за послед-
ние десятилетия благодаря прогрессу в понима-
нии молекулярных механизмов, ответственных 
за различные заболевания, а также детальному 
изучению каталитической активности соответ-
ствующих экзогенных ферментов. Несколько 
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биотерапевтических препаратов на их основе 
одобрены FDA (Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США) и EMA (Европейское агентство 
по лекарственным средствам), многие проходят 
клинические испытания. Большинство терапев-
тических ферментов получают из микроорганиз-
мов – наиболее удобного источника благодаря 
быстрому, простому и экономичному производ-
ству и последующей технологической обработке 
[1]. В настоящее время взят курс на фармакологи-
ческое совершенствование терапевтических фер-
ментов. Они подразделяются на четыре основные 
группы: для заместительной терапии, для лече-
ния рака, для фибринолиза и для регенеративной 
медицины. Также разрабатывается ферментная 
генная терапия [3]. 

Среди ферментных препаратов широко при-
меняется гиалуронидаза, расщепляющая гилуро-
новую кислоту и оказывающая множественное 
влияние на метаболизм гиалуроновой кислоты; 
она увеличивает проницаемость сосудов и вре-
менно разрушает внеклеточный матрикс, спо-
собствуя диффузии веществ через ткани. Наряду 
с применением в офтальмологии, акушерстве 
и гинекологии, скелетно-мышечной медицине, 
радиологии, а также при введении лекарств и 
жидкостей, гиалуронидаза используется в об-
ласти пластической хирургии [4]. Показано, что 
гиалуронидаза способствует заживлению ран 
и оказывает дозозависимую индукцию синтеза 
гиалуроновой кислоты в структурных клетках 
кожи. Значительное усиление репарации наблю-
далось даже при низкой концентрации фермента 
[5]. У человека идентифицировано шесть различ-
ных гиалуронидаз: HYAL-1–4, HYAL-P1 и PH-20. 
РН-20 проявляет наиболее выраженную биоло-
гическую активность, обнаруживается в высо-
ких концентрациях в яичках и может быть лока-
лизована на головке и акросоме сперматозоидов 
человека. Сегодня гиалуронидазы бычьего или 
овечьего яичка животного происхождения, а так-
же синтетические гиалуронидазы применяются 
в клинической практике для повышения биодо-
ступности лекарств, для терапии экстравазаций, 
для лечения осложнений в эстетической хирур-
гии. Расширения области применения фермента в 
хирургии, эстетической медицине, иммунологии, 
онкологии и многих других сферах можно ожи-
дать в ближайшие годы [6]. 

Субтилизины представляют собой микробные 
экзогенные ферменты, которые производит Bacil-
lus subtilis. Их отличительной особенностью яв-
ляется выраженная протеолитическая активность 

в отношении денатурированных или полимеризи-
рованных белков. На нативные гликозированные 
белки субтилизины оказывают минимальное ги-
дролитическое действие. В настоящее время суб-
тилизины используются преимущественно как 
антитромботические и вазопротекторные лекар-
ственные средства [7–13]. В России зарегистри-
рованы две формы лекарственного препарата 
«Тромбовазим®» (АО «СЦФБ») на основе субти-
лизинов: инъекционная (в качестве тромболитика 
для лечения острого инфаркта миокарда) и энте-
ральная (для лечения тяжелой венозной патоло-
гии, включая тромбозы). 

Наряду с перспективами высокой клиниче-
ской эффективности, применение ферментов со-
пряжено с некоторыми проблемами. Основные 
из них – это низкая биодоступность, короткий 
период полувыведения, потенциальный риск па-
тологической реакции иммунной системы паци-
ента на фермент [14]. Совершенствование энзи-
мотерапии идет по пути поиска альтернативных 
источников ферментов с уменьшенными побоч-
ными эффектами и повышенной активностью, а 
также генетической модификации ферментов и 
новых систем доставки. Стратегии химической 
модификации, таргетная и/или опосредованная 
наноносителем доставка, направленная эволюция 
и сайт-специфический мутагенез, слитые белки, 
полученные с помощью генетических манипу-
ляций, являются наиболее изученными инстру-
ментами для снижения токсичности и улучше-
ния биодоступности и клеточного нацеливания. 
В этом отношении весьма успешная технология 
модификации ферментов – электронно-лучевое 
пегилирование, благодаря которому они утра-
чивают агрессивные свойства по отношению к 
организму человека и приобретают улучшенные 
фармакокинетические свойства [15]. 

Энзимотерапия при заболеваниях глаза опи-
сана в литературе, однако большого количества 
исследований и публикаций не наблюдается [16]. 
Применение иммобилизированных форм гиалу-
ронидазы (ИГ) и субтилизина (ИС) для офталь-
мологической практики представляются весьма 
перспективным, поскольку их фармакологиче-
ское действие отслеживает многие патогенетиче-
ские механизмы заболеваний глаза [17–20].

Нами проводятся исследования по изучению 
возможности применения данных ферментов 
для лечения повреждения глазной поверхности. 
Переднюю поверхность глаза составляют конъ-
юнктива и роговица, а также слезная пленка. 
Конъюнктива – это слизистая оболочка, покры-
вающая переднюю поверхность глазного яблока 
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и заднюю поверхность век. Гистологически она 
включает в себя поверхностный и базальный 
эпителий, аденоидный и волокнистый слои [21]. 
Аденоидный и волокнистый слой представляют 
собой собственную субстанцию, которая отделе-
на от базального эпителия базальной мембраной. 
Средняя толщина здорового бульбарного эпите-
лия конъюнктивы имеет глубину 42,4 ± 7,4 мкм, 
средняя толщина собственного вещества состав-
ляет 197,7 ± 32,5 мкм [22]. В настоящей работе 
выполнено исследование влияния ИГ и ИС на 
состояние клеточного аппарата эпителия конъ-
юнктивы для понимания их возможных повреж-
дающих эффектов.

Цель исследования – установить характер 
изменений ультраструктурной организации эпи-
телиоцитов конъюнктивы человека при воздей-
ствии ИГ и ИС in vitro.

Материал и методы

ИС и ИГ представляют собой лиофилизиро-
ванные порошки светло-желтого и светло-серо-
го цвета с ферментативной активностью 5400 
и 2800 ЕД в грамме сухого вещества соответ-
ственно, легко растворяющиеся в кристаллоид-
ных и коллоидных растворах (производитель АО 
«СЦФБ», г. Новосибирск). В экспериментах ис-
следованы по две дозы жидких форм препарата 
с активностью фермента 37 и 150 ЕД/мл. Иммо-
билизация ферментов проведена на полиэтилен-
оксиде (Макрогол 1500) под пучком ускоренных 
электронов в дозе 1,5 МРад, создаваемым им-
пульсным линейным ускорителем ИЛУ-10 (Ин-
ститут ядерной физики имени Г.И. Будкера СО 
РАН, г. Новосибирск) на площадке ООО «СФМ-
Фарм», г. Новосибирск.

В эксперименте использовали перевиваемую 
культуру нормальных клеток конъюнктивы чело-
века Chanqсonjunсtiva, клон 1–5 С-4 из коллекции 
перевиваемых соматических клеток позвоноч-
ных (НИЦ эпидемиологии и микробиологии им. 
Н.Ф. Гамалеи). Клетки культивировали в пита-
тельной среде Игла МЕМ (ГНЦ ВБ «Вектор», Рос-
сия) с добавлением 10 % эмбриональной телячь-
ей сыворотки (ЭТС) (HyСlone, США), 40 мкг/мл 
гентамицина сульфата (Дальхимфарм, Россия) и 
2 мМ L-глутамина (ICN, США) в СО2-инкубаторе 
при 37 оС и 5 % СО2 до образования конфлюэнт-
ного монослоя. Клетки Chanqсonjunсtiva высева-
ли в 96-луночные планшеты в количестве 2 × 104 

клеток/лунку, через 24 ч среду удаляли, добавля-
ли среду Игла МЕМ с 1 % ЭТС и исследуемые 
вещества, далее культивировали клетки в тече-
ние 48 ч. Было сформировано пять эксперимен-

тальных групп: контрольная, в которой к клеткам 
не добавляли препаратов, не входящих в состав 
технологической схемы инкубации, две группы – 
с добавлением ИС в дозе 37 и 150 ЕД/мл и две 
группы – с добавлением ИГ в дозе 37 и 150 ЕД/
мл.

Для исследования в электронном микроско-
пе клетки фиксировали в 1%-м растворе ОsO4 на 
фосфатном буфере (pH 7,4), дегидратировали в 
этиловом спирте возрастающей концентрации и 
заключали в эпон (Serva, Германия). Из получен-
ных блоков готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм на ультратоме Leica UC7/FC7 (Германия/
Швейцария), окрашивали толуидиновым синим, 
изучали под световым микроскопом LEICA DME 
и выбирали клетки для исследования в электрон-
ном микроскопе. Из отобранного материала по-
лучали ультратонкие срезы толщиной 70–100 нм, 
контрастировали насыщенным водным раство-
ром уранилацетата и цитратом свинца и изучали 
в электронном микроскопе JEM 1400 (Япония) 
Центра коллективного пользования микроско-
пического анализа биологических объектов СО 
РАН. Увеличение ×1000.

Результаты 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
в контрольной группе

Эпителиоциты конъюнктивы контрольной 
группы отличались наличием многочисленных 
микроворсинок и выростов клеточной мембраны 
(рис. 1, а, б). В цитоплазме клеток наблюдали ско-
пления гликогена (рис. 1, в). В околоядерной зоне 
клеток отмечали лизосомы, аутолизосомы, ред-
ко встречались аутофагосомы (рис. 1, г, д). Ми-
тохондрии имели различную форму – округлую, 
извилистую, удлиненную, и содержались в боль-
шом количестве. Отмечали хорошо развитую сеть 
гранулярного эндоплазматического ретикулума и 
большое количество полисомальных комплексов 
рибосом. В цитоплазме хорошо выявлялись муль-
тивезикулярные тельца и везикулы (рис. 1, е). Эти 
морфологические признаки являются достаточно 
характерными для клеток эпителиальных барье-
ров. 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл 
выявлено снижение содержания микроворсинок 
и наличие выростов цитоплазматической мем-
браны (рис. 2, а, б). Отмечали размытость кон-
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Рис. 1.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы в контроле: а – эпителиоциты конъюнктивы; б – ультра-
структура эпителиоцитов конъюнктивы; в – скопления гликогена в цитоплазме эпителиоцитов конъюн-
ктивы (стрелки); г – лизосомы в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – аутофагосома 
(звездочка) и аутолизосомы (стрелки) в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – многочисленные 
везикулярные структуры в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки)

Fig. 1.  The structure of conjunctival epithelial cells in the control: а – epithelial cells of the conjunctiva; б – ultrastructure 
of conjunctival epithelial cells; в – accumulations of glycogen in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells 
(arrows); г – lysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – autophagosome (asterisk) 
and autolysosomes (arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; е – numerous vesicular structures 
in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows)
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Рис. 2.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл: а – эпителиоциты конъ-
юнктивы; б – ультраструктура эпителиоцитов конъюнктивы; в – небольшое содержание вторичных 
лизосом (стрелки); г – первичные лизосомы в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); 
д – аутолизосомы (стрелки) в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – небольшое содержание 
везикулярных структур в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки)

Fig. 2.  The structure of conjunctival epithelial cells after the administration of IG at a dose of 37 U/ml: а – epithelial cells 
of the conjunctiva; б – ultrastructure of conjunctival epitheliocytes; в – a small amount of secondary lysosomes 
(arrows); г – primary lysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – autolysosomes 
(arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; е – a small amount of vesicular structures in the 
cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows)
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туров мембран цитоплазматических органелл, 
расширение цистерн гранулярного эндоплазма-
тического ретикулума, уменьшение содержания 
митохондрий и гликогена. Уменьшалось количе-
ство вторичных лизосом с электронно-плотным 
содержимым и возрастало число электронно-
светлых первичных лизосом (рис. 2, в, г). Отме-
чали различные по размерам аутолизосомы (рис. 
2, д). Практически не выявлялись везикулярные 
структуры около клеточной поверхности (рис. 
2, е). Данные изменения можно трактовать как 
некоторое снижение биохимической активности, 
направленное, вероятнее всего, на ограничение 
энергетического бюджета клетки ввиду отсут-
ствия провоспалительных стимулов. 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл 
отмечали сглаживание клеточной поверхности, 
отсутствие микроворсинок и наличие отдельных 
выростов плазматической мембраны (рис. 3, а, б). 
В цитоплазме наблюдали уменьшение содержа-
ния гликогена и наличие зон деструкции в обла-
сти локализации лизосом. Встречались крупные 
аутолизосомы с накоплением гликогена и более 
мелкие по размерам с неопределяемым содер-
жимым (рис. 3, в, г). Имели место лизосомы с 
признаками повреждения (рис. 3, д). Отмечали 
возрастание электронной плотности участков, 
расположенных вдоль плазматической мембра-
ны, и практически отсутствовали везикулярные 
структуры (рис. 3, е). ИГ в дозе 150 ЕД/мл не вы-
зывает грубых нарушений цитоархитектоники 
клеток эпителия конъюнктивы, но при этом оче-
видно, что с высокой долей вероятности ИГ про-
никает внутрь цитоплазмы.

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл 
выявлено наличие микроворсинок и выростов 
клеточной поверхности и значительное накопле-
ние лизосомальных структур в цитоплазме кле-
ток (рис. 4, а, б). Цистерны комплекса Гольджи 
были расширены (рис. 4, в). Среди лизосомаль-
ных структур преобладали аутолизосомы, разме-
ры которых значительно различались, наблюдали 
мелкие, средние и крупные аутолизосомы (рис. 4, 
г, д). Имели место структурные признаки стрес-
са эндоплазматического ретикулума – цистерны 
гранулярного эндоплазматического ретикулума 

были значительно расширены и в их просве-
тах определялся электронно-плотный материал 
(рис. 4, е). Принимая во внимание то обстоя-
тельство, что субтилизины обладают не только 
протеолитическим, но и выраженным противо-
воспалительным действием, морфологические 
изменения эпителиоцитов конъюнктивы можно 
трактовать как увеличение метаболической ак-
тивности для обеспечения антиинфламматорного 
потенциала клетки.

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИС в дозе 150 ЕД/мл

При анализе эпителиоцитов конъюнктивы по-
сле введения ИС в дозе 150 ЕД/мл не было отме-
чено клеток с неповрежденной структурой (рис. 
5, а, б). Ядро и органеллы в клетках не визуали-
зировались. Цитоплазма была заполнена аутофа-
гическими структурами (рис. 5, в, г). Отмечен-
ные структурные изменения свидетельствуют о 
развитии аутофагической гибели эпителиоцитов 
конъюнктивы после воздействия большой дозы 
субтилизинов. Подобного рода изменения цито-
архитектоники, по нашему убеждению, следует 
расценивать как цитотоксическое действие, ко-
торое обусловлено накоплением высокоактив-
ного протеолитического фермента в цитоплазме 
клеток. Цитоплазма была заполнена аутофаги-
ческими структурами, что является отражением 
аутофагической гибели клетки. По-видимому, ИС 
оказывал эффекты на уровне цитоплазмы клеток, 
вызывая стресс эндоплазматического ретикулу-
ма, нарушение структуры органелл и активацию 
процессов аутофагии. Воздействие имело до-
зозависимый эффект и способствовало запуску 
процессов непрекращающегося аутофагического 
потока, приводящего клетки к аутофагической 
гибели. Данные изменения также можно расце-
нивать, как подтверждение факта облегченного 
пиноцитоза иммобилизированного субтилизина 
внутрь клетки.

Заключение

Полученные данные свидетельствуют, что 
введение ИГ в дозе 37 ЕД/мл в культуру клеток 
конъюнктивы оказывает влияние на ультраструк-
турную организацию клеток без цитотоксическо-
го воздействия. Увеличение концентрации ИГ 
увеличивает проницаемость клеточной мембра-
ны, что способствует изменению структуры кле-
точной поверхности, и проницаемость мембран 
лизосом. При этом также имеет место отсутствие 
выраженных цитотоксических признаков. При 
введении ИС в дозе 37 ЕД/мл структура клеточ-
ной поверхности не изменялась, но при этом 
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Рис. 3.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл: а – эпителиоциты конъ-
юнктивы; б – ультраструктура эпителиоцита конъюнктивы; увеличенные размеры цистерн комплекса 
Гольджи (стрелки); в – крупная аутолизосома в цитоплазме эпителиоцита (стрелка); г – аутолизосомы 
в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – деструктивные лизосомы (стрелки) в цито-
плазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – сглаженная поверхность плазматической мембраны и отсут-
ствие везикулярных структур в цитоплазме эпителиоцита конъюнктивы (стрелки)

Fig. 3.  The structure of conjunctival epithelial cells after the administration of IG at a dose of 150 units/ml: a – epithelial 
cells of the conjunctiva; б – ultrastructure of the epitheliocyte of the conjunctiva, enlarged dimensions of the 
cisterns of the Golgi complex (arrows); в – large autolysosome in the cytoplasm of the epithelial cell (arrow); 
г – autolysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – destructive lysosomes (arrows) 
in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; e – smoothed surface of the plasma membrane and the absence 
of vesicular structures in the cytoplasm of the conjunctival epithelial cell (arrows)
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Рис. 4.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл: а –эпителиоциты конъюнк-
тивы; б – ультраструктура эпителиоцитов конъюнктивы, большое содержание лизосомальных струк-
тур (стрелки); в – увеличенные размеры цистерн комплекса Гольджи (стрелки); г – аутолизосомы в 
цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – крупная аутолизосома в цитоплазме эпителио-
цита (стрелка); е – расширенные цистерны гранулярного эндоплазматического ретикулума (стрелки) в 
цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы 

Fig. 4.  The structure of conjunctival epithelial cells after IS administration at a dose of 37 U/ml: a – epithelial cells of 
the conjunctiva; б – ultrastructure of conjunctival epithelial cells, high content of lysosomal structures (arrows); 
в – enlarged dimensions of the cisterns of the Golgi complex (arrows); г – autolysosomes in the cytoplasm of 
conjunctival epithelial cells (arrows); д – large autolysosome in the cytoplasm of the epithelial cell (arrow); e – 
expanded cisterns of the granular endoplasmic reticulum (arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells
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в цитоплазме отмечали структурные признаки 
стресса эндоплазматического ретикулума, что 
характеризует противовоспалительный потенци-
ал эпителиальной клетки. Воздействие на эпи-
телиоциты конъюнктивы ИС в дозе 150 ЕД/мл 
сопровождается выраженным цитотоксическим 
действием.
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(стрелки) в цитоплазме эпителиоцита конъюнктивы

Fig. 5.  The structure of conjunctival epithelial cells after a large dose of subtilisins: a – epithelial cells of the conjunctiva; 
б – ultrastructure of conjunctival epitheliocytes, destructive cell changes (arrows); в – autophagic death of 
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Оригинальное исследование / Research article

Уменьшение гепатотоксичности нимесулида в составе 
композиции с глицирризинатом натрия, полученной 
механохимическим способом

Е.С. Петрова1, Н.А. Жукова2, В.И. Евсеенко1, М.В. Хвостов1, 2, Ю.В. Мешкова2, 
Т.Г. Толстикова2, А.В. Душкин1
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Резюме

Нимесулид (NIM) – это нестероидное противовоспалительное средство, действующее специфически в каче-
стве ингибитора циклооксигеназы-2 и широко используемое для лечения острой боли. В медицинской практике 
собран большой массив данных, описывающих влияние NIM на организм, при этом обнаружен побочный ге-
патотоксический эффект препарата. Механизм гепатотоксичности NIM неизвестен, но, вероятно, обусловлен 
своеобразной реакцией на промежуточное звено его метаболизма. Снижение побочного гепатотоксического 
действия NIM – актуальная задача современной фармакологии. Цель исследования заключалась в изучении ге-
патотоксичности механохимической композиции NIM с глицирризинатом натрия (Na2GA) в сравнении с чис-
тым NIM и физической смесью NIM/Na2GA. Материал и методы. Мышам линии CD-1 в течение 14 дней пе-
рорально вводили: 1-й группе животных – механохимическую композицию NIM/Na2GA (1:10, m/m) в дозе 1650 
мг/кг, 2-й группе – физическую смесь NIM/Na2GA (1:10, m/m) в дозе 1650 мг/кг, 3-й группе – чистый NIM в дозе 
600 мг/кг (фармакокинетически эквивалентно 1650 мг/кг композиции NIM/Na2GA), 4-й группе – воду. Пораже-
ние печени оценивали с помощью гистологических исследований, а также по активности печеночных транс-
аминаз в сыворотке крови животных. Результаты и их обсуждение. Гистопатологических изменений в печени 
у мышей, получавших механохимическую композицию NIM/Na2GA, не обнаружено, морфологическая картина 
органа соответствовала таковой в контрольной группе животных, получавших воду. При этом наблюдалось ток-
сическое поражение печени у мышей, получавших NIM как в чистом виде в дозе 600 мг/кг, так и в виде физи-
ческой смеси с Na2GA в дозе, аналогичной NIM/Na2GA. Биохимический анализ сыворотки крови показал, что 
механохимическая композиция NIM/Na2GA статистически значимо снижает активность АлАТ (более чем в 1,5 
раза) и АсАТ (в 1,3 раза) по сравнению с чистым NIM. Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о 
высоком потенциале практического применения механохимической композиции NIM/Na2GA.  

Ключевые слова: нимесулид, гепатотоксичность, твердые фармацевтические дисперсии, глицирризинат 
натрия.
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Reduction of hepatotoxicity of nimesulide in mechanochemically 
obtained composition with disodium salt of glycyrrhizic acid
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Abstract

Nimesulide (NIM) is a nonsteroid anti-inflammatory drug which acts as a selective cyclooxygenase 2 inhibitor and 
is widely used for acute pain treatment. In medical practice, a large amount of data has been collected describing the 
effect of NIM on the body, while a hepatotoxic side effect of the drug has been found. The exact mechanisms of such 
NIM-induced hepatotoxicity largely remain unknown but likely involve the intermediate reaction of its metabolism. 
Reduction of the hepatotoxic side effect of NIM is an actual problem for pharmacology. The aim of the present research 
was to evaluate the hepatotoxicity of the mechanochemically obtained composition of NIM with glycyrrhizic acid 
disodium salt (Na2GA) compared to pure NIM and a physical mixture of NIM with Na2GA. Material and methods. 
CD-1 mice were orally administered for 14 days: 1 group – mechanochemical composition NIM/Na2GA (1:10, m/m) at 
a dose of 1650 mg/kg; 2 group – physical mixture of NIM with Na2GA (1:10, m/m) at a dose of 1650 mg/kg; 3 group – 
pure NIM at a dose of 600 mg/kg (which pharmacokinetically corresponds to 1650 mg/kg of NIM/Na2GA); 4 group – 
vehicle (distilled water). The liver damage was assessed using histological studies and enzymatic activity of the alanine 
aminotransferase and aspartate aminotransferase in blood serum. Results. Histological analysis did not detect any 
changes in the liver of NIM/Na2GA-treated animals in comparison with a water-treated group. On the opposite, NIM 
given alone or as a physical mixture with Na2GA induced severe hepatotoxicity in experimental mice. Biochemical 
analysis of the blood serum revealed that mechanochemical NIM/Na2GA composition significantly reduced activity 
of the alanine aminotransferase (about 1.5 times) and aspartate aminotransferase (1.3 times) as compared with the 
pure NIM. Conclusions. The results obtained indicate a high potential for the practical application of the NIM/Na2GA 
mechanochemical composition.

Key words: nimesulide, hepatotoxicity, solid pharmaceutical dispersions, disodium salt of glycyrrhizic acid.
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Введение

Нимесулид (NIM) – нестероидное противо-
воспалительное средство (НПВС), впервые вы-
пущенное на европейский фармацевтический ры-
нок в 1985 г. швейцарской компанией Helsinn [1]. 
Известно, что NIM является ингибитором цикло-
оксигеназы-2, и механизм его действия связан с 
обратимым подавлением синтеза простагландина 
E2, что в свою очередь приводит к снижению оте-
ка, воспаления и боли [2].

С момента начала использования NIM в ме-
дицинской практике собран большой массив дан-
ных, описывающих его влияние на организм, при 
этом была показана гепатотоксичность препара-
та, в том числе с летальным исходом [3], в связи 
с чем применение NIM не разрешено американ-
ском агентством по надзору за качеством пище-
вых продуктов и медикаментов (FDA). Однако 
результаты сравнения частоты возникновения по-
бочных эффектов в результате применения NIM и 
других НПВС (в том числе диклофенака, ибупро-
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фена, кетопрофена, пироксикама, мелоксикама, 
рофекоксиба) показывают сравнительно низкую 
токсичность NIM [4, 5]. Так, частота гепатоток-
сических эффектов NIM оценивается как «очень 
редко» (< 1/10000) для нозологических единиц 
«гепатит», «молниеносный гепатит», «желтуха», 
«холестаз» и «часто» – для повышения уровня 
печеночных трансаминаз [6]. Результаты мета-
анализа, проведенного в 2010 г., не подтвердили 
причинно-следственной связи между приемом 
NIM и поражением печени [7], но в 2019 г. опуб-
ликована работа группы исследователей из Сеула 
(Республика Корея), посвященная гепатотокси-
ческим побочным эффектам NIM, и результаты 
проведенного авторами метаанализа указывают 
на повышенный риск развития поражения печени 
у пациентов женского пола и пожилого возрас-
та, принимающих NIM [8]. В 2021 г. эти данные 
подтвердили южноамериканские исследователи, 
подчеркнув, что соотношение «риск/польза» в 
случае применения NIM следует оценивать как 
«неблагоприятное» [9].

Неоднозначность клинических данных требу-
ет проведения исследований токсичности NIM, в 
частности его гепатотоксичности, на животных. 
Результаты таких исследований также неодно-
значны. С одной стороны, показаны эффектив-
ность NIM как противоопухолевого агента у крыс 
линии Wistar [10], а также снижение выраженно-
сти жирового гепатоза при метаболическом син-
дроме у мышей линии C57BL/6J [11]. С другой 
стороны, гистоморфологическое исследование 
продемонстрировало, что применение NIM при-
водит к образованию очагов некроза в печени 
крыс Wistar [12]. Также обнаружено, что NIM 
провоцирует у крыс линии Wistar холестаз [13], 
а у крыс линии Sprague-Dowley и мышей линии 
Swiss повышает уровень печеночных трансами-
наз в крови, вызывает гиперплазию печеночных 
протоков и дегенерацию гепатоцитов [14, 15]. 

Иными словами, отрицать гепатотоксичность 
NIM нельзя, и снижение побочного гепатотокси-
ческого эффекта этого препарата – актуальная 
задача современной фармакологии. Одним из 
подходов к снижению токсичности фармпрепара-
тов является создание супрамолекулярных ком-
плексов известных лекарств с водорастворимы-
ми растительными метаболитами твердофазным 
механохимическим методом, что позволяет сни-
зить минимальную эффективную дозу препарата, 
увеличив его биодоступность [16]. Ранее нами 
показано, что твердая дисперсия NIM/Na2GA, по-
лученная механохимическим способом, за счет 
увеличения биодоступности снижает минималь-
ную эффективную дозу NIM, сохраняя при этом 

его высокую противовоспалительную активность 
[17].

Целью настоящего исследования является 
изучение гепатотоксичности механохимической 
композиции NIM/Na2GA в сравнении с чистым 
NIM и физической смесью NIM с Na2GA.

Материал и методы

NIM приобретен в Well Green Technology 
Co. Ltd. (Китай), Na2Ga (с чистотой 98 %) – в 
Shaanxi Sciphar Biotechnology Co. Ltd. (Китай). 
Для определения активностей печеночных транс-
аминаз в сыворотке крови мышей использовали 
набор реагентов от компании АО «Вектор-Бест». 
Синтез композиции NIM/Na2GA осуществляли 
с помощью твердофазной механохимической 
технологии. Для проведения механохимической 
обработки использовали шаровую мельницу 
ВМ-1 с барабаном, имеющим фторопласто-
вую футеровку. Режим обработки: ускорение 
мелющих тел – 1 g, скорость вращения бараба-
на – 156 об/мин, масса обрабатываемого мате-
риала – 20 г, объем барабана – 300 мл, мелющие 
тела – стальные шары (диаметр 23 мм, загрузка 
675 г). Время механической обработки составляло 
16 ч, массовое соотношение NIM/Na2GA – 1:10 [17].

Исследование проводили на мышах линии 
CD-1 в возрасте 6 недель, массой 25–30 г, полу-
ченных из Института цитологии и генетики СО 
РАН. Животные содержались в стандартных ус-
ловиях вивария со свободным доступом к корму 
и воде. Мышей случайным образом разделили 
на 4 группы по 8 особей в каждой. Первой (кон-
трольной) группе внутрижелудочно вводили по 
0,5 мл воды. Мышам второй группы перорально 
вводили чистый NIM в дозе 600 мг/кг. Для это-
го препарат предварительно растирали в ступке 
с 2–3 каплями эмульгатора твин-80 с последую-
щим добавлением дистиллированной воды. По-
лученную суспензию вводили в объеме 0,2 мл на 
10 г веса животного. Мыши третьей и четвертой 
групп получали по 1650 мг/кг композиции NIM/
Na2GA и физической смеси NIM/Na2GA соответ-
ственно, растворенных в дистиллированной воде. 
Растворы тестируемых образцов вводили внутри-
желудочно в объеме, аналогичном для чистого 
NIM. Эксперимент продолжался 14 дней. На 15-е 
сутки животных декапитировали, кровь собирали 
для получения сыворотки (центрифугирование 
3000 g, 15 мин). Печень фиксировали в 10%-м 
формалине для последующего гистологического 
анализа. 

Дозировка тестируемых образцов была вы-
брана исходя из результатов предварительных 
экспериментов. Гепатотоксический эффект NIM 
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наблюдали при дозе 600 мг/кг. Дозировка ком-
позиции NIM/Na2GA подобрана на основании 
данных фармакокинетики: пероральное введение 
чистого NIM в дозе 600 мг/кг фармакокинетиче-
ски соответствует 1650 мг/кг композиции NIM/
Na2GA (150 мг NIM/1500 мг Na2GA).

Печень после фиксирования в 10%-м ней-
тральном забуференном формалине в течение 
7 суток проводили через стандартную дегидра-
тацию в возрастающих концентрациях этано-
ла и ксилола. Все образцы заливали в парафин 
на рабочей станции AP 280 с использованием 
Histoplast (Thermo Fisher Scientific, США) с тем-
пературой плавления 58 °C. Ткани нарезали тол-
щиной 4,5 мкм на ротационном микротоме NM 
335E с одноразовыми сменными лезвиями. Сре-
зы окрашивали периодической кислотой Шиффа, 
гематоксилином и эозином, оранжевым G и ис-
следовали под световым микроскопом при увели-
чении в 100–200 раз.

Данные представлены как среднее арифмети-
ческое ± ошибка среднего. Различия между груп-
пами оценивали с помощью U-критерия Манна – 

Уитни, достоверными считались результаты при 
р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Гистология печени
Гистологическая картина токсического по-

ражения печени мышей при введении NIM в чи-
стом виде в дозе 600 мг/кг (рис. 1) соответствует 
описанной для клинических случаев [9, 18–21]. 
У всех животных наблюдались дистрофические 
и выраженные некротические поражения гепато-
цитов перипортальных зон, венозное полнокро-
вие. В гепатоцитах отмечалось перинуклеарное 
опустошение цитоплазмы и появление в ней ва-
куолей неправильной формы (рис. 1, а). Некро-
зы гепатоцитов мелкоочаговые и более крупные 
подкапсульные, инфильтрированы мононуклеар-
ными лимфоцитами (рис. 1, б). На фоне полно-
кровия в синусоидах отмечалось большое ко-
личество клеточных форм: от полинуклеарных 
лейкоцитов до крупных монуклеарных округлой 
формы клеток. Наблюдалась выраженная лейко-

Рис. 1.  Печень мыши, получавшей чистый NIM в дозе 600 мг/кг.
а – дистрофические изменения гепатоцитов перипортальных зон, окраска ШИК – гематоксилин – оран-
жевый G, ув. ×200; б – очаги некрозов гепатоцитов, инфильтрированные мононуклеарными клетками, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; в – лейкоцитарная инфильтрация портального тракта, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; г – портопортальный фиброз, окраска ШИК – гематокси-
лин – оранжевый G, ув. ×200

Fig. 1.  Liver of mice treated with pure NIM at a dose of 600 mg/kg.
а – dystrophic changes in hepatocytes of periportal zones, staining PAS – hematoxylin – orange G, magnification 
×200; б – foci of necrosis of hepatocytes, infiltrated by mononuclear cells, staining with hematoxylin and 
eosin, magnification ×200; в – leukocyte infiltration of the portal tract, staining with hematoxylin and eosin, 
magnification ×200; г – portoportal fibrosis, staining PAS – hematoxylin – orange G, magnification ×200
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цитарная инфильтрация портальных трактов, а 
также начальные признаки фиброзных измене-
ний перипортальных зон (рис. 1, в, г). 

У мышей, получавших физическую смесь 
NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг, выявлены патоло-
гические изменения в печени, идентичные обна-
руживаемым у животных, получавших чистый 
NIM (рис. 2, а). В то же время после двухнедель-
ного введения механохимической композиции 
NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг у животных не на-
блюдалось токсического поражения печени (рис. 
2, б, в). 

Морфологическая картина соответствовала 
таковой в контрольной группе животных, полу-
чавших воду (рис. 3). Архитектоника печени со-

хранена, дистрофических и некротических изме-
нений не обнаружено. В синусоидах выявлялись 
купферовские клетки с признаками повышенной 
активности и большое количество моноцито-
подобных клеток. Признаков венозного полно-
кровия не наблюдалось. У контрольных мышей 
архитектоника печени сохранена, желчные ка-
пилляры, вены и артерии имели типичное стро-
ение. У всех животных выявлялись в паренхиме 
единичные мелкие очаги некрозов гепатоцитов 
(2–3 клетки), инфильтрированные мононукле-
арными клетками (моноцитами и макрофагами) 
(рис. 3, а). Выраженных дистрофических изме-
нений в гепатоцитах не обнаружено, отмечалась 
мозаичная картина распределения гликогена в 

Рис. 2.  Печень мыши, получавшей физическую смесь NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг (а – очаг некроза гепатоци-
тов, инфильтрированный мононуклеарными клетками, окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200) и 
механохимическую композицию NIM/Na2GA в дозе 1650 мг/кг (б – незначительное венозное полнокровие, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; в – гликоген в гепатоцитах, окраска ШИК – гематокси-
лин – оранжевый G, ув. ×200)

Fig. 2.  Liver of mouse treated with NIM/Na2GA physical mixture at 1650 mg/kg (а – a focus of hepatocyte necrosis 
infiltrated with mononuclear cells tract, staining with hematoxylin and eosin, magnification ×200) and with 
NIM/Na2GA mechanochemical composition at a dose of 1650 mg/kg (б – slight venous congestion, staining with 
hematoxylin and eosin, magnification ×200; в – glycogen in hepatocytes, staining PAS – hematoxylin – orange 
G, magnification ×200)

Рис. 3.  Печень контрольной мыши, получавшей воду.
а – мелкий очаг некроза гепатоцитов (2–3 клетки), инфильтрированный мононуклеарными клетками, 
окраска гематоксилином и эозином, ув. ×200; б – мелкий очаг некроза гепатоцитов, инфильтрирован-
ный мононуклеарными клетками, окраска ШИК – гематоксилин – оранжевый G, ув. ×200

Fig. 3.  Liver of a water-fed control mouse.
а – a small focus of necrosis of hepatocytes (2–3 cells), infiltrated by mononuclear cells, staining with hematoxylin 
and eosin, magnification ×200; б – a small focus of hepatocyte necrosis, infiltrated by mononuclear cells, a 
mosaic picture of the location of glycogen, staining PAS – hematoxylin – orange G, magnification ×200)
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клетках по зонам. Гликоген выявлялся в этих ге-
патоцитах в виде пылевидной зернистости (рис. 
3, б). В синусоидах определялись купферовские 
клетки без признаков повышенной активности и 
единичные мононуклеарные лейкоциты. 

Печеночные трансаминазы 
Установлено, что механохимическая компози-

ция NIM/Na2GA статистически значимо снижает 
активность АлАТ (более чем в 1,5 раза) и АсАТ 
(в 1,3 раза) по сравнению с чистым NIM (рис. 4), 
что свидетельствует об уменьшении гепатоток-
сического действия NIM. При этом необходимо 
отметить, что контрольные животные демонстри-
руют высокий уровень АсАТ в сыворотке крови 
(см. рис. 4). Можно предположить, что это явля-
ется проявлением феномена «макроэнзимов», в 
частности – макро-АсАТ, описанного в ряде кли-
нических случаев [22–26]. В настоящее время не 
существует адекватного объяснения данного фе-
номена, однако авторы отмечают, что он не связан 
ни с заболеваниями печени, ни с заболеваниями 
сердца.

Таким образом, результаты настоящей рабо-
ты продемонстрировали гепатотоксическое дей-
ствие NIM в чистом виде в дозе 600 мг/кг, при 
этом механохимическая композиция NIM/Na2GA 
в фармакокинетически эквивалентной дозе 
1650 мг/кг (150 мг NIM/1500 мг Na2GA) не про-
явила подобного эффекта: наблюдали отсутствие 
морфологических признаков поражения печени и 
снижение активности печеночных трансаминаз в 
сыворотке крови мышей. Можно предположить, 
что уменьшение дозы NIM в твердой дисперсии 
в 4 раза нивелирует его побочное гепатотоксиче-

ское действие в отличие от NIM в чистом виде, а 
также от физической смеси, при этом композиция 
сохраняет высокую противовоспалительную ак-
тивность, которая описана нами ранее [17]. 

Заключение

Полученные результаты свидетельствуют о 
высоком потенциале практического применения 
механохимической композиции NIM/Na2GA с 
целью снижения побочных гепатотоксических 
эффектов NIM при сохранении композицией пря-
мой фармакологической активности как НПВC.
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Унифицированный дизайн валидации методик контроля 
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Резюме

Обеспечение качества трансфузионных сред – основополагающий принцип функционирования всех учреж-
дений службы крови, позволяющий гарантировать безопасность реципиента. Неотъемлемой частью процесса 
заготовки гемокомпонентов является их лабораторное тестирование, достоверность и воспроизводимость ре-
зультатов которого возможно доказать посредством проведения валидации аналитических методик. Цель ис-
следования – определить правила планирования и выполнения валидационных испытаний методик контроля 
качества компонентов крови, включая проверку их соответствия установленным критериям приемлемости. Ма-
териал и методы. Проведен анализ литературы по вопросам безопасности гемокомпонентов и качества лабора-
торных исследований с оценкой прикладной значимости приведенных сведений. Результаты и их обсуждение. 
По итогам проделанной работы создана унифицированная модель для подтверждения точности определения 
показателей безопасности трансфузионных сред, что способствует повышению качества донорского биомате-
риала и эффективности терапии. Заключение. Представленный дизайн валидации актуален для медицинских 
организаций, работающих в сфере донорства крови и ее компонентов.

Ключевые слова: компоненты крови, контроль качества, показатели безопасности, аналитические методи-
ки, валидация.
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Abstract

Quality assurance of transfusion media is a fundamental principle of the functioning of all blood service institutions, 
allowing guaranteeing the safety of the recipient. An integral part of the procuring process of blood components is their 
laboratory testing, which results reliability and reproducibility can be proved by carrying out of validation of analytical 
methods. The aim of the study was to define the rules for planning and carrying out validation tests of methods for 
quality control of blood components, including verification of their compliance with established acceptance criteria. 
Material and methods. The analysis of the literature about the safety of blood components and the quality of laboratory 
tests was carried out with an assessment of the applied significance of the information proved. Results and discussion. 
As a result of the work done, a unified model for confirming of the accuracy of determining of the safety indicators of 
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transfusion media was created, which contributes to improving of the quality of donor biomaterial and the effectiveness 
of therapy. Conclusions. The presented validation design is relevant for medical organizations working in the sphere of 
blood donation and its components.
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Введение 

Создание системы безопасности трансфу-
зионных сред является задачей каждого учреж-
дения службы крови. На сегодняшний день это 
регламентировано как в нашей стране, так и за 
рубежом [1–3]. Функционирование указанной 
системы включает в себя обязательное лабора-
торное тестирование гемокомпонентов, глав-
ный принцип которого – обеспечение точности 
результатов. Минздравом России и Междуна-
родной организацией по стандартизации пред-
писано использование контрольных материалов, 
построение статистических карт [4–6]. Однако в 
инструкциях по применению наборов реагентов 
и руководствах по эксплуатации анализаторов не 
предусмотрена возможность исследования транс-
фузионных сред. В связи с этим в настоящее 
время в сфере донорства крови и ее компонен-
тов особую актуальность приобрела валидация 
аналитических методик, т.е. документированное 
подтверждение их пригодности для использова-
ния по назначению путем проверки соответствия 
принятым критериям. Такая процедура позволяет 
с высокой степенью надежности гарантировать 
воспроизводимость и достоверность определе-
ния показателей безопасности заготовленного 
биоматериала и, как следствие, минимизировать 
риск причинения вреда жизни и здоровью реци-
пиента. Это свидетельствует о необходимости 
унификации дизайна валидационных испытаний. 

Целью исследования послужила разработка 
алгоритма планирования и выполнения валида-
ционных испытаний методик контроля качества 
компонентов крови с оценкой их соответствия за-
данным критериям приемлемости.

Материал и методы

Для изучения международного опыта вали-
дации аналитических методик проведен обзор 
отечественных и зарубежных нормативных актов 
и научных публикаций. Методология работы за-
ключалась в систематизации информации и по-

иске способов ее практического применения с 
учетом специфики учреждений службы крови и 
требований законодательства. Уделено внимание 
правовой базе в области фарминдустрии, смеж-
ной с медициной.

Настоящее исследование включало в себя 
идентификацию образцов для анализа, контроли-
руемых параметров и методик их оценки, опреде-
ление объема испытаний, выбор статистических 
моделей, установление критериев приемлемости. 
Выделены три группы гемокомпонентов: эритро-
цитсодержащие среды, концентрат тромбоцитов 
и свежезамороженная плазма (СЗП). Перечень 
проверяемых показателей безопасности сформи-
рован согласно Постановлению Правительства 
Российской Федерации от 22.06.2019 № 797 [1]. 
По итогам тестирования 42 эритроцитсодержа-
щих компонентов крови, 14 проб СЗП и 14 об-
разцов концентрата тромбоцитов, а также сопо-
ставления данных двух научных центров нашей 
страны рекомендованы оптимальные методы ла-
бораторного анализа [7–11].

Международная нормативная база не со-
держит требований к проведению валидации 
аналитических методик в учреждениях службы 
крови. В то же время для отечественных и зару-
бежных производителей лекарственных средств 
подобный алгоритм утвержден [12–14]. В связи 
с этим дизайн испытаний описан на основании 
ОФС.1.1.0012.15 [12] с учетом информации, при-
веденной в научных публикациях [7–11]. Стати-
стическую обработку данных допустимо прово-
дить в соответствии с ОФС.1.1.0013.15 [13].

Результаты и их обсуждение

Установлены единые правила валидации ме-
тодик оценки показателей безопасности транс-
фузионных сред. В основе всех рекомендованных 
методов лежат количественные тесты, разрешен-
ные для клинического анализа крови и других 
биологических жидкостей человека. Их чувстви-
тельность и диапазон измерения указаны в ин-
струкциях по применению наборов реагентов, 
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паспортах и руководствах по эксплуатации обо-
рудования, правильность и линейность обеспе-
чиваются регулярным внутрилабораторным кон-
тролем качества и автоматической калибровкой 
приборов. В связи с этим пригодность методик 
для исследования гемокомпонентов может быть 
доказана путем проверки специфичности, сходи-
мости и промежуточной прецизионности.

Возможность однозначного выявления ана-
лита в присутствии посторонних примесей и со-
путствующих веществ – обязательное условие, 
гарантирующее достоверность получаемых дан-
ных. При планировании валидационных испыта-
ний целесообразно предусмотреть тестирование 
образцов «плацебо», не содержащих определяе-
мого компонента. Применительно к трансфузи-
онным средам в качестве таких проб могут ис-
пользоваться антикоагулянты и взвешивающие 
растворы. Их исследование позволяет оценить 
влияние состава консервантов и растворителей 
на результат анализа.

Воспроизводимость методики отражает сте-
пень разброса значений целевого параметра в се-
рии измерений, проведенных для одного и того 
же образца с соблюдением полной идентичности 
процедуры. Повторяемость данных можно про-
верить, выполнив не менее шести определений 
показателя в пробе в течение небольшого про-
межутка времени без смены оператора. Посколь-
ку характеристики разных доз биоматериала в 
значительной мере зависят от индивидуальных 
особенностей доноров, обязательно следует учи-
тывать биологическое разнообразие заготавли-
ваемых трансфузионных сред. Целесообразно 
тестирование трех или более образцов компонен-
тов крови каждого наименования в соответствии 
с утвержденной номенклатурой. 

Одним из важнейших факторов, определяю-
щих качество лабораторных исследований, явля-
ется компетентность персонала, владение мето-
дами анализа, умение пользоваться аппаратурой. 
Важно доказать сопоставимость результатов при 
контроле разными сотрудниками одинаковых 
проб. Для этого необходимо все описанные выше 
испытания повторить еще одному аналитику в 
другой день. Если позволяют имеющиеся мощно-
сти подразделения, необходимо привлекать всех 
компетентных исполнителей, использовать не-
сколько комплектов аналогичного оборудования. 
Такой подход повышает объективность оценки, 
так как дает возможность полноценно проверить 
прецизионность валидируемой методики на базе 
конкретной лаборатории.

Неотъемлемая часть валидации – статисти-
ческая обработка данных. Специфичность ха-
рактеризует методику качественно, показывая 

возможность адекватно идентифицировать иско-
мый компонент в образце и нивелировать влия-
ние мешающих факторов. Числовым выражени-
ем сходимости является коэффициент вариации 
(CVn, %). Оценка промежуточной прецизион-
ности включает в себя сравнение выборок. По-
средством расчета коэффициента Фишера (F) 
проверяют значимость различий в повторяемо-
сти результатов при изменении условий анализа 
(оператора, приборов, даты). О статистической 
эквивалентности средних значений судят по ко-
эффициенту Стьюдента (t). Относительное стан-
дартное отклонение, рассчитанное исходя из 
средневзвешенной дисперсии и среднего арифме-
тического для объединенной выборки (CVm, %), 
отражает общий разброс результатов.

Проведение описанных вычислений само по 
себе не позволяет доказать пригодность валиди-
руемой методики для исследования компонентов 
крови. Чтобы сделать окончательный вывод, экс-
периментально найденные значения статистиче-
ских характеристик необходимо сопоставить с 
заранее заданными критериями приемлемости. 
Специфичность можно считать подтвержденной, 
если при тестировании отрицательных проб по-
казания прибора не превышают допустимой по-
грешности измерения, указанной в паспорте. 
Однако это правило действует только в случае 
удовлетворительных данных текущего анализа 
калибраторов и контрольных материалов. Ме-
трологическая оценка методов тестирования 
трансфузионных сред, проведенная в ФГБУН 
Кировский НИИ гематологии и переливания кро-
ви ФМБА России, дала возможность установить 
максимальные показатели CVn и CVm. Рассчитан-
ные коэффициенты F и t должны быть не выше 
их критических значений, приведенных в спра-
вочной литературе в зависимости от доверитель-
ной вероятности (p) и числа степеней свободы (f).

При определении объема работ необходимо 
учитывать индивидуальные особенности мето-
дик, что позволит оптимизировать трудозатраты, 
расход реактивов и вспомогательных материалов, 
потребление воды и энергоресурсов. Допустимо 
не проверять специфичность выявления аналита, 
если она подтверждается в рамках тестирования 
калибраторов и контролей (стандартных образ-
цов, эталонов). В случае невозможности прове-
дения внутрилабораторного контроля качества 
следует расширить перечень валидационных ха-
рактеристик и предусмотреть проверку правиль-
ности определения. При этом номинальное зна-
чение показателя должно находиться в пределах 
доверительного интервала среднего результата. 

Помимо планирования и выполнения ис-
пытаний, немаловажную роль играет докумен-
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тирование процесса. Корректное ведение запи-
сей – гарантия прослеживаемости действий и 
объективности оценки, что способствует точно-
му, безошибочному повторению аналитических 
операций. При оформлении плана валидации сле-
дует приводить объем и сроки испытаний, состав 
рабочей группы, полное описание процедуры 
тестирования, достаточное для воспроизведения, 
условия выполнения, последовательность мате-
матических и статистических расчетов, оценива-
емые характеристики, критерии приемлемости. 
Распределение ответственности определяется на-
личием подписи разработчика, а также виз согла-
сования и утверждения. Протокол валидации дол-
жен содержать перечень оборудования, реагентов 
и расходных материалов, первичные эксперимен-
тальные данные (показания приборов, распеча-
тываемые бланки и т.п.), результаты вычислений, 
подписи исполнителей. Статистические выклад-
ки, выводы и заключение о пригодности мето-
дики для контроля качества компонентов крови, 
рекомендации по устранению выявленных откло-

нений целесообразно отражать в согласованном и 
утвержденном отчете о валидации.

В случае обнаружения несоответствий над-
лежит предпринять корректирующие действия и 
повторить описанные мероприятия. Кроме того, 
ревалидация требуется при изменении техноло-
гии заготовки гемокомпонентов, их номенклату-
ры, перечня проверяемых параметров и методик 
их анализа.

Дизайн валидационных испытаний методик 
контроля качества гемокомпонентов представлен 
в табл. 1–3.

Предлагаемый алгоритм базируется на поло-
жениях действующих законодательных актов и 
данных метрологической оценки лабораторных 
методов, практикуемых в трансфузиологии.

Вариабельность данных лазерной проточ-
ной цитофлуориметрии зависит от типа иденти-
фицируемых клеток и состава гемокомпонента 
(см. табл. 1–3). В настоящее время известно не-
сколько специализированных наборов реагентов 
[7–11], что также влияет на воспроизводимость 
этой методики. 

Таблица 1. Дизайн валидации методик контроля качества тромбоцитного концентрата

Table 1. Validation design for quality control methods of platelet concentrate

Показатель 
безопасности Метод анализа Объем испытаний Критерии 

приемлемости 1

Содержание тром-
боцитов

Унифицированный 
метод подсчета в 
2-сеточной камере 
Горяева 2 Испытуемые образцы:

–  3 пробы тромбоконцентрата от 
разных донаций;

–  по 1 образцу каждого взвешиваю-
щего раствора и антикоагулянта.

Количество испытаний:
–  6-кратное тестирование каждой 

пробы;
–  повтор испытаний при изменении 

условий анализа;
–  при использовании камеры Го-

ряева – 1-кратный анализ пробы 
аппаратным методом

CVn ≤ 18,6 % 
CVm ≤ 18,6 %
F ≤ Fcr.(P, f) 
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ 
ε ≤ x∆

Кондуктометрия с 
гидродинамическим 
фокусированием

CVn ≤ 2,8 % 
CVm ≤ 2,8 %
F ≤ Fcr.(P, f) 
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

Остаточное содер-
жание лейкоцитов

Лазерная проточная 
цитофлуориметрия

CVn ≤ 17,5 % 
CVm ≤ 17,5 % 
F ≤ Fcrr.(P, f) 
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

pH (при +22 °C) в 
конце срока год-
ности

Потенциометриче-
ский метод

CVn ≤ 1,0 % 
CVm ≤ 1,0 %
F ≤ Fcr.(P, f) 
t ≤ tcr.(P, f)

Примечание: 1 – при удовлетворительных результатах внутрилабораторного контроля качества исследований; 2 – при 
отсутствии возможности анализа контрольных материалов необходима оценка правильности методики; CVn и CVm – коэффи-
циент вариации (относительное стандартное отклонение) в условиях сходимости и промежуточной прецизионности соот-
ветственно; F и Fcr. – расчетное и критическое значения критерия Фишера соответственно; t и tcr. – расчетное и критическое 
значения критерия Стьюдента соответственно; p – доверительная вероятность (рекомендуется p = 95 %); f – число степеней 
свободы; Yi 0 – показания прибора при анализе образцов «плацебо»; δ – допустимая погрешность измерения согласно до-
кументации на оборудование; ε – абсолютная ошибка определения (разность между средним результатом и истинным зна-
чением, полученным при исследовании образца на гематологическом анализаторе с помощью валидированной эталонной 
методики); x∆  – полуширина доверительного интервала среднего результата.
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Поскольку нормы точности для определения 
показателей безопасности СЗП не регламенти-
рованы ни в нашей стране, ни за рубежом, пред-
ставленные в табл. 2 критерии приемлемости 
установлены на основании опубликованных дан-
ных об эмпирически найденных приписанных 
характеристиках сходимости соответствующих 
аналитических методик [8, 11]. При проверке 
специфичности и промежуточной прецизионно-
сти рекомендуется придерживаться требований 
общих фармакопейных статей [12, 13]. 

За максимально допустимые значения CVn и 
CVm при оценке количества клеток в тромбоцит-
ном концентрате (см. табл. 1) и эритроцитсодер-
жащих средах (см. табл. 3) приняты величины, 
полученные опытным путем [9–11]. Аналогич-
ный показатель для измерения pH определяли, 
руководствуясь ОФС.1.2.1.0004.15 [15]. Данный 
документ предписывает регулярное исследова-
ние стандартных буферных растворов, результат 
тестирования которых не должен отличаться от 
номинальной величины более чем на 0,05 ед. Из-
вестно, что pH тромбоцитных компонентов крови 
не может превышать 6,4 [1], а сходимость потен-
циометрического метода выражена приписанной 
характеристикой 0,4 % [10, 11]. С учетом этого 
сформулирован соответствующий критерий пре-
цизионности (см. табл. 1). Кроме того, текущий 

анализ эталонов подтверждает специфичность 
выявления ионов H+. Нормы точности для показа-
телей «Гемоглобин», «Гематокрит» и «Гемолиз» 
(гемоглобин в сыворотке) приведены в приказах 
Минздрава России [4, 5].

При отсутствии возможности проведения 
внутрилабораторного контроля качества при под-
счете числа тромбоцитов в камере Горяева (см. 
табл. 1), оценке содержания гемоглобина геми-
глобинцианидным методом и гематокрита путем 
центрифугирования в капиллярах (см. табл. 3) ре-
комендована проверка правильности результатов 
анализа путем их сравнения с истинным значени-
ем. В качестве номинальной величины допустимо 
использовать данные тестирования испытуемо-
го образца с применением эталонной методики, 
пригодность которой доказана посредством ва-
лидации и регулярного тестирования специали-
зированных контрольных материалов. Для этого 
в рамках настоящего алгоритма предлагается в 
ходе испытаний перечисленных методов опреде-
лять содержание гемоглобина, гематокрита и ко-
личество тромбоцитов в пробах на зарегистриро-
ванном гематологическом анализаторе. Степень 
гемолиза вычисляется исходя из уровня общего и 
свободного гемоглобина и значения гематокрита. 
В этом случае эталонная методика – аппаратное 

Таблица 2. Дизайн валидации методик контроля качества СЗП

Table 2. Validation design for quality control methods of fresh frozen plasma

Показатель безопасности Метод анализа Объем испытаний Критерии 
приемлемости 1

Фактор VIII Клоттинговый 
метод

Испытуемые образцы:
–  3 пробы плазмы от раз-

ных донаций;
–  по 1 образцу каждого 

антикоагулянта.
Количество испытаний:
–  6-кратное тестирование 

каждой пробы;
–  повтор испытаний при 

изменении условий 
анализа

CVn ≤ 7,8 %
CVm ≤ 7,8 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ 

Остаточное 
содержание 
клеток

Эритроциты

Лазерная проточ-
ная цитофлуори-
метрия

CVn ≤ 18,8 %
CVm ≤ 18,8 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

Лейкоциты

CVn ≤ 29,9 %
CVm ≤ 29,9 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

Тромбоциты

CVn ≤ 21,2 %
CVm ≤ 21,2 % 
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f) 

Yi 0 ≤ δ
Примечание: 1 – при удовлетворительных результатах внутрилабораторного контроля качества исследований. Ост. 

обозн. см. в примечаниях к табл. 1.
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тестирование исходного биоматериала и надоса-
дочной жидкости.

Несмотря на то что все представленные ме-
тодики удовлетворяют критериям точности, под-
счет числа тромбоцитов в камере Горяева и уни-
фицированный метод определения гематокрита 
могут быть рекомендованы только в случае не-
достаточного оснащения для использования бо-
лее современных инструментальных методов, 
которые проще и быстрее в исполнении. В поль-
зу применения кондуктометрии свидетельствует 
и тот факт, что по данным метрологических ис-

Таблица 3. Дизайн валидации методик контроля качества эритроцитсодержащих компонентов крови

Table 3. Validation design for quality control methods of erythrocyte-containing blood components

Показатель 
безопасности Метод анализа Объем испытаний Критерии 

приемлемости 1

Гемоглобин

Гемиглобинцианидный 
метод (метод 1) 2

Испытуемые образцы:
–  3 пробы гемокомпонентов 

от разных донаций;
–  по 1 образцу каждого 

взвешивающего раствора и 
антикоагулянта.

Количество испытаний:
–  6-кратное тестирование 

каждой пробы;
–  повтор испытаний при из-

менении условий анализа;
–  при оценке гематокрита 

унифицированным мето-
дом  и содержания гемогло-
бина гемиглобинцианид-
ным методом –1-кратный 
анализ пробы аппаратным 
методом

CVn ≤ 4,0 %
CVm ≤ 4,0 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ
ε ≤ x∆

SLS-метод (метод 2)

CVn ≤ 4,0 %
CVm ≤ 4,0 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

Гематокрит

Унифицированный метод 
центрифугирования в ге-
матокритных капиллярах 
(метод 1) 2

CVn ≤ 2,4 %
CVm ≤ 2,4 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ
ε ≤ x∆

Кондуктометрия с гидро-
динамическим фоку-
сированием (метод 2), 
расчетное значение

CVn ≤ 2,4 %
CVm ≤ 2,4 % 
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

Гемолиз в конце срока 
годности (расчетный 
показатель)

Общий и свободный 
гемоглобин – метод 1, 
гематокрит – метод 1 2

CVn ≤ 23,3 %
CVm ≤ 23,3 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ
ε ≤ x∆

Общий и свободный 
гемоглобин – метод 2, 
гематокрит – метод 2

CVn ≤ 23,3 %
CVm ≤ 23,3 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f)

Yi 0 ≤ δ

Остаточное содержа-
ние лейкоцитов

Лазерная проточная ци-
тофлуориметрия

CVn ≤ 19,8 %
CVm ≤ 19,8 %
F ≤ Fcr.(P, f)
t ≤ tcr.(P, f) 

Yi 0 ≤ δ
Примечание: 1 – при удовлетворительных результатах внутрилабораторного контроля качества исследований; 2 – при 

отсутствии возможности анализа контрольных материалов необходима оценка правильности методики. Ост. обозн. см. в 
примечаниях к табл. 1

пытаний коэффициент вариации при оценке ко-
личества тромбоцитов в счетной камере почти в 
7 раз выше, чем при исследовании на гематологи-
ческом анализаторе [10, 11]. Возможно, причиной 
такого различия является менее субъективный 
способ интерпретации результатов при аппарат-
ном тестировании по сравнению с микроскопией.

Разработанный алгоритм успешно апроби-
рован в ФГБУН Кировский НИИ гематологии 
и переливания крови ФМБА России. На базе 
учреждения осуществляется заготовка лейко-
редуцированных компонентов крови, таких как 
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концентрат тромбоцитов, полученный методом 
афереза, эритроцитная взвесь, СЗП. По итогам 
валидации доказана возможность проведения те-
кущего контроля качества указанных трансфузи-
онных сред путем:

– измерения рН на приборе марки рН-150М; 
– оценки количества тромбоцитов в концен-

трате, гематокрита, содержания общего и свобод-
ного гемоглобина с использованием гематологи-
ческого анализатора Sysmex XT-4000i; 

– определения активности фактора VIII с по-
мощью автоматического коагулометра STA Com-
pact MAX;

– проверки содержания остаточных клеток с 
применением лазерного проточного цитофлуо-
риметра BD FACS CantoТМ II (BD Biosciences, 
США), программного обеспечения FACS Diva, 
тест-систем BD Plasma Count (в случае исследо-
вания СЗП) и BD Leuco Count (при подсчете чис-
ла лейкоцитов в эритроцитной взвеси и концен-
трате тромбоцитов).

В ходе испытаний для оценки специфично-
сти анализа в качестве образцов «плацебо» ис-
пользовали 0,9%-й раствор хлорида натрия, 4%-й 
раствор цитрата натрия, антикоагулянты ACD-A 
и CPD, взвешивающие растворы SAGM и SSP+. 
Правильность определения подтверждали ре-
зультатами регулярного тестирования эталонных 
буферных растворов с рН 6,86 и 9,18 (стандарт-
титры СТ-рН-04.32), контрольных материалов 
CBC-ХЕ (L, N, H) (R&D Systems, США), STA-Sys-
tem Control (N+P) (Diagnostica Stago S.A.S., Фран-
ция), BD Leucocount Control Kit (BD Biosciences).

Согласно опубликованным данным, приме-
нение метода проточной цитометрии для кон-
троля содержания остаточных лейкоцитов в СЗП 
рекомендовано и по результатам исследований, 
проведенных в ФГБУ «НМИЦ им. акад. Е.Н. Ме-
шалкина» Минздрава России [7]. Аналогичность 
выводов, сделанных в двух научных центрах, 
свидетельствует об адекватности предлагаемой 
модели проверки пригодности аналитических 
методик.

Актуальность и научную новизну работы 
подчеркивает то, что на сегодняшний день ни в 
России, ни за рубежом не регламентирован по-
рядок валидации методик оценки показателей 
безопасности трансфузионных сред. В то же вре-
мя эта процедура – часть управления качеством, 
внедрение которого в учреждениях службы крови 
является обязательным во многих странах [1–3].

Заключение

Представленный в статье унифицированный 
дизайн валидационных испытаний может быть 

рекомендован для использования в медицинских 
организациях, осуществляющих деятельность по 
заготовке донорской крови и ее компонентов.
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Алгоритм определения подлинности биомедицинских клеточных 
препаратов, содержащих мезенхимальные стволовые клетки

С.С. Дружинина1, М.А. Логинова1, 2, Д.Н. Смирнова1, И.П. Обухов1, К.О. Ярошенко1, 
Е.А. Попонина1, Е.Л. Назарова1, Н.В. Исаева1, И.В. Парамонов1
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Резюме

Применение мезенхимальных стволовых клеток (МСК), обладающих выраженной иммуномодулирующей ак-
тивностью, – перспективное направление развития биомедицинских клеточных препаратов (БМКП). В онкоге-
матологии использование БМКП, содержащих МСК, направлено на поддержку кроветворения при котрансплан-
тации с гемопоэтическими стволовыми клетками (ГСК) и подавление иммунных конфликтов при аллогенной 
неродственной трансплантации и тяжелых аутоиммунных процессах. Обязательный этап регистрации БМКП – 
подтверждение подлинности клеточной линии МСК, включающий в себя установление морфологических ха-
рактеристик, оценку экспрессии специфических маркеров и белков, подтверждение генетической стабильности 
клеточной линии в процессе культивирования. Определение маркеров генетической стабильности возмож-
но с использованием различных методик, однако, согласно рекомендациям American National Standardization 
Institute, эталоном является анализ коротких тандемных повторов (STR-анализ). Цель исследования – разработ-
ка алгоритма определения подлинности БМКП, содержащих МСК, включающего в себя STR-анализ. Материал 
и методы. Идентификацию МСК в БМКП проводили по наличию иммунологических маркеров и адгезии к 
пластику веретеновидных клеток. Количество жизнеспособных клеток подсчитывали в камере Горяева. Имму-
нофенотипические характеристики МСК определяли методом проточной цитометрии. Уровень продукции спе-
цифических белков оценивали с помощью иммуноферментного анализа. Маркеры генетической стабильности 
выявляли методом STR-анализа. Результаты и их обсуждение. Методики апробированы в трех повторностях 
для десяти образцов БМКП для подтверждения воспроизводимости и достоверности получаемых результатов. 
Разработанный алгоритм определения подлинности БМКП имеет высокую точность, так как включает в себя 
методику STR-анализа, позволяющего идентифицировать 19 полиморфных STR-маркеров, расположенных на 
разных аллелях. Использование способа позволит производителям БМКП проходить процедуру государствен-
ной регистрации препаратов. 

Ключевые слова: биомедицинский клеточный препарат, мезенхимальные стромальные стволовые клетки, 
идентичность (подлинность) клеточной линии, STR-анализ.
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Abstract 

The use of mesenchymal stem cells (MSCs), which have a pronounced immunomodulatory activity, is a promising 
direction in the development of biomedical cell preparations (BMCPs). In oncohematology, the use of BMCPs 
containing MSCs is aimed at supporting hematopoiesis during cotransplantation with hematopoietic stem cells (HSCs) 
and suppressing immune conflicts during allogeneic unrelated transplantation and severe autoimmune processes. An 
obligatory stage of registration of BMCPs is confirmation of the identity of the MSC cell line (CL), which includes 
the establishment of morphological characteristics, evaluation of the expression of specific markers and proteins, and 
confirmation of the genetic stability of CL during cultivation. Determination of markers of genetic stability is possible 
using various methods, however, according to the recommendations of the American National Standardization Institute, 
the standard is the analysis of short tandem repeats (STR analysis). The purpose of the study is to develop an algorithm 
for determining the authenticity of BMCPs containing MSCs, including STR analysis. Material and methods. 
Identification of MSC cells in BMCP was performed according to the criteria of the International Society for Cell 
Therapy. Viable cells were counted in a Goryaev chamber. Immunophenotypic characteristics of MSCs were determined 
by flow cytometry. The level of production of specific proteins was assessed using enzyme immunoassay. Genetic 
stability markers were identified by STR analysis. Results and discussion. The methods were tested in triplicate for ten 
BMCP samples to confirm the reproducibility and reliability of the results. The developed algorithm for determining 
the authenticity of BMCP has a high accuracy, as it includes the STR analysis technique, which makes it possible to 
identify 19 polymorphic STR markers located on different alleles. Using the method will allow BMCP manufacturers to 
go through the procedure of state registration of drugs.

Key words: biomedical cell preparation, mesenchymal stromal stem cells, cell line identity (authenticity), STR 
analysis.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Druzhinina S.S., е-mail: kss1993@bk.ru
Citation: Druzhinina S.S., Loginova M.A., Smirnova D.N., Obukhov I.P., Yaroshenko K.O., Poponina E.A., Naza-

rova E.L., Isaeva N.V., Paramonov I.V. Algorithm for determining the authenticity of biomedical cell preparations 
containing mesenchymal stem cells. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 
2023;43(1):88–95. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20230109

Введение

На сегодняшний день одним из наиболее 
эффективных методов лечения онкогематологи-
ческих заболеваний является высокодозная хи-
миотерапия с последующей трансплантацией 
аллогенных ГСК [1]. Несмотря на стремительное 
развитие технологий HLA-типирования (HLA, 
human leukocyte antigens), позволяющих под-
бирать гистосовместимого донора, что является 
важнейшим фактором приживления трансплан-
тата, частота развития посттрансплантационных 
осложнений остается крайне высокой: 30–50 % 
после родственной трансплантации аллогенных 
ГСК и 60–80 % после неродственной. Медика-

ментозная профилактика и лечение осложнений 
эффективны лишь в 50 % наблюдений [2]. Инно-
вационным подходом к решению этой проблемы 
может стать применение клеточной терапии, а 
именно использование биомедицинских клеточ-
ных препаратов (БМКП), содержащих мезенхи-
мальные стромальные стволовые клетки (МСК) 
доноров костного мозга.

Несмотря на то что исследования по получе-
нию и применению МСК в сфере транспланто-
логии и онкогематологии ведутся на протяжении 
длительного времени, в настоящее время в Рос-
сийской Федерации не зарегистрирован ни один 
препарат, содержащий МСК. При производстве 
и государственной регистрации БМКП, содержа-
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щих МСК, в соответствии с Приказом Министер-
ства здравоохранения № 14н от 31.01.2017 «Об 
утверждении формы спецификации на биомеди-
цинский клеточный продукт» в спецификацию 
на препарат должны быть включены сведения об 
идентичности (подлинности) клеточной линии, 
входящей в его состав [3]. На сегодняшний день 
в России отсутствует практический опыт прове-
дения процедуры подтверждения подлинности кле-
точных линий, которая также является востребован-
ной при создании банков и реестров клеток [4].

Наиболее вариабельной методикой определе-
ния подлинности клеточных линий, входящих в 
состав БМКП, является выявление маркеров ге-
нетической стабильности. Для аутентификации 
клеток возможно применение таких методов, 
как кариотипирование, изоферментный анализ, 
иммунофенотипирование, молекулярно-генети-
ческие методы (HLA-типирование, построение 
генного профиля, анализ экспрессии микро-
РНК, анализ эпигенетического профиля, ДНК-
фингерпринтинг) [5, 6].

Рабочей группой по биологическим ле-
карственным препаратам Европейского агент-
ства по лекарственным средствам установлено, 
что использование только проточной цитоме-
трии считается недостаточным для доказатель-
ства подлинности препарата. Рекомендованная 
ВОЗ методика, включающая в себя этап HLA-
типирования, является легко воспроизводимой, 
но недостаточно точной, так как позволяет опре-
делять группу генетических маркеров, локализо-
ванных лишь на одной хромосоме [7]. Методика, 
использующая определение однонуклеотидных 
полиморфизмов (SNP-анализ), имеет низкую ин-
формативность в расчете на локус из-за исполь-
зования биалелльных маркеров [8]. Методика, 
рекомендованная рабочей группой Европейско-
го агентства по лекарственным средствам, ос-
нованная на определении полиморфизма длин 
рестрикционных фрагментов, требует относи-
тельно большого количества ДНК (> 25 нг), не 
подверженной фрагментации, что в ряде случаев 
является труднодостижимым [9].

Метод коротких тандемных повторов (STR-
анализ, short tandem repeat analysis) – один из наи-
более качественных, чувствительных и точных 
методов оценки генома, признанный эталоном 
анализа подлинности клеточной линии, позво-
ляет выявлять 19 полиморфных STR-маркеров и 
локус амелогенина человека, что соответствует 
международным стандартам молекулярно-гене-
тической идентификации [10].

Цель исследования – разработать алгоритм 
определения подлинности биомедицинских кле-
точных препаратов, содержащих МСК доноров 

костного мозга, включающий в себя метод STR-
анализа.

Материал и методы

В качестве источника МСК использовали об-
разцы костного мозга, полученные при миелоэкс-
фузии у десяти доноров. Выделение миелокарио-
цитов выполнено путем разделения образца на 
фракции методом центрифугирования на гради-
енте плотности (условия: ρ = 1,077, 1500 об/мин, 
10–15 мин, температура 22 ± 1 °С). МСК культи-
вировали в среде αMEM (StemCells, Канада), со-
держащей богатую тромбоцитами плазму (4 %), 
гепарин (Sigma, США, 2 Ед/мл), L-глутамин 
2 мМ (StemCells, Канада), в СО2-инкубаторе (5 % 
CO2, температура 37 °С). После того, как форми-
ровался конфлюэнтный монослой, клетки обра-
батывали 0,25%-м раствором трипсина.

МСК в препаратах БМКП идентифицировали 
по наличию иммунологических маркеров и адге-
зии к пластику веретеновидных клеток. Для опре-
деления жизнеспособности клеток производили 
их окрашивание трипановым синим красителем 
и подсчитывали неокрашенные клетки в камере 
Горяева. Наличие иммунологических маркеров 
определяли методом проточной цитометрии с 
использованием набора реагентов «Human MSC 
Analysis Kit» (BD Biosciences, США). Резуль-
таты реакции оценивали на лазерном проточ-
ном цитофлуориметре BD FACS Canto II (BD 
Biosciences) с использованием программного 
обеспечения BD FACS Diva версии 6,0. По ре-
зультатам анализа делали выводы о наличии или 
отсутствии примеси ГСК, стабильности иммуно-
фенотипа МСК в процессе культивирования.

Для оценки жизнеспособности и иммуномо-
дулирующих свойств культуры МСК анализиро-
вали продукцию цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-6, 
ИЛ-12, фактора некроза опухоли альфа (TNFα) и 
трансформирующего фактора роста бета (TGF β)) 
в супернатантах культур МСК методом твердо-
фазного ИФА с использованием наборов реаген-
тов АО «Вектор-Бест» (Новосибирск) и Thermo 
Fisher Scientific (США) на анализаторе Tecan 
(TECAN, Австрия).

Для выявления маркеров генетической ста-
бильности из препаратов МСК методом коло-
ночной фильтрации с помощью наборов QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (QIAgen GmbH, Германия) 
выделяли геномную ДНК. Концентрацию препа-
ратов ДНК определяли спектрофотометрически 
на приборе TECAN Infinite 200 (TECAN). Для 
минимизации рисков ингибирования реакции 
амплификации остаточными количествами гепа-
рина, добавляемого в среду для культивирования 
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МСК, использовали разведение препарата ДНК 
деионизированной водой с учетом оптимального 
количества вносимого в реакцию ДНК (0,5 нг при 
объеме не более 20 мкл). 

Аутентификацию клеточных линий выпол-
няли методом мультиплексной амплификации 19 
полиморфных STR-маркеров и локуса амелоге-
нина человека, указанных в табл. 1, с использова-
нием наборов COrDIS Plus («ГОРДИЗ», Россия).

По завершении амплификации проводили 
капиллярный электрофорез на генетическом ана-
лизаторе 3500xl (Thermo Fisher Scientific). Полу-
ченные данные оценивали с использованием про-
граммного обеспечения GeneMapper ID (Thermo 
Fisher Scientific).

Результаты

Определение подлинности БМКП, содер-
жащих МСК, осуществляли путем выполнения 
включенных в алгоритм аналитических методик. 
Во всех БМКП были идентифицированы МСК: 
клетки имели иммунологические маркеры, вере-

теновидную форму и адгезировались к пластику. 
Жизнеспособность МСК в течение всего срока 
наблюдения установлена на уровне 90 % и бо-
лее. Иммунологическая характеристика клеток и 
остаточное содержание ГСК – одни из наиболее 
значимых показателей качества культуры МСК. 
При анализе иммунофенотипа отмечена экспрес-
сия в высокой степени (более 60 %) таких марке-
ров, как CD90, CD73, CD44, CD105 (табл. 2).

Оценка популяции клеток первичного посева 
показала, что примесь ГСК составляет 3,5 ± 1,8 % 
от общего количества клеток, к концу первого 
пассажа данный показатель снизился до 0,5–1 %. 
Также выявлено снижение экспрессии антигенов 
гистосовместимости HLА класса II к пассажам 
2 и 3. При анализе результатов цитометрии про-
дукта культивирования подтверждается однород-
ность полученной клеточной популяции – нали-
чие одной фракции однотипных клеток.

Иммуномодулирующие свойства культуры 
МСК оценивали по продукции цитокинов, пред-
ставленной в табл. 3 в виде минимума, максиму-
ма и медианы.

Таблица 1. Сводная информация об анализируемых STR-локусах

Table 1. Summary of analyzed STR loci

Маркер
Референс-
ный номер 
GenBank®

Референс-
ный аллель 
GenBank®

Хромосомная 
локализация Характеристика локуса

D3S1358 NT_005997 18 3p21.31

Локусы стандартной панели 
CODIS

D5S818 AC008512 11 5q23.2
D7S820 AC004848 13 7q21.11
D8S1179 AF216671 13 8q24.13
D13S317 AL353628 11 13q31.1
D16S539 AC024591 11 16q24.1
D18S51 AP001534 18 18q21.33
D21S11 AP000433 29 21q21.1
CSF1PO X14720 12 5q33.1
FGA M64982 21 4q31.3
TH01 D00269 9 11p15.5
TPOX M68651 11 2p25.3
VWA M25858 18 12p13.31
D1S1656 NC_000001.9 17 1q42

Локусы, рекомендованные ENFSI 
для расширения европейских на-
циональных баз данных

D2S441 AL079112 12 2p14
D10S1248 AL391869 13 10q26.3
D12S391 G08921 19.3 12p13.2
D22S1045 AL022314 17 22q12.3

SE33 V00481 26.2 6q14 Наиболее полиморфный из из-
вестных STR-маркеров

Амелогенин X M55418 X Xp22.1-22.3 Продукты амплификации для 
хромосом X и Y различаются по 
длинеАмелогенин Y M55419 Y Yp11.2

Примечание: CODIS – Combined DNA Index System, система комбинированного индекса ДНК; ENFSI – The European 
Network of Forensic Science Institutes, европейская сеть институтов криминалистики.
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Основными белками, синтезируемыми МСК, 
являются ИЛ-6 (не менее 82,19 пг/мл/сут) и TGFβ 
(не менее 4,76 пг/мл/сут). Их продукция остава-
лась на стабильном уровне на протяжении всех 
этапов культивирования. Различия указанных 
показателей на пассажах Р0–Р3 статистически 
недостоверны (p > 0,05, критерий Фридмана). 
Синтез остальных изученных цитокинов был 
ниже, однако в процессе культивирования значи-
мых различий данных параметров не наблюдали 
(p > 0,05). 

В ходе проведения STR-анализа установле-
но полное соответствие генетических профилей, 
определенных в образцах ДНК, полученных из 
препаратов МСК до культивирования и на каж-
дом из трех этапов пассирования клеток. Экспе-
риментально полученные STR-профили образца 
D1 в нативном препарате МСК (D1P0) и после 

1-го, 2-го и 3-го пассажа (D1P1- D1P3) приведе-
ны в табл. 4.

В ходе исследования установлена полная 
идентичность STR-профилей референсных об-
разцов и соответствующих им образцов БМКП, 
полученных на этапах многократного пассиро-
вания клеточных культур, что свидетельствует о 
сохранении генетической стабильности в процес-
се культивирования. Методики, входящие в алго-
ритм определения подлинности БМКП, апроби-
рованы в трех повторностях для десяти образцов 
БМКП с целью подтверждения воспроизводимо-
сти и достоверности получаемых результатов.

Заключение

Алгоритм, состоящий из трех аналитических 
методик, позволяет получить все результаты, 
необходимые для подтверждения подлинности 

Таблица 2. Иммунофенотипическая характеристика образцов МСК

Table 2. Immunophenotypic characteristics of MSC samples

Иммунологический 
маркер

Номер пассажа
Первичный посев

 (n = 10)
P1

(n = 10)
P2

(n = 10)
P3

(n = 10)
CD90 85,4 ± 14,5 85,1 ± 14,3 74,5 ± 20,8 88,3 ± 13,7
CD105 70,6 ± 4,8 78,9 ± 13,1 77,2 ± 6,4 71,0 ± 4,6
CD73 85,3 ± 12,9 83,7 ± 13,2 66,1 ± 25,1 78,7 ± 12,7
CD44 86,3 ± 14,0 86,5 ± 9,6 61,6 ± 20,5 77,4 ± 15,6
CD34 4,0 ± 3,7 1,9 ± 0,9 1,1 ± 0,6 1,1 ± 0,5
CD45 5,2 ± 4,4 0 0 0,3 ± 0,1
CD31 0 6,3 ± 5,3 0,7 ± 0,3 0
CD54 14,3 ± 1,1 10,9 ± 6,6 2,6 ± 2,2 0
CD117 0 2,6 ± 2,3 0,2 ± 0,1 0
CD133 1,1 ± 1,0 3,8 ± 2,8 0,2 ± 0,2 0,8 ± 0,1
HLA-DR 10,9 ± 7,8 4,9 ± 2,6 4,9 ± 4,6 5,9 ± 5,8
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Таблица 3. Продукция цитокинов МСК доноров, пг/мл/сут

Table 3. Production of cytokines by donor MSCs, pg/ml/day

Содер-
жание 

цитокина 

Номер пассажа
Первичный посев 

(n = 10)
P1

(n = 10)
P2

(n = 10)
P3

(n = 10)

ИЛ-1β 0,57–0,83 (0,72) 0,51–0,95 (0,68) 0,59–1,07 (0,83) 0,57–1,01 (0,66)

ИЛ-2 0,37–0,70 (0,41) 0,26–1,79 (0,37) 0,22–2,47 (0,81) 0,29–1,59 (0,70)

ИЛ-6 82,19–233,25 (140,03) 124,85–240,46 (169,65) 126,39–233,95 (169,98) 123,93–168,52 (143,22)

ИЛ-12 0,09–0,55 (0,39) 0,08–0,78 (0,52) 0,11–0,75 (0,44) 0,12–0,55 (0,38)

ФНОα 0,14–0,55 (0,25) 0,05–0,21 (0,09) 0,04–0,29 (0,16) 0,03–0,18 (0,12)

TGFβ 5,76–19,59 (12,61) 4,76–28,91 (10,62) 5,26–18,11 (14,37) 6,26–17,01 (12,61)
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Таблица 4. Генетический STR-профиль образца D1 в нативном препарате МСК и после пассирования 
клеток в процессе культивирования

Table 4. Genetic STR profile of the D1 sample in the native MSC preparation and after cell passaging during 
cultivation

Маркер

Образец D1
Эксперимент № 1

(D1Р0)
Эксперименты № 2–4

(D1P1–D1P3)
Аллель 1 Аллель 2 Аллель 1 Аллель 2

AMEL X Y X Y

CSF1PO 10 12 10 12

D10S1248 14 16 14 16

D12S391 18.3 20 18.3 20

D13S317 8 9 8 9

D16S539 12 12

D18S51 13 13

D1S1656 17.3 18.3 17.3 18.3

D21S11 31 32.2 31 32.2

D22S1045 15 16 15 16

D2S441 11 11

D3S1358 16 16

D5S818 11 12 11 12

D7S820 11 12 11 12

D8S1179 13 16 13 16

FGA 19 26 19 26

SE33 23.2 28.2 23.2 28.2

TH01 9.3 9.3

TPOX 8 11 8 11

vWA 14 15 14 15

МСК, удовлетворяющие требованиям Приказа 
Минздрава России от 19.01.2017 № 14н «Об ут-
верждении формы спецификации на биомеди-
цинский клеточный продукт», поэтому может 
стать частью технологического регламента про-
изводства и способствовать прохождению до-
клинических испытаний и регистрации БМКП. 
Используемый в качестве метода подтверждения 
генетической стабильности STR-анализ, позво-
ляющий анализировать 19 полиморфных STR-
маркеров, расположенных на разных хромосо-
мах, повышает точность алгоритма, а применение 
во всех методиках стандартизованных реагентов 
и автоматического анализа минимизирует риск 
субъективных ошибок.
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Диастолический стресс-тест в оценке функционального 
состояния постинфарктного миокарда
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Резюме

Учитывая противоречивые данные литературы и неоднозначность интерпретации параметров диастолической 
функции сердца у больных с ишемической болезнью сердца, нами проведено исследование диастолической 
функции сердца у пациентов после перенесенного инфаркта миокарда на амбулаторно-поликлиническом этапе 
реабилитации. Цель исследования – изучить диагностическую информативность и целесообразность проведе-
ния диастолического стресс-теста для оценки функционального состояния постинфарктного миокарда. Мате-
риал и методы. Обследовано 86 пациентов на амбулаторно-поликлиническом этапе реабилитации через 6 не-
дель после перенесенного инфаркта миокарда со стентированием коронарных артерий ad hoc. Контрольную 
группу составили 10 здоровых добровольцев. Структурно-функциональное исследование сердца проводилось 
в покое и сразу после физической нагрузки с помощью стресс-эхокардиографии. Результаты и их обсуждение. 
Пациенты после инфаркта миокарда имеют больший, чем лица контрольной группы, объем индексированного 
объема левого предсердия (соответственно 30,71 ± 8,88 и 20,49 ± 4,04 мл/м2) и отношение E/e′ (соответственно 
8,45 ± 3,27 и 6,46 ± 1,42). У 38 больных (62,3 %) с нормальной фракцией выброса (ФВ) левого желудочка (ЛЖ) 
диастолическая функции ЛЖ не была нарушена, 19 (31,1 %) и 2 (3,3 %) пациента имели диастолическую дис-
функцию 1 и 2 типа соответственно, 2 (3,3 %) человека – неопределенный результат. У лиц со сниженной ФВ 
ЛЖ достоверно меньше усредненная скорость раннего диастолического движения кольца митрального клапана. 
Проведенный стресс-тест выявил значимое постнагрузочное повышение E/e′ лишь у одного пациента (с 8,92 
до 18,37), который также имел исходно сниженную ФВ (32 %). Стресс-тест не показал достоверных изменений 
диастолических параметров сердца после нагрузки у пациентов с сохранной ФВ ЛЖ, что может указывать на 
относительно хорошие диастолические резервы сердца. Заключение. Перенесенный инфаркт миокарда сопро-
вождается наличием диастолической дисфункции ЛЖ у 53,5 % пациентов на 6-й неделе реабилитационного 
периода. Диастолический стресс-тест сопровождается редкой встречаемостью стресс-индуцированной диасто-
лической дисфункции (4 %) у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ после инфаркта миокарда. 

Ключевые слова: диастолическая дисфункция, постинфарктное состояние, диастолический стресс-тест.
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Abstract

Taking into account the conflicting literature data and the ambiguity in the interpretation of parameters of diastolic heart 
function in patients with coronary heart disease, we conducted an analysis of diastolic heart function in patients after 
myocardial infarction at the outpatient rehabilitation stage. Aim of the study was to investigate the diagnostic information 
content and the feasibility of diastolic stress testing to assess the functional condition of postinfarction myocardium. 
Material and methods. 86 patients were examined at the outpatient stage of rehabilitation 6 weeks after myocardial 
infarction with coronary artery stenting ad hoc. The control group consisted of 10 healthy volunteers. Structural and 
functional examination of the heart was performed at rest and immediately after exercise using stress echocardiography. 
Results and discussion. Patients after myocardial infarction have a larger indexed volume of the left atrium (30.71 ± 
8.88 vs. 20.49 ± 4.04 ml/m2) and an E/e` ratio (8.45 ± 3.27 vs. 6.46 ± 1.42) in comparison with the control group. 38 
(62.3 %) patients with normal left ventricular (LV) ejection fraction (EF) had unimpaired LV diastolic function, 19 
(31.1 %) and 2 (3.3 %) patients had type 1 and type 2 diastolic dysfunction, respectively, 2 patients (3,3 %) had an 
indeterminate result. Patients with reduced LV EF have a significantly lower early diastolic mitral annular velocity (e`). 
The diastolic stress test revealed a significant post-exercise increase in E/e` in only one patient (from 8.92 to 18.37), who 
also had an initially reduced EF (32 %). The stress test showed no significant changes in diastolic heart parameters after 
exercise in patients suffering from heart failure with preserved EF, which may indicate relatively good diastolic reserves 
of the heart. Conclusions. Myocardial infarction is accompanied by the presence of LV diastolic dysfunction in 53,5 % 
of the patients at the 6th week of the rehabilitation period. The diastolic stress test is accompanied by a rare occurrence 
of stress-induced diastolic dysfunction (4 %) in patients with reduced LV EF after myocardial infarction.

Key words: diastolic dysfunction, post-infarction condition, diastolic stress test.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Vorobev A.M., e-mail: kreed73@yandex.ru
Citation: Vorobev A.M., Ruzov V.I. Diastolic stress test in assessing functional state of postinfarction myocardium. 

Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2023;43(1):96–103. [In Russian]. doi: 

10.18699/SSMJ20230110

Введение

На сегодняшний день нарушение диастоличес-
кой функции (ДД), основной причиной которой 
является ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
можно считать общепризнанным фактом [1]. ДД 
ассоциирована с нарушением раннего диасто-
лического расслабления при острой или хрони-
ческой ишемии, повышением жесткостных ха-
рактеристик миокарда в месте постинфарктного 
рубца и наличия соединительной ткани [2]. В 
ряде классических работ, посвященных изуче-
нию ДД, показано, что ее формирование предпо-
лагается у всех пациентов с ИБС [3–5], как у лиц 
без перенесенного инфаркта миокарда (ИМ), так 
и при наличии постинфарктного кардиосклероза, 
вследствие острой ишемии при коронарной ок-

клюзии, нагрузке и чрескожной транслюминаль-
ной ангиопластике [6]. В то же время в литературе 
описывается наличие нормальной диастоличе-
ской функции у пациентов даже с перенесенным 
острым ИМ [7]. 

Есть множество параметров для анализа ДД, 
однако в настоящее время существуют между-
народные рекомендации, регламентирующие ос-
новные правила диагностики. В 2016 г. Амери-
канское общество эхокардиографии совместно с 
Европейской ассоциацией кардиовизуализации 
опубликовало рекомендации по диагностике ДД, 
в которых представлены два алгоритма по вери-
фикации ДД в зависимости от выраженности сис-
толической дисфункции ЛЖ [8]. В литературе от-
мечено, что около 25 % здоровых лиц старше 40 
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лет могут иметь ДД 1 типа, что ставит под сом-
нение целесообразность диагностики дисфунк-
ции, которая столь часто встречается в норме [9]. 
Таким образом, до настоящего времени диагнос-
тика ДД ЛЖ у пациентов с ИБС является труд-
ной задачей, однозначные жесткие критерии для 
того или иного типа в настоящий момент точно 
не определены и часто остаются на усмотрение 
врача в каждой конкретной ситуации. Поэтому 
все большее значение уделяется использованию 
диастолического стресс-теста [10].

Известно, что у части больных сердечной не-
достаточностью диастолическое давление в ЛЖ 
в состоянии покоя не изменено, но увеличивает-
ся после нагрузки. У здоровых людей диастоли-
ческое давление при физической нагрузке (ФН) 
остается в пределах нормы, в частности, вслед-
ствие лучшей релаксации миокарда. Поэтому 
нормальное давление наполнения в состоянии 
покоя не исключает клинически значимой ДД 
у больных с сердечной недостаточностью с со-
хранной ФВ ЛЖ (СНсФВ) [11]. Следовательно, 
при сохранной ФВ ЛЖ, неубедительных показа-
телях ДД и сомнительных признаках сердечной 
недостаточности в покое выполняется стресс-
эхокардиография для подтверждения ДД, возни-
кающей при нагрузке [12]. Стандартными эхокар-
диографическими показателями, используемыми 
при стресс-тестах, являются соотношение Е/e′ 
и пиковая скорость трикуспидальной регурги-
тации, дополнительными – продольная дефор-
мация (систолическая функция), ударный объем 
и изменение сердечного выброса при нагрузке 
[13]. Поскольку тест изначально не предпола-
гает выявление ишемии, он может выполняться 
на небольших степенях нагрузки. Но чаще при-
меняется стресс-эхокардиография до достижения 
субмаксимальной возрастной частоты [13]. 

Учитывая противоречивые данные литерату-
ры и неоднозначность интерпретации параметров 
диастолической функции сердца у больных ИБС, 
мы провели исследование данного параметра у 
пациентов после перенесенного ИМ на амбула-
торно-поликлиническом этапе реабилитации. 
Цель исследования – изучить диагностическую 
информативность и целесообразность проведе-
ния диастолического стресс-теста для оценки 
функционального состояния постинфарктного 
миокарда.

Материал и методы 

Обследовано 86 пациентов на амбулаторно-
поликлиническом этапе реабилитации через 6 
недель после перенесенного ИМ со стентирова-
нием коронарных артерий ad hoc. Клинико-демо-

графическая характеристика больных представ-
лена в табл. 1.

В контрольную группу вошли 10 доброволь-
цев без соматической патологии, их возраст со-
ставил 51,4 ± 2,4 года. Исходно в контрольную 
группу планировалось включить 30 человек, 
однако в ходе предварительного исследования у 
20 (66,6 %) были обнаружены такие состояния, 
как гипертоническая болезнь, в том числе с по-
ражением органов-мишеней и клинически-ассо-
циированными состояниями (гипертрофия ЛЖ, 
хроническая болезнь почек, атеросклероз пери-
ферических артерий), хроническая обструктив-
ная болезнь легких, преддиабет и сахарный диа-
бет 2 типа, ожирение 2–3 степеней. Данные лица 
были исключены из исследования для формиро-
вания однородной группы здоровых доброволь-
цев, соотносимых по возрасту и антропометриче-
ским характеристикам с пациентами после ИМ. 

Критерии включения в исследование: нахож-
дение на амбулаторно-поликлиническом этапе 
реабилитации ИМ с первичным стентированием 
коронарных артерий. Все пациенты подписывали 
информационное согласие на обследования. Кри-
терии исключения: умеренная, выраженная недо-
статочность (стенозом) клапанов сердца, фибрил-
ляция предсердий, тяжелые нарушения ритма и 

Таблица 1. Клинико-демографическая характе-
ристика пациентов после ИМ

Table 1. Clinical characteristics of patients after MI

Параметр Значение
Возраст, лет 56,2 ± 9,3
Пол, мужчин/женщин 61/25
Артериальная гипертензия, % 86,1
Сахарный диабет 2 типа, % 13,6
Сердечная недостаточность 1 ФК 
NYHA, % 60,0

Сердечная недостаточность 2 ФК 
NYHA, % 28,4

Сердечная недостаточность 3 ФК 
NYHA, % 11,6

Нормальная масса тела, % 20,9
Избыточная масса тела, % 41,9
Ожирение, % 37,2
ФВ > 50 %, % 70,9
ФВ < 50 %, % 29,1
ИМ с подъемом сегмента ST, % 89,5
ИМ без подъема сегмента ST, % 10,5
ИМ в бассейне передней нисходящей 
артерии, % 51,1

ИМ в бассейне правой коронарной 
артерии, % 33,7

ИМ в бассейне огибающей артерии, % 15,2
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проводимости, острые заболевания и обострения 
хронических заболеваний, хроническая обструк-
тивная болезнь легких, бронхиальная астма, ане-
мия различного генеза, возраст более 75 лет.

Все пациенты находились на стандартной те-
рапии после перенесенного ИМ согласно евро-
пейским рекомендациям по ведению пациентов с 
острым ИМ с подъемом сегмента ST (2017) и без 
подъема сегмента ST (2015). Структурно-функ-
циональное исследование сердца проводилось 
в покое и сразу после ФН с помощью стресс-
эхокардиографии на аппарате Xario SSA-660A 
(Toshiba, Япония). Определяли максимальную 
скорость раннего (E) и позднего (A) диастоли-
ческого трансмитрального кровотока, усреднен-
ную скорость раннего диастолического движения 
кольца митрального клапана (e′), их соотношение 
(E/e′), время замедления кровотока (DT), время 
изоволюмического расслабления ПЖ (IVRT), ско-
рость трикуспидальной регургитации (VTR). Тест 
с ФН выполняли на подвижной ленте по методи-
ке непрерывно возрастающих нагрузок на тред-
миле Valiant 2 cpet (Lode B.V., Нидерланды). Ис-
пользовался модифицированный протокол Bruce 
со ступенчатым наращиванием нагрузки каждые 
3 мин путем увеличения скорости и угла наклона 
движения ленты. Критериями оценки результа-
тов пробы с субмаксимальной ФН были: частота 
сердечных сокращений 120 уд./мин или 70 % от 
максимума для данного возраста, появление ан-
гинозного приступа или одышки, снижение сег-
мента ST на ≥ 1 мм, три и более последователь-
ные желудочковые экстрасистолы (пароксизм 
неустойчивой желудочковой тахикардии). 

Количественные показатели представлены 
данными среднего и стандартного отклонения 
(M ± SD), качественные – в виде доли (%) от 
общего числа больных по выборке или в соот-
ветствующей группе. Для сравнения показателей 
двух групп использовались тесты Вилкоксона и 
Манна – Уитни. В случае распределения, близко-

го к нормальному, для сравнения двух выборок 
использовали также критерий Стьюдента. Корре-
ляционный анализ проводился с использованием 
ранговой корреляции Спирмена. Различия счита-
лись статистически значимыми при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение

В ходе исследования установлено, что паци-
енты после ИМ имеют больший объем индекси-
рованного объема левого предсердия (ИОЛП) и 
отношение E/e′ в сравнении с контрольной груп-
пой (табл. 2). Пороговые значения уровня досто-
верности различий по E/e′, очевидно, обусловле-
ны относительно небольшой группой контроля. У 
больных была меньше усредненная скорость ранне-
го диастолического движения кольца митрального 
клапана e′, чем у лиц контрольной группы, что ука-
зывает на сниженную способность к диастолическо-
му расслаблению ЛЖ у пациентов после ИМ. 

Следует заметить, что 29,1 % пациентов 
(n = 25) имели ФВ менее 50 %, 70,9 % (n = 61) – 
более 50 %. Согласно международным рекомен-
дациям 2016 г. по диагностике ДД [8], пациенты 
со сниженной ФВ ЛЖ имеют ее по умолчанию. 
Распределение по типам ДД было следующим: 
тип 1 – 20 человек (80,0 %), тип 2 – 2 (8,0 %), 
тип 3 – 3 (12,0 %). Диагностика ДД у пациентов 
с СНсФВ ЛЖ является более сложной задачей. 
Согласно данным литературы лица с патологи-
ческими типами гипертрофии ЛЖ имеют ДД как 
минимум 1 типа [8]. В рамках нашего исследо-
вания 21 пациент (34,4 %) с сохранной ФВ имел 
патологический тип ГЛЖ, из них 19 – 1 тип ДД, 
2– 2 тип. Изучение диастолической функции у па-
циентов с сохранной ФВ без ГЛЖ показало, что у 
95,0 % (38 человек) она не была нарушена, 5,0 % 
(2 человека) имели неопределенный результат. 
Вероятно, это обусловлено своевременной ре-
васкуляризацией инфаркт-связанной артерии и 
отсутствием выраженного ремоделирования ЛЖ 

Таблица 2. Параметры, характеризующие диастолическую функцию ЛЖ у пациентов, перенесших ИМ, 
и лиц контрольной группы

Table 2. Parameters characterizing LV diastolic function in patients after MI and in the control group

Параметр Пациенты после ИМ (n = 86) Контрольная группа (n = 10) p
ИОЛП, мл/м2 30,71 ± 8,88 20,49 ± 4,04 < 0,01
E/A 0,99 ± 0,42 1,02 ± 0,17 > 0,05
Е, см/с 69,75 ± 18,06 76,87 ± 14,42 > 0,05
Е/e′ 8,45 ± 3,27 6,46 ± 1,42 0,054
e′, см/с 8,80 ± 2,32 12,12 ± 1,93 < 0,01
DT, мс 185,80 ± 26,72 184,57 ± 17,48 > 0,05
IVRT, мс 84,42 ± 22,21 74,43 ± 4,98 > 0,05
VTR, м/с 2,09 ± 0,52 2,04 ± 0,35 > 0,05
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со значимым увеличением давления в ЛП у па-
циентов на амбулаторно-поликлиническом этапе 
реабилитации через 6 недель после ИМ. 

Таким образом, согласно алгоритмам теку-
щих клинических рекомендаций 38 пациентов с 
сохранной фракцией выброса ЛЖ (62,3 %) имели 
ненарушенную диастолическую функцию ЛЖ, 
19 (31,1 %) – ДД 1 типа, 2 (3,3 %) – ДД 2 типа, 
2 (3,3 %) – неопределенный результат. Учитывая 
существующую неопределенность в трактовке 
рекомендаций по оценке ДД у пациентов с ИМ, 
вызывает сомнение факт ее отсутствия у боль-
шинства пациентов с нормальной ФВ с верифи-
цированной ИБС и постинфарктным кардиоскле-
розом в анамнезе.

В эпоху распространенности своевременной 
реперфузионной терапии большую часть паци-
ентов после ИМ представляют пациенты с со-
хранной ФВ, поэтому существенный интерес 
представляет изучение различий в характери-
стике диастолической функции ЛЖ пациентов с 
ФВ > 50 % и с ФВ < 50 %. Как видно из табл. 3, 
в которой представлена их эхокардиографическая 
характеристика, пациенты со сниженной ФВ ЛЖ 
имеют достоверно меньшую усредненную ско-

рость раннего диастолического движения кольца 
митрального клапана, что согласуется с данными 
литературы [14], где показано что e′ снижается у 
пациентов с систолической дисфункцией ЛЖ по-
сле ИМ, особенно если место инфаркта близко к 
точке измерения e′.

Таким образом, большинство пациентов по-
сле перенесенного ИМ после своевременной ре-
васкуляризации имеют невыраженную ДД либо 
давление наполнения ЛЖ и давление в ЛП в рам-
ках нормальных значений. В клинической практи-
ке в неопределенных случаях либо для выявления 
скрытой ДД проводится диастолический стресс-
тест (ДСТ), представляющий собой разновид-
ность трансторакальной стресс-эхокардиографии 
с дозированной ФН и позволяющий выявить 
признаки повышения среднего давления в ЛП во 
время нагрузки. Согласно недавним европейским 
рекомендациям по диагностике СНсФВ проведе-
ние ДСТ является важнейшим компонентом диаг-
ностического алгоритма СНсФВ [10].

На сегодняшний день доказана высокая вос-
производимость ДСТ, его корректность в отра-
жении давления наполнения и высокая прогнос-
тическая значимость. Во время ДСТ динамику 

Таблица 3. Параметры диастолической функции ЛЖ до и после нагрузки у пациентов после ИМ с со-
хранной и сниженной ФВ ЛЖ

Table 3. Parameters of LV diastolic function before and after exercise in post-MI patients with preserved and 
reduced LV EF

Параметр Пациенты с ФВ > 50 % (n = 61) Пациенты с ФВ < 50 % (n = 25)
До ФН После ФН До ФН После ФН

ИОЛП, мл/м2 29,92 ± 8,82 – 32,66 ± 9,44 –
E/A 0,98 ± 0,26 0,98 ± 0,24 1,02 ± 0,69 1,06 ± 0,64
Е, см/с 71,87 ± 16,84 77,88 ± 17,49 64,55 ± 21,21 73,23 ± 28,06
Е/e′ 8,11 ± 2,30 8,54 ± 2,31 9,28 ± 5,05 10,33 ± 5,28
е′, см/с 9,27 ± 2,27 9,49 ± 2,20 7,65 ± 2,10* 7,68 ± 2,35*
IVRT, мс 86,25 ± 23,42 80,44 ± 19,81 79,92 ± 20,07 77,00 ± 19,37
VTR, м/с 2,07 ± 0,55 2,34 ± 0,48 2,14 ± 0,51 2,28 ± 0,45

* Отличие от величины соответствующего показателя пациентов с ФВ > 50 % статистически значимо при р < 0,05.

Таблица 4. Параметры диастолической функции ЛЖ после ФН

Table 4. Parameters of LV diastolic function after exercise

Параметр Пациенты (n = 86) Контрольная группа (n = 10)
До ФН После ФН До ФН После ФН

E/А 0,99 ± 0,42 1,00 ± 0,39 1,02 ± 0,17 0,97 ± 0,17
E, см/с 69,75 ± 18,3 76,54 ± 20,62 76,87 ± 14,42 77,94 ± 9,56
E/e′ 8,45 ± 3,31 9,06 ± 3,42 6,46 ± 1,42# 6,26 ± 1,37*
e′, см/с 8,80 ± 2,32 8,73 ± 2,69 12,12 ± 1,93* 12,80 ± 2,21*
DT, мс 185,80 ± 26,72 179,36 ±27,13 184,57 ± 17,48 191,86 ± 24,12
IVRT, мс 84,42 ± 22,47 79,44 ± 19,31 74,43 ± 4,98 62,57 ± 6,82*
VTR, м/с 2,09 ± 0,52 2,32 ± 0,47 2,04 ± 0,35 2,30 ± 0,38
* Отличие от величины соответствующего показателя лиц контрольной группы статистически значимо при р < 0,05; # –p = 0,054.
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давления наполнения ЛЖ обычно оценивают по 
соотношению максимальных скоростей раннего 
диастолического трансмитрального кровотока и 
диастолического подъема основания ЛЖ в ран-
нюю диастолу (соотношению Е/e′) [10]. На насто-
ящий момент соотношение Е/e′ является лучшим 
неинвазивным способом оценки давления напол-
нения; в норме при нагрузке оно почти не изме-
няется, оставаясь в пределах от 6 до 8 [10]. Если 
же при нагрузке повышается давление наполне-
ния, то параллельно этому повышается и соот-
ношение Е/e′, и если оно достигнет 15, то проба 
считается положительной. Показано, что соотно-
шение E/e′ ≥15 при ФН с очень высокой специ-
фичностью позволяет выявить пациентов со сни-
женной переносимостью нагрузки и значительно 
улучшает точность диагностики СНсФВ [10].

Стресс-эхокардиография (табл. 4) у пациен-
тов выявила большее давление наполнения ЛЖ 
(E/e′), увеличенное время изоволюмического рас-
слабления ЛЖ (IVRT) и меньшую среднюю ско-
рость движения фиброзного кольца митрального 
клапана (e′) по сравнению с контрольной группой. 
У контрольной группы ухудшения параметров 
диастолической функции до и после ФН не от-
мечалось. Наши данные подтверждаются резуль-
татами исследований ряда авторов, наблюдавших 
у здоровых лиц отсутствие изменений диастоли-
ческого давления наполнения ЛЖ, что связано с 
большей эластичностью и лучшей релаксацией 
миокарда при ФН [15]. При нагрузке значительно 
повышается податливость ЛЖ, предположитель-
но за счет цАМФ-зависимого фосфорилирования 
молекул титина [10], благодаря чему увеличивает-
ся «вместимость» желудочка, и он легко справля-
ется с повышенной преднагрузкой. Способность 
сердца увеличивать объем своего наполнения при 
ФН без сопутствующего повышения давления на-
полнения называется диастолическим резервом.

Кроме того, у пациентов в нашем исследо-
вании после ДСТ отмечалось увеличение мак-
симальной скорости раннего наполнения ЛЖ 
(E) (p = 0,07), а учитывая отсутствие значимого 
уменьшения e′ после нагрузки, можно предполо-
жить, что повышение E/e′ связано в основном с 
увеличением давления в ЛП, но не со сниженной 
способностью к расслаблению ЛЖ. Подтверж-
дает этот довод больший индексированный объ-
ем ЛП у пациентов по сравнению с контрольной 
группой (см. табл. 2).

Согласно данным литературы [10], критерием 
положительного ДСТ является допплеровское со-
отношение Е/e′ ≥ 15 на любой ступени нагрузки, 
однако точность диагностики СНсФВ существен-
но возрастает, если одновременно с этим макси-
мальная скорость трикуспидальной регургита-

ции превышает 3,4 м/с. Исходно три пациента 
(3,5 %) имели соотношение E/e′ более 15, которое 
после проведения нагрузочного теста значимо не 
изменилось, однако следует отметить, что все эти 
лица имели ФВ ЛЖ менее 40 %, следовательно, 
диагноз сердечной недостаточности со снижен-
ной ФВ ЛЖ и ДД как минимум 1 типа не вызы-
вал сомнений. ДСТ выявил значимое постнагру-
зочное повышение E/e′ лишь у одного пациента 
(с 8,92 до 18,37), который также имел исходно 
сниженную ФВ (32 %), а причиной прекращения 
нагрузки было нарастание одышки на второй сту-
пени теста. Согласно данным литературы у паци-
ентов со сниженной ФВ E/e′ хорошо коррелирует 
с инвазивно измеренным давлением заклинива-
ния легочных капилляров (ДЗЛК) (r = 0,74), одна-
ко эта связь ослабевает на высоте проведения ФН 
(r = 0,57), и E/e′ становится менее надежным мар-
кером повышения давления наполнения при на-
грузке [16]. В рамках нашего исследования лишь 
11 % пациентов имели хроническую сердечную 
недостаточность 3-го функционального класса, у 
большинства из них ФВ ЛЖ была снижена. 

В исследовании D.R. Talreja et al. предиктив-
ная чувствительность неповышения E/e′ более 
15 при ФН относительно наличия нормального 
ДЗЛК составила около 89 % [17]. В другой работе 
постнагрузочное увеличение E/e′ более 13 указы-
вало на среднее диастолическое давление в ЛЖ 
более 15 мм рт. ст. с чувствительностью 67 % и 
специфичностью 95 % [18]. Однако M.T. Maed-
er et al., также изучавшие взаимосвязь инвазивно 
измеренного ДЗЛК и E/e′ на высоте нагрузки, от-
мечают, что E/e′ не является надежным маркером 
повышения ДЗЛК и не отражает в должной мере 
динамику изменения давления наполнения ЛЖ 
при нагрузке у пациентов с СНсФВ [19].

Согласно методическим рекомендациям ДСТ 
предлагается к применению в большей степени 
пациентам с подозрением на СНсФВ, нежели 
со систолической дисфункцией. Как видно из 
табл. 3, ДСТ не показал достоверных изменений 
параметров диастолической функции после ФН 
у больных с СНсФВ, что может указывать на от-
носительно хорошие диастолические резервы 
сердца, которые обеспечивают адекватный ответ 
на ФН у данной когорты пациентов. Учитывая 
индивидуальные критерии положительного ДСТ 
(увеличение Е/e′ более 15), ни один из пациентов 
не имел положительного результата. Повышения 
максимальной скорости трикуспидальной регур-
гитации более чем 3,4 м/с не наблюдалось ни у од-
ного из пациентов в исследовании как исходно, так 
и после проведения нагрузочного тестирования. 
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Учитывая вышеприведенные данные, можно 
заключить, что клиническая целесообразность 
рутинного выполнения ДСТ для пациентов с 
СНсФВ 1–2 функциональных классов сомни-
тельна. Для больных после ИМ ДСТ может быть 
полезен для выявления резидуальной ишемии и 
контроля уровня ФН, при котором возникает зна-
чимое нарастание давления наполнения ЛЖ, что 
может быть использовано с целью прогноза и 
оценки эффективности проводимой терапии.

Таким образом, проведение ДСТ показа-
ло, что основная часть пациентов с СНсФВ по-
сле ИМ на амбулаторно-поликлиническом этапе 
реабилитации имеет относительно сохранную 
диастолическую функцию сердца, которая обес-
печивает адекватный ответ на ФН без значимого 
повышения давления наполнения ЛЖ. В целом, 
ДСТ ввиду своей относительной безопасности и 
невысокой стоимости может быть рекомендован 
для пациентов с СНсФВ и одышкой неопределен-
ного происхождения с целью дифференциальной 
диагностики. 

Выводы

Перенесенный ИМ сопровождается наличием 
диастолической дисфункции ЛЖ у 53,5 % паци-
ентов на 6-й неделе реабилитационного периода.

ДСТ сопровождается редкой встречаемостью 
стресс-индуцированной ДД (4 %) у пациентов со 
сниженной ФВ ЛЖ после ИМ. 
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Топографическая анатомия восходящей и нисходящей 
ободочных кишок детей и подростков по данным прижизненной 
визуализации
А.С. Лозинский, С.В. Чемезов

Оренбургский государственный медицинский университет Минздрава России
460000, г. Оренбург, ул. Советская, 6

Резюме

Цель исследования – установление возрастных и половых закономерностей топографии восходящей и нисходя-
щей ободочных кишок детей и подростков по данным прижизненной визуализации. Материал и методы. Про-
анализированы компьютерные томограммы живота 88 детей и подростков без видимой патологии со стороны 
органов брюшной полости. Обследованные разделены на четыре возрастные группы: периоды раннего, первого 
и второго детства, подростковый период. Исследование выполнено на 16-срезовых компьютерных томографах 
с определением расстояний от восходящей и нисходящей ободочных кишок до поверхности тела, соседних 
органов и анатомических образований живота, скелетотопии. Полученные данные подвергнуты вариационно-
статистической обработке с определением медианы, значений 25-го и 75-го процентилей и достоверности раз-
личий по U-критерию Манна – Уитни. Результаты и их обсуждение. В статье представлена топографо-ана-
томическая характеристика восходящей и нисходящей ободочных кишок детей и подростков и установлены 
закономерности изменений с учетом пола и возраста обследованных. Заключение. Определено достоверное 
увеличение расстояний от восходящей ободочной кишки до правого мочеточника, тощей и подвздошной кишок 
и квадратной мышцы поясницы. Расстояние от поверхности тела до восходящей ободочной кишки с возрастом 
увеличивалось по всем исследуемым линиям. Проксимальная часть восходящей ободочной кишки среди всех 
обследованных в большинстве своем определялась от межпозвоночного диска LIV–LV до межпозвоночного дис-
ка LV–SI, а печеночный изгиб ободочной кишки – на уровне от LI до межпозвоночного диска LII–LIII. Установлено 
достоверное увеличение расстояний от нисходящей ободочной кишки до левого мочеточника, поджелудочной 
железы и квадратной мышцы поясницы. Расстояние от поверхности тела до нисходящей ободочной кишки с 
возрастом увеличивалось по передней срединной, левой средней подмышечной и левой лопаточной линиям. Се-
лезеночный изгиб ободочной кишки располагался на уровне от LI до межпозвоночного диска LI–LII, а дистальная 
часть нисходящей ободочной кишки – на уровне от LIV до межпозвоночного диска LIV–LV.

Ключевые слова: ободочная кишка, компьютерная томография, дети, подростки.
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Topographic anatomy of the ascending and descending colons of 
children and adolescents according to intravital imaging
A.S. Lozinskiy, S.V. Chemezov
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460000, Orenburg, Sovetskaya str., 6

Abstract 

The aim of the study was to establish the age and sex patterns of the topography of the ascending and descending 
colons of children and adolescents according to intravital imaging data. Material and methods. Computed tomograms 
of the abdomen of 88 children and adolescents without visible abdominal organs pathology were analyzed. The surveyed 
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were divided into 4 age groups: periods of early, first and second childhood, adolescence. The study was performed on 
16-slice computed tomographs with the determination of the distances from the ascending and descending colon to 
the surface of the body, neighboring organs and anatomical structures of the abdomen, skeletotopia. The data obtained 
were subjected to variation-statistical processing with the determination of the median, the values of the 25th and 75th 
percentiles and the significance of differences according to the Mann – Whitney U test. Results and discussion. The 
article presents the topographic and anatomical characteristics of the ascending and descending colons of children and 
adolescents and establishes the patterns of change, taking into account the sex and age of the examined. Conclusions. 
A significant increase in the distance from the ascending colon to the right ureter, jejunum and ileum, and quadratus 
lumborum was determined. The distance from the body surface to the ascending colon increased with age along all 
the studied lines. The proximal part of the ascending colon among all those examined was mostly defined from the 
intervertebral disc LIV–LV to the intervertebral disc LV–SI, and the hepatic flexure of the colon was defined at the level 
from LI to the intervertebral disc LII–LIII. A significant increase in the distance from the descending colon to the left 
ureter, pancreas and quadratus lumborum was found. The distance from the body surface to the descending colon 
increased with age along the anterior median, left middle axillary, and left scapular lines. The splenic flexure of the colon 
was located at the level from LI to the intervertebral disc LI–LII, and the distal part of the descending colon was located 
at the level from LIV to the intervertebral disc LIV–LV.

Key words: colon, computed tomography, children, adolescents.
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Введение

В литературе представлено достаточно боль-
шое количество работ, посвященных заболевани-
ям ободочной кишки у детей и подростков [1–5] 
и оперативным вмешательствам на ней [6, 7], что 
диктует необходимость детального прижизнен-
ного изучения не только анатомии, но и топогра-
фии данного органа. Встречаются публикации 
по морфометрической характеристике толстой 
кишки в норме и при отдельных видах патоло-
гии [8–11]. Вместе с тем в связи с широкой рас-
пространенностью диагностических процедур и 
оперативных вмешательств на ободочной кишке 
возникает необходимость в детальном изучении 
топографии данного органа для выполнения лу-
чевых методов диагностики, а также индивидуа-
лизации и оптимизации оперативных доступов и 
приемов у детей и подростков.

Цель исследования – установление возрастных 
и половых закономерностей топографии восходя-
щей и нисходящей ободочных кишок детей и под-
ростков по данным прижизненной визуализации.

Материал и методы

Для достижения поставленной цели был про-
веден анализ компьютерных томограмм брюш-
ной полости 88 детей и подростков без видимой 
патологии органов брюшной полости из архива 
рентгенологического отделения Оренбургской 
областной детской клинической больницы. В 
исследование включены дети и подростки, не 
имевшие на момент проведения исследования 
видимой патологии органов брюшной полости, а 
в анамнезе – оперативных вмешательств на них. 
Его проведение одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО Оренбургский государ-
ственный медицинский университет Минздрава 
России (протокол № 61 от 23.06.2022), получено 
письменное согласие законных представителей 
пациентов. Компьютерные томограммы были 
анонимизированы и деперсонифицированы. Воз-
раст обследованных варьировал от 1 года до 16 
лет, в среднем 9,4 года (девочек – 7,6 года, маль-
чиков – 8,4 года). Пациенты были разделены на 
четыре возрастные группы (табл. 1).

Таблица 1. Распределение исследуемых по возрастным группам и полу

Table 1. Distribution of subjects by age groups and gender

№ группы Возрастной период Девочки Мальчики Всего
1-я группа Период раннего детства 8 13 21
2-я группа Период первого детства 10 13 23
3-я группа Период второго детства 12 9 21
4-я группа Подростковый период 12 11 23
Итого 42 46 88

Лозинский А.С. и др. Топографическая анатомия восходящей и нисходящей ободочных  ...
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Исследования выполнены на 16-срезовых 
компьютерных томографах General Electric 
BrightSpeed (США) и Toshiba Aquilion (Япония) 
c толщиной среза 1–1,25 мм в нативную, раннюю 
артериальную, портальную венозную и отсро-
ченную венозную фазы. Контрастное усиление 
осуществляли с использованием неионизирован-
ного низкоосмолярного рентгеноконтрастного 
препарата Ультравист 370. Исследования прово-
дились натощак.

С помощью программы «RadiAnt DICOM 
Viewer» (версия 2020.2.2) на уровне середин тел 
позвонков от ThXII до LV. были определены:

– кратчайшие расстояния от восходящей обо-
дочной кишки до правой почки, правого моче-
точника, желчного пузыря, двенадцатиперстной 
кишки, тощей и подвздошной кишок, печени, 
большой поясничной мышцы и квадратной мыш-
цы поясницы;

– кратчайшие расстояния от нисходящей обо-
дочной кишки до левой почки, левого мочеточ-
ника, селезенки, поджелудочной железы, тощей и 
подвздошной кишок, большой поясничной мыш-
цы и квадратной мышцы поясницы;

– скелетотопия проксимальной части восхо-
дящей ободочной кишки, печеночного и селезе-
ночного изгибов ободочной кишки и дистальной 
части нисходящей ободочной кишки;

– кратчайшие расстояния от ближайшей точ-
ки восходящей ободочной кишки до поверхно-
сти тела по продолжениям передней срединной, 
правой среднеключичной, правой средней под-
мышечной и правой лопаточной линий;

– кратчайшие расстояния от ближайшей точ-
ки нисходящей ободочной кишки до поверхности 
тела по продолжениям передней срединной, ле-
вой среднеключичной, левой средней подмышеч-
ной и левой лопаточной линий.

Для статистической обработки материала ис-
пользованы критерии непараметрической стати-
стики с определением медианы и значений 25-го 
и 75-го процентилей (Ме (25 %;75 %)). Достовер-
ность различий полученных значений определя-
ли с помощью U критерия Манна – Уитни. Стати-
стически значимыми считались различия между 
значениями показателей при уровне p ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение

Расстояние от восходящей ободочной кишки 
до правой почки, печени и желчного пузыря от 
1-й к 4-й группе статистически значимо не изме-
нялось, в то время как до правого мочеточника, 
петель тощей и подвздошной кишок, квадратной 
мышцы поясницы увеличивалось, до двенадцати-
перстной кишки и большой поясничной мышцы 
имело тенденцию к уменьшению без статистиче-
ски значимых различий (табл. 2). Достоверных 
различий между расстояниями от восходящей 
ободочной кишки до рассматриваемых органов 
между мальчиками и девочками в пределах од-
ного возраста ни в одной группе не определено. 
Как видно из табл. 3, расстояние от поверхности 
тела до восходящей ободочной кишки с возрас-
том увеличивалось по всем исследуемым линиям. 

Проксимальная часть восходящей ободочной 
кишки определялась от уровня LIV до уровня SI, в 

Таблица 3. Расстояние от восходящей ободочной кишки до поверхности тела, см

Table 3. Distance from the ascending colon to the body surface, cm 

Группа № Передняя 
срединная линия

Правая средне-
ключичная линия

Правая средняя 
подмышечная линия

Правая лопаточная 
линия

1

Всего 1 5,18 (4,25; 5,58) 7,10 2,76 (1,97; 3,70) 10 2,79 (2,37; 3,23) 10 3,55 (3,33; 4,18) 
4,7,10

Девочки 2 4,20 (4,12; 4,91) 5,8,11 2,72 (1,54; 3,04) 11 2,46 (1,91; 2,86) 11 3,30 (2,77; 3,85) 
5,8,11

Мальчики 3 5,32 (5,02; 6,09) 9,12 2,77 (2,23; 3,91) 12 2,81 (2,43; 3,54) 12 3,63 (3,39; 4,18) 9,12

2
Всего 4 5,52 (5,30; 5,92) 10 2,90 (2,05; 3,18) 7,10 3,05 (2,78; 3,33) 10 4,37 (3,84; 5,15) 1,10

Девочки 5 5,43 (5,30; 5,91) 2,8,11 2,75 (2,05; 3,09) 3,15 (2,78; 3,38) 11 4,44 (4,28; 5,20) 2,11

Мальчики 6 5,57 (5,33; 5,99) 9,12 2,80 (2,34; 3,24) 3,05 (2,81; 3,24) 12 4,10 (3,66; 4,80) 12

3
Всего 7 6,98 (6,11; 7,81) 1 3,63 (2,39; 4,06) 4 3,27 (2,57; 3,95) 4,97 (4,22; 5,96) 1,10

Девочки 8 6,35 (5,82; 7,07) 2,5,11 2,86 (2,02; 3,89) 3,24 (2,34; 4,09) 4,93 (4,63; 6,24) 2,11

Мальчики 9 7,49 (7,27; 8,31) 3,6 3,06 (2,46; 4,38) 3,30 (2,85; 3,75) 5,21 (3,81; 5,69) 3,12

4
Всего 10 7,64 (7,04; 8,95) 1,4 3,55 (2,77; 5,03) 1,4 4,10 (3,79; 4,66) 1,4 6,50 (6,00; 7,63) 1,4,7

Девочки 11 7,71 (6,57; 7,96) 2,5,8 3,47 (2,76; 4,71) 2 3,91 (3,41; 4,56) 2,5 6,18 (5,67; 6,56) 2,5,8

Мальчики 12 7,24 (7,15; 9,44) 3,6 3,59 (2,77; 5,15) 3 4,47 (3,79; 4,96) 3,6 7,26 (6,46; 7,75) 3,6,9

Примечание. Надстрочными знаками указаны подгруппы, с которыми имеются статистически значимые различия при 
p < 0,05.
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Таблица 4. Расстояние от нисходящей ободочной кишки до других органов и анатомических образова-
ний, см

Table 4. Distance from the descending colon to other organs and anatomical formations, cm

Группа №

Орган, анатомическое образование

Левая 
почка

Левый 
мочеточник Селезенка Поджелудоч-

ная железа
Большая 
пояснич-

ная мышца

Квадратная 
мышца 

поясницы

1

Всего 1 0,14 
(0,05; 0,35)

2,32 
(2,29; 2,61) 4,7,10

0,06 
(0,01; 0,17)

4,66 
(3,82; 5,54) 4,7,10

1,57 
(1,66; 2,33)

1,32 
(1,02; 1,66) 10

Девоч-
ки 2 0,06 

(0,03; 0,08)
2,31 

(1,87; 2,43) 5,8,11
0,06 

(0,01; 0,11)
4,04 

(3,30; 4,38) 8,11
1,53 

(1,19; 1,84)
1,27 

(0,92; 1,15) 5,8,11

Маль-
чики 3 0,28 

(0,06; 0,46)
2,32 

(2,29; 2,70) 6,9,12
0,07 

(0,01; 0,25)
5,14 

(4,51; 5,63) 12
1,69 

(1,79; 2,37)
1,56 

(1,09; 1,68) 9,12

2

Всего 4 0,08 
(0,04; 0,32)

2,94 
(2,57; 3,42) 1,7,10

0,01 
(0,01; 0,10)

5,61 
(4,43; 6,53) 1,10

1,74 
(1,50; 2,34)

1,74 
(0,76; 2,08) 10

Девоч-
ки 5 0,07 

(0,02; 0,45)
2,87 

(2,67; 3,11) 2,8,11
0,01 

(0,01; 0,12)
5,12 

(4,02; 6,10) 11
1,84 

(1,70; 1,93)
1,62 

(1,41; 2,36) 2

Маль-
чики 6 0,10 

(0,04; 0,27)
3,23 

(2,57; 3,46) 3,12
0,01 

(0,01; 0,01)
5,76 

(4,77; 6,96)
1,86 

(1,48; 2,34)
1,87 

(0,47; 1,91) 9,12

3

Всего 7 0,17 
(0,03; 0,77)

3,53 
(3,36; 4,10) 1,4,10

0,01 
(0,01; 0,10)

5,66 
(3,71; 6,40) 1,10

2,00 
(1,46; 2,76)

2,03 
(0,83; 2,70)

Девоч-
ки 8 0,06 

(0,02; 0,78)
3,57 

(3,47; 4,09) 2,5
0,01 

(0,01; 0,28)
5,66 

(5,07; 6,06) 2,11
2,07 

(1,36; 2,75)
1,96 

(0,57; 2,45) 2

Маль-
чики 9 0,57 

(0,08; 0,76)
3,43 

(2,83; 4,10) 3
0,01 

(0,01; 0,10)
5,95 

(2,54; 6,67)
1,99 

(1,59; 3,23)
2,22 

(1,08; 2,92) 3,6

4

Всего 10 0,11 
(0,02; 0,72)

3,92 
(3,46; 4,82) 1,4,7

0,01 
(0,01; 0,14)

7,39 
(5,80; 8,40) 1,4,7

2,04 
(1,88; 2,82)

2,30 
(1,73; 2,84) 1,4

Девоч-
ки 11 0,12 

(0,05; 0,75)
4,19 

(3,65; 4,70) 2,5
0,01 

(0,01; 0,03)
7,40 

(5,87; 8,70) 2,5,8
2,23 

(1,92; 2,71)
2,07 

(1,47; 2,30) 2

Маль-
чики 12 0,09 

(0,01;0,72)
3,77 

(3,30; 4,96) 3,6
0,01 

(0,01; 0,14)
7,38 

(4,82; 7,07) 3
2,36 

(1,82; 2,91)
2,52 

(2,30; 3,56) 3,6

Примечание. Надстрочными знаками указаны подгруппы, с которыми имеются статистически значимые различия при 
p < 0,05.

большинстве случаев в диапазоне от межпозво-
ночного диска LIV–LV до межпозвоночного диска 
LV–SI. У 50 % обследованных девочек 1-й груп-
пы проксимальная часть восходящей ободочной 
кишки располагалась на уровне LV, в то время как 
в 4-й группе в 66,7 % случаев – на уровне меж-
позвоночного диска LV–SI. Среди мальчиков 1-й 
группы по 46,2 % детей имели проксимальную 
часть восходящей ободочной кишки на уровне 
межпозвоночного диска LIV–LV и LV. Среди маль-
чиков-подростков в 45,5 % случаев изучаемый по-
казатель определялся на уровне LV и в 36,3 % – на 
уровне межпозвоночного диска LV–SI. Расположе-
ние печеночного изгиба ободочной кишки было 
на уровне от межпозвоночного диска ThXII–LI 
до межпозвоночного диска LIII–LIV, в большин-
стве случаев – на уровне от LI до межпозвоноч-
ного диска LII–LIII. Среди девочек 1-й группы в 
50 % случаев печеночный изгиб ободочной киш-
ки определялся на уровне межпозвоночного диска 
LI–LII. В 4-й группе правый изгиб ободочной киш-

ки находился на уровне межпозвоночного диска 
LII–LIII у 41,7 % обследованных. Среди мальчиков 
1-й группы печеночный изгиб ободочной кишки 
у 30,8 % обследованных располагался на уровне 
LI, а в 4-й группе у 36,4 % подростков – на уровне 
межпозвоночного диска LII–LIII.

При изучении топографии нисходящей обо-
дочной кишки установлено, что расстояние от нее 
до левой почки, большой поясничной мышцы, 
петель тощей и подвздошной кишок имело тен-
денцию к увеличению, до селезенки – тенденцию 
к уменьшению при отсутствии достоверных раз-
личий (табл. 4). Расстояние до левого мочеточни-
ка и квадратной мышцы поясницы увеличилось, а 
до левой почки, селезенки и петель тощей и под-
вздошной кишок не изменилось (см. табл. 4). 

Данные, представленные в табл. 5, позволяют 
заключить, что расстояние от нисходящей обо-
дочной кишки до поверхности тела по передней 
срединной, по левой средней подмышечной и 
по левой лопаточной линиям увеличилось среди 
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Таблица 5. Расстояние от нисходящей ободочной кишки до поверхности тела, см

Table 5. Distance from the descending colon to the body surface, cm 

Группа № Передняя 
срединная линия

Левая среднеклю-
чичная линия

Левая средняя 
подмышечная линия

Левая лопаточная 
линия

1

Всего 1 7,58 
(7,19; 7,99) 4,7,10

4,80 
(4,23; 5,54)

2,20 
(1,98; 3,29) 7,10

2,60 
(2,39; 2,91) 4,7,10

Девочки 2 7,18 
(6,62; 7,46) 5,8,1

4,89 
(4,57; 5,16)

2,17 
(1,97; 3,52) 5,8,11

2,44 
(2,26; 2,89) 5,8,11

Мальчики 3 7,84 
(7,34; 8,31) 9,12

4,72 
(4,10; 5,63)

2,23 
(1,89; 3,11) 9,12

2,77 
(2,39; 2,91) 9,12

2

Всего 4 8,45 
(7,94; 8,85) 1,7,10

5,04 
(4,23; 5,56)

2,50 
(1,85; 3,00) 7,10

3,25 
(2,81; 3,59) 1,7,10

Девочки 5 8,48 
(8,06; 8,65) 2,11

4,90 
(4,39; 5,20)

2,47 
(2,27; 2,87) 2,11

3,46 
(3,27; 3,86) 2,11

Мальчики 6 8,39 
(7,94; 8,85) 12

5,39 
(4,10; 5,66)

2,52 
(1,85; 3,06) 9,12

3,18
(2,71; 3,25) 9,12

3

Всего 7 9,06 
(8,66; 9,88) 1,4

5,24 
(4,48; 5,61)

3,15 
(2,59; 4,02) 1,4

4,25 
(3,72; 5,95) 1,4,7

Девочки 8 8,91 
(7,30; 9,88) 2

4,95 
(4,26; 6,21)

3,15 
(2,35; 3,78) 2

4,09 
(2,85; 5,05) 2,11

Мальчики 9 9,06 
(8,73; 9,56) 3,12

5,48 
(5,21; 5,57)

3,22 
(3,09; 4,26) 3,6

4,96 
(4,03; 6,01) 3,6

4

Всего 10 9,73 
(9,23; 10,48) 1,4

5,39 
(4,38; 5,69)

3,66 
(3,31; 4,28) 1,4

6,26 
(5,34; 7,26) 1,4,7

Девочки 11 9,49 
(8,99; 10,00) 2,5

5,30 
(5,07; 5,59)

3,74 
(3,28; 4,23) 2,5

5,73 
(5,25; 6,47) 2,5,8

Мальчики 12 10,18 
(9,36; 11,48) 3,6,9

5,51 
(3,75; 6,88)

3,64 
(3,37; 4,28) 3,6

7,06 
(5,54; 7,64) 3,6

Примечание. Надстрочными знаками указаны подгруппы, с которыми имеются статистически значимые различия при 
p < 0,05.

всех обследованных, по левой среднеключич-
ной линии имело тенденцию к увеличению без 
достоверных различий. Достоверных различий 
рассматриваемых показателей между девочками 
и мальчиками ни в одной возрастной группе не 
установлено.

Селезеночный изгиб ободочной кишки распо-
лагался на уровне от ThXII до LIII: в 1-й группе – 
на уровне LI в 37,5 % случаев среди девочек и в 
38,4 % случаев среди мальчиков, в 4-й группе – на 
уровне LI–LII у 33,3 % девочек и 36,3 % мальчи-
ков. Дистальная часть нисходящей ободочной 
кишки располагалась на уровне от LIII до уровня 
межпозвоночного диска LV–SI: в 1-й группе – на 
уровне LIV у 37,5 % девочек и 38,5 % мальчиков, в 
4-й группе – на уровне LIV–LV у 41,7 % девочек и 
45,4 % мальчиков.

Заключение

В результате проведенного исследования 
определено достоверное увеличение расстоя-
ния от восходящей ободочной кишки до право-

го мочеточника, тощей и подвздошной кишок и 
квадратной мышцы поясницы. Расстояние от по-
верхности тела до восходящей ободочной кишки 
с возрастом увеличивалось по всем исследуемым 
линиям. Проксимальная часть восходящей обо-
дочной кишки среди всех обследованных в боль-
шинстве своем определялась от межпозвоночно-
го диска LIV–LV до межпозвоночного диска LV–SI, 
а печеночный изгиб ободочной кишки – на уров-
не от LI до межпозвоночного диска LII–LIII.

Установлено достоверное увеличение рассто-
яния от нисходящей ободочной кишки до левого 
мочеточника, поджелудочной железы и квадрат-
ной мышцы поясницы. Расстояние от поверхно-
сти тела до нисходящей ободочной кишки с воз-
растом увеличивалось по передней срединной, 
левой средней подмышечной и левой лопаточной 
линиям. Селезеночный изгиб ободочной кишки 
располагался на уровне от LI до межпозвоночного 
диска LI–LII, а дистальная часть нисходящей обо-
дочной кишки – на уровне от LIV  до межпозвоноч-
ного диска LIV–LV.
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Резюме

Сообщения о том, что риск развития сердечно-сосудистых заболеваний при ожирении неодинаков, привели к 
выделению метаболически здорового и нездорового фенотипов (МЗФ и МНЗФ), в основе этой концепции лежит 
способность жировой ткани продуцировать ряд адипокинов, например лептин. Интересны с точки зрения влия-
ния на метаболизм такие гормоны, как тиреотропный гормон (ТТГ) и пролактин. Цель исследования – изучить 
распространенность МЗФ и МНЗФ у женщин молодого возраста с разным индексом массы тела (ИМТ) и осо-
бенности гормонального статуса (ТТГ, пролактин, лептин) при разных фенотипах. Материал и методы. Из 
репрезентативной выборки населения г. Новосибирска в возрасте 25–44 лет выделена группа женщин (n = 655) 
для изучения клинико-лабораторных показателей. Дизайн – одномоментное наблюдательное одноцентровое ис-
следование. Для оценки МЗФ и МНЗФ использовались критерии IDF, 2005 и NCEP ATP III, 2001. Результаты 
и их обсуждение. Распространенность МНЗФ у молодых женщин г. Новосибирска составила 22,3 %, МЗФ – 
77,7 % по IDF, 2005; по NCEP ATP III, 2001 – соответственно 13,1 и 86,9 %. Частота МНЗФ увеличивалась по 
мере роста ИМТ с 4,0 до 72,0 % (IDF, 2005) и с 2,3 до 58,0 % (NCEP ATP III, 2001). У женщин с ожирением 
МНЗФ определялся в два раза чаще, чем МЗФ, – 72 и 28 % по IDF, 2005, 58 и 42 % по NCEP ATP III, 2001 соот-
ветственно. ТТГ и пролактин не дают информации о метаболическом здоровье у молодых женщин. Содержание 
лептина ассоциировано с ИМТ. Пороговое значение уровня лептина составило 18,3 нг/мл при максимальной 
чувствительности и специфичности (Se = 53,3 %, Sp = 81,5 %), 14,5 нг/мл – при равенстве чувствительности и 
специфичности (Se = 65,7 %, Sp = 65,7 %). Площадь под ROC-кривой (AUC) для диагностики МНЗФ составила 
0,727 (SE = 0,029, р < 0,0001). Заключение. Распространенность МЗФ у молодых женщин уменьшается при 
увеличении ИМТ. МНЗФ распространен в 3,5 раза реже, чем МЗФ, по критериям IDF, 2005. ТТГ и пролактин не 
ассоциированы с метаболическим фенотипом у молодых женщин. Уровень лептина более 18,3 нг/мл определен 
как один из маркеров для распознавания МНЗФ у женщин в возрасте 25–44 лет независимо от ИМТ.

Ключевые слова: метаболическое здоровье, индекс массы тела, ожирение, молодые женщины, тиреотроп-
ный гормон, пролактин, лептин.
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Abstract 

Reports that the risk of developing cardiovascular diseases in obesity is not the same, led to the allocation of metabolically 
healthy and unhealthy phenotypes (MHP and MUHP), this concept is based on the ability of adipose tissue to produce a 
number of adipokines, one of which is leptin. Hormones such as thyroid-stimulating hormone (TSH) and prolactin (PRL) 
are interesting from the point of view of their effect on metabolism. Aim of the study was to investigate the prevalence 
of MHP and MUHP in young women with different body mass index (BMI) and hormonal status (TSH, PRL, leptin) in 
different phenotypes. Material and methods. A group of women (n = 655) was selected from a representative sample 
of the Novosibirsk population aged 25–44 to study clinical and laboratory parameters. The design is a cross – sectional, 
observational, single – centre study. IDF, 2005 and NCEP ATP III, 2001 criteria were used to evaluate the MHP and 
MUHP. Results and discussion. The prevalence of MUHP in young women in Novosibirsk was 22.3 %, MHP – 77.7 
% according to IDF, 2005; according to NCEP ATP III, 2001 – 13.1 and 86.9 %, respectively. The prevalence of MUHP 
increased with increasing BMI from 4.0 to 72.0 % according to IDF, 2005 and from 2.3 to 58.0 % according to NCEP 
ATP III, 2001, respectively. In obese women, MUHP was detected twice as often as MHP – 72 and 28 % according to 
IDF, 2005, 58 and 42 % according to NCEP ATP III, 2001. TSH and PRL do not provide information about metabolic 
health in young women. Leptin content is associated with BMI. The threshold value of the leptin level was 18.3 ng/ml 
with maximum sensitivity and specificity (Se = 53.3 %, Sp = 81.5 %), 14.5 ng/ml with equal sensitivity and specificity 
(Se = 65.7 %, Sp = 65.7 %). The area under ROC curve (AUC) for diagnosis of MUHP was 0.727 (SE = 0.029, 
p < 0.0001). Conclusion. The frequency of MHP in young women decreases with increasing BMI. MUHP is 3.5 times 
less common than MHP according to IDF criteria, 2005. TSH and PRL are not associated with the metabolic phenotype 
in young women. A leptin level more than 18.3 ng/ml has been identified as one of the markers for the recognition of 
MUHP in women aged 25–44 years, regardless of BMI.

Key words: metabolic health, body mass index, obesity, young women, thyroid-stimulating hormone, prolactin, 
leptin.
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Введение
В настоящее время ожирение считается веду-

щим фактором риска развития атеросклеротичес-
ких заболеваний сердечно-сосудистой системы 
(ССЗ), а также сахарного диабета 2 типа [1]. В 
последние годы появляется все больше данных о 
том, что риск развития ССЗ у лиц с ожирением 
неодинаков. Исследование этой гипотезы приве-
ло к возникновению классификации ожирения на 
метаболически здоровый (МЗФО) и метаболиче-
ски нездоровый (МНЗФО) фенотипы [2–4]. Впо-
следствии эта концепция была экстраполирована 
на лиц с любым индексом массы тела (ИМТ), что 
привело к разделению людей на лиц с МЗФ или 

МНЗФ при нормальной, избыточной массе тела и 
ожирении [3, 5].

Во всем мире ведутся исследования, направ-
ленные на установление точных протективных 
механизмов, реализующихся у лиц с МЗФ. Од-
ной из наиболее перспективных видится эндо-
кринная теория, согласно которой жировая ткань, 
как крупный эндокринный орган, способна вы-
рабатывать широкий спектр гормонов-адипоци-
токинов [6], одним из которых является лептин. 
Лептин – гормон-регулятор аппетита и пищевого 
поведения [7, 8], при этом в мировой литературе 
сообщается, что у людей с МЗФ и МНЗФО кон-
центрация адипоцитокинов, в том числе лептина, 
различается – лица с МНЗФО имеют значительно 
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более низкий уровень лептина по сравнению с мета-
болически здоровыми людьми с ожирением [9, 10].

Помимо активного изучения роли адипоки-
нов в регуляции метаболизма, не ослабевает ин-
терес научного сообщества к участию в ней та-
ких «классических» гормонов, как тиреотропный 
гормон (ТТГ) и пролактин. Данных о вкладе ТТГ 
и пролактина в формирование МЗФ и МНЗФ в 
литературе немного, и они в основном свидетель-
ствуют о неблагоприятных эффектах, оказывае-
мых повышением концентрации этих гормонов 
(соответственно при гипотиреозе и гиперпро-
лактинемии опухолевого генеза) [11–13]. Однако 
все еще остается малоизученным вопрос, каким 
образом ТТГ и пролактин влияют на метаболизм 
вне болезни (в пределах референсных значений). 
Также изучается влияние на метаболический 
профиль человека умеренного повышения содер-
жания пролактина [13].

Необходимо отметить, что распространен-
ность МЗФ и МНЗФ у молодых женщин, а также 
клинико-лабораторные особенности различных 
фенотипов мало изучены. Таким образом, изуче-
ние частоты МЗФ и МНЗФ и их характеристик у 
женщин молодого возраста является актуальной 
проблемой. 

Цель исследования – изучить распространен-
ность МЗФ и МНЗФ у женщин молодого возраста 
с разной массой тела и особенности гормональ-
ного статуса (ТТГ, пролактин, лептин) при раз-
ных фенотипах.

Материал и методы
Исследование проводилось на базе НИИ те-

рапии и профилактической медицины – филиала 
ФГБНУ «ФИЦ Институт цитологии и генетики 
СО РАН» (НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН) с 
2013 по 2017 г. В изучаемую выборку включены 
все женщины, участвующие в скрининге. Крите-
рии включения в анализ: женский пол, возраст 
25–44 лет, наличие подписанного добровольного 
информированного согласия на участие в иссле-
довании. Критерии исключения из анализа: бере-
менность и лактация на момент проведения ис-
следования, отказ от забора венозной крови.

Исследование проведено на основе репрезен-
тативной выборки из неорганизованной популяции 
женщин в возрасте 25–44 лет, обследованных в рам-
ках бюджетной темы «Эпидемиологический мони-
торинг состояния здоровья населения и изучение 
молекулярно-генетических и молекулярно-биоло-
гических механизмов развития распространенных 
терапевтических заболеваний в Сибири для совер-
шенствования подходов к их диагностике, профи-
лактике и лечению» (рег. № 122031700094–5).

Репрезентативная выборка в количестве 2500 
человек сформирована из населения Октябрьско-
го района г. Новосибирска методом случайных 
чисел. Октябрьский район по своим социальным, 
этническим и промышленным характеристикам 
является типичным административным районом 
Новосибирска. Выборка построена на основе дан-
ных Территориального фонда обязательного ме-
дицинского страхования лиц в возрасте 25–44 лет. 
Применены методы поэтапного эпидемиологиче-
ского стимулирования (почтовые приглашения, 
телефонные звонки, информационные сообщения 
в СМИ). Отклик составил 60,5 %, всего обследова-
но 1513 человек, из них 840 женщин. При форми-
ровании итоговой выборки из анализа исключены 
185 участниц с подтвержденной беременностью и 
неполным биохимическим анализом крови. 

Итоговая выборка женщин (655 человек) 
проанализирована в группах индекса массы 
тела (ИМТ), который оценивался по критери-
ям ВОЗ, 1997: за нормальную принимали массу 
тела при ИМТ < 25,0 кг/м2, масса тела при ИМТ 
25,0–29,9 кг/м2 считалась избыточной, а при 
ИМТ ≥ 30,0 кг/м2 диагностировалось ожирение. 
В каждой группе изучались МЗФ и МНЗФ.

Сбор информации осуществлялся путем ан-
кетирования участниц с помощью стандартного 
опросника. Далее проводились антропометри-
ческие измерения (масса тела и рост с последую-
щим расчетом ИМТ по формуле: масса тела (кг) / 
рост (м2), окружность талии (ОТ)). Рост измеряли 
в положении стоя, без обуви и верхней одежды, на 
стандартном ростомере, точность измерения до 
0,5 см, массу тела – в положении стоя, без обуви 
и верхней одежды, на стандартных медицинских 
рычажных весах, прошедших метрологическую 
поверку, точность измерения до 0,1 кг. ОТ опре-
деляли при помощи гибкой сантиметровой лен-
ты на середине расстояния между краем нижне-
го ребра и верхним краем гребня подвздошной 
кости (точность измерения 1 см). Артериальное 
давление (АД) измеряли трехкратно с помощью 
механического сфигмоманометра, в протокол за-
носили среднее значение трех измерений. Для 
проведения биохимического и гормонального ис-
следования производили забор венозной крови из 
локтевой вены утром натощак, через 12 часов по-
сле последнего приема пищи. Пробирки с кровью 
центрифугировали, после чего сыворотку замора-
живали и хранили в низкотемпературной камере 
(–70 °С). Проведена оценка гормональных пока-
зателей (содержание ТТГ, пролактина, лептина), 
а также биохимических показателей (концен-
трация глюкозы плазмы натощак (ГПН), общего 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеинов 
высокой (ХС ЛПВП) и низкой (ХС ЛПНП) плот-

Алфёрова В.И. и др. Частота метаболически здорового и нездорового фенотипов у женщин  ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2023; 43 (1): 111−123



114 

ности, триглицеридов (ТГ), общего и прямого би-
лирубина, креатинина, активность АлАТ, АсАТ, 
гамма-глутамилтранспептидазы (ГГТП), ще-
лочной фосфатазы (ЩФ), скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ)). 

Содержание ОХС, ХС ЛПВП, ТГ, ГПН, ак-
тивность АлАТ, АсАТ, ГГТП, ЩФ определяли 
на автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab 30i (Thermo Fisher Scientific Oy, Фин-
ляндии) с использованием стандартных наборов 
(Thermo Fisher Scientific Oy). Концентрацию ХС 
ЛПНП вычисляли по формуле Фридвальда (ХС 
ЛПНП = ОХС – (ТГ / 2,2 + ХС ЛПВП), ГПН – по 
формуле: ГПН = – 0,137 + 1,047 × глюкоза сы-
воротки крови. Активность АлАТ, АсАТ, ГГТП, 
ЩФ определяли кинетическим методом, ре-
комендованным Международной федерацией 
клинической химии и лабораторной медицины 
(International Federation of Clinical Chemistry and 
Laboratory Medicine, IFCC). Содержание общего и 
прямого билирубина измеряли методом конечной 
точки с солью 4-нитробензолдиазония и с диазоти-
рованной сульфаниловой кислотой соответствен-
но. СКФ рассчитывали по формуле Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration (CKD – EPI) 
при помощи онлайн-калькулятора [14].

Уровень ТТГ и пролактина определяли с по-
мощью тест-систем Thyrotropin (TSH) и Prolactin 
Hormone (PRL) Elisa Monobind Inc. (США) на 
ИФА-анализаторе Multiskan EX (Thermo Fish-
er Scientific, США). Референсные значения 
указаны в инструкциях к используемым набо-
рам (ТТГ – 0,39–6,16 мЕд/л, пролактин – 1,2–
19,5 нг/мл). Концентрацию лептина измеряли 
методом мультиплексного анализа на проточном 
флуориметре MAGPIX (Luminex, США) с ис-
пользованием панели Human Adipokine Panel 1 
(Sigma-Aldrich, США).

Для оценки метаболического здоровья ис-
пользовали критерии Международной федерации 
диабета (IDF), 2005 г. [15] для диагностики мета-
болического синдрома: ОТ ≥ 80 см при наличии 
двух и более дополнительных критериев (ТГ ≥ 1,7 
ммоль/л; ХС ЛПВП < 1,3 ммоль/л; артериальное 
давление ≥ 130/85 мм рт. ст.; ГПН ≥ 5,6 ммоль/л); 
женщины без метаболического синдрома и с его 
наличием считались соответственно метаболи-
чески здоровыми и нездоровыми. Дополнитель-
но использовали критерии National Cholesterol 
Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP 
ATP III), 2001 [16]: ОТ больше 88 см, ТГ ≥ 1,7 
ммоль/л, ХС ЛПВП < 1,3 ммоль/л у женщин, ГПН 
≥ 6,1 ммоль/л; метаболически здоровым призна-
вался фенотип при наличии не более двух любых 
критериев.

Статистическая обработка включала в себя 
создание и автоматизированную проверку базы 

данных, статистический анализ. С целью оценки 
распределения переменных проведен тест Кол-
могорова – Смирнова. При распределении, от-
личном от нормального, данные представлены в 
виде Me [25; 75], где Ме – медиана выборки, [25; 
75] – 25-й и 75-й процентили, при нормальном 
распределении – в виде M ± SD, где M – среднее 
арифметическое значение, SD – стандартное от-
клонение. Непараметрический критерий Ман-
на – Уитни применялся для сравнения двух не-
зависимых групп по количественным признакам 
с ненормальным распределением. Для анализа 
чувствительности и специфичности диагности-
ческого теста проведен ROC-анализ с определе-
нием площади под ROC-кривой (AUC) – показа-
теля, используемого для получения численного 
значения клинической значимости теста, где зна-
чения AUC 0,9–1,0 рассматриваются как отлич-
ное качество модели, 0,8–0,9 – очень хорошее, 
0,7–0,8 – хорошее, 0,6–0,7 – удовлетворительное, 
0,5–0,6 – неудовлетворительное. Для определения 
статистической значимости качественных при-
знаков применяли метод Пирсона (χ2). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Проведение исследования одобрено локаль-
ным этическим комитетом НИИТПМ – филиала 
ИЦиГ СО РАН, протокол № 53 от 17.12.2013.

Результаты
Возраст обследованных составил 36,3 ± 5,4 го-

да, ИМТ – 25,0 ± 5,7 кг/м2, распространенность 
нормальной массы тела – 61,1 % (n = 400), ИМТ 
25,0–29,9 кг/м2 – 23,7 % (n = 155), ожирения – 
15,2 % (n = 100). Частота МЗФ в изучаемой вы-
борке составила по критериям IDF, 2005 77,7 %, 
МНЗФ – 22,3 % (p < 0,0001), по критериям NCEP 
ATP III, 2001 – 86,9 и 13,1 % соответственно 
(p < 0,0001). Во всей изучаемой выборке частота 
МЗФ оказалась выше при использовании крите-
риев NCEP ATP III, 2001 (р < 0,0001). 

Данные о распространенности метаболичес-
ки здорового и нездорового профиля у женщин 
25–44 лет с разным ИМТ представлены на рис. 1. 
Обнаружено, что МЗФ по всем изучаемым клас-
сификациям у молодых женщин встречается тем 
реже, чем больше их ИМТ. Так, по критериям 
IDF, 2005 частота МЗФ в группе с нормальной 
массой тела была в 24 раза выше, чем МНЗФ 
(р < 0,0001), при избытке массы тела – в 2 раза 
больше (p < 0,0001), при ожирении, напротив, 
МНЗФ встречался в 2,6 раза чаще, чем МЗФ 
(p < 0,0001). По критериям NCEP ATP III, 2001 ча-
стота МЗФ в группе с ИМТ < 25,0 кг/м2 и при ИМТ 
25,0–29,9 кг/м2 была больше, чем частота МНЗФ, 
соответственно в 43,3 и 7,2 раза (р < 0,0001), при 
ИМТ ≥ 30,0 кг/м2 – в 1,4 раза меньше (р = 0,025).
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Рис. 1.  Частота метаболического здоровья и нездоровья у женщин 25–44 лет при разных значениях ИМТ по 
критериям IDF, 2005 (а) и NCEP ATP III, 2001 (б). Обозначены статистически значимые отличия от 
величины показателя женщин с МЗФ: * – при p < 0,05, *** – при p < 0,0001

Fig. 1.  The frequency of metabolic healthy / unhealthy phenotypes in women aged 25–44 years with different values of 
body mass index according to IDF criteria, 2005 (а) and NCEP ATP III criteria, 2001. Statistically significant 
differences from the value of women with MHF are indicated: * – at p < 0.05, *** – at p < 0.0001

Проанализированы тренды клинико-лабора-
торных показателей у женщин с МЗФ и МНЗФ 
с разной массой тела (табл. 1). В группе метабо-
лически здоровых женщин по мере повышения 
ИМТ отмечено статистически достоверное по-
вышение среднего возраста, в группе с МНЗФ 
таких отличий не зафиксировано. Как среди ме-
таболически здоровых, так и у метаболически не-
здоровых молодых женщин по мере повышения 
ИМТ выявлено увеличение всех изученных ан-
тропометрических показателей (ОТ, ОБ, индекса 
ОТ/ОБ). В группе с МЗФ АД также возрастало, в 
группе с МНЗФ отмечено снижение систоличес-
кого (САД) и диастолического АД (ДАД). Пока-
затели липидного профиля и ГПН не отличались 
в группах МЗФ и МНЗФ при разных значениях 
ИМТ (р > 0,05). Среди метаболически нездоро-
вых женщин по мере увеличения ИМТ повы-
шались активность ЩФ и содержание прямого 
билирубина. В группе метаболически здоровых 
участниц обнаружено значимое снижение кон-
центрации общего билирубина при увеличении 
ИМТ. Уровень лептина возрастал как среди лиц 
с МЗФ, так и среди участниц с МНЗФ. Одной 
из целей нашей работы было изучение ассоци-
ации между содержанием гормонов (ТТГ, про-
лактин, лептин) и метаболическим здоровьем у 
женщин. Средний уровень ТТГ в первом квар-
тиле составил 0,7 ± 0,2 мЕд/л, во втором – 1,3 ± 
0,2 мЕд/л, в третьем – 1,8 ± 0,2 мЕд/л, в четвер-
том – 3,7 ± 1,8 мЕд/л. Обнаружено, что частота 
МЗФ и МНЗФ у молодых женщин значимо не ме-

нялась по мере увеличения уровня ТТГ (табл. 2). 
Содержание пролактина в первом квартиле со-
ставило 4,6 [3,6; 5,5] нг/мл, во втором – 9,4 [8,0; 
10,8] нг/мл, в третьем – 14,9 [13,5; 16,2] нг/мл, в 
четвертом – 24,5 [20,9; 30,1] нг/мл, при повыше-
нии уровня пролактина частота МЗФ и МНЗФ не 
менялась. Таким образом, концентрация ТТГ и 
пролактина у женщин 25–44 лет одинакова при 
разных метаболических фенотипах.

Содержание лептина составило у женщин с 
нормальной массой тела 8,1 [3,2; 14,5] нг/мл, с 
избытком массы тела – 16,2 [8,9; 23,1] нг/мл, с 
ожирением – 24,4 [16,1; 29,4] нг/мл (р1/2 < 0,0001, 
р1/3 < 0,0001, р2/3 < 0,0001). В первом квартиле оно 
равнялось 2,6 [1,6; 4,2] нг/мл, во втором – 9,1 [6,6; 
10,4], в третьем – 15,5 [13,7; 17,5], в четвертом – 
27,5 [23,2; 31,6] нг/мл. В квартилях лептина при 
нормальной массе тела (ИМТ < 25,0 кг/м2) отме-
чается уменьшение частоты МЗФ, при избыточ-
ной массе тела – напротив, увеличение, при ожи-
рении частота МНЗФ повышалась (см. табл. 2). 
Во всей выборке в квартилях лептина частота 
МЗФ снижалась, а частота МНЗФ возрастала. 
Также отмечено, что во всей выборке в первом 
и втором квартилях лептина выше частота МЗФ, 
чем МНЗФ, а в четвертом квартиле чаще реги-
стрировался МНЗФ (см. табл. 2).

В связи с отсутствием нормативных значений 
уровня лептина, пролактина и ТТГ для метаболи-
чески нездоровых женщин нами построена ROC-
кривая для определения порогового значения. 
Так как не получено статистических различий со-
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держания пролактина и ТТГ между метаболиче-
ски здоровыми и нездоровыми женщинами, по-
иск отрезных точек для распознавания МНЗФ по 
уровню данных гормонов не целесообразен. По-
строенная ROC-кривая для определения отрезной 
точки лептина для выявления МНЗФ представ-
лена на рис. 2. Данная модель показала хорошее 
качество AUC для диагностики МНЗФ по кри-
териям IDF, 2005 (0,727, SE = 0,029, р < 0,0001). 
Пороговое значение уровня лептина у молодых 
женщин составило 18,3 нг/мл при максималь-
ной чувствительности и специфичности (Se = 
53,3 %, Sp = 81,5 %), 14,5 нг/мл – при равенстве 
чувствительности и специфичности (Se = 65,7 %, 
Sp = 65,7 %). 

Обсуждение 
Данные о распространенности МЗФ и МНЗФ 

в современной литературе представлены в виде 
немногочисленных и достаточно неоднозначных 
исследований, при этом преимущественно оце-
нивается распространенность метаболически 
здорового ожирения. Е.В. Островская и соавт. 
сообщали, что на территории Московской обла-
сти при ретроспективном анализе медицинской 
документации женщин с ожирением по ИМТ в 
возрасте 18–60 лет за 2003–2015 гг. (n = 389) рас-
пространенность МЗФО по критериям IDF, 2005 
составила 38,6 % [17]. В сибирской популяции 
женщин старшей возрастной группы с ожирени-
ем (n = 2340 человек с ИМТ ≥ 30,0 кг/м2, средний 
возраст 58,2 ± 6,8 года) частота МЗФО по крите-
риям IDF составила 25,0 %, по критериям NCEP 

ATP III, 2001 – 43,0 % [18]. Нами изучена выборка 
молодых женщин, в которой при ожирении рас-
пространенность МЗФ составляет 28,0 % по кри-
териям IDF, 2005 и 42,0 % по критериям NCEP 
ATP III, 2001.

Результаты Фрамингемского исследования 
(1998–2001 гг.) показали, что при оценке по клас-
сификации NCEP ATP III, 2001 распространен-
ность МЗФ среди женщин (n = 2235, средний воз-
раст 44,7 года) без ожирения составила 66,2 %, с 
ожирением – 4,8 %, МНЗФ при нормальной массе 
тела – 21,0 %, метаболически нездорового ожире-
ния – 8,0 % [19]. В нашем исследовании частота 
МЗФ составила 77,7 % при использовании кри-
териев IDF, 2005 и 86,9 % – согласно критериям 
NCEP ATP III, 2001.

По данным метаанализа BioSHaRE – EU 
Healthy Obese, включавшего в себя данные деся-
ти крупных исследований распространенности 
МЗФО в разных европейских странах (n = 163 517 
человек, 18–80 лет) по единым критериям (NCEP 
ATP III, 2001 г.), частота МЗФО в Европе сре-
ди женщин колеблется от 7 % в Финляндии 
(Health2000, 2000 г.) до 28 % в Великобритании 
(NCDS, 2002 г.). Авторы обзора отмечают, что 
даже при оценке по единой системе критериев 
получены значительные отличия в распростра-
ненности МЗФО в различных европейских стра-
нах [20]. Наиболее сопоставимы с нашими резуль-
татами (42,0 % по критериям NCEP ATP III, 2001) 
данные британского исследования NCDS (National 
Child Development Study – Национальное исследо-
вание развития детей отслеживает жизнь первых 
17415 человек, родившихся в Англии, Шотландии 
и Уэльсе за одну неделю 1958 г.), согласно которо-
му среди 796 женщин с ожирением 38,4 % были 
метаболически здоровыми [20].

Нами установлено, что метаболически нездо-
ровые женщины при любом значении ИМТ име-
ли более высокие величины ОТ, индекса ОТ/ОБ, 
САД, ДАД, содержание ГПН, ТГ и меньшую 
концентрацию ХС ЛПВП. Полученные в описы-
ваемом исследовании данные по ожирению сов-
падают с результатами первой волны скрининга 
ЭССЕ-РФ («Эпидемиология сердечно-сосудис-
тых заболеваний в различных регионах Россий-
ской Федерации»), проведенного в 2012–2013 гг. 
в г. Санкт-Петербурге (n = 1600 человек, из них 
64,0 % женщин, средний возраст 48,1 ± 11,4 года), 
в котором установлено, что у метаболически не-
здоровых лиц с ожирением по сравнению с мета-
болически здоровыми участниками были больше 
ОТ (соответственно 106,6 ± 10,7 и 100,7 ± 11,3 см, 
р < 0,0001), ИМТ (33,1 [31,4; 36,3] и 32,4 [31,2; 
34,3] кг/м2, р = 0,019), индекс ОТ/ОБ (0,92 [0,86; 
0,98] и 0,89 [0,82; 0,97], р = 0,008), САД (140,0 
[130,0; 150,0] и 123,3 [117,8; 136,0] мм рт. ст., 

Рис. 2.  ROC-анализ связи уровня лептина и МНЗФ у 
молодых женщин

Fig. 2.  ROC analysis of leptin levels and MUHP in young 
women
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р < 0,0001), ДАД (87,8 [80,0; 94,8] и 80,0 [73,3; 
85,2] мм рт. ст., р < 0,0001), содержание ТГ (1,8 
[1,3; 2,5] и 1,1 [0,9; 1,4] ммоль/л, р < 0,0001), ГПН 
(5,6 [5,1; 6,1] и 5,1 [4,8; 5,4] ммоль/л, р < 0,0001), а 
уровень ХС ЛПВП – меньше (соответственно 1,1 
[1,0; 1,3] и 1,4 [1,2; 1,6] ммоль/л, р < 0,0001) [21].

В нашем исследовании при нормальной мас-
се тела у женщин с МНЗФ по сравнению с ли-
цами с МЗФ получены достоверно более высо-
кие значения ИМТ (соответственно 23,5 ± 1,2 и 
21,4 ± 2,0 кг/м2, р < 0,0001) и ОБ (102,1 ± 4,0 и 
95,0 ± 5,5 см, р < 0,0001). Можно предположить, 
что, хотя масса тела по критериям ВОЗ в данной 
подгруппе соответствует нормальной, у метабо-
лически нездоровых женщин уже набрана кри-
тическая масса абдоминальной жировой ткани, 
необходимая для развития метаболических нару-
шений: у женщин с МНЗФ с ИМТ < 25,0 кг/м2 ОТ 
составила 83,5 ± 3,0 см, что соответствует абдо-
минальному ожирению (ОТ > 80 см), тогда как у 
участниц из той же подгруппы с МЗФ она равня-
лась 72,0 ± 6,2 см (р < 0,0001).

Публикации по анализу МЗФ и МНЗФ при 
нормальной массе тела немногочисленны, в рос-
сийских журналах в основном представлены кли-
нические работы. Так, например, В.С. Чулков и 
соавт. сообщали, что в 2013–2016 гг. при анализе 
клинико-лабораторных характеристик лиц в воз-
расте 18–44 лет (n = 251, их них 50,6 % женщин) 
выявлены следующие особенности. При разделе-
нии всех участников на группы сообразно ИМТ 
и метаболическому профилю (метаболически 
здоровые с нормальной массой тела, метаболи-
чески нездоровые с нормальной массой тела, 
МЗФО, МНЗФО) оказалось, что лица с МНЗФО 
имели самые высокие показатели возраста, ИМТ, 
уровня ГПН, ОХС, ХС ЛПНП, ТГ и самое низкое 
содержание ХС ЛПВП (p < 0,05) по сравнению с 
другими группами. Также отмечено, что уровень 
ОХС у метаболически нездоровых участников с 
нормальной массой тела был больше, чем в груп-
пах метаболически здоровых с нормальным ве-
сом и МЗФО [22]. В нашем исследовании концен-
трация ОХС и ХС ЛПНП значимо не различалась 
при разных метаболических профилях.

По полученным нами данным, частота МЗФ и 
МНЗФ в квартилях ТТГ и пролактина у молодых 
женщин значимо не менялась. 

Как установлено в упомянутом выше иссле-
довании ЭССЕ-РФ, среди участников с ожирени-
ем (n = 416) лица с МЗФО и МНЗФО не отлича-
лись друг от друга по содержанию лептина (24,6 
[16,7; 41,0] и 24,4 [14,4; 43,3] нг/мл соответствен-
но, р = 0,667), т.е. на распространенность МЗФ и 
МНЗФ оно не влияло [21]. В исследовании, про-
веденном в Испании в 2008–2010 гг. (n = 11540, 

50,5 % женщин, возраст 46,9 ± 17,0 года), изу-
чался уровень лептина при различных кардио-
метаболических нарушениях. Его содержание 
составило 24,5 [14,1–37,0] нг/мл у женщин и 7,2 
[3,3–14,3] нг/мл у мужчин. Метаболически нездо-
ровые лица имели более высокую концентрацию 
лептина, чем метаболически здоровые лица с 
нормальным весом (р < 0,001) [23]. В нашем ис-
следовании у женщин с нормальной массой тела 
в квартилях лептина частота МЗФ снижалась, а 
при избыточной массе – возрастала, при ожире-
нии частота МНЗФ значимо увеличивалась; в от-
ношении всей выборки отмечено уменьшение ча-
стоты МЗФ и увеличение встречаемости МНЗФ.

Нами не обнаружены публикации, в которых 
проводится оценка распространенности МЗФ и 
МНЗФ при разных значениях массы тела у лиц с 
разным уровнем лептина. Если рассуждать в тео-
ретическом ключе, то нужно сказать, что посколь-
ку концентрация лептина прямо коррелирует с 
массой жировой ткани [8], выглядит логичным 
увеличение его содержания у лиц с ожирением. 
Но как объяснить взаимосвязь данного гормона с 
частотой МЗФ и МНЗФ? Вероятно, одним из клю-
чевых моментов является уже упомянутое нами 
ранее абдоминальное ожирение. В нашем иссле-
довании установлено, что у женщин с МНЗФ ОТ 
и индекс ОТ/ОБ больше, чем у метаболически 
здоровых участниц при любом значении ИМТ 
(р < 0,0001 для всех групп). Известно, что по мере 
увеличения массы абдоминального жира нараста-
ют проявления так называемого мезенхимально-
го (или низкоинтенсивного) воспаления, в ходе 
которого возникает и прогрессирует дисбаланс 
различных медиаторов воспаления – адипокинов 
(адипоцитокинов), одним из которых является 
лептин [24]. В данном контексте кажется вполне 
объяснимым и даже закономерным снижение ча-
стоты метаболически здорового профиля по мере 
увеличения содержания лептина.

Учитывая, что лептин не рассматривается в 
качестве маркера метаболического здоровья или 
нездоровья, нам было интересно изучить, какой 
уровень лептина ассоциирован с МНЗФ. По на-
шим данным, в выборке женщин в возрасте 25–44 
лет содержание лептина, ассоциированное с кар-
диометаболическими нарушениями, составляет 
18,3 нг/мл, AUC = 0,727 (SE = 0,029, р < 0,0001), 
Se = 53,3 %, Sp = 81,5 %. T. Gijón-Conde et al. так-
же изучали способность лептина распознавать на-
личие метаболического синдрома. Анализ ROC-
кривой показал, что пороговый уровень лептина 
для выявления кардиометаболических нарушений 
составил 23,75 нг/мл для женщин (AUC = 0,722, 
Se = 72,3 %, Sp = 58,7 %), 6,45 нг/мл – для мужчин 
(AUC = 0,716, Se = 71,4 %, Sp = 60,2 %) [23].
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Заключение
Распространенность МНЗФ у молодых жен-

щин г. Новосибирска в 3,5 раза меньше, чем 
встречаемость МЗФ, по критериям IDF, 2005 
(22,3 и 77,7 % соответственно), и в 6,6 раза – по 
критериям NCEP ATP III, 2001 (соответственно 
13,1 и 86,9 %). Распространенность МНЗФ уве-
личивается по мере роста ИМТ с 4,0 до 72,0 % по 
критериям IDF, 2005 и с 2,3 до 58,0 % по крите-
риям NCEP ATP III, 2001. У женщин с ожирением 
МНЗФ определен в два раза чаще, чем МЗФ (со-
ответственно 72 и 28 % по критериям IDF, 2005, 
и 58 и 42 % по критериям NCEP ATP III, 2001). 
У лиц с разными метаболическими фенотипами 
по мере увеличения ИМТ повышается САД как 
основной фактор риска ССЗ. ТТГ и пролактин не 
дают информации о метаболическом здоровье у 
молодых женщин. Содержание лептина ассоци-
ировано с ИМТ. По данным ROC-анализа, уро-
вень лептина более 18,3 нг/мл определен как один 
из маркеров для распознавания МНЗФ у женщин 
в возрасте 25–44 лет независимо от ИМТ.
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Клинический случай / Case report

Дивертикулярная болезнь сигмовидной кишки, 
осложненная трубчатым кишечным свищом передней 
брюшной стенки и рубцовой стриктурой сигмовидной кишки 
(клиническое наблюдение)
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Резюме

Цель исследования – рассмотреть клинический случай дивертикулярной болезни сигмовидной кишки, ослож-
ненной трубчатым кишечным свищом передней брюшной стенки и рубцовой стриктурой сигмовидной кишки. 
Материал и методы. Больная Б., 76 лет, поступила в проктологическое отделение с жалобами на наличие свища 
передней брюшной стенки в области операционного рубца. Предоперационное обследование в объеме МРТ, ко-
лоноскопии, фистулографии позволило выявить дивертикулярную болезнь сигмовидной кишки, осложненную 
трубчатым кишечным свищом передней брюшной стенки и стриктурой сигмовидной кишки на уровне внутрен-
него отверстия свища.  Результаты. Выполнена операция в следующем объеме – иссечение свища, резекция 
сигмовидной кишки, несущей свищ, с анастомозом «конец в конец» на участке без дивертикулов.

Ключевые слова: дивертикулярная болезнь ободочной кишки, осложненный дивертикулит, кишечный 
свищ.
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Diverticular disease of the sigmoid colon, complicated by a tubular 
intestinal fistula of the anterior abdominal wall and cicatricial 
stricture of the sigmoid colon (case report)
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Abstract 

Aim of the study was to consider a clinical example of diverticular disease of the sigmoid colon, complicated by a 
tubular intestinal fistula of the anterior abdominal wall and cicatricial stricture of the sigmoid colon. Material and 
methods. Patient B., 76 years old, was admitted to the proctology department with complaints of the presence of a fistula 
with purulent discharge in the area of the surgical scar. Preoperative examination with MRI, colonoscopy, fistulography 
revealed diverticular disease of the sigmoid colon, complicated by a tubular intestinal fistula of the anterior abdominal 
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wall and stricture of the sigmoid colon at the level of the internal opening of the fistula. Results. The operation was 
performed in the following volume - excision of the fistula, resection of the sigmoid colon bearing the fistula, with end-
to-end anastomosis in the area without diverticula.

Key words: diverticular disease of the colon, complicated diverticulitis, intestinal fistula, fistula excision.
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Введение

В последние годы в хирургической практике 
мы все чаще стали встречаться с осложнениями 
дивертикулярной болезни ободочной кишки. В 
развитых странах ее часто сравнивают с «эпиде-
мией» [1–4]. По-видимому, скоро такая ситуация 
возникнет и у нас. В прямой кишке дивертикулы 
практически не встречаются, отсюда напраши-
вается суждение, что более оправдана такая де-
финиция заболевания, как «дивертикулярная бо-
лезнь ободочной кишки» (ДБОК), тем более что 
это название принято в англоязычной литературе 
(colonic diverticular disease) [3–5].

Материал и методы

В проктологическом отделении Первой рес-
публиканской клинической больницы Минздрава 
Удмуртской Республики в 2020 г. на лечении на-
ходились 37 больных с ДБОК, 30 из них посту-
пили с клинической картиной кишечного крово-
течения. При обследовании у данных пациентов 
обнаружены дивертикулы сигмовидной кишки с 
признаками воспаления. Из оставшихся семерых 
четверо госпитализированы с острым диверти-
кулитом, трое – с кишечными свищами. У двух 
больных сформировался кишечно-пузырный 
свищ, у одного – наружный трубчатый свищ пе-
редней брюшной стенки. Такая форма свища при 
ДБОК бывает очень редко. Вот на этом клиничес-
ком примере, способах диагностики и тактики ле-
чения нам хотелось бы остановиться.

Клиническое наблюдение

Больная Б., 76 лет, поступила в проктологи-
ческое отделение с жалобами на наличие свища 
передней брюшной стенки в области операци-
онного рубца, со скудным кишечным отделяе-
мым. Год назад была оперирована по экстренным 
показаниям в дежурной городской больнице с 
диагнозом «Тубоовариальный абсцесс слева. Рас-
пространенный гнойный перитонит». Выполнена 

лапаротомия, тубоовариоэктомия, санация и дре-
нирование брюшной полости. Через сутки сана-
ционная релапаротомия. Через два месяца после 
операции появились боли в нижней трети опера-
ционного рубца. Пациентку госпитализировали 
в хирургическое отделение, где был вскрыт абс-
цесс передней брюшной стенки. После очищения 
раны от гноя выписана на амбулаторное лечение. 
В последующем через рану стали выделяться 
гной и кишечное содержимое в небольшом ко-
личестве, сформировался кишечный свищ. Вы-
полнена МРТ. Результаты исследования: в перед-
ней брюшной стенке, в проекции операционного 
рубца, определяется образование неправильной 
округлой формы с достаточно толстой капсулой, 
общими размерами 48×45×35 мм, с жидкостным 
(вероятно, гнойным) содержимым, в полости об-
разования и по ходу свища выявляется газ. Об-
разование соединяется с петлей сигмовидной 
кишки ходом шириной до 9–10 мм. В стенке сиг-
мовидной кишки многочисленные дивертикулы. 

Проведено лечение ДБОК рифаксимином, на-
значались растворимые пищевые волокна, про-
биотики. При этом больная не отмечала нару-
шения пассажа кишечного содержимого. После 
стихания воспалительного процесса пациентке 
выполнена колоноскопия. Подготовка: двухэтап-
ная схема препаратом Фортранс. При колоноско-
пии: в средней трети сигмовидной кишки просвет 
циркулярно сужен до 1,0 см, при инсуффляции 
воздухом не расправляется, для эндоскопа непро-
ходим. В дистальном отделе сигмовидной кишки 
(ниже сужения) определяются устья дивертику-
лов до 4,0 мм в диаметре.

Состояние удовлетворительное, артериальное 
давление 165/100 мм рт. ст., частота сердечных 
сокращений 16 в минуту. Живот мягкий, безбо-
лезненный. Стул регулярный, кашицеобразный, 
без примеси крови, слизи. По средней линии пе-
редней брюшной стенки имеется операционный 
рубец, в нижнем углу которого свищ 1,0 × 1,0 см 
с умеренным гнойным отделяемым. При фисту-
лографии визуализируется свищевой ход, прохо-
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димый для контрастного препарата, контраст по-
ступает в просвет сигмовидной кишки.

При диагнозе «ДБОК, трубчатый кишечный 
свищ передней брюшной стенки, рубцовая стрик-
тура сигмовидной кишки» больной предложено 
оперативное лечение в следующем объеме – ис-
сечение свища с резекцией участка сигмовидной 
кишки, несущей свищ.

Во время операции свищ выделен из спаек до 
сигмовидной кишки, длина его до 15 см, диаметр 
до 2,0 см (рисунок). Сигмовидная кишка, несу-
щая свищ, мобилизована на протяжении 8 см, 
резецирована, наложен двухрядный сигмо-сиг-
моанастомоз «конец в конец» вне зоны диверти-
кулов. Макропрепарат: участок резецированной 
сигмовидной кишки до 8 см, со стороны просвета 
имеются единичные дивертикулы и внутреннее 
отверстие свища до 0,7 см, на уровне внутрен-
него отверстия свища просвет кишки сужен до 
1,0 см. Морфологическая картина соответствует 
дивертикулиту.

Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. Выписана в удовлетворительном со-
стоянии на амбулаторное лечение. Рекомендова-
но диспансерное наблюдение у гастроэнтеролога.

Заключение

Предложенная тактика лечения пациентки 
старшей возрастной группы (76 лет), с ДБОК, 
осложненной перфорацией дивертикула, потре-
бовавшей лапаротомии по поводу распростра-
ненного гнойного перитонита, с последующим 
формированием абсцесса передней брюшной 
стенки, трубчатого кишечного свища передней 
брюшной стенки и стриктуры сигмовидной киш-
ки, на фоне возраст-ассоциированных заболева-
ний (гипертоническая болезнь 3 стадия, риск 3, 
хроническая сердечная недостаточность 2а) пред-
полагала длительную противовоспалительную 
терапию и минимальный объем резекции обо-
дочной кишки с дальнейшим восстановлением 
непрерывности кишки.
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