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Внутриартериальная химиоэмболизация как компонент 
неоадъювантного лечения рака прямой кишки. Обзор литературы

Р.Е. Калинин1, Е.П. Куликов1, 2, Н.И. Веркин2, С.А. Мерцалов1, 2, Е.Ю. Головкин1, 2, 
И.Н. Шанаев1, 2, О.В. Зотова1
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Резюме

Интервенционная онкология представляет собой быстро развивающуюся область лечения рака. Минимально 
инвазивные методы лечения, такие как трансартериальная эмболизация химиотерапевтическими и радиоак-
тивными агентами, являются общепринятыми и встречаются во многих руководствах по терапии первичных и 
метастатических поражений печени. Известно, что рост и развитие злокачественного новообразования в пер-
вую очередь определяются ангиогенезом. Быстрый рост обеспечивается там, где образование непосредственно 
связано с артериальным руслом. Поэтому при введении препарата в целевой сосуд, обеспечивая ишемию ткани, 
можно достичь высокой степени патоморфоза опухоли. Данная методика имеет преимущество для пациентов, 
которым в ряде случаев невозможно провести оперативное лечение, а также увеличивает эффективность химио-
терапевтического воздействия. С появлением в стационарах необходимого оборудования, накоплением опыта 
применения малоинвазивных вмешательств появилась возможность для реализации нового метода лечения опу-
холей различных локализаций. В настоящем обзоре мы рассматриваем результаты разработок отечественных и 
зарубежных авторов, посвященные теме внутриартериальной химиоэмболизации перед оперативным лечением 
у пациентов с раком прямой кишки. Анализ литературы выявил небольшое количество работ, посвященных вы-
бранной тематике, несмотря на актуальность данной проблемы для современной онкологии.

Ключевые слова: колоректальный рак, рак прямой кишки, внутриартериальная химиоэмболизация, нео-
адъювантная терапия, выживаемость.
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Abstract 

Interventional oncology is a rapidly evolving field of cancer treatment. Minimally invasive techniques, such as 
transarterial embolization with chemotherapeutic and radioactive agents, are common treatments and are found in many 
guidelines for the treatment of primary and metastatic liver lesions. It is known that the growth and development of a 
malignant neoplasm is primarily determined by angiogenesis. Rapid growth is ensured where the formation is directly 
related to the arterial bed. Therefore, when the drug is injected into the target vessel and providing tissue ischemia, it is 
possible to achieve a high degree of tumor pathomorphosis. This technique has an advantage for patients who, in some 
cases, cannot be treated surgically, and also increases the effectiveness of the chemotherapeutic effect. With the advent 
of necessary equipment in hospitals and the accumulation of experience in the use of minimally invasive interventions, 
it became possible to implement a new method of treating tumors of various localizations. In this review, we consider 
the results of domestic and foreign authors on the topic of intra-arterial chemoembolization before surgical treatment in 
patients with rectal cancer. It is noted that the analysis of the literature revealed a small number of works devoted to the 
chosen topic, despite the relevance of this problem for modern oncology.

Key words: colorectal cancer, rectal cancer, intra-arterial chemoembolization, neoadjuvant therapy, survival.
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Колоректальный рак (КРР) по данным на 
2022 г. является третьим наиболее часто диагно-
стируемым злокачественным новообразованием 
в мире и второй по значимости причиной смерт-
ности от рака. При этом частота заболеваемости 
раком прямой кишки находится на восьмом месте 
среди всех локализаций, а смертность – на деся-
том. В России смертность от рака прямой кишки 
располагается на шестом месте среди мужчин и 
женщин всех возрастов [1]. Кроме того, остается 
высоким процент местных рецидивов после опе-
ративного лечения [2, 3].

В зависимости от стадии заболевания лечение 
может быть ограничено хирургическим вмеша-
тельством (I, II стадии) или сочетаться с другими 
противоопухолевыми методами воздействия (II 
стадия высокого риска, III стадия). Хирургиче-
ское вмешательство включает в себя резекцию с 
соответствующим лимфатическим коллектором. 
Другими наиболее распространенными противо-
опухолевыми методами воздействия являются 
лучевая терапия, главным образом предопера-
ционная при раке прямой кишки, внутривенная 
химиотерапия (адъювантная), а также сочетания 
этих методов. Курс адъювантной химиотерапии 
начинают в течение восьми недель после про-
веденного оперативного вмешательства. Будучи 
отложенной на срок более чем 12 недель, она не 
оказывает положительного эффекта. В ряде ра-
бот показано снижение риска рецидивирования и 
смертности на 30 % при применении комбиниро-
ванного лечения [4, 5]. 

В нашей стране и за рубежом предоперацион-
ная химиолучевая терапия является стандартом 
при лечении рака нижней и средней трети прямой 
кишки. Считается, что неоадъювантная терапия 
позволяет добиться выраженного патоморфоза 
опухоли, что улучшает абластичность операции и 
позволяет снизить риск метастазирования, обус-
ловленного диссеминацией опухолевых комплек-
сов [5]. Однако даже несмотря на использование 
современных методик лучевого воздействия, у 
пациентов нередко развиваются лучевые реак-
ции, что увеличивает вероятность развития не-
состоятельности колоректальных анастомозов [6, 
7]. В то же время широкое внедрение высокотех-
нологичных операций и техники тотального ме-
зоректального иссечения создало определенную 
тенденцию к уменьшению значения предопера-
ционной лучевой терапии [8–12].

Тем не менее Н.А. Майстренко и соавт. счи-
тают, что целесообразность использования нео-
адъювантной химиолучевой терапии как одного 
из основных компонентов комбинированного ле-
чения больных с КРР не вызывает сомнений, так 
как позволяет рассчитывать на продление жизни 
пациентов [13]. P.D. Lorimer et al. приводят дан-
ные, что включение неоадъювантной терапии 
снижает частоту местных рецидивов и увеличи-
вает общую выживаемость [14]. R. Sauer et al. 
[15] продемонстрировали благоприятные резуль-
таты длительного курса комбинированной тера-
пии, лекарственного и лучевого воздействия, на 
неоадъювантном этапе при лечении рака прямой 
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кишки. В общей сложности 823 пациента с аде-
нокарциномой прямой кишки Т3/Т4 были ран-
домизированы в группы неоадъювантной дли-
тельной химиолучевой терапии или адъювантной 
химиолучевой терапии. Неоадъювантная терапия 
включала 28 фракций общей дозой 50,4 Гр и до-
полнена инфузиями 5-фторурацила на первой и 
пятой неделях. Операцию проводили через 6 не-
дель с последующими четырьмя циклами 5-фто-
рурацила через месяц после операции. Пациенты 
с адъювантной терапией проходили ту же схему, 
за исключением увеличенной до 54,0 Гр дозы об-
лучения (лучевая терапия ложа удаленной опухо-
ли). Результаты подтвердили уменьшение часто-
ты местных рецидивов в течение 5 лет в группе 
предоперационного лечения по сравнению с 
постоперационным (соответственно 3 и 16 %, 
p = 0,006) с отсутствием различий в 5-летней вы-
живаемости (76 и 74 %, p = 0,8).

Преимущества комбинированной химиолуче-
вой терапии также описаны G.J. Fryckholm et al. 
[16]. В этом исследовании 70 пациентов были раз-
делены на группу неоадъювантной химиолучевой 
терапии и группу предоперационной лучевой тера-
пии. Обе группы были прооперированы в течение 
3–4 недель после завершения неоадъювантного 
этапа. Комбинированное неоадъювантное лечение 
включало лучевую терапию в дозе 40 Гр в течение 
7 недель с еженедельными инфузиями химиопре-
паратов. Авторы пришли к выводу, что лечение в 
данном режиме привело к улучшению местного 
контроля. Частота местных рецидивов составила 
4 % в первой группе по сравнению с 35 % в груп-
пе, получившей предоперационный курс луче-
вой терапии. C.P. Probst et al. [17] сообщают, что 
у большинства пациентов с раком прямой кишки 
наблюдается лечебный патоморфоз, а у некоторых 
достигается полный ответ после неоадъювантной 
химиолучевой терапии; при интервале между нео-
адъювантной химиолучевой терапией и операци-
ей более восьми недель увеличиваются шансы на 
сохранение органа. Похожие данные встречаются 
в работах F. Petrelli et al. и Z. Sun et al. [11, 18]: 
частота полного ответа увеличивается на 6 % с 
аналогичными исходами и осложнениями при ин-
тервале более восьми недель.

В то же время внедрение неоадъювантной те-
рапии сопряжено с токсичностью. R. Sauer et al. 
[15] зарегистрировали случаи токсичности 3-й 
степени (диарея, слизистые или кровянистые вы-
деления, вздутие живота) и 4-й степени (острая/
подострая кишечная непроходимость, образова-
ние свищей, желудочно-кишечное кровотечение) 
у 27 % пациентов. А.А. Захарченко и соавт. счита-
ют, что развитие злокачественной опухоли в пер-
вую очередь определяется ее ангиогенезом. Опу-

холь бурно растет там, где она непосредственно 
связана с артериальным руслом. Как следствие – 
обильная периферическая васкуляризация с вы-
раженной оксигенацией опухолевых клеток и их 
выраженная способность к пролиферации [19, 
20].

При внутривенном или пероральном приеме 
химиопрепараты связываются с белками плазмы 
крови, что уменьшает количество биологически 
активного свободного вещества. Концентрация 
в зоне поражения становится недостаточной для 
эффективного уничтожения раковых клеток, что 
может привести к рецидиву и метастазированию 
в краткосрочной перспективе. Кроме того, для 
большинства злокачественных новообразований 
характерна неоднородность кровоснабжения: 
обильная периферическая васкуляризация сочета-
ется с разряженной сетью сосудов капиллярного 
и синусоидного типов в центрально расположен-
ных участках опухоли. В связи с этим, несмотря 
на процесс некроза в центральных отделах ново-
образования, в них длительное время сохраняют 
жизнедеятельность опухолевые клетки, которые 
остаются недосягаемыми для системной химио-
терапии. Как считают авторы, данные особенно-
сти кровоснабжения злокачественных опухолей 
исключают возможность эффективного лечения 
каким-то одним методом. Поэтому актуальна раз-
работка методов сочетанного воздействия как на 
периферические, хорошо васкуляризированные 
отделы опухоли, так и на ее центральные участки 
[19].

В последние годы стали широко внедряться 
эндоваскулярные методики диагностики и лече-
ния [21, 22]. Прямая связь опухолевых образова-
ний с сосудистой системой сделала возможным 
использование эндоваскулярных методик и в он-
кологии, их применение в виде транскатетерной 
артериальной химоинфузии и химиоэмболизации 
считаются перспективным методом лечения в он-
кологии [7, 19, 23–28]. При этом противоопухоле-
вые агенты вводятся непосредственно в целевой 
сосуд, где они легко достигают органа-мишени. 
Локальная концентрация препарата при внутри-
артериальном введении может быть увеличена 
2–30-кратно, а лечебный эффект повышается 
[29].

Теоретическая основа, определяющая фар-
макокинетические преимущества внутриартери-
альных инфузий лекарственных средств, описа-
на W.D. Eckman et al. [30]. Чтобы количественно 
оценить преимущество доставки препарата в 
рассматриваемый участок, соотношение регио-
нального воздействия после регионарной арте-
риальной инфузии сравнивается с таковым после 
внутривенной инфузии при той же дозе. Исполь-
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зуя физиологически обоснованную фармакокине-
тическую модель, авторы продемонстрировали, 
что преимущество регионарного воздействия ле-
карственного средства (Rd) для агентов с линей-
ной фармакокинетикой связано со скоростью его 
выведения из остальной части организма и ско-
ростью перфузии крови в целевую область и вы-
ражается формулой:

Rd = 1 + CLЛС/Qt,
где CLЛС – общий клиренс лекарственного сред-
ства из остальной части тела, исключая область 
опухоли (мишень), а Qt – кровоток через регио-
нарную артерию, в которую вводится препарат.

Большинство используемых препаратов име-
ет короткий период полувыведения и высокий об-
щий клиренс в организме. Например, период по-
лувыведения фторурацила составляет не более 10 
минут. Расчеты, основанные на прямом определе-
нии уровня химиопрепарата в крови, указывают 
на 100-кратное преимущество артериальной ин-
фузии по сравнению с внутривенным введением. 
Выделяют две транскатетерные методики эндова-
скулярной химиотерапии: артериальную химио-
эмболизацию и артериальную химиоинфузию.

Принципиальным отличием первой методи-
ки является создание механической обструкции 
питающих опухоль сосудов, что позволяет не 
только уменьшить ее питание, но и создать ло-
кальное воспаление внутри и вокруг питающих 
ее сосудов. При этом идет разрушение эндотелия 
с высвобождением воспалительных цитокинов 
и фактора некроза опухоли-ɑ, что способствует 
резорбции новообразования. Манипуляция мо-
жет быть выполнена с помощью жидких эмбо-
лизирующих агентов: жидкой гемостатической 
губкой (оникс и филл) и контрастными маслами 
(например, липиодолом) или с помощью микро-
сфер, способных насыщаться лекарственными 
препаратами. Стоит отметить, что использование 
жидких эмболизирующих агентов имеет особен-
ность – суспензия раствора цитостатика и гемо-
статической губки или масляного раствора оста-
ется стабильной в опухоли непродолжительное 
время – около 4 ч, и ишемия опухолевых тканей 
является временной [4]. Это делает возможным 
повторение курсов лечения. Жидкие эмболизи-
рующие агенты пользуются растущей популяр-
ностью из-за их потенциальной способности 
глубоко проникать в целевые ткани. Микросферы 
позволяют максимально удлинить контакт хи-
миопрепарата с опухолью, одновременно с более 
эффективной ишемизацией ткани опухоли, так 
как окклюзия просвета сосудов, питающих опу-
холь, носит постоянный характер. Однако это ча-
сто затрудняет проведение повторных курсов. К 
тому же методика может применяться не на всех 

органах и тканях, например, есть риск развития 
некроза стенки кишки при использовании твер-
дых эмболов.

Следует отметить, что использование эндова-
скулярных методик позволяет до хирургической 
операции детально исследовать сосудистый бас-
сейн и особенности кровоснабжения опухоли и 
построить индивидуальный план оперативного 
вмешательства с учетом возможности проведе-
ния первичного реконструктивно-восстанови-
тельного этапа [19]. Химиоэмболизация пече-
ночных артерий является методикой, имеющей 
наибольшую доказательную базу при лечении 
гепатоцеллюлярного рака или метастазов КРР. 
Трансартериальная эмболизация, будь то мягкая 
традиционная трансартериальная химиоэмбо-
лизация в смеси с жировой эмульсией (cTACE), 
использование эмболических препаратов с ле-
карственным покрытием TACE (DEB-TACE) или 
радиоэмболизация, включены в различные руко-
водства (NCCN, BCLC) в качестве вариантов ле-
чения [31–35]. В то же время, несмотря на зна-
чительное количество публикаций относительно 
использования трансартериальной химиоэмбо-
лизации в онкогинекологии, ее эффективность не 
доказана полноценными рандомизированными 
исследованиями [26]. 

Анализ литературы показал, что тема транс-
артериальной химиоэмболизации при раке пря-
мой кишки еще мало освещена в специальной 
литературе, и работ в этой области немного. 
Интересно отметить, что отечественные рабо-
ты больше посвящены химиоэмболизации, в то 
время как зарубежные авторы предпочитают ис-
пользовать химиоинфузию. А.А. Захарченко и 
соавт. [19] описывают целесообразность приме-
нения химиоэмболизации ректальных артерий с 
последующим хирургическим вмешательством 
при локализованном и местнораспространенном 
раке прямой кишки (стадии IIA-С – IIIA-B) с ло-
кализацией опухоли в верхней/средней/нижней 
третях ампулы прямой кишки; при общем состо-
янии пациентов от 0 до 2 баллов по шкале ECOG; 
в возрасте до 70 лет; при отсутствии предшеству-
ющей химио-, иммуно-, лучевой или гормональ-
ной терапии. Авторы сообщают об опыте внутри-
артериального введения 1000 мг 5-фторурацила 
у пациентов с раком прямой кишки: через 72 ч 
определялась достаточно высокая концентрация 
химиопрепарата в ткани опухоли – 218,7 мкг/г, 
флуоресцентная микроскопия показала его актив-
ное включение в цитоплазму, в структуры ядра и 
ДНК, что характеризует летальное повреждение 
опухолевых клеток. Быстрому выведению пре-
парата препятствовала окклюзию артериального 
кровотока с помощью масляного раствора липи-
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одола. При сравнении полученных результатов с 
данными пациентов, прошедших только хирур-
гическое лечение, отмечено снижение частоты 
местных рецидивов до 2,6 % (при хирургическом 
лечении – 13,2 %) и увеличение общей (89,7 и 
75,7  % соответственно) и безрецидивной 5-лет-
ней выживаемости (84,6 и 70,2 % соответствен-
но).

В работе [20] использованы более высокие 
дозы 5-фторурацила, до 2000 мг; макроскопиче-
ски некротические изменения в опухолевых тка-
нях зависели от дозы препарата. При этом при хи-
миоэмболизации в бассейне верхней брыжеечной 
артерии явления некроза опухоли были менее вы-
ражены, чем при проведении манипуляции в бас-
сейне внутренней подвздошной артерии. После 
эндоваскулярного введения метронидазола в опу-
холевые сосуды с последующим лучевым воздей-
ствием разовой очаговой дозы 13 Гр наблюдались 
аналогичные изменения в клеточных структурах 
[20]. Степени химиотерапевтического и химиолу-
чевого патоморфозов были схожи, однако в по-
следнем случае имелись лучевые реакции, хотя 
и меньше, чем при стандартном химиолучевом 
воздействии (5 Гр, 5 фракций до суммарной оча-
говой дозы 25 Гр). 

М.С. Ольшанский и соавт. сообщают о схо-
жей общей и безрецидивной 5-летней выживае-
мости – 87,5 и 75 % соответственно [38]. Авторы 
поэтапно описывают свою методику проведения 
химиоэмболизации, при этом 250 мг 5-фторура-
цила разводят не менее чем в 100 мл физиологи-
ческого раствора натрия хлорида во избежание 
индукции спазма артерии при более высокой 
концентрации препарата, вводимого внутриар-
териально. Также сообщают, что в большинстве 
случаев верхняя прямокишечная артерия являет-
ся достаточно крупной ветвью нижней брыжееч-
ной артерии, но существуют различные варианты 
деления последней на мелкие сосудистые ветви. 
У одного из 123 пациентов выявлены сразу три 
верхних ректальных артерии, отходящие отдель-
ными стволами, у двух – два крупных ствола 
верхних ректальных артерий, а у четырех боль-
ных верхние ректальные артерии были тонкими 
и множественными. Наибольший риск развития 
ишемии кишечника представляют лица с рассып-
ным типом строения артерий [36–40].

Длительность введения 5-фторурацила в со-
суды данного бассейна должна составлять во всех 
случаях более 45 минут, методика применяется 
за 72 ч до операции. Сокращение сроков между 
первым этапом комбинированного лечения (эн-
доваскулярной селективной масляной химиоэм-
болиации ректальных артерий) и радикальной 
хирургической операцией является существен-

ным моментом профилактики метастазирования 
[41–44]. Метод селективной внутриартериальной 
масляной эмболизации прямокишечных артерий 
у больных раком прямой кишки, осложненным 
толстокишечной непроходимостью, не приво-
дит к развитию осложнений и побочных эффек-
тов лечения, при этом позволяет добиться суще-
ственной регрессии опухоли за счет уменьшения 
паратуморозного воспаления, повышая ее резек-
табельность. Частота снижения локорегионарных 
рецидивов составляет 12,2 %, отдаленных мета-
стазов – 6,2 % [45–48]. 

И.П. Мошуров и соавт. исследовали результа-
ты химиоэмболизации прямокишечных артерий у 
19 пациентов с гистологически подтвержденным 
диагнозом аденокарциномы прямой кишки и об-
турационной толстокишечной непроходимостью 
в стадии субкомпенсации [49]. Толстокишечная 
непроходимость разрешилась у всех пациентов 
в течение 1–1,5 суток после эндоваскулярной ин-
тервенции, в 73,7 % случаях через 24–48 ч после 
вмешательства отмечена редукция опухоли более 
чем на 1/3 первоначального объема. Получен-
ные положительные результаты одномоментной 
селективной масляной химиоэмболизации до-
минантных прямокишечных артерий позволили 
выполнить последующие радикальные хирурги-
ческие вмешательства [49].

П.Н. Зубарев и соавт. предлагают способ нео-
адъювантной химиоэмболизации ветвей нижней 
брыжеечной артерии у пациентов с раком левой 
половины толстой кишки и верхнеампулярного 
отдела прямой кишки с помощью оксалиплатина 
в дозировке 50–100 мкг, разведенного в 3–10 мл 
жировой эмульсии, и созданием в конце про-
цедуры окклюзии питающих опухоль сосудов с 
помощью гемостатической губки или спиралей. 
Через 3–5 суток вторым этапом выполняется ра-
дикальное оперативное вмешательство (в зависи-
мости от локализации опухоли – левосторонняя 
гемиколэктомия, резекция сигмовидной кишки, 
передняя резекция прямой кишки). По резуль-
татам проведенного исследования, перфорации 
опухоли или других осложнений, связанных с хи-
миоэмболизацией, не возникало. Авторы указы-
вают, что гистологически отмечено ишемическое 
повреждение опухоли с явлениями некробиоза. 
Также важно отметить, что ткань регионарных 
лимфоузлов накапливает масляный химиоэмбо-
лизат [50]. М.С. Ольшанский и соавт. также отме-
чают уменьшение лимфатических узлов на 2–3-и 
сутки после процедуры химиоэмболизации [44].

Принципиально важным моментом при про-
ведении селективной химиоэмболизации пря-
мокишечных артерий является использование 
«мягких» эмболизирующих агентов – масляного 
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раствора липиодола [51]. Это позволяет избежать 
ишемии кишечника, именно поэтому не рекомен-
дуется использовать твердые эмболические аген-
ты, например поливинилалкоголь. S.H. Peng et al. 
сообщают о возможности проведения неоадъю-
вантной внутриартериальной терапии у пациен-
тов с КРР стадии T1-4 N0-2 M0 [52] и считают 
противопоказаниями к комбинированному лече-
нию КРР с проведением эндоваскулярной химио-
терапии наличие отдаленных метастазов (М1), 
осложнения заболевания (критический опухоле-
вый стеноз, абсцедирование опухоли, кровотече-
ние), нарушения гемостаза, наличие выраженной 
патологии сердечно-сосудистой системы. Срав-
нивая результаты неоадъювантной внутривенной 
и внутриартериальной химиотерапии, авторы 
сообщают, что местная концентрация препарата 
при артериальной инфузии была явно выше, чем 
при внутривенной химиотерапии, а ее эффектив-
ность значительно улучшалась [52]. Внутривен-
ную химиотерапию проводили по схеме: 15-ми-
нутное внутривенное введение ралтитрексида 
(противоопухолевый препарат из группы анти-
метаболитов) (2,5 мг/м2) и 180-минутная инфузия 
оксалиплатина (100 мг/м2) каждые три недели. 
Использовали доступ через бедренную артерию. 
Артериография верхней или нижней брыжееч-
ной артерии выполнялась для визуализации ло-
кализации опухоли и идентификации питающих 
артерий, которые затем были селективно катете-
ризированы перед химиоинфузией, которую про-
водили интервалами в 21 день и повторяли до 3 
циклов, если не наблюдалось прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. 
Оксалиплатин (100–200 мг) вводили в артерию, 
питающую опухоль, с последующим введением 
ралтитрексида (2–4 мг). Компьютерную томогра-
фию или МРТ выполняли после каждых 1–3 ци-
клов химиотерапии для оценки первичных опу-
холей и метастазов в печени. В случае регресса 
опухоли выполнялось хирургическое вмешатель-
ство. Если первичная опухоль прогрессировала 
между сеансами химиотерапии, оперативно про-
водилось хирургическое лечение.

Среди включенных в исследование пациен-
тов с неоадъювантной системной химиотерапией 
локализация опухолей была следующая: в слепой 
или восходящей ободочной кишке – у 14,52 % па-
циентов, в поперечно-ободочной кишке – 8,06 %, 
в нисходящей ободочной кишке –  11,29 %, в 
сигмовидной кишке – 45,16 % и в прямой киш-
ке – 20,97 %. В группе внутриартериальной хи-
миотерапии находился 21 пациент. Первичная 
локализация опухоли в прямой кишке встреча-
лась в 52,38 % случаев, в сигмовидной – 38,10 %, 
в нисходящей ободочной – в 9,52 %. У 80,65 % 

пациентов в группе системной химиотерапии и 
у 71,43 % пациентов в группе внутриартериаль-
ной химиотерапии были стадии Т3–Т4N0M0, 
79,03 и 71,43 % больных соответственно имели 
критерий N1. Полного клинического ответа не 
зафиксировано ни в одной группе пациентов. Ча-
стичный клинический ответ составил 51,61 % в 
группе внутривенной химиотерапии и 71,43 % – 
в группе артериальной химиотерапии (p = 0,113), 
прогрессирование заболевания наблюдалось в 
19,4 и 9,5 % случаев соответственно (p  =  0,24). 
Авторы также сообщают, что транскатетерная ар-
териальная инфузионная химиотерапия увеличи-
вает концентрацию препарата в зоне поражения, 
относительно удлиняет продолжительность и 
эффективность его действия. Кроме того, снижа-
ется концентрация лекарства в периферической 
крови, тем самым уменьшая побочные реакции, 
частота которых при артериальной инфузион-
ной химиотерапии была значительно ниже, чем в 
группе внутривенной химиотерапии [52]. 

B. Yang et al., сравнивая результаты комби-
нированного лечения пациентов с раком прямой 
кишки (предоперационной химиоэмболизации 
50 мг оксалиплатина в течение 10 мин с после-
дующей закупоркой целевых сосудов гемостати-
ческой губкой и проведением лучевого лечения 
в сочетании с приемом капецитабина), получили 
результат в виде полного (TRG 1 по системе Man-
dard) или частичного ответа в 60 и 33 % случаев 
соответственно при сопоставимой частоте ос-
ложнений [53]. 

G.B. Secco et al. описали отдаленные резуль-
таты предоперационного внутриартериального 
введения 20 пациентам митомицина при раке 
сигмовидной кишки [54]. С января 1980 г. по де-
кабрь 1986 г. 20 пациентам с аденокарциномой 
сигмовидной кишки была проведена 6-часовая 
предоперационная внутриартериальная инфу-
зия митомицина  С с последующей операцией 
(группа А), за 18 ч до которой больным выпол-
нена селективная артериография нижней бры-
жеечной артерии трансфеморальным доступом. 
У 20 пациентов группы А, получавших внутри-
артериально митомицин С, не наблюдалось ни 
местной токсичности, обусловленной введением 
препарата или положением катетера, ни систем-
ной. Во время операции не обнаружено явных 
макроскопических изменений тканей в анато-
мической области, куда вводился препарат, и не 
выявлено существенных нарушений гемостаза. 
Послеоперационный период протекал без ос-
ложнений у 16 человек, в двух случаях отмечена 
несостоятельность колоректального анастомоза, 
еще в двух – нагноение лапаротомного разреза. 
Все пациенты были выписаны из больницы че-
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рез 12–17 дней после операции. У лиц группы В 
(контрольная) несостоятельность анастомоза от-
мечена в 8,3 % (4 из 48) случаев, а инфицирова-
ние раны – в 12,5 % (6 из 48) случаев. Общая ча-
стота рецидивов в группах А и В составила 30 и 
39,6 % соответственно (p > 0,05), безрецидивная 
выживаемость – 20 (от 8 до 40) и 12 месяцев (от 3 
до 59). Таким образом, отмечается преимущество 
проведения предоперационного внутриартери-
ального введения химиопрепарата для улучше-
ния контроля заболевания.

В исследовании Y. Peng et al. проанализирова-
ны отдаленные результаты регионарной артери-
альной инфузионной химиотерапии перед опера-
цией при лечении КРР, описана разница 3-летней 
безрецидивной выживаемости у пациентов с 
разными стадиями заболевания [55]. Проводи-
ли химиоинфузию препаратами 5-фторурацила 
750 мг/м², 20 мг митомицина и 80 мг цисплати-
на. Через 10 дней пациенты были радикально 
прооперированы. В последствии проводилась 
адъювантная химиотерапия в объеме 6 курсов 
по схеме 5-фторурацил + лейковорин. В иссле-
довании участвовало 44 человека (20 мужчин и 
24 женщины), среди которых у 23 пациентов был 
подтвержденный рак прямой кишки, а у осталь-
ных – заболевание вышележащих отделов тол-
стой кишки. В группе контроля было 10 человек, 
лечение которых сразу начиналось с хирургиче-
ского этапа. Стоит отметить неоднородность со-
поставляющихся групп по локализации и числен-
ности. Однолетняя кумулятивная выживаемость 
пациентов в группе с неоадъювантной внутриар-
териальной химиоинфузией составила 93,05 %, в 
контрольной группе – 80,78 %, а 3-летняя – 71,80 
и 40,76 % соответственно (р = 0,023), при этом 
пол, возраст, тип, размер, характер роста и сте-
пень дифференцировки опухоли на выживае-
мость статистически значимо не влияли. 

В 2023 г. W. Huang et al. начали клиническое 
исследование, включающее внутриартериальную 
химиоинфузию в неоадъювантный этап лечения 
дистального рака прямой кишки с целью повы-
шения уровня полных клинических и патомор-
фологических ответов [56]. В исследование будет 
включено 32 пациента с раком прямой кишки с 
T3-4 N любой M0. Все пациенты получат 1 курс 
внутриартериальной химиотерапии ириноте-
каном, ралтитрекседом и оксалиплатином, за-
тем лучевое лечение суммарной очаговой дозой 
50 Гр совместно с приемом капецитабина, а затем 
6 курсов FOLFIRINOX. После оценки результа-
тов МРТ малого таза пациенты будут находиться 
под динамическим наблюдением или направлены 
на оперативное лечение. Первичной конечной 
точкой является скорость полного ответа, вторич-

ными – токсичность, соответствие требованиям, 
краткосрочные и отдаленные онкологические 
результаты, хирургическая патология и качество 
жизни. Авторы рассчитывают таким образом 
уменьшить количество экстирпаций прямой киш-
ки для значительного повышения качества жизни 
больных. 

Согласно действующим Клиническим ре-
комендациям по раку прямой кишки от 2022 г. 
[57], с целью улучшения локального контроля 
заболевания рекомендуется проводить предопе-
рационную лучевую или химиолучевую терапию 
всем пациентам со следующими стадиями рака 
прямой кишки: сТ  любое  N1-2M0 – рак ниж-
не- и среднеампулярного отделов прямой киш-
ки, сT2-4N0M0 – рак нижнеампулярного отдела 
прямой кишки, сT3с-4N0M0 – рак среднеампу-
лярного отдела прямой кишки, сT любое N2M0, 
сT4b-N0-2M0 – рак верхнеампулярного отдела 
прямой кишки. Предлагается рассматривать воз-
можность проведения тотальной неоадъювантной 
химиотерапии (или периоперационной) химио-
терапии пациентам с раком прямой кишки 
сТ4N любая М0 и сТ любая N1-2M0 c целью до-
стижения более выраженной регрессии опухоли, 
повышения возможности проведения химиотера-
певтического лечения пациенту в полном объеме 
и увеличения безрецидивной выживаемости. 

В качестве химиопрепарата рекомендуется 
использование внутривенной инфузии 2 курсов 
5-фторурацила. После внутривенного или вну-
триартериального введения препарат биотранс-
формируется и распределяется в быстро про-
лиферирующих тканях, таких как костный мозг, 
слизистая оболочка желудочно-кишечного трак-
та, ткани опухолей. Основными противопоказа-
ниями для его применения являются выраженная 
лейкопения, нейтропения, тромбоцитопения, уг-
нетение костномозгового кроветворения, актив-
ное кровотечение, тяжелое нарушение функции 
почек, тяжелое нарушение функции печени, ос-
лабленность пациента, установленный полный 
дефицит активности дигидропиримидиндеги-
дрогеназы, повышенная чувствительность к фто-
рурацилу и/или другому компоненту препарата. 
Наиболее частыми и серьезными нежелательны-
ми реакциями при применении фторурацила яв-
ляются гематологическая токсичность и наруше-
ния со стороны ЖКТ [61].

Также описаны результаты применения ок-
салиплатина – противоопухолевого средства, 
производного платины. Препарат действует по-
средством образования аддуктов с ДНК, которые 
лишают опухолевые клетки необходимых строи-
тельных блоков для репликации клеток [62–67]. 
Также описаны сильные радиосенсибилизирую-
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щие свойства оксалиплатина [68–70]. Оксалипла-
тин является важным компонентом химиотерапии 
при лечении в послеоперационном периоде рака 
толстой кишки III стадии [71, 72]. Его добавле-
ние к терапии снижает риск рецидива и улучша-
ет общую выживаемость [73, 74]. В то же время 
L.K. Martin et al. считают, что оксалиплатин уве-
личивает токсичность в отсутствие дополнитель-
ного клинического эффекта и, следовательно, не 
должен включаться в предоперационную тера-
пию [72]. Кроме того, добавление оксалиплатина 
к 5-фторурацилу не способно усилить радиосен-
сибилизирующий эффект последнего.

Липиодол – хорошо зарекомендовавший себя 
препарат, используемый при химиоэмболизации 
печеночных артерий. Гидрофобные свойства по-
зволяют ему служить эмульгатором для лекарств, 
хорошо проникать в микроциркуляторное русло 
опухоли и удерживаться в нем и, что важно, слу-
жить контрастным веществом при рентгеноско-
пии [75–77]. Применение липиодола в качестве 
эмболического агента, вызывающего временное 
замедление кровотока, позволяет достигнуть бо-
лее высокой концентрации химиопрепарата в 
опухолевых тканях. Кроме того, известно, что па-
тологические опухолевые сосуды не имеют мы-
шечной стенки, что приводит к более значитель-
ной задержке в них жирорастворимого контраста 
[78].

Текущие исследования липиодола направле-
ны на расширение его клинического применения. 
Например, M. Dioguardi Burgio et al. продемон-
стрировали, что характер удержания липиодола 
можно использовать для прогнозирования реак-
ции опухоли при cTACE (сonventional lipiodol-
based TACE). Опухоли, в которых липиодол 
сохранялся по всему объему, приводили к про-
грессированию новообразования в 30 % случаев 
по сравнению с 94 % в опухолях, где сохранение 
липиодола было неполным [79]. H. Chen et al. 
успешно объединили липиодол с индоцианино-
вым зеленым и показали их возможность про-
никать в опухолевую ткань непосредственно из 
эмболизированной микрососудистой сети, что 
невозможно при использовании других эмболи-
ческих агентов. Кроме того, такая высокоспе-
цифичная маркировка пораженной ткани после 
cTACE может позволить провести точную хирур-
гическую резекцию опухоли [80].

Заключение
С учетом всех вышеприведенных данных 

можно сделать вывод о высокой эффективности 
применения транскатетерной внутриартериаль-
ной химиоэмболизации для неоадъювантного 

лечения рака прямой кишки. Представляется це-
лесообразным дальнейшее изучение внутриарте-
риального введения 5-фторурацила, в том числе 
совместно с липиодолом. Данная процедура от-
носительно безопасна, позволяет выполнять в 
дальнейшем сфинктеросохранные операции, а 
также является обнадеживающим вариантом ле-
чения для пациентов, которым противопоказано 
оперативное лечение по соматическим показани-
ям. 
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Abstract 

The human body, a marvel of complexity, operates through a network of interconnected systems that extend beyond 
the conventional confines of organs and tissues. Among the most intriguing and dynamic of these networks is the gut-
brain axis (GBA), it was considered only for digestion, but in recent years GBA has evolved dramatically, uncovering 
its profound implications for both physical and mental well-being. Background: As scientific research continues to 
delve into the intricacies of this bidirectional pathway, a deeper understanding emerges of how the GBA impacts not 
only digestion and metabolism but also mental health and obesity. Material and methods. This article conducts a 
systematic review of current scientific literature to explore the intricate mechanisms and profound implications of the 
GBA on mental health and obesity. Results. Components of the GBA, including the enteric nervous system, vagus 
nerve, neurotransmitters, gut hormones, and gut microbiota, collectively orchestrate digestion, metabolism, mood, 
cognition, and behavior. Recent research elucidates the role of the GBA in neurotransmitter production, microbiota 
composition, immune function, stress response, and vagus nerve communication, highlighting its significance in mental 
well-being. Moreover, disruptions in the GBA contribute to alterations in appetite regulation, metabolism, and gut 
microbiota composition, linking it to the development and exacerbation of obesity. Conclusions. Understanding the 
intricate connections within the GBA provides a foundation for developing targeted interventions to promote holistic 
health and well-being. By recognizing the multifaceted nature of the GBA, individuals and healthcare professionals can 
explore innovative approaches to address mental health disorders, life style modification and obesity effectively.
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Резюме

Организм человека работает через сеть взаимосвязанных систем, которые выходят за пределы обычных гра-
ниц органов и тканей. Ось «кишечник–мозг» (ОКМ) – термин, используемый для описания взаимодействия 
между мозгом и микробиотой кишечника. Раньше этот термин рассматривали только при описании вопросов 
пищеварения, но в последние годы он претерпел значительную эволюцию и используется для описания по-
следствий физического и психического состояния организма. Возникает более глубокое понимание того, как 
ОКМ влияет не только на пищеварение и метаболизм, но и на психическое здоровье и ожирение. Материал и 
методы. В данной статье приводится обзор современной научной литературы с целью изучения сложных меха-
низмов и глубоких последствий влияния ОКМ на психическое здоровье и ожирение. Результаты. Компоненты 
ОКМ, включая энтеральную нервную систему, блуждающий нерв, нейротрансмиттеры, гормоны кишечника и 
микробиоту кишечника, в совокупности управляют пищеварением, метаболизмом, настроением и поведением. 
Последние исследования проясняют роль ОКМ в выработке нейротрансмиттеров, составе микробиоты, имму-
нитете, реакции на стресс и передаче по блуждающему нерву, подчеркивая его значение для психического со-
стояния. Более того, нарушения в работе ОКМ способствуют изменениям в регуляции аппетита, метаболизма и 
состава микробиоты кишечника, связывая их с развитием и усугублением ожирения. Заключение. Понимание 
сложных связей внутри ОКМ создает основу для разработки целенаправленных мероприятий, способствующих 
целостному здоровью организма. Признавая многогранный характер ОКМ, можно искать инновационные под-
ходы для эффективного решения проблем психических расстройств, модификации образа жизни и ожирения.

Ключевые слова: ось «кишечник – мозг», ожирение.
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Introduction
Understanding the GBA
The GBA encompasses a myriad of components, 

each contributing to the intricate dialogue between 
the gut and the brain. The vagus nerve, a major 
player in this communication system, facilitates the 
transmission of signals between the gut and the brain, 
influencing various physiological functions such as 
digestion, nutrient absorption, and immune responses 
[1]. Neurotransmitters, including serotonin and 
dopamine, act as messengers, relaying information 
between neurons in the enteric nervous system and 
the central nervous system [2]. Gut hormones such 
as ghrelin and leptin play a crucial role in regulating 
appetite and energy balance by signaling hunger and 
satiety [3]. The gut microbiota, a diverse community 
of microorganisms residing in the gastrointestinal 
tract, adds another layer of complexity, influencing 
both the gut and the brain through the production of 
bioactive compounds and metabolites [4].

Physiological foundations of the GBA
The physiological impact of the GBA extends 

beyond basic digestive functions. The gastrointestinal 
tract, often referred to as the “second brain,” houses 
an extensive network of neurons and glial cells 
that operate independently of the CNS but remain 
in constant communication with it. The ENS, 
comprising over 100 million neurons, orchestrates 
various digestive functions, including peristalsis, 

secretion, and nutrient absorption, in a coordinated 
manner. Ghrelin, often referred to as the “hunger 
hormone,” stimulates appetite, promoting food intake 
and influencing energy expenditure [5]. Leptin, on 
the other hand, signals satiety and plays a crucial role 
in regulating body weight and fat storage [6]. The 
gut microbiota contributes to energy homeostasis by 
fermenting indigestible fibers and producing short-
chain fatty acids (SCFAs), which can modulate 
metabolism and influence adipose tissue function [7].

Recent studies have shed light on the role of 
gut hormones and their impact on metabolism. For 
example, glucagon-like peptide-1 (GLP-1) and 
peptide YY (PYY), released from the gut in response 
to food intake, contribute to feelings of fullness and 
satiety [8]. Additionally, the gut microbiota has been 
implicated in the regulation of glucose metabolism 
and insulin sensitivity, with alterations in its 
composition linked to insulin resistance and obesity 
[9].

Key Components of the GBA
The enteric nervous system (ENS), also termed the 

“second brain,” comprises a network of neurons within 
the gastrointestinal tract, autonomously controlling 
gut functions and communicating with the central 
nervous system through the vagus nerve. Acting as 
the primary conduit for gut-brain communication, 
the vagus nerve transmits sensory information from 
the gut to the brain and modulates motor signals from 
the brain to the gut, regulating various physiological 
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processes including digestion and appetite. Serotonin, 
dopamine, gamma-aminobutyric acid, and glutamate 
are among the neurotransmitters and neuropeptides 
that mediate gut-brain communication, influencing 
mood, appetite, and gastrointestinal motility. The gut 
microbiota, a diverse ecosystem of microorganisms 
residing in the gut, produce metabolites such as 
short-chain fatty acids and neurotransmitters that 
modulate neural activity and immune function. 
Immune system: the gut-associated lymphoid tissue 
and immune cells within the gut play a crucial role 
in maintaining immune homeostasis and responding 
to microbial challenges, thereby influencing neural 
function and overall health.

Impact on Psychology
The intricate web of the GBA extends its 

profound influence into the realm of psychology, 
affecting mood, cognition, and behavior. This 
bidirectional communication pathway between the 
gastrointestinal tract and the central nervous system 
allows for intricate interactions that influence mental 
well-being. Here are some ways in which the GBA 
impacts psychological factors.

Neurotransmitter production
The gut is often referred to as the “second brain” 

due to its significant production of neurotransmitters, 
including serotonin, dopamine, and gamma-amino-
butyric acid. Serotonin, a neurotransmitter primarily 
associated with mood regulation, is produced in sig-
nificant quantities in the gut. Alterations in gut mi-
crobiota composition can influence serotonin levels, 
potentially contributing to mood disorders such as 
depression and anxiety. Serotonin plays a crucial role 
in regulating mood, anxiety, and depression. Approx-
imately 90% of serotonin in the body is produced in 
the gut [10]. Dysregulation of serotonin levels in 
the gut has been linked to mood disorders, includ-
ing depression and anxiety. Moreover, the gut-brain 
connection allows stress and emotions to impact gut 
function, leading to symptoms such as abdominal 
discomfort and changes in bowel habits [11].

Microbiota composition
The gut microbiota, comprising trillions of mi-

croorganisms, has a symbiotic relationship with the 
host and influences various aspects of brain function 
and behavior. The emerging field of psychobiotics 
explores the potential of certain probiotics to posi-
tively impact mental health by modulating the gut 
microbiota. These beneficial microorganisms may 
produce compounds that interact with the GBA, in-
fluencing neurotransmitter production and neuroin-
flammation, with potential implications for mental 
well-being [12]. The composition and diversity of the 
gut microbiota can impact neurotransmitter produc-

tion, neuroinflammation, and neural signaling path-
ways [2]. Alterations in the gut microbiota, known as 
dysbiosis, have been associated with mood disorders 
and cognitive impairments.

Immune function
The gut microbiota plays a crucial role in regu-

lating immune function and inflammation. Dysreg-
ulated immune responses and chronic inflammation 
have been implicated in the pathogenesis of psychi-
atric disorders, including depression and schizophre-
nia. Communication between the gut microbiota and 
the immune system can modulate neuroinflammation 
and neuroimmune responses, influencing psycholog-
ical well-being [13].

Stress response
The GBA is intricately involved in the stress 

response system, including the hypothalamic-pitu-
itary-adrenal axis. Chronic stress can disrupt the bal-
ance of the GBA, leading to alterations in gut micro-
biota composition, increased intestinal permeability, 
and dysregulation of neurotransmitter systems [14]. 
These changes may contribute to the development or 
exacerbation of mood disorders and anxiety.

Vagus nerve communication
The vagus nerve, a major component of the 

GBA, serves as a crucial conduit for communica-
tion between the gut and the brain. Vagal signaling 
influences emotional regulation, memory, and social 
behavior. Stimulation of the vagus nerve has been 
explored as a potential therapeutic intervention for 
mood disorders and anxiety [15]. The GBA rep-
resents a complex and dynamic system that influenc-
es psychological factors through multiple pathways. 
Understanding the intricate interplay between the 
gut, the brain, and the microbiota is essential for elu-
cidating the mechanisms underlying psychiatric dis-
orders and developing novel therapeutic strategies. 
By recognizing the impact of the GBA on psycho-
logical factors, researchers and clinicians can explore 
innovative approaches to promote mental health and 
well-being.

Link to Obesity
Obesity is an important aspect to consider in 

the context of the GBA. The link between the GBA 
and obesity is multifaceted and characterized by 
excessive accumulation of body fat, involving dis-
ruptions in appetite regulation, altered metabolism, 
and changes in the gut microbiota. Dysregulation of 
ghrelin and leptin signaling can lead to increased ap-
petite and reduced satiety, contributing to overeating 
and weight gain [16]. Gut dysbiosis, characterized 
by an imbalance in microbial communities, has been 
associated with obesity, inflammation, and metabolic 
dysfunction [17]. The microbiome’s role in appetite 
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and influencing adipose tissue function further con-
tributes to the obesity puzzle [8] and also links the 
production of satiety hormones and neurotransmit-
ters. Dysregulation of gut-brain communication may 
lead to impaired appetite regulation, predisposing in-
dividuals to overeating and weight gain [18].

Psychological factors, such as chronic stress, 
emotional eating, and the impact of mood disorders, 
also play a significant role in the development and 
exacerbation of obesity. Stress-induced changes in 
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis can lead to 
increased cortisol levels, promoting abdominal fat 
deposition and influencing food preference [19]. Ad-
dressing obesity requires a comprehensive approach 
that targets both physiological and psychological fac-
tors. Strategies aimed at restoring gut microbiota bal-
ance, promoting healthy dietary habits, and address-
ing underlying emotional and behavioral patterns 
are essential for the prevention and management of 
obesity [20].

Moreover, obesity is often accompanied by co-
morbidities such as insulin resistance, type 2 diabe-
tes, and cardiovascular disease, further underscoring 
the complex interplay between gut health, metabo-
lism, and psychological well-being.

Recommendations for supporting gut-brain 
health

Through a comprehensive exploration of the 
GBA, we can gain valuable insights into the intricate 
connections between physiology, psychology, and 
obesity, ultimately paving the way for more effective 
interventions and treatments in these areas. By im-
plementing lifestyle modifications that support gut-
brain health, individuals can optimize their vitality 
and resilience across the lifespan.

Dietary modifications: consumption of a bal-
anced diet rich in fiber, prebiotics, and probiotics 
can promote a healthy gut microbiota and support 
gut-brain communication [21]. Stress management: 
chronic stress can disrupt the balance of the GBA, 
leading to gastrointestinal symptoms and mental 
health disorders; practicing stress-reduction tech-
niques such as meditation and yoga can mitigate 
these effects [22]. Regular exercise: physical activity 
positively influences gut microbiota composition and 
promotes neuroplasticity in the brain, engaging in 
regular exercise enhances mood, cognition, and gut 
motility [23]. Sleep hygiene: adequate sleep is essen-
tial for maintaining the integrity of the GBA, imple-
menting good sleep hygiene practices can optimize 
sleep quality and support gut health [24]. Mindful 
eating: practicing mindful eating involves paying at-
tention to hunger cues and savoring food, which can 
regulate appetite, improve digestion, and enhance the 
mind-body connection [25].

Conclusions
The GBA emerges as a central player in the in-

tricate dance of physiology, psychology, and obesity. 
Understanding the multifaceted connections within 
this axis provides a foundation for developing tar-
geted interventions in the realms of mental health 
and weight management. obesity represents a sig-
nificant public health challenge with multifaceted 
origins rooted in the intricate interplay between the 
GBA, metabolism, and psychological factors. By 
understanding the complex mechanisms underlying 
obesity, we can develop targeted interventions that 
promote holistic health and well-being. As research 
continues to unravel the complexities of the GBA, 
the potential for personalized approaches to address 
obesity and mental health disorders becomes increas-
ingly promising.
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Окислительный стресс и ожирение у детей – роль биоэлементов

А.С. Лесная, М.А. Даренская, Л.В. Рычкова, Н.В. Семёнова, Ж.В. Прохорова, 
В.А. Шевчук, Л.И. Колесникова

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

Резюме

В настоящее время нет единого представления о состоянии биоэлементного статуса у детей и подростков, стра-
дающих ожирением. В связи с этим нами выполнено обобщение имеющихся данных, находящихся в открытом 
доступе, и представлена информация о роли и содержании биоэлементов, участвующих в регуляции свободно-
радикального гомеостаза, в генезе детского ожирения. В литературном обзоре описаны современные представ-
ления об ожирении как о метаболической патологии, рассмотрена многофакторность развития окислительного 
стресса при ожирении, в том числе у детей и подростков, раскрыта роль биоэлементов в регулировании сво-
боднорадикального гомеостаза и показано, что они могут выступать в качестве кофакторов антиоксидантных 
ферментов и/или быть инициаторами окислительных реакций. Определены наиболее значимые биоэлементы, 
участвующие в регулировании свободнорадикальных процессов – медь, цинк, марганец, селен и железо. Анализ 
литературы показывает, что у детей и подростков с ожирением наблюдаются изменения в метаболизме основ-
ных биоэлементов, участвующих в регуляции редокс-гомеостаза. Содержание меди, цинка, селена, марганца и 
железа может варьировать в зависимости от половой принадлежности и возраста обследуемых, а также типа 
биоматериала. 

Ключевые слова: биоэлементы, микроэлементы, свободнорадикальное окисление, окислительный стресс, 
ожирение, дети, подростки.
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The role of bioelements ‒ components of free radical oxidation ‒ in 
the genesis of childhood obesity

A.S. Lesnaya, M.A. Darenskaya, L.V. Rychkova, N.V. Semenova, Zh.V. Prokhorova, 
V.А. Shevchuk, L.I. Kolesnikova

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems 
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Abstract

Currently, there is no common understanding of the bioelement status of obese children and adolescents. In this regard, 
we have summarized the available data on open access and presented information on the role and content of bioelements 
involved in the regulation of free radical homeostasis in the genesis of childhood obesity. The literature review revealed 
modern ideas about obesity as a metabolic pathology. The multifactorial nature of the development of oxidative stress 
in obesity, including in children and adolescents, is considered, the role of bioelements in the regulation of free radical 
homeostasis is revealed and it is shown that they can act as cofactors of antioxidant enzymes and/or be initiators of 
oxidative reactions. The most significant bioelements involved in the regulation of free radical processes are copper, 
zinc, manganese, selenium and iron. The analysis of the literature shows that children and adolescents with obesity 
experience changes in the metabolism of the main bioelements involved in the regulation of redox homeostasis. The 
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content of copper, zinc, selenium, manganese and iron may vary depending on the gender and age of the subjects, as well 
as the type of biomaterial being studied.
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Современные представления о развитии 
свободнорадикальной патологии при 

ожирении
К настоящему времени распространенность 

ожирения приобретает масштабы неинфекци-
онной эпидемии, что делает данную патологию 
одним из ведущих метаболических расстройств, 
характеризующимся хроническим нарушением 
обмена веществ и проявляющимся чрезмерным 
накоплением жировой ткани [1]. Особый интерес 
представляет изучение механизмов патогенеза 
ожирения в детско-юношеском возрасте, так как 
в этот период происходит стремительный рост и 
развитие организма с перестройкой основных си-
стем регуляции. Считается, что избыточный вес 
в детском возрасте и метаболические наруше-
ния, ассоциированные с ним, сохраняются и во 
взрослом периоде, поэтому у детей и подростков 
необходимо проводить своевременную коррекцию 
избыточного веса еще на раннем этапе развития 
патологии [2, 3]. Несмотря на попытки снизить ко-
личество детей и подростков, страдающих ожире-
нием, оно с каждым годом увеличивается [4].

Долговременное нарушение метаболических 
путей, ассоциированных с ожирением, приво-
дит к формированию хронических патологий, 
которые проявляются в виде сахарного диабета 2 
типа, заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
обструктивной болезни легких, подагры, ревма-
тоидного артрита, синдрома обструктивного ап-
ноэ сна, неалкогольной жировой болезни печени, 
репродуктивных нарушений, метаболического 
синдрома и др., а на молекулярном уровне ‒ в виде 
хронического системного воспаления и метаболи-
ческого стресса [5]. Последний характеризуется 
гиперпродукцией в клетках и внеклеточной жид-
кости активных форм кислорода, азота, галогенов, 
а также карбонильных соединений, получивших 
общее название активированных кислородных 
метаболитов (АКМ) [6]. Накопление АКМ изме-
няет равновесие в системе свободнорадикального 
гомеостаза в сторону преобладания окислитель-
ных реакций, что может способствовать развитию 
свободнорадикальной патологии – окислительного 

стресса (ОС) [7]. В частности, доказана решающая 
роль хронического ОС в патогенезе ожирения у де-
тей и подростков [8, 9].

ОС может иметь как положительный, так и 
отрицательный эффект, в связи с этим он подраз-
деляется на эустресс и дистресс [10]. При окисли-
тельном эустрессе увеличение продукции АКМ 
находится под контролем механизмов регуляции 
ОС и обоснованно повышенной потребностью в 
клеточной сигнализации и активацией защитных 
механизмов при воздействии патогенов бактери-
альной и вирусной природы [11]. Окислительный 
дистресс, напротив, приводит к бесконтрольной 
гиперпродукции АКМ, что вызывает необрати-
мую окислительную модификацию макромоле-
кул, тем самым придавая им токсичность, му-
тагенность и канцерогенность [6]. При этом ОС 
служит неспецифическим фактором патогенеза 
не только ожирения, но и других социально зна-
чимых заболеваний, что делает его ключевым 
звеном коморбидности [12].

Не вызывает сомнений то, что системный 
ОС усиливается с возрастанием индекса массы 
тела (ИМТ) [13]. В преобладающем большинстве 
случаев повышение ИМТ связано с увеличени-
ем жировой массы в организме, что способству-
ет дисфункции жировой ткани и ее биомехани-
ческому воздействию на окружающие ее ткани 
с развитием метаболических последствий для 
здоровья. Однако исследованиями последних 
лет установлено, что ожирение может протекать 
и без метаболических нарушений, в результате 
чего выделяют его метаболически здоровый и ме-
таболически нездоровый фенотип. В целом мета-
болически здоровое ожирение чаще встречается 
у женщин, молодых людей, лиц с ИМТ < 35 кг/м2 
и европеоидов [14].

В настоящее время известно несколько фак-
торов, способствующих формированию ОС при 
ожирении. В первую очередь свой вклад в раз-
витие свободнорадикальной патологии вносят 
процессы перекисного окисления липидов и гли-
колиза, в результате активации которых усили-
вается продукция АКМ [5]. Существенную роль 
в развитии свободнорадикальной патологии при 
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ожирении играет и сама жировая ткань. Являясь 
эндокринным органом, жировая ткань секретирует 
во внутреннюю среду организма ряд соединений, 
участвующих в поддержании свободнорадикаль-
ного гомеостаза, в том числе провоспалительные 
цитокины и ароматазу. Цитокины способны сти-
мулировать синтез АКМ, а ароматаза принимает 
участие в синтезе эстрогенов из андрогенов, тем 
самым меняя гормональный фон в сторону гипер-
эстрогении, при этом эстрогены могут выступать 
как прооксиданты, увеличивая окислительную на-
грузку на организм [15]. Дополнительным факто-
ром ОС при ожирении является вынужденная уси-
ленная мышечная активность, сопровождающаяся 
прогрессией потребления кислорода, увеличением 
содержания гипоксантина в плазме и гиперпродук-
цией супероксидного анион-радикала [13].

Следует отметить, что в большинстве случаев 
при ожирении, формирующемся в связи с особен-
ностями питания, нарушается баланс липидных 
фракций, который характеризуется дислипиде-
мией, связанной с увеличением содержания ли-
попротеинов низкой плотности (ЛПНП) и сни-
жением концентрации липопротеинов высокой 
плотности (ЛПВП) [16, 17]. И те и другие липо-
протеины являются потенциальными субстрата-
ми окисления, но ЛПНП подвергаются окисле-
нию значительно интенсивнее, чем ЛПВП, что 
также вносит свой вклад в развитие ОС [18, 19].

В многофакторности развития ОС немало-
важным компонентом является снижение актив-
ности системы антиоксидантной защиты (АОЗ) 
организма, которое служит причиной повышения 
интенсивности свободнорадикальных процессов 
в организме у людей с ожирением [20, 21]. Из-
менения в системе АОЗ могут происходить в ре-
зультате дефицита отдельных ее компонентов, 
например, антиоксидантных ферментов, витами-
нов, высокомолекулярных белков и аминокислот, 
обладающих антиоксидантной активностью, а 
также мочевины, мочевой кислоты, глутатиона, 
билирубина и некоторых биоэлементов, изучение 
роли которых в регуляции процессов свободнора-
дикального гомеостаза представляется наиболее 
интересным [22]. 

Роль биоэлементов в системе 
свободнорадикального окисления – АОЗ
При дефиците биоэлементов в рационе чело-

века имеет место снижение резистентности орга-
низма к неблагоприятным факторам окружающей 
среды, получившее название «феномен мальадап-
тации», который заключается в недостаточной 
обеспеченности организма эссенциальными веще-
ствами [23]. Применительно к процессам свобод-

норадикального окисления мальадаптация про-
является снижением концентрации и активности 
ферментов АОЗ, где биоэлементы используются в 
роли кофакторов антиоксидантных ферментов. 

Одним из основных ферментов АОЗ являет-
ся супероксиддисмутаза (СОД), снижение ак-
тивности которой обнаружено при ожирении у 
подростков [24]. СОД представлена несколькими 
изоформами, различающимися типом переходно-
го металла-кофактора в активном центре и место-
нахождением в клетке. Самая распространенная 
димерная Cu,Zn-СОД локализуется преимуще-
ственно в цитоплазме, но также может обнаружи-
ваться в межмембранном пространстве митохон-
дрий, пероксисомах, лизосомах и ядре [25]. Как 
видно из названия, Cu,Zn-СОД имеет в составе 
медь в качестве кофактора активного центра и 
цинк в качестве кофактора, стабилизирующего 
конформацию. Тетрамерная СОД с марганцем 
(Mn-СОД) локализуется в митохондриях эукарио-
тических клеток. Во внеклеточной среде цирку-
лирует самая крупная форма Cu,Zn-СОД, которая 
отличается от цитоплазматической тетрамерным 
строением и, соответственно, большей молеку-
лярной массой [26, 27]. 

Медь и цинк способны активировать метал-
лотионеины – белки, антиоксидантные функции 
которых заключаются в утилизации АКМ и акти-
вации СОД, что приводит к увеличению уровня 
общей антиоксидантной активности. Очевидно, 
активация СОД обусловлена способностью ме-
таллотионеинов высвобождать микроэлементы 
для формирования третичной структуры фермен-
та [28]. Также, по мнению некоторых авторов, 
цинк является важным регулятором интенсивно-
сти реакций перекисного окисления липидов, пу-
тем стимуляции активности СОД, соответствен-
но, его дефицит будет приводить к усилению 
повреждения клеточных мембран АКМ [29].

Не менее важным компонентом защиты от 
ОС является система глутатиона во главе с три-
пептидом глутатионом и глутатион-зависимыми 
ферментами [30], в том числе глутатионперокси-
дазами (ГПО). Существует восемь изоформ ГПО, 
пять из которых (ГПО1, ГПО2, ГПО3, ГПО4, 
ГПО6) содержат в активном центре селен в виде 
остатка аминокислоты селеноцистеина. ГПО ка-
тализируют восстановление пероксида водорода 
или органических гидропероксидов до воды и со-
ответствующих спиртов, в связи с чем ферменты 
способны обезвреживать продукты перекисного 
окисления липидов [31]. Кроме того, ГПО, со-
держащие селеноцистеин, способны проявлять 
пероксинитритредуктазную активность, т.е. вос-
станавливать ONOO− до нитрит-аниона NO2

− 
[32]. При дефиците Se уменьшается активность и 
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концентрация ГПО в сыворотке крови, что можно 
использовать для оценки насыщения организма 
селеном [33].

Селен также содержится в активном центре 
тиоредоксинредуктаз, известны три их изофор-
мы – цитозольная, митохондриальная и тестику-
лярная. Принцип работы системы тиоредоксина 
сводится к восстановлению тиоредоксинами вну-
три- и межмолекулярных дисульфидных связей в 
белках и пептидах (например, в окисленном глу-
татионе), окисленный тиоредоксин в свою оче-
редь восстанавливается тиоредоксинредуктазой с 
участием NADPH в передаче электрона. Соглас-
но новым данным о функциях тиоредоксиновой 
системы, она осуществляет не только защиту от 
окислительного повреждения биомолекул, но и 
клеточный сигналинг с использованием перекиси 
водорода и оксида азота (NO) [34]. Также отме-
чено, что увеличение уровня тиоредоксинредук-
тазы в тканях и сыворотке крови коррелирует с 
повышением образования АКМ, что может сви-
детельствовать об активном участии этой систе-
мы в предотвращении развития процессов сво-
боднорадикального окисления [33].

Рассматривая роль селена в поддержании ре-
докс-статуса, необходимо отметить, что селенсо-
держащие ГПО и тиоредоксинредуктазы входят 
в группу селенопротеинов, где помимо пред-
ставленных белков интерес также представляет 
селенопротеин Р, который, в отличие от других 
представителей этого семейства, содержит 10 
остатков селеноцистеина, что составляет около 
40–50 % от общего количества селена в плазме. 
В связи с этим селенопротеин Р рассматривают в 
качестве переносчика селена, но, помимо этого, 
его функции заключаются в регуляции активно-
сти ГПО, связывании гепарина, комплексообра-
зовании с ионами тяжелых металлов и защите 
клетки от окислительного повреждения за счет его 
антиоксидантных свойств [35]. Важно отметить, 
что определение в плазме крови уровня селено-
протеина Р наряду с ГПО3 используют как эффек-
тивный способ оценки статуса селена в организме 
[36]. Некоторые селенсодержащие белки могут 
принимать участие в регулировании окислитель-
но-восстановительного гомеостаза, модификации 
белков и стресса эндоплазматического ретикулума 
(например, селенопротеины K, S и T) [37]. 

К железосодержащим ферментам антиокси-
дантного звена относят каталазу, имеющую в со-
ставе трехвалентное железо. Классическая гемсо-
держащая каталаза, присутствующая в организме 
человека, разлагает пероксид водорода на кисло-
род и воду, а также может удалять пероксинитрит 
и противодействовать его образованию путем 
окисления NO. В последнее время все боль-

ше данных указывает на то, что каталаза также 
участвует в регуляции других физиологических 
процессов, где H2O2 действует как вторичный 
мессенджер, окисляющий сигнальные молекулы. 
Эти процессы включают передачу сигнала между 
клетками, клеточную пролиферацию, дифферен-
цировку и апоптоз [38].

Также к железосодержащим относят фер-
менты семейства пероксидаз: миелопероксидаза, 
эозинофильная пероксидаза (ЭПО), лактоперок-
сидаза (ЛПО), тиреоидная пероксидаза, перок-
сидазин. Они катализируют сложные циклы ре-
акций с участием перекиси водорода, в которых 
могут образовываться высокореакционные ин-
термедиаты, в том числе активные формы галоге-
нов, что может служить причиной формирования 
галогенирующего стресса – одного из вариантов 
развития свободнорадикальной патологии [39]. 
Железосодержащие NO-синтазы продуцируют 
другой тип АКМ – NO, который является пред-
шественником других активных форм азота (на-
пример, вступая в реакцию с супероксидным 
анион-радикалом, образует токсичный для клеток 
пероксинитрит), в результате происходит актива-
ция цепочки реакций по пути развития нитрози-
рующего стресса [11].

Важно отметить, что металлы с переменной 
валентностью сами по себе могут выступать в 
роли прооксидантов и служат инициаторами 
свободнорадикальных реакций. Так, железо мо-
жет быть инициатором в процессах перекисного 
окисления липидов, чрезмерное накопление про-
дуктов которого может привести к программиру-
емой гибели клеток по типу ферроптоза [40]. 

Участвовать в регуляции свободнорадикаль-
ного гомеостаза биоэлементы могут не только в 
составе ферментов, но и в составе белков, облада-
ющих антиоксидантными функциями. Одним из 
них является белок острой фазы воспаления, в ко-
тором содержится восемь атомов меди – церуло-
плазмин. Церулоплазмин способен инактивиро-
вать супероксидный анион-радикал, переводить 
железо в окисленную форму, предупреждая его 
прооксидантные эффекты, служить источником 
меди при синтезе медьзависимых ферментов, в 
частности Сu,Zn-СОД, участвовать в формирова-
нии дисульфидных форм цистеина и гомоцисте-
ина. При этом церулоплазмин может оказывать 
и прооксидантное действие посредством окис-
ления витамина С, катехоламинов, серотонина и 
ряда других соединений [31]. 

Окислительное повреждение биомолекул так-
же могут ингибировать антиоксиданты, содержа-
щие в составе серу, кобальт и магний, что пред-
полагает включение в терапию и профилактику 
нарушений свободнорадикального гомеостаза при 
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ожирении комплекса препаратов антиоксидантно-
го действия [41–43]. Однако анализ литературы по-
зволяет заключить, что наиболее значимыми био-
элементами, принимающими участие в регуляции 
свободнорадикального гомеостаза, все же остают-
ся медь, цинк, марганец, селен и железо.

Содержание основных биоэлементов, 
участвующих в регуляции 

свободнорадикального гомеостаза, у детей и 
подростков с ожирением

Анализ результатов исследований последних 
лет по определению содержания биоэлементов у 
детей и подростков с ожирением выявил харак-
терные изменения в метаболизме основных хи-
мических элементов, участвующих в свободнора-
дикальном гомеостазе (таблица). 

Согласно данным разных источников, ожире-
ние у детей и подростков либо сопровождается 

снижением содержания меди [44, 45], либо не из-
меняется [46, 47]. При стратификации по полу и 
возрасту выявлена значимая взаимосвязь между 
самым высоким квартилем концентрации меди 
в крови детей и подростков и статусом ожире-
ния [48], а в регрессионных моделях ожирение 
рассматривалось как отрицательный предиктор 
содержания меди в волосах [49]. Принимая во 
внимание то, что медь участвует в работе сердеч-
но-сосудистой системы, можно предположить, 
что ее дефицит будет являться одним из факторов 
риска, способствующих в дальнейшем развитию 
сердечно-сосудистых заболеваний у пациентов 
детско-юношеского возраста [50].

Уровень цинка в большинстве проведенных 
исследований был достоверно ниже по сравнению 
с контрольной группой и отрицательно коррели-
ровал с избыточной массой тела и ожирением [44, 
48, 51]. При этом содержание цинка в сыворотке 

Роль биоэлементов в регуляции свободнорадикального гомеостаза и изменение их концентрации 
у детей и подростков с ожирением

The role of bioelements in the regulation of free radical homeostasis and changes in their concentration 
in obese children and adolescents

Биоэлемент Роль в регуляции свободнорадикального 
гомеостаза Изменение при наличии ожирения

Медь (Cu)

– Активация металлотионеинов
– Входит в состав церулоплазмина, цито-
плазматической и внеклеточной Cu,Zn-
СОД в качестве кофактора активного 
центра 

– По типу исследуемого биоматериала:
в крови – снижается или не меняется 
в волосах – снижается 

– В зависимости от гендерной принадлежности: 
у мальчиков – снижается
у девочек – не меняется

Цинк (Zn)
– Активация металлотионеинов
– Входит в состав цитоплазматической и 
внеклеточной Cu,Zn-СОД в качестве ко-
фактора стабилизирующего конформацию 

– По типу исследуемого биоматериала:
в крови – снижается или не меняется 
в волосах – снижается 

– В зависимости от гендерной принадлежности: 
у мальчиков – снижается
у девочек – увеличивается

Марганец 
(Mn)

– Входит в состав митохондриальной 
Mn-СОД в качестве кофактора активного 
центра

– По типу исследуемого биоматериала:
в крови – увеличивается или не меняется
в волосах – нет данных

– В зависимости от гендерной принадлежности: 
у мальчиков – снижается
у девочек – увеличивается

Селен (Se)
– Входит в состав селенопротеинов, в том 
числе ферментов семейства ГПО, тиоре-
доксинредуктаз

– По типу исследуемого биоматериала:
в крови – увеличивается или не меняется
в волосах – нет данных

– В зависимости от гендерной принадлежности: 
у мальчиков – снижается 
у девочек – не меняется

Железо (Fe)
– Инициатор свободнорадикальных реак-
ций 
– Входит в состав каталазы, пероксидаз, 
NO-синтаз 

По типу исследуемого биоматериала:
в крови – снижается или не меняется
в волосах – нет данных

В зависимости от гендерной принадлежности: 
у мальчиков – не меняется
у девочек – снижается
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у детей, страдающих ожирением, может не выхо-
дить за границы нормы [52], а в образцах волос ‒ 
быть обратно пропорциональным выраженности 
ожирения [49]. В ряде других работ не установ-
лено достоверной разницы в уровне биоэлемента 
у детей и подростков с нормальным ИМТ, избы-
точным весом и ожирением [46, 47]. Отмечается, 
что металлы-микроэлементы, включая цинк, не-
посредственно участвуют в синтезе, хранении и 
активности инсулина, формируя определенный 
фенотипический подтип инсулинорезистенстно-
сти, что может быть одним из путей патогенеза 
ожирения [53]. Возможно, поэтому прием цинка 
у данной группы пациентов может приводить к 
снижению ИМТ, концентрации холестерина и 
ЛПНП в сыворотке крови, а следовательно, и по-
давлению окислительных процессов [50]. Также 
высказано предположение, что содержание цинка 
в детстве и подростковом возрасте может отра-
жаться на маркерах сердечно-сосудистых заболе-
ваний и ожирения [54]. 

Изучение уровня селена у детей и подростков 
с ожирением без разделения по полу показало 
более высокие значения в группе с патологией 
[51], его положительную связь с концентраци-
ей холестерина [48], при этом активность ГПО 
в плазме/сыворотке снижается [55]. В другой 
работе, наоборот, обнаружено уменьшение со-
держания биоэлемента, которое ассоциировано 
с лицами мужского пола до- и постпубертатного 
периода [56]. В таком случае можно предполо-
жить, что у лиц женского пола должен выявлять-
ся более высокий уровень биоэлемента. Однако 
во взрослом периоде у женщин с ожирением так-
же наблюдалось снижение концентрации селена в 
плазме и эритроцитах параллельно с увеличением 
его концентрации в моче. В бинарном логистиче-
ском регрессионном анализе селен в эритроцитах 
считался независимым предиктором сывороточной 
концентрации цитокина IL-8 у женщин с ожирени-
ем, отражая противовоспалительное действие это-
го микроэлемента в данной группе пациентов [57]. 
Отсюда следует, что на уровень селена в организ-
ме могут влиять такие факторы, как пол пациента, 
возраст, тип исследуемого биоматериала и, в зави-
симости от той или иной группы представленных 
факторов, происходить распределение селена для 
регуляции углеводного и липидного обмена, уча-
стия в механизмах иммунного ответа, дифферен-
циации адипоцитов или участия в АОЗ. 

Изменения в метаболизме железа при ожи-
рении у детей и подростков характеризуются 
снижением уровня сывороточного железа, ин-
декса насыщения трансферрина и увеличением 
содержания ферритина и гепсидина. При этом 
наблюдается положительная корреляция между 

содержанием ферритина и прогепсидина и от-
рицательная ‒ между уровнем железа в крови и 
гепсидина [58–60]. Увеличение концентрации 
ферритина может отражать развитие системно-
го воспаления, ассоциированного с ожирением 
и образующегося вне зависимости от фенотипа 
патологии (метаболически здоровое или нездо-
ровое ожирение) [21, 61]. Тогда основной причи-
ной дефицита железа, связанного с ожирением, 
можно считать ингибирование его всасывания в 
результате повышенной экспрессии гепсидина в 
жировой ткани, что предполагает классические 
механизмы регулирования метаболизма данного 
биоэлемента [62]. Но, по-видимому, при ожире-
нии могут формироваться и другие отношения 
между параметрами метаболизма железа. Напри-
мер, в исследовании S. Aka et al. установлено, 
что, несмотря на значительно более низкий уро-
вень сывороточного железа, общей железосвя-
зывающей способности и процента насыщения 
трансферрина, содержание гепсидина и феррити-
на у обследованных с ожирением было таким же, 
как у лиц без него [63]. В других работах, наоборот, 
показано отсутствие разницы в содержании железа 
у детей с нормальным ИМТ и с лишним весом, а 
также ожирением от 4 до 16 лет. Авторы предпо-
лагают, что ожирение у подростков практически 
не изменяет статус железа, но влияет на эритро-
поэтическую активность [47, 64]. А при оценке 
гендерных особенностей биоэлементного статуса 
у подростков с ожирением снижение содержания 
железа наблюдалось только в группе девушек [65]. 
Исходя из этого, можно заключить, что у детей и 
подростков при наличии ожирения помимо физио-
логических взаимосвязей между параметрами ме-
таболизма железа могут формироваться и патоге-
нетические, ассоциированные с полом [66].

В отличие от других биоэлементов, участву-
ющих в свободнорадикальном гомеостазе, уро-
вень марганца у детей с ожирением выше, чем в 
его отсутствие, причем максимальные значения 
связаны с ожирением у лиц в возрасте от 6 до 19 
лет [48, 51]. В другом исследовании, наоборот, не 
было существенных различий между группами 
в содержании марганца в сыворотке, что может 
быть следствием отсутствия разделения испытуе-
мых по половому признаку [46]. Так, при разделе-
нии пациентов по полу у мальчиков выявлено не-
достаточное содержание марганца, а также меди 
и цинка относительно нормальных значений, в то 
время как у девочек старшего школьного возрас-
та отмечался избыток марганца и цинка наряду 
с отсутствием различий по уровню меди [45]. О 
влиянии пола и пубертатного статуса на содержа-
ние эссенциальных металлов при ожирении так-
же предполагают и другие авторы [53].
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Подводя итог вышесказанному, можно заклю-
чить, что у детей и подростков с ожирением на-
блюдаются изменения в метаболизме основных 
биоэлементов, участвующих в регуляции свобод-
норадикального гомеостаза. Анализ литературы 
показывает, что содержание меди, цинка, селена, 
марганца и железа может варьировать в зависи-
мости от пола и возраста испытуемых, а также 
типа исследуемого биоматериала. 
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Роль эпителиальных аларминов и Th2-цитокинов в развитии 
воспалительной реакции при аллергическом рините 

В.В. Макаревич1, А.Д. Таганович1, Т.В. Миронова1, И.П. Шиловский2, М.Р. Хаитов2, 3, 
А.Г. Кадушкин1

1 Белорусский государственный медицинский университет Минздрава Республики Беларусь
Республика Беларусь, 220083, г. Минск, пр. Дзержинского, 83 
2 Государственный научный центр «Институт иммунологии» ФМБА России
115522, г. Москва, Каширское шоссе, 24
3 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова
117997, г. Москва, ул. Островитянова, 1

Резюме

Аллергический ринит (АР) занимает лидирующие позиции среди причин заболеваемости во всем мире, на се-
годняшний день он выявлен у 400 млн человек. В формировании и прогрессировании АР значимую роль отво-
дят цитокинам, ассоциированным со вторым типом иммунного ответа, в частности, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, 
ИЛ-25, ИЛ-33, тимическому стромальному лимфопоэтину (ТСЛП). В настоящем обзоре литературы приведены 
сведения о влиянии перечисленных медиаторов на структурные клетки полости носа и иммунокомпетентные 
клетки крови (Т- и В-лимфоциты, эозинофилы, макрофаги, дендритные клетки), обсуждается их связь с прояв-
лением симптомов, характерных для АР, и тяжестью течения заболевания. Оцениваются результаты исследова-
ний, направленных на установление уровня ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, ИЛ-25, ИЛ-33 и ТСЛП в биологических 
жидкостях (сыворотке крови, смывах полости носа) и их экспрессии в эпителиальных клетках носа у пациентов 
с АР по сравнению со здоровыми людьми.

Ключевые слова: аллергический ринит, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, тимический стромальный лимфопоэтин, 
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Abstrast

Allergic rhinitis (AR) occupies a leading position among the causes of morbidity throughout the world, to date, it has 
been diagnosed in 400 million people. In the formation and progression of AR, a significant role is assigned to cytokines 
associated with the second type of immune response, in particular, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-33, thymic stromal 
lymphopoietin (TSLP). This literature review provides information on the influence of the listed mediators on the 
structural cells of the nasal cavity and blood immune cells (T- and B-lymphocytes, eosinophils, macrophages, dendritic 
cells), and discusses their association with the manifestation of AR symptoms and the severity of the disease. The results 
of studies aimed at establishing the level of IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, IL-25, IL-33 and TSLP in biological fluids (blood 
serum, nasal lavage) and their expression in nasal epithelial cells in patients with AR compared to healthy people are 
assessed.

Key words: allergic rhinitis, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, thymic stromal lymphopoietin, Th2-cells.
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Введение
Аллергический ринит (АР) является одним из 

наиболее распространенных аллергических забо-
леваний. По данным ВОЗ, от 1 до 40 % населения 
различных стран страдают сезонным АР и от 1 
до 18 % – круглогодичным АР. Такие колебания 
обусловлены, прежде всего, экологической ситу-
ацией в отдельных регионах, особенностями кли-
мата и растительности, условиями труда и соот-
ношением городского и сельского населения [1]. 
У большинства мужчин АР начинает проявляться 
в детском возрасте, в то время как у женщин – 
преимущественно в зрелом [2]. В России наблю-
дается ежегодный рост числа пациентов, имею-
щих респираторные аллергические заболевания, 
среди них около 10–24 % страдают АР [3]. 

Для АР характерны ежедневные заложенность 
и зуд в полости носа и (или) ринорея, чихание. 
К наиболее распространенным факторам риска 
развития АР относят контакт с пыльцой расте-
ний, клещами домашней пыли, эпидермальными 
аллергенами животных и плесневых грибов [4]. 
Действие данных аллергенов, опосредованное 
IgE, приводит к воспалению слизистой оболоч-
ки полости носа. У пациентов с АР также могут 
развиваться симптомы других аллергических за-
болеваний, таких как атопический дерматит или 
аллергический конъюнктивит. Показано, что АР 
является фактором риска развития бронхиальной 
астмы. Так, до 80 % пациентов с бронхиальной 
астмой при стабильном течении заболевания и в 
период обострения имеют проявления или уста-
новленный диагноз АР [2, 5]. В ряде случаев на-

блюдается генетическая предрасположенность к 
усиленной выработке IgE-антител и сенсибилиза-
ции в ответ на воздействие аллергена [4].

В формировании и прогрессировании АР 
значимую роль отводят цитокинам, ассоцииро-
ванным со вторым типом иммунного ответа, в 
частности, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13, ИЛ-25, 
ИЛ-33, тимическому стромальному лимфопоэ-
тину (ТСЛП). Последние три относят к эпители-
альным аларминам, тогда как ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-
13 – к Тh2-цитокинам; ИЛ-9 преимущественно 
продуцируется популяцией Th9-клеток. В на-
стоящем обзоре литературы мы сконцентриро-
вали внимание на воздействии перечисленных 
медиаторов на структурные клетки полости носа 
и иммунокомпетентные клетки крови, лежа-
щем в основе характерных для АР симптомов и 
обусловливающeм тяжесть его течения. Эти све-
дения мы дополнили оценкой результатов иссле-
дований, направленных на установление уровня 
указанных цитокинов в биологических жидко-
стях и клетках пациентов с АР по сравнению со 
здоровыми людьми.

Роль эпителиальных аларминов в 
патогенезе АР
Попадание частиц аллергена на слизистую 

оболочку носа приводит к выработке повреж-
денным эпителием таких цитокинов, как ТСЛП, 
ИЛ-25, ИЛ-33. Их появление во внеклеточном 
пространстве способно инициировать воспали-
тельный процесс, в связи с чем они получили 
название аларминов (от англ. «alarm» – сигнал 
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тревоги). Эти цитокины участвуют в активации 
антигенпредставляющих дендритных клеток 
(ДК), которые способствуют дифференцировке 
Т-хелперов в проаллергические Тh2-клетки, а так-
же индуцируют пролиферацию врожденных лим-
фоидных клеток 2-го типа (type 2 innate lymphoid 
cells, ILC2), что усиливает Тh2-зависимый им-
мунный ответ [6]. Th2-клетки участвуют в акти-
вации В-лимфоцитов и формировании иммунно-
го ответа второго типа, развитие которого может 
быть спровоцировано широким спектром стиму-
лов. При этом основные иммунные реакции на-
правлены на защиту организма от гельминтов, 
токсинов, регуляцию процессов заживления ран 
и регенерации тканей после инфекции или трав-
мы, а также на формирование аллергического 
воспаления [7]. 

Поскольку для каждого из триады аларминов 
присущи свои особенности синтеза и биологиче-
ского действия, ниже мы рассмотрели их по от-
дельности.

ТСЛП
Молекулярная масса ТСЛП составляет 17 

кДа. Он является членом семейства ИЛ-2, кото-
рое также включает ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-13, 
ИЛ-15 и ИЛ-21. Основными продуцентами этого 
цитокина являются эпителиальные клетки кожи, 
легких, тимуса, желудочно-кишечного тракта, 
эндотелиоциты, нейтрофилы, макрофаги, ДК 
и тучные клетки [8, 9]. Рецепторный комплекс 
ТСЛП представляет собой гетеродимер, в со-
став которого входят рецептор (ТСЛП-Р), коди-
руемый геном CRLF2, и α-цепь рецептора ИЛ-7 
(ИЛ-7Рα). ТСЛП-Р только на 24 % совпадает по 
структурной последовательности со стандартной 
γ-субъединицей рецептора, которая характерна 
для других цитокинов семейства ИЛ-2, а также 
для ИЛ-4 и ИЛ-9. Он имеет низкое сродство к 
ТСЛП, которое увеличивается в сочетании с ИЛ-
7Рα [10]. ТСЛП-Р экспрессируются в эпителиаль-
ных клетках, ДК, Т- и В-клетках, моноцитах, ба-
зофилах, тучных клетках, эозинофилах, клетках 
тимуса, печени, костного мозга, головного мозга 
и других тканей [8, 9]. Внутриклеточное проведе-
ние сигнала от ТСЛП реализуется через киназы 
Jak1 и Jak2, с последующей димеризацией факто-
ров транскрипции STAT5A и STAT5B и активаци-
ей транскрипции ТСЛП-зависимых генов [2, 10]. 

Показано, что белки аллергенов, обладающие 
протеазной активностью, стимулируют секрецию 
ТСПЛ. Так, под действием цистеиновых и сери-
новых протеаз плесневого гриба Alternaria повы-
шалось количество ТСЛП в эпителиальных клет-
ках бронхов, а протеазы, выделенные из клещей 
домашней пыли и пыльцы растений, оказывали 

подобный эффект за счет стимуляции рецепторов 
PPАR-2 (peroxisome proliferator-activated receptors 
type 2) [11]. ТСЛП является одним из ключевых 
факторов, принимающих участие в формирова-
нии Th2-клеток, что позволяет рассматривать его 
в качестве важного звена в патогенезе АР. ТСЛП 
стимулирует созревание ДК и экспрессию глав-
ного комплекса гистосовместимости 2 типа, на 
котором наивным CD4+ Т-клеткам представляют-
ся фрагменты антигенов, тем самым способствуя 
их дифференцировке в Th2-клетки. Взаимодей-
ствие ДК с ТСЛП приводит к секреции ими ци-
токинов и вовлечению в аллергический процесс 
Th2-клеток, нейтрофилов, эозинофилов [12, 13]. 

ТСЛП стимулирует экспрессию и продукцию 
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13 в тучных клетках, ба-
зофилах, ILC2, Т- и В-лимфоцитах, тем самым 
повышая интенсивность воспалительного ответа. 
Он также активирует ДК, что приводит к секре-
ции ими хемокиновых лигандов CCL22 и CCL17. 
Последние способствуют привлечению Th2-
клеток в очаг воспаления [14]. Показано, что в 
смывах полости носа пациентов с АР концентра-
ция ТСЛП выше, чем у здоровых лиц [15]. Одна-
ко сведения о концентрации ТСЛП в эпителиаль-
ных клетках носа больных АР противоречивы: 
продемонстрировано как ее повышение [16, 17], 
так и отсутствие изменений [18], что указывает 
на необходимость проведения дополнительных 
исследований, которые определили бы истинную 
направленность изменений содержания этого ци-
токина в эпителиальных клетках носа пациентов 
с АР (таблица). 

ИЛ-25
Значение ТСЛП в развитии и поддержа-

нии аллергического воспаления при АР неот-
делимо от роли ИЛ-25 и ИЛ-33, которые су-
щественно усиливают его продукцию. ИЛ-25 
(ИЛ-17Е), относящийся к семейству ИЛ-17 про-
воспалительный цитокин, представляет собой 
N-гликозилированный гомодимер с молекуляр-
ной массой 17 кДа и состоит из 161 аминокисло-
ты. По своему строению ИЛ-25 лишь на 16–20 % 
схож с другими представителями семейства ИЛ-
17, что свидетельствует о его уникальных функ-
циях [19, 20]. Взаимодействуя с гетеродимерным 
рецепторным комплексом (состоит из двух субъ-
единиц, ИЛ-17Р-А и ИЛ-17Р-Б), расположенным 
на поверхности Th2-клеток, ILC2-клеток, макро-
фагов, ДК, эозинофилов, ИЛ-25 повышает их ак-
тивность [6]. ИЛ-25 синтезируется Тh2-клетками, 
альвеолярными макрофагами, тучными клетка-
ми, эозинофилами, базофилами, клетками слизи-
стой оболочки кишечника [19, 20]. Вместе с тем 
Th17-клетки, которые продуцируют ИЛ-17А и 
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Результаты исследований, направленных на оценку концентрации цитокинов, вовлеченных в развитие 
2-го типа иммунного ответа, в биологических жидкостях пациентов с АР

Results of studies aimed at assessing the concentration of cytokines involved in the type 2 immune response in 
biological fluids of patients with allergic rhinitis

Цитокин Материал исследования Изменение уровня относительно 
контрольной группы Ссылка

ИЛ-4

Сыворотка крови

↑­ (n1 = 30, n2 = 30) [39]
* (n1 = 111, n2 = 28) [43]
↑­ n1 = 24, n2 = 15) [40]
↑­ (n1 = 30, n2 = 20) [41]

Смыв полости носа
­↑ (n1 = 20, n2 = 10) [15]
* (n1 = 111, n2 = 28) [43]
* (n1 = 15, n2 = 19) [44]

Эпителиальные клетки носа ↑­ (n1 = 16, n2 = 11) [17]

ИЛ-5

Сыворотка крови
↑­ (n1 = 30, n2 = 30) [39]
* (n1 = 111, n2 = 28) [43]
↑­ (n1 = 14, n2 = 16) [52]

Смыв полости носа

↑­ (n1 = 20, n2 = 10) [15]
↑­ (n1 = 111, n2 = 28) [43]
↑­ (n1 = 15, n2 = 19) [44]
↑­ (n1 = 24, n2 = 8) [51]

ИЛ-9
Сыворотка крови

↑­ (n1 = 19, n2 = 19) [57]
↑­ (n1 = 14, n2 = 16) [52]
↑­ (n1 = 30, n2 = 20) [41]

Смыв полости носа * (n1 = 15, n2 = 19) [44]
Эпителиальные клетки носа ↑­ (n1 = 37, n2 = 9) [58]

ИЛ-13
Сыворотка крови ↑­ (n1 = 30, n2 = 30) [39]

* (n1 = 111, n2 = 28) [43]

Смыв полости носа ↑­ (n1 = 20, n2 = 10) [15]
↑­ (n1 = 15, n2 = 19) [44]

ИЛ-25

Сыворотка крови ↑­ (n1 = 94, n2 = 23) [22]
↑­ (n1 = 156, n2 = 60) [23]

Смыв полости носа * (n1 = 20, n2 = 10) [15]

Эпителиальные клетки носа
↑­ (n1 = 35, n2 = 25 [24]
↑­ (n1 = 14, n2 = 8) [18]
↑­ (n1 = 24, n2 = 18) [16]

ИЛ-33

Сыворотка крови

↑­ (n1 = 57, n2 = 57) [29]
↑­ (n1 = 94, n2 = 23) [22]
↑­ (n1 = 45, n2 = 38) [30]
↑­ (n1 = 26, n2 = 27) [31]

Смыв полости носа * (n1 = 20, n2 = 10) [15]
Мокрота ↑­ (n1 = 27, n2 = 17) [32]
Эпителиальные клетки носа ↑­ (n1 = 14, n2 = 8) [18]

ТСЛП

Смыв полости носа ↑­ (n1 = 20, n2 = 10) [15]

Эпителиальные клетки носа
* (n1 = 14, n2 = 8) [18]
↑­ (n1 = 24, n2 = 18) [16]
↑­ (n1 = 16, n2 = 11) [17]

Примечание: n1 и n2 – количество пациентов с АР и в группе сравнения соответственно; ­ ↑ – повышение уровня 
цитокина у пациентов с АР относительно группы сравнения, * – пациенты с АР и группа сравнения статистически 
значимо не различаются.
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ИЛ-17F, не способны синтезировать ИЛ-25 [16]. 
Взаимодействие ИЛ-25 с ILC2- и Th2-клетками 
приводит к выработке ими ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 
[7, 21], а также к образованию IgE, повышению 
активности эозинофилов в крови и ткани легких, 
стимуляции гиперреактивности дыхательных пу-
тей после контакта с аллергеном.

Важно отметить, что ИЛ-25 интенсивно экс-
прессируется эпителиальными клетками дыха-
тельных путей. Ряд экспериментов продемон-
стрировал повышение уровня ИЛ-25 в сыворотке 
крови и эпителиальных клетках носа пациентов, 
страдающих АР, по сравнению со здоровыми до-
норами (см. таблицу) [16, 18, 22–24]. Вместе с 
тем исследование экспрессии ИЛ-25 в смывах 
полости носа не выявило статистически значи-
мых различий между больными АР и здоровыми 
людьми [15], что указывает на необходимость 
дальнейшего изучения механизмов действия дан-
ного цитокина и его значения в развитии симпто-
мов АР (см. таблицу).

ИЛ-33
ИЛ-33 относится к семейству ИЛ-1, которое 

насчитывает более 11 молекул. Молекулярная 
масса ИЛ-33 составляет около 30 кДа. По струк-
туре данный цитокин наиболее близок к ИЛ-18, 
но отличается от него и других представителей 
семейства ИЛ-1 своими функциями [25]. Рецеп-
тор к ИЛ-33 состоит из двух полипептидных це-
пей: α-цепь представлена ST2 (стимулирующий 
фактор роста 2), β-цепь является общей для ин-
терлейкинов данного семейства. При этом ST2 
вырабатывается Т-лимфоцитами CD4+ и CD8+, 
тучными клетками, базофилами, макрофагами, 
ДК, В-клетками, а также фибробластами, эндо-
телиальными и эпителиальными клетками [25]. 
ИЛ-33 секретируется эндотелиальными клетками 
кровеносных сосудов, эпителиальными клетка-
ми носа и кожи, фибробластами, макрофагами, 
тучными клетками. Значительное повышение 
концентрации данного цитокина отмечено при 
IgE-опосредованной активации клеток, что под-
тверждает его участие в поддержании иммунного 
ответа 2-го типа [26]. Показано, что ИЛ-33 усили-
вает функции базофилов и эозинофилов, синтез 
цитокинов Тh2-лимфоцитами, повышает содер-
жание IgE в плазме крови, способствует наработ-
ке Th2-цитокинов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13) и разви-
тию аллергических процессов [6, 25]. 

Полностью сформированный ИЛ-33 биологи-
чески активен, при этом расщепление этого цито-
кина под действием протеаз нейтрофилов (катеп-
син G или эластаза) или тучных клеток (химаза 
или триптаза) приводит к усилению его действия. 
Ряд аллергенов, относящихся к протеазам, может 

таким способом усиливать активность ИЛ-33 
[27]. Сообщается, что сериновые протеазы, се-
кретируемые активированными тучными клетка-
ми при аллергических заболеваниях, стимулиру-
ют биологическую активность ИЛ-33 [28].

В последние годы набирают популярность ис-
следования, направленные на изучение роли ИЛ-
33 в развитии аллергических заболеваний, в том 
числе АР. Результаты этих работ свидетельствуют 
о повышении концентрации ИЛ-33 в сыворотке 
крови, эпителиальных клетках носа и мокро-
те пациентов, страдающих АР, по сравнению со 
здоровыми лицами [18, 22, 29–32]. Вместе с тем 
не выявлено статистически значимых различий 
уровня ИЛ-33 в смывах полости носа у пациен-
тов с АР и здоровых доноров [15] (см. таблицу). 
Дальнейшие этапы иммунного ответа, связанного 
с действием аллергенов, обусловлены эффектами 
Th2-клеток, ILC2 и секретируемых ими цитоки-
нов (ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-9, ИЛ-13) [33]. Значение по-
следних в поддержании аллергической реакции 
при АР рассматривается ниже.

Значение Th2-цитокинов в патогенезе АР
ИЛ-4
ИЛ-4 относится к цитокинам с плейотроп-

ными функциями, оказывающим как про-, так и 
противовоспалительное действие. Он представ-
ляет собой глобулярный белок, построенный из 
153 аминокислот с молекулярной массой около 
20 кДа. ИЛ-4 состоит их четырех α-спиралей, 
которые стабилизированы тремя дисульфидны-
ми связями, где первая и вторая спирали (А и B) 
расположены параллельно друг другу и анти-
параллельно третьей и четвертой (C и D). ИЛ-4 
секретируется ДК, тучными клетками, цитоток-
сическими Т-лимфоцитами, NK-клетками [34], а 
также непосредственно Th2-клетками, для диф-
ференцировки которых он сам необходим. Пере-
дача сигнала от ИЛ-4 происходит через рецептор-
ный комплекс, состоящий из двух субъединиц, α 
и γ. При этом α-цепь (ИЛ-4Рα) специфична для 
данного рецептора, а γ-цепь (γC) является общей 
для ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21 [35]. Дру-
гой тип рецептора для ИЛ-4 отличается наличием 
α-субъединицы 1 рецептора к ИЛ-13 (ИЛ-13Рα-1) 
вместо γC. Таким образом, передача сигналов че-
рез второй вариант рецепторов осуществляется 
как от ИЛ-4, так и от ИЛ-13 [34]. Действие ИЛ-4 
на клетку начинается со связывания со специфич-
ным к нему ИЛ-4Рα, а затем с γC или ИЛ-13Рα-1 
с образованием димера. Сигнальный путь ИЛ-4 
реализуется через киназы семейства Janus (Jak1 и 
Jak3), которые в последующем индуцируют фос-
форилирование и димеризацию факторов транс-
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крипции STAT6 (реже STAT5) с последующим 
перемещением в ядро клетки [36]. Оказавшись в 
ядре, STAT6 активирует транскрипцию и синтез 
GATA-3, которому принадлежит ведущая роль в 
дифференцировке Th2-клеток и индукции экс-
прессии генов, кодирующих ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13 
[37].

Важно отметить, что из-за сходства в стро-
ении рецепторов ИЛ-4 и ИЛ-13 имеют ряд об-
щих биологических функций. Мишенями для 
ИЛ-4 являются макрофаги, нейтрофилы, базо-
филы, эозинофилы, Т- и В-лимфоциты, фибро-
бласты, ДК и клетки эндотелия. Вариант рецеп-
тора с ИЛ-13Рα-1 отсутствует на поверхности 
Т-лимфоцитов, поэтому ИЛ-13 не оказывает вли-
яния на данный тип клеток [34]. ИЛ-4 подавляет 
синтез макрофагами провоспалительных цитоки-
нов ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ФНОα, продук-
цию интерферона-γ Тh1-лимфоцитами. Вместе с 
тем ИЛ-4 способствует дифференцировке клеток 
Th0 в Th2, тем самым индуцируя иммунный от-
вет 2-го типа [38]. Сообщается о более высокой 
концентрации ИЛ-4 в сыворотке крови и эпите-
лиальных клетках носа пациентов с АР по срав-
нению со здоровыми донорами [15, 17, 39–41], 
что служит дополнительным обоснованием уча-
стия данного цитокина в развитии и поддержании 
иммунного ответа при АР.

Значение ИЛ-4 в развитии АР сводится не 
только к активации Th2-клеток. Совместно с 
ИЛ-5 и ИЛ-13 он обеспечивает привлечение и 
миграцию эозинофилов в очаг воспаления, по-
вышает функциональную активность макрофа-
гов. ИЛ-4 стимулирует процессы пролиферации 
В-лимфоцитов и синтеза ими IgE, регулирует 
экспрессию CD23-рецептора для IgE [38]. Выра-
ботка IgE и стимуляция им тучных клеток повы-
шает синтез ряда цитокинов, в том числе ИЛ-4 и 
ИЛ-5 [42]. ИЛ-4 не только играет ключевую роль 
в индукции воспалительной реакции при АР, но 
и может служить диагностическим маркером для 
определения тяжести течения данного заболева-
ния [39]. Измерение уровня этого цитокина в сы-
воротке крови и эпителиальных клетках полости 
носа пациентов с АР позволило выявить его ста-
тистически значимое повышение по сравнению 
со здоровыми донорами [15, 17, 39–41]. Вместе с 
тем не обнаружено различий содержания ИЛ-4 в 
смывах полости носа пациентов с АР и здоровых 
лиц [43, 44] (см. таблицу).

ИЛ-13
ИЛ-13 представляет собой плейотропный 

цитокин с молекулярной массой 13 кДа, образо-
ванный четырьмя α-спиралями: A, B, C и D [45]. 
Рецепторы к ИЛ-13 экспрессируются на поверх-

ности В-лимфоцитов, NK-клеток, базофилов, 
эозинофилов, тучных клеток, эндотелиоцитов, 
фибробластов, моноцитов, макрофагов, гладко-
мышечных клеток верхних дыхательных путей 
[34, 37]. Рецептор для ИЛ-13 включает общую с 
ИЛ-4 субъединицу ИЛ-4Рα, а также специфич-
ную для него субъединицу ИЛ-13Рα-1 с низкой 
аффинностью (для проведения сигнала через нее 
необходима высокая концентрация ИЛ-13) либо 
ИЛ-13Рα-2, обладающую высокой аффинностью. 
Важно отметить, что исходно ИЛ-13 связывается 
с ИЛ-13Рα-1 либо ИЛ-13Рα-2, вслед за чем про-
исходит взаимодействие с ИЛ-4Рα [35]. В даль-
нейшей передаче сигнала принимают участие 
тирозинкиназы Jak1 и TYK2. ИЛ-4Рα взаимодей-
ствует с Jak1, тогда как ИЛ-13Рα-1 – с TYK2, что 
приводит к последующей димеризации STAT6 и 
его транслокации в ядро [34]. Результаты недав-
них исследований также свидетельствуют о воз-
можном участии во внутриклеточной передаче 
сигнала тирозинкиназ Jak2 и STAT3 [46].

ИЛ-13Рα-2 представлен как мембранно-свя-
занной, так и внутриклеточной формой. Полага-
ют, что он действует как своего рода «рецептор-
ловушка», изолируя ИЛ-13 от ИЛ-13Рα1/ИЛ-4Рα, 
без последующей передачи сигнала [34, 46]. 
Вместе с тем ряд исследователей допускает, что 
взаимодействие этого рецептора с ИЛ-13 может 
приводить к STAT6-независимому фосфорилиро-
ванию ERK1/2 и образованию димерного факто-
ра транскрипции AP-1; данный механизм может 
индуцировать выработку трансформирующего 
фактора роста β (TGF-β) [45, 46]. Кроме того, 
описан механизм передачи сигналов от ИЛ-4 и 
ИЛ-13 через систему субстратов инсулиново-
го рецептора (IRS), завершающийся активацией 
фосфатидилинозитол-3-киназы (phosphoinositide 
3-kinase, PI3K) [34]. 

ИЛ-13 обладает широким спектром действия. 
Он вырабатывается тучными клетками, базо-
филами, эозинофилами, Th2-клетками и прини-
мает участие в дифференцировке моноцитов и 
макрофагов, может подавлять продукцию ими 
провоспалительных цитокинов, стимулирует 
активность фибробластов и формирование ги-
перчувствительности дыхательных путей [47]. 
Доказано значение ИЛ-13 в воспалительных про-
цессах, протекающих при АР. Так, при его непо-
средственном участии происходит переключение 
синтеза антител В-клетками с IgM на IgE [46], 
показано увеличение наработки мРНК и белка 
ИЛ-13 в бронхоальвеолярной лаважной жидко-
сти мышей с АР, индуцированным аллергенами 
клещей домашней пыли [47]. Получены данные о 
повышенном уровне ИЛ-13 в сыворотке крови и 
смывах полости носа пациентов с АР по сравне-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (5): 35−45

Makarevich V.V. et al. The role of epithelial alarmins and Th2 cytokines in the inflammatory ...



	 41

нию со здоровыми людьми [15, 39, 44], не полу-
чившие подтверждения в исследовании [43] (см. 
таблицу). 

ИЛ-5
ИЛ-5, или эозинофильный колониестимули-

рующий фактор, представляет собой гомодимер-
ный белок с молекулярной массой 45–60 кДа, 
субъединицы которого стабилизированы дисуль-
фидными связями. Каждая субъединица содер-
жит четыре α-спиральных участка с небольшим 
β-складчатым листом, расположенным антипа-
раллельно между каждой из спиралей [48]. ИЛ-5 
синтезируется Th2-лимфоцитами, эозинофила-
ми и тучными клетками. Этот цитокин связы-
вается с рецептором ИЛ-5Р, который состоит из 
α-субъединицы (ИЛ-5Рα/CD125), специфичной 
для ИЛ-5, и β-субъединицы (βc/CD131), общей 
для ИЛ-3, ИЛ-5 и гранулоцитарно-макрофагаль-
ного колониестимулирующего фактора (GM-
CSF) [49, 50]. Передача сигналов от ИЛ-5 реали-
зуется при участии киназ Jak1, Jak2 и активаторов 
транскрипции STAT1, STAT5 [49].

ИЛ-5 принимает участие в пролиферации 
В-клеток (на более поздних этапах, чем ИЛ-4) 
и индуцирует экспрессию рецептора к ИЛ-2 на 
их поверхности. Отличительной особенностью 
ИЛ-5 является его способность усиливать вы-
работку IgM и IgG1 активированными клетками 
B2. Кроме того, ИЛ-5 обеспечивает защиту сли-
зистых оболочек, поскольку способен индуци-
ровать синтез IgA [37, 50]. Основные эффекты 
ИЛ-5 состоят в стимулировании роста, диффе-
ренцировки и повышении жизнеспособности 
эозинофилов. Он также обеспечивает миграцию 
эозинофилов, их активацию и дегрануляцию. 
Установлена положительная корреляционная 
связь между концентрацией ИЛ-5 и эозинофиль-
ного катионного белка в назальном секрете паци-
ентов с АР, что свидетельствует об участии ИЛ-5 
в развитии эозинофильного воспаления [51]. Со-
общается, что уровень ИЛ-5 в сыворотке крови и 
смывах полости носа пациентов с АР выше, чем 
у здоровых людей [15, 39, 43, 51, 52] (см. табли-
цу). Однако в работе [43] не обнаружено стати-
стически значимых отличий концентрации ИЛ-5 
в сыворотке крови пациентов с АР и здоровых до-
норов (см. таблицу).

ИЛ-9
ИЛ-9, гликопротеин с молекулярной массой 

14 кДа, состоит из 144 аминокислот и имеет на 
N-конце сигнальный пептид из 18 аминокислот. 
Первоначально ИЛ-9 был отнесен к категории 
цитокинов, продуцируемых Th2-клетками. В по-
следующем была определена отдельная субпопу-
ляция CD4+ T-клеток, получивших название Th9, 

которые вырабатывают значительное количество 
ИЛ-9. Данный цитокин также синтезируется 
тучными клетками, ILC2, Th2-клетками, регуля-
торными Т-лимфоцитами (Treg), NK-клетками и 
эпителиальными клетками тканей [53]. Его син-
тез повышается при контакте клеток с TGF-β, 
ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-12, ИЛ-21, ИЛ-25, ТСЛП [54, 
55].

Рецептор ИЛ-9 состоит из двух субъединиц и 
является членом суперсемейства гемопоэтиновых 
рецепторов. Первая субъединица специфична для 
ИЛ-9 и представляет собой белок с молекулярной 
массой 64 кДа, содержащий внутри- и внекле-
точные домены из 231 и 233 аминокислот соот-
ветственно. Вместе с тем передача сигнала осу-
ществляется только после взаимодействия ИЛ-9 
со второй субъединицей рецептора, образованной 
γ-цепью рецептора ИЛ-2. Такая цепь является об-
щей для ТСЛП, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-15 
и ИЛ-21 [35]. Взаимодействие ИЛ-9 с рецепто-
ром стимулирует фосфорилирование киназ Jak1 
и Jak3, что приводит к дальнейшей активации 
STAT1, STAT3 и STAT5. Проведение сигнала от 
ИЛ-9 также может осуществляться при участии 
IRS по PI3-киназному пути. Примечательно, что 
подобный механизм внутриклеточной передачи 
сигналов также описан для ИЛ-4 и ИЛ-13 (приво-
дится выше), что объясняет сходство отдельных 
эффектов данных цитокинов [55].

Действие ИЛ-9 на клетку проявляется в уси-
лении гемопоэза, пролиферации тучных клеток, 
которые играют центральную роль в воспалитель-
ных процессах и аллергических реакциях немед-
ленного типа, ускорении регенерации тканей при 
участии ILC2 [55]. ИЛ-9 может потенцировать 
действие ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 на иммунокомпе-
тентные клетки. Так, он увеличивает выработку 
IgE и IgG В-клетками, опосредованную ИЛ-4, а 
в сочетании с IgE повышает секрецию тучными 
клетками ряда цитокинов, включая ИЛ-5, ИЛ-9 и 
ИЛ-13. Показано, что стимуляция эозинофилов 
периферической крови человека с использовани-
ем ИЛ-9 приводит к усилению экспрессии ИЛ-
5Рα, что позволяет предположить участие ИЛ-9 в 
развитии воспалительной реакции в дыхательных 
путях и дифференцировке эозинофилов. Кроме 
того, ИЛ-5, совместно с ИЛ-4 и ИЛ-13, усиливает 
продукцию слизи эпителиальными клетками но-
совой полости при АР [55, 56].

Продемонстрировано, что концентрация ИЛ-9 
в сыворотке крови и экспрессия мРНК ИЛ-9 в 
эпителиальных клетках носа пациентов с АР по-
вышена [41, 52, 57, 58] (см. таблицу). Вместе с 
тем не выявлено различий уровня ИЛ-9 в смывах 
полости носа пациентов с АР и здоровых людей 
[44] (см. таблицу).
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Заключение
Анализ результатов исследований, посвя-

щенных оценке роли Th2-цитокинов в развитии 
и прогрессировании АР, убедительно свидетель-
ствует об их несомненном участии в формирова-
нии и поддержании воспалительной реакции. По-
мимо «классических» Th2-цитокинов, таких как 
ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13, важную роль в формирова-
нии аллергического воспаления играют эпители-
альные алармины ИЛ-25, ИЛ-33 и ТСЛП, каждый 
из которых синтезируется в ответ на действие 
аллергенов и стимулирует последующие этапы 
аллергического воспаления. Полученные на се-
годняшний день сведения о концентрации Th2-
цитокинов в биологических жидкостях (сыворот-
ке крови, смывах полости носа) и уровне мРНК 
этих медиаторов в эпителиальных клетках носа 
пациентов с АР главным образом свидетельству-
ют о ее повышении, что делает их потенциальны-
ми мишенями при лечении данного заболевания.
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Резюме

Малые сверхчисленные маркерные хромосомы (sSMC) представляют собой структурно-аномальные хромо-
сомы, которые нельзя однозначно идентифицировать или охарактеризовать с помощью традиционного карио-
типирования. Они могут существовать в различных формах, включая кольцевые, центрические фрагменты и 
другие структурные аномалии, часто обнаруживающиеся во время пренатальной диагностики. sSMC встреча-
ются приблизительно в 0,075 % неотобранных пренатальных случаев и могут быть связаны с широким спек-
тром фенотипических проявлений, от нормального развития до серьезных конгенитальных аномалий развития 
и синдромов. Понимание и интерпретация их клинического значения остаются сложными задачами в генети-
ческом консультировании из-за высокой гетерогенности и потенциального влияния sSMC на фенотип плода. 
Прогресс в области молекулярной цитогенетики, включая такие методы, как флуоресцентная гибридизация in 
situ (FISH), а также сравнительная геномная гибридизация на микрочипах (aCGH) и секвенирование нового по-
коления (NGS) значительно улучшили возможности точной характеристики sSMC. Данные методы позволяют 
определять их происхождение, размер и генетическое содержание, что критически важно для оценки рисков и 
принятия решений во время беременности. Таким образом, современные методы молекулярной цитогенетики 
играют ключевую роль в идентификации и характеристике sSMC, что обеспечивает более точное генетическое 
консультирование и помогает принимать обоснованные решения в отношении беременности. Однако, несмотря 
на технологический прогресс, sSMC продолжают представлять собой вызов для пренатальной диагностики из-
за их сложности и потенциального влияния на развитие плода. В данной статье представлен общий обзор sSMC 
и их роли в пренатальной диагностике, а также рассмотрены клиническое значение и потенциальное влияние 
sSMC на исход беременности.

Ключевые слова: малые сверхчисленные маркерные хромосомы, генетические аномалии, пренатальная ге-
нетическая диагностика, генетическое консультирование, флуоресцентная гибридизация in situ, сравнительная 
геномная гибридизация на микрочипах, секвенирование нового поколения.
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Abstract 

Small supernumerary marker chromosomes (sSMCs) are structurally abnormal chromosomes that cannot be clearly 
identified or characterized by traditional karyotyping. They can appear in a variety of forms, including rings, centric 
fragments, and other structural abnormalities, and are often detected during prenatal diagnosis. sSMCs occur in 
approximately 0.075 % of unselected prenatal cases and can be associated with a wide range of phenotypic presentations, 
from normal development to severe congenital malformations and syndromes. Understanding and interpreting the 
clinical significance of sSMCs remains challenging in genetic counseling due to their high heterogeneity and potential 
impact on fetal phenotype. Advances in the field of molecular cytogenetics, including techniques such as fluorescence 
in situ hybridization (FISH), as well as microarray comparative genomic hybridization (aCGH) and next-generation 
sequencing (NGS), have significantly improved the ability to accurately characterize sSMCs. These methods can 
determine their origin, size and genetic content, which is critical for risk assessment and decision-making during 
pregnancy. Thus, modern molecular cytogenetics techniques play a key role in the identification and characterization 
of sSMC, allowing for more accurate genetic counseling and helping to make informed pregnancy decisions. However, 
despite technological advances, sSMCs continue to pose a challenge for prenatal diagnosis due to their complexity and 
potential impact on fetal development. In this article, we aim to provide a general overview of sSMCs and of their impact 
on prenatal diagnosis, as well as consider the clinical significance and potential impact of sSMCs on pregnancy outcome.

Key words: small supernumerary marker chromosomes, genetic abnormalities, prenatal genetic diagnosis, genetic 
counseling, fluorescent in situ hybridization, comparative genomic hybridization on microarrays, next generation se-
quencing.
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Введение
Малые сверхчисленные маркерные хромосо-

мы (sSMC) являются уникальным классом хро-
мосомных аберраций. Они определяются как до-
полнительные хромосомы, которые в размерах не 
превышают или равны метафазной 20-й хромосо-
ме человека. Данная характеристика делает sSMC 
особенно трудно узнаваемыми при использова-
нии стандартных методов кариотипирования, та-
ких как G-бэндинг, поскольку они часто лишены 
уникальных бэндинг-паттернов, характерных для 
больших хромосом [1, 2].

В данной статье представлен обзор sSMC 
и их роли в пренатальной диагностике, а также 
рассматривается клиническое значение и потен-
циальное влияние sSMC на исход беременности. 
Поиск материалов для составления данного об-
зора осуществлен по данным отечественной и 
зарубежной литературы в поисковых системах 
PubMed, РИНЦ, Сyberleninka. Выполнен анализ 

научных работ по теме исследования «Достиже-
ния последних лет в пренатальной генетической 
диагностике малых сверхчисленных маркерных 
хромосом» за период с 2015 до 2024 г. Отбор 
литературы проводился с использованием поис-
ковых ключевых слов: «малые сверхчисленные 
маркерные хромосомы», «генетические анома-
лии», «пренатальная генетическая диагностика», 
«генетическое консультирование», «флуорес-
центная гибридизация in situ», «сравнительная 
геномная гибридизация на микрочипах» и «сек-
венирование нового поколения». Материал со-
бран из списков литературы обзорных статей, 
окончательный список источников сформирован 
по релевантности проанализированного мате-
риала. Поскольку данная работа представляет 
собой повествовательный обзор, не метаанализ, 
мы признаем, что существует вероятность опре-
деленной предвзятости в темах, выбранных для 
данной работы здесь и в статьях, выбранных для 
включения в исследование.
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sSMC могут быть классифицированы по не-
скольким критериям, включая их морфологию, 
происхождение и содержание генетического ма-
териала. Так, морфологически sSMC выделяют 
кольцевые sSMC, имеющие кольцевую структуру 
без видимых теломер, что часто приводит к ста-
бильности в клеточных популяциях; центриче-
ские sSMC, содержащие очевидную центромеру 
и напоминающие миниатюрную версию стан-
дартной хромосомы; и нецентрические sSMC, не 
имеющие четко выраженной центромеры, пред-
ставляющие собой более сложные структуры [1, 
2]. sSMC могут происходить из любой из хромо-
сом человеческого кариотипа и классифицируют-
ся на основе хромосомы-предка, от которой они 
были образованы. Данная характеристика может 
быть установлена с помощью специализиро-
ванных молекулярно-цитогенетических техник, 
таких как флуоресцентная гибридизация in situ 
(FISH) или анализ сравнительной геномной ги-
бридизации на микрочипах (aCGH). По характеру 
генетического материала sSMC могут содержать 
как эухроматиновые, так и гетерохроматиновые 
регионы. Эухроматиновые sSMC могут нести 
гены, что делает их клинически значимыми, в то 
время как гетерохроматиновые sSMC часто счи-
таются генетически инертными [2].

Механизмы формирования sSMC
Механизмы формирования sSMC сложны и 

многообразны, что отражает разнообразие воз-
можных структурных перестроек и аномалий в 
геноме. Рассмотрим наиболее распространенные 
из них. В процессе мейоза и митоза хромосомы 
должны равномерно разделяться между дочер-
ними клетками, однако иногда этот процесс на-
рушается, что может привести к формированию 
дополнительных хромосомных структур. Данные 
нарушения могут возникать из-за неправильной 
работы веретена деления, аномалий центромеры 
или других дефектов клеточного деления [3, 4]. 
Хромосомные транслокации – это процесс, при 
котором сегмент одной хромосомы переносится 
на другую хромосому. Если такой сегмент оказы-
вается изолированным от основных хромосом и 
формирует отдельную структуру, он может стать 
sSMC. Транслокации могут быть реципрокными 
(с обменом сегментами между хромосомами) или 
робертсоновскими (сцепление двух ацентриче-
ских хромосом) [5]. Инверсия представляет со-
бой изменение ориентации внутри хромосомы 
ее сегмента. Если такие инверсии или другие 
структурные перестройки (делеции, дупликации) 
приводят к образованию изолированных хромо-
сомных фрагментов, эти фрагменты могут стать 
основой для sSMC [6].

Хромоторипсис – относительно недавно опи-
санный феномен, при котором хромосома под-
вергается множественным разрывам в одном или 
нескольких участках, а затем эти фрагменты слу-
чайным образом реассоциируются. Данный про-
цесс может привести к сложным перестройкам, 
включая формирование sSMC, которые содержат 
генетический материал из различных хромосом-
ных регионов. Хромоторипсис может быть вы-
зван различными факторами, включая радиаци-
онное облучение, химическое воздействие или 
другие виды клеточного стресса [7, 8]. В неко-
торых случаях формирование sSMC может быть 
обусловлено не только структурными перестрой-
ками, но и генетическими или эпигенетически-
ми изменениями, влияющими на стабильность и 
функцию хромосом, которые могут способство-
вать увеличению вероятности образования sSMC 
[2, 5]. sSMC могут происходить из любой хромо-
сомы генома человека, но чаще всего они связаны 
с определенными хромосомами, такими как 15-я, 
22-я, X и Y [5]. Идентификация происхождения 
sSMC критически важна для понимания их потен-
циального влияния на фенотип и для разработки 
стратегий генетического консультирования. Ме-
ханизмы формирования и происхождения sSMC 
представляют собой сложную сеть генетических 
и цитогенетических событий, которые могут 
привести к широкому спектру фенотипических 
проявлений. Понимание этих механизмов имеет 
важное значение для генетической диагностики и 
консультирования. 

Методы обнаружения sSMC
Кариотипирование – это традиционный метод 

цитогенетического анализа, который позволяет 
визуализировать хромосомы с помощью специ-
ального окрашивания. Данный метод может вы-
явить наличие sSMC в кариотипе, но его разре-
шающая способность ограничена, и он может не 
обнаружить мелкие sSMC или не определить их 
точное происхождение [9]. FISH – молекуляр-
но-цитогенетический метод, который исполь-
зует флуоресцентные зонды, комплементарные 
определенным участкам хромосом, он позволяет 
точно локализовать sSMC и определить их про-
исхождение. FISH особенно полезен для иденти-
фикации sSMC, происходящих из специфических 
хромосомных регионов, и может быть исполь-
зован для анализа метафазных и интерфазных 
клеток [10, 11]. Сравнительная геномная гибри-
дизация на микрочипах (aCGH) позволяет ана-
лизировать число копий всего генома и выявлять 
геномные приобретения или потери, включая 
sSMC. Метод обеспечивает высокую разрешаю-
щую способность и позволяет идентифицировать 
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мелкие геномные вариации, однако не может об-
наружить балансированные хромосомные пере-
стройки, такие как инверсии или транслокации, 
которые не влияют на число копий [11]. Секве-
нирование нового поколения (NGS) представляет 
собой современный подход к геномному анализу, 
который позволяет проводить последовательное 
секвенирование больших участков ДНК с высо-
кой пропускной способностью. NGS может ис-
пользоваться для более глубокого анализа sSMC, 
включая определение их точной структуры и 
содержания. Тем не менее высокая стоимость и 
сложность анализа данных могут ограничивать 
широкое применение NGS для обнаружения 
sSMC в клинической практике [9]. 

Каждый из этих методов имеет свои преиму-
щества и ограничения. Кариотипирование явля-
ется основным и широкодоступным методом, но 
его разрешающая способность ограничена. FISH 
предлагает высокую специфичность и разреша-
ющую способность для определенных хромо-
сомных регионов, но требует предварительной 
информации о потенциальном происхождении 
sSMC. aCGH позволяет провести обзор всего ге-
нома на наличие изменений числа копий, но не 
может обнаружить балансированные перестрой-
ки. NGS обеспечивает наибольшую детализацию 
и глубину анализа, но связан с высокими затра-
тами и сложностью интерпретации данных [10, 
11]. В итоге выбор метода обнаружения sSMC 
зависит от конкретных клинических целей, нали-
чия доступных ресурсов и необходимой степени 
детализации анализа. В идеале комплексный под-
ход, сочетающий несколько методов, может обе-
спечить наиболее полное понимание природы и 
клинического значения sSMC [1, 9–11].

Влияние sSMC на развитие плода
sSMC могут по-разному влиять на разви-

тие плода в зависимости от их происхождения, 
структуры и генетического содержания: будучи 
фенотипически нейтральными, не оказывать за-
метного эффекта или, в других случаях, ассо-
циироваться с формированием ряда аномалий, 
включая задержку развития, интеллектуальные 
нарушения, врожденные пороки развития и дру-
гие клинические проявления [9, 12]. Риски для 
здоровья, связанные с наличием sSMC, варьиру-
ют и могут включать широкий ряд заболеваний, 
включая неврологические нарушения, такие как 
задержка психомоторного и умственного раз-
вития, физические аномалии – в строении лица, 
конечностей и др., а также аутосомные и генети-
ческие синдромы, как, например, синдром коша-
чьего глаза, ассоциированный с sSMC, произо-
шедшими от 22-й хромосомы. Данная аномалия 

развития характеризуется колобомой радужки, 
анальными аномалиями, ушными деформациями 
и в некоторых случаях умственной отсталостью 
[13]. Синдром Эммануэля, обычно связанный с 
sSMC, возникающими в результате сложной пе-
рестройки между 11-й и 22-й хромосомами, ха-
рактеризуется умственной отсталостью, микро-
цефалией, врожденными сердечными пороками 
и другими аномалиями [14]. Синдром Паллисте-
ра – Килиана (синдром спектра мозаицизма, свя-
занный с присутствием дополнительной изохро-
мосомы 12p (i(12p)) в качестве sSMC в некоторых 
клетках) характеризуется гипотонией, эпиканту-
сом, широкими ушными раковинами, а также за-
держкой роста и развития [15].

Нахождение sSMC в кариотипе требует тща-
тельной оценки и часто комплексного подхода 
к диагностике, включая молекулярно-цитогене-
тические методы для определения их происхож-
дения, структуры и генетического содержания. 
Только так можно точно предсказать потенциаль-
ное клиническое значение sSMC и разработать 
соответствующую стратегию лечения и генети-
ческого консультирования. Пренатальная диа-
гностика sSMC играет ключевую роль в плани-
ровании беременности и управлении рисками 
для будущего ребенка, обнаружение sSMC на 
ранних сроках беременности позволяет оценить 
возможность наличия генетических аномалий и 
синдромов. Такая информация критически важ-
на для принятия информированных решений о 
беременности, включая возможность ее прерыва-
ния в случаях, когда выявленные sSMC связаны с 
серьезными и несовместимыми с жизнью состо-
яниями [9, 11]. Пренатальная диагностика sSMC 
включает в себя различные методы, такие как 
амниоцентез, хорионическая биопсия и неинва-
зивные пренатальные тесты, которые позволяют 
определить наличие sSMC и оценить их структу-
ру и происхождение. Данные методы дополняют-
ся обсуждаемыми ранее молекулярно-цитогене-
тическими анализами, такими как FISH, aCGH и 
NGS, для детальной идентификации sSMC [1, 10, 
11, 16].

Проблемы и перспективы в исследовании
sSMC
Разумеется, исследования подобного перспек-

тивного направления пренатальной диагностики 
генетических аномалий не могли не столкнуться 
с рядом ограничений и проблем, одной из кото-
рых является трудность точной идентификации и 
характеристики sSMC с использованием тради-
ционных цитогенетических методов, таких как 
G-бэндинг. sSMC могут быть очень маленькими и 
содержать генетический материал от различных 
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хромосом, что затрудняет их идентификацию и 
анализ [5, 7]. Важной проблемой диагностики 
и ведения клинических случаев sSMC является 
определение их клинического значения. Эта за-
дача осложнена несколькими факторами, такими 
как вариабельность фенотипа, выражающаяся в 
широком спектре проявления sSMC в клиниче-
ских синдромах, от полного отсутствия симпто-
мов до серьезных генетических расстройств и 
физических аномалий. Например, одна и та же 
sSMC может приводить к различным исходам у 
разных людей в зависимости от таких факторов, 
как ее размер, наличие или отсутствие важных ге-
нов, уровень мозаицизма и др. [7].

Другой проблемой является сложность корре-
ляции генотипа и фенотипа. Многие sSMC содер-
жат генетический материал, который не может 
быть полностью идентифицирован с помощью 
доступных методов диагностики. Данное явление 
создает сложности при попытках установить пря-
мую связь между конкретной sSMC (генотипом) 
и проявляемыми симптомами (фенотипом). Даже 
при наличии точной информации о генетическом 
составе sSMC предсказать клинический исход 
может быть непросто из-за сложного взаимодей-
ствия генетических и окружающих факторов [10, 
11]. Во многих случаях sSMC присутствует не 
во всех клетках организма, а только в некоторых 
из них, что дополнительно усложняет опреде-
ление клинического значения. Помимо прочего, 
уровень мозаицизма может значительно варьи-
ровать, что влияет на степень проявления фено-
типических признаков. Также следует упомянуть 
неопределенность и новизну прогнозирования 
врожденных аномалий путем определения sSMC. 
Некоторые sSMC могут содержать уникальные 
комбинации генетического материала, которые 
ранее не описывались в литературе. В этих слу-
чаях клиницисты сталкиваются с неопределенно-
стью при попытках оценить потенциальные ри-
ски и исходы для пациента [1, 17, 18].

Направления будущих исследований и 
инновации в области sSMC
С развитием генетики внимание ученых все 

больше сосредотачивается на создании новых 
технологий секвенирования и геномного ана-
лиза, которые позволят с высокой точностью 
идентифицировать и характеризовать sSMC. Эти 
технологии могут значительно улучшить наше 
понимание структуры, происхождения и гене-
тического содержания sSMC, что критически 
важно для определения их клинического значе-
ния. Примером таких инноваций является одно-
клеточное секвенирование, которое позволяет 
анализировать генетический материал на уровне 

отдельных клеток, что особенно важно для пони-
мания мозаицизма при sSMC [2, 18]. Проведение 
масштабных мультицентровых исследований с 
целью сбора и анализа данных о sSMC значи-
тельно улучшит наше понимание взаимосвязи 
между конкретными sSMC и клиническими про-
явлениями. Совместное использование данных 
из различных источников и регионов поможет 
создать глобальные базы данных, которые будут 
способствовать более точному генетическому 
консультированию и управлению беременностью 
при обнаружении sSMC [19].

Применение алгоритмов искусственного ин-
теллекта и машинного обучения в анализе боль-
ших объемов геномных данных может проложить 
путь к новым открытиям в исследовании sSMC, 
позволит выявить скрытые паттерны и связи 
между различными sSMC и фенотипическими 
характеристиками, предсказывать клинические 
исходы с более высокой точностью [20]. Разра-
ботка и усовершенствование неинвазивных мето-
дов пренатальной диагностики sSMC, таких как 
анализ свободной плодной ДНК в крови матери, 
открывает новые возможности для раннего выяв-
ления sSMC без риска для плода и матери. Эти 
методы могут предоставить ценную информацию 
о наличии sSMC еще до рождения ребенка, что 
важно для планирования дальнейшего ведения 
беременности и подготовки к рождению ребенка 
с потенциальными генетическими особенностя-
ми [21].

Заключение
В заключение мы хотим подчеркнуть важ-

ность исследований sSMC для современной гене-
тической диагностики и консультирования. Не-
смотря на то что в некоторых случаях sSMC могут 
быть клинически нейтральными, их присутствие 
также может быть связано с формированием раз-
личных аномалий развития и заболеваний. Точная 
идентификация и характеристика sSMC с исполь-
зованием современных молекулярно-цитогене-
тических методов, таких как FISH, aCGH и NGS, 
позволяют улучшить генетическое консультиро-
вание и ведение беременности при обнаружении 
sSMC. Развитие новых технологий и методов, 
включая неинвазивные методы пренатальной ди-
агностики и применение искусственного интел-
лекта для анализа геномных данных, открывает 
перспективы для более эффективного выявления 
и понимания sSMC. Масштабные мультицен-
тровые исследования и создание глобальных баз 
данных по sSMC способствуют пониманию взаи-
мосвязи между генотипом и фенотипом, что важ-
но для точного прогнозирования клинических 
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исходов и эффективного генетического консуль-
тирования. В то время как существующие иссле-
дования уже предоставляют значительный объем 
знаний о sSMC, продолжающиеся и будущие ис-
следования будут способствовать более глубоко-
му пониманию их роли в развитии генетических 
заболеваний, а также разработке новых стратегий 
для улучшения пренатальной диагностики и кон-
сультирования. Таким образом, постоянный про-
гресс в исследованиях sSMC обещает улучшение 
здравоохранения и благополучия будущих поко-
лений.
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Роль внеклеточной АТФ в регуляции функциональной 
активности клеток 

В.П. Патракеева 

Институт физиологии природных адаптаций 
ФИЦ комплексного изучения Арктики им. академика Н.П. Лаверова УроРАН 
163065, г. Архангельск, пр. Никольский, 20

Резюме 

Выполнены поиск и акализ научных статей, представленных в базах данных PubMed, ScienceDirect, Elsevier, 
eLibrary за 2000–2024 гг. Критерием отбора служило наличие в статьях информации о концентрации внеклеточ-
ной АТФ в нормальных и патологических тканях, механизмах пуринергической регуляции функционирования 
клеток, экспрессии на клетках эктонуклеотидаз CD73 и CD39, регулирующих катаболизм провоспалительной 
внеклеточной АТФ до иммуносупрессивного аденозина. Представлены современные данные о роли внекле-
точной АТФ в регуляции функционирования клеток в норме и при патологии, при воспалении, формировании 
клеточного и гуморального иммунного ответа, а также об изучении механизмов пуринергической передачи сиг-
налов от внеклеточной АТФ при разработке таргетных лекарственных препаратов при различных заболеваниях, 
включая новообразования, нейродегенеративные и аутоиммунные патологии. 

Ключевые слова: внеклеточная АТФ, аденозин, воспаление, пуринорецепторы, эктонуклеотидазы.
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The role of extracellular ATP in regulating the functional activity 
of cells

V.P. Patrakeeva

Institute of Physiology of Natural Adaptations 
of N. Laverov Federal Center for Integrated Arctic Research of UrB RAS
163065 Arkhangelsk, Nikolsky ave., 20

Abstract

A search and analysis of scientific articles presented in the databases PubMed, ScienceDirect, Elsevier, eLibrary for 
2000–2024 was carried out. The selection criterion was the presence in the articles of information on the concentration 
of extracellular ATP in normal and pathological tissues, the mechanisms of purinergic regulation of cell functioning, 
and the expression of CD73 and CD39 ectonucleotidases on cells, which regulate proinflammatory extracellular ATP 
catabolism to immunosuppressive adenosine. Modern data are presented on the role of extracellular ATP in the regulation 
of cell functioning under normal and pathological conditions, during inflammation and the formation of cellular and 
humoral immune responses, as well as on the study of the mechanisms of purinergic signaling from extracellular ATP 
in the development of targeted drugs for various diseases, including neoplasms, neurodegenerative and autoimmune 
pathologies.
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Введение 
Если вначале АТФ рассматривалась только 

в качестве источника энергии, то позднее стало 
известно, что АТФ может активно регулировать 
межклеточные взаимодействия через пуринер-
гические рецепторы трех семейств: рецепторы 
P1 (P1R), P2X (P2XR) и P2Y (P2YR). Участвуя 
в пуринергической передаче сигналов, АТФ и 
ее метаболиты играют важную роль в регуля-
ции воспаления, мышечного сокращения, нейро-
трансмиссии и ноцицепции. Внеклеточная АТФ 
(вАТФ) является маркером тканевого поврежде-
ния, хемоаттрактантом, влияет на функциональ-
ную активность клеток врожденного и адаптив-
ного иммунитета. Иммунокомпетентные клетки 
экспрессируют различные пуринергические сиг-
нальные компоненты, что необходимо для обе-
спечения регуляции паракринного и аутокрин-
ного сигналов после активации клеток. Однако 
повышенное поступление вАТФ в межклеточное 
пространство из умирающих или поврежденных 
тканей усиливает воспаление, подавляет реакции 
иммунных клеток за счет активации супрессив-
ных рецепторов P2 либо за счет образования аде-
нозина и активации рецепторов A2A. 

Выход АТФ во внеклеточное пространство 
может быть спонтанным и регулируемым. Спон-
танный выброс АТФ происходит из поврежден-
ных и гибнущих клеток при некрозе, лизисе и 
апоптозе [1, 2], в этом случае АТФ может слу-
жить сигналом опасности, который стимулиру-
ет образование инфламмасомы NLRP3, способ-
ствуя повышению секреции провоспалительных 
цитокинов (IL-1β, IL-18), каспазы-1, усилению 
хемотаксиса и активации иммунных клеток, ко-
торые рекрутируются в места воспаления и по-
вреждения тканей. Регулируемый выход АТФ 
обеспечивается везикулярным экзоцитозом по-
средством везикулярного нуклеотидного транс-
портера VNUT, активацией анионных мембран-
ных каналов Maxi при гипоксии и в результате 
осмотического сморщивания клеток, а также по-
рообразующими коннексиновыми, аннексино-
выми и паннексиновыми каналами [3, 4]. Также 

предполагается участие ваниллоидного канала 
TRPV4 в высвобождении АТФ через полуканалы 
паннексина Panx1. Стимулировать выход АТФ из 
клетки могут альдостерон, тромбин, ионы каль-
ция, окисленные липопротеины низкой плотно-
сти и др. [5–7].

Есть данные о том, что уровень вАТФ снижа-
ется с возрастом, а физические аэробные нагруз-
ки повышают ее метаболизм, тем самым снижая 
выраженность воспаления и протромботических 
состояний [8, 9]. Метаболизм вАТФ осуществля-
ется эктонуклеотидазами CD39 и CD73, которые 
регулируют дефосфорилирование провоспали-
тельной вАТФ до иммуносупрессивного адено-
зина. Эктонуклеотидазы экспрессируется на раз-
личных клетках, включая эпителиальные клетки, 
нейтрофилы, моноциты, Т- и В-лимфоциты, 
NK-клетки. Экспрессия их регулируется провос-
палительными цитокинами, такими как TGF-β, 
интерфероны, TNFα, IL-1β и простагландин E2, 
окислительным стрессом и гипоксией [10, 11]. 
Цель обзора – обобщить результаты исследова-
ний о роли вАТФ в регуляции функциональной 
активности здоровых клеток и тканей, а также 
при патологических изменениях. 

вАТФ в регуляции функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток
Эффективность иммунной защиты во многом 

зависит от миграционной активности иммуно-
компетентных клеток, возможности их поступле-
ния к месту повреждения и рециркуляции в со-
ответствующие лимфатические органы и ткани. 
Миграционная активность лейкоцитов регули-
руется системой хемокинов, конститутивно экс-
прессируемых различными типами клеток или 
продуцируемых ими под действием соответству-
ющих стимулов. Выделяемая во внеклеточное 
пространство АТФ посредством пуринергиче-
ских рецепторов аутокринно и паракринно влияет 
на функциональную и миграционную активность 
Т-клеток, нейтрофилов и макрофагов. Высвобож-
дение АТФ возможно наивными лимфоцитами в 
лимфоидной ткани при стимуляции их антигеном, 
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а также вАТФ может конститутивно продуциро-
ваться наивными Т-клетками в ответ на лимфо-
идные хемокины в невоспаленных лимфатиче-
ских узлах и участвовать в регуляции миграции 
иммунокомпетентных клеток [12]. Высвобожде-
ние вАТФ лимфоцитами через Panx1 связано с 
влиянием хемоаттрактантов, например, CXCL12, 
конститутивно экспрессируемого в Т-клеточной 
зоне лимфоидных органов. В свою очередь вАТФ 
аутокринно способствует миграции Т-клеток по-
средством P2XR4 и P2YR11, регулируя митохон-
дриальную активность, инициируя поляризацию 
клетки, необходимую для выпячивания ложноно-
жек и последующей миграции Т-клеток [13, 14]. 

При воспалении регуляция миграции 
Т-хелперов (Th1) обеспечивается за счет ауто-
кринно/паракринной передачи сигнала вАТФ 
через экспрессируемый Th1 P2YR10 [15]. Взаи-
модействуя с пуринергическими рецепторами, 
вАТФ активирует нейтрофилы, регулирует гибель 
клеток, фагоцитоз, процессы воспаления, презен-
тацию антигена, отторжение молекул клеточной 
поверхности, клеточное старение и миграцию 
клеток [16–18]. Стимулированное фактором ак-
тивации тромбоцитов высвобождение митохон-
дриального АТФ способствует образованию ней-
трофильных внеклеточных ловушек (NETs) через 
пуринергический рецептор P2X1, тем самым ре-
гулируя активность врожденного иммунитета и 
помогая в защите от патогенных микроорганиз-
мов [19]. В то же время гиперстимуляция ней-
трофилов приводит к сосудистой дисфункции, 
тромбозам, разрушению тканей и усилению вос-
палительной реакции [20]. Лимфоциты экспрес-
сируют на своей поверхности эктонуклеотидазы 
CD39 и CD73, регулирующие гидролиз АТФ, 
причем количество и соотношение их меняется 
при различных патологиях [21, 22]. Показано, что 
число CD73-позитивных лимфоцитов снижается 
с возрастом [23], у детей же наблюдается увели-
чение относительного количества Th17-клеток, 
экспрессирующих СD73, и уменьшение относи-
тельного количества Th17 и Tact, экспрессирую-
щих CD39 [24]. 

вАТФ при патологических состояниях
Сигнальные пути, инициируемые посред-

ством связывания АТФ с рецепторами P2 и 
аденозина с рецепторами P1, нарушаются при 
таких состояниях, как рак и аутоиммунные за-
болевания [25]. Особенностью микроокружения 
опухоли является повышенный уровень вАТФ, 
что обусловлено апоптозом и некрозом раковых 
клеток, экзоцитозом и высвобождением ее че-
рез Panx1 [26, 27]. Активация пуринергических 

рецепторов P2X7 внеклеточной АТФ усиливает 
рост опухолевых клеток, с увеличением числа 
воспалительных CD8+ Т-клеток и снижением 
количества Тreg-клеток [28]. По данным [29, 30], 
ограничение калорийности питания и голодание 
сопровождаются повышением внеклеточной кон-
центрации вАТФ в микроокружении опухоли и 
уменьшением рекрутирования иммуносупрес-
сивных Treg-клеток. 

Пуринергические рецепторы участвуют в 
патогенезе желудочно-кишечных заболеваний. 
Опосредованная вАТФ Р2Х7-пуринорецепторная 
активация связана с моторной дисфункцией ки-
шечника, стимулированием тучных клеток к 
секреции провоспалительных цитокинов, хемо-
кинов и лейкотриенов, что усиливает рекрути-
рование нейтрофилов и усугубляет воспаление 
слизистой оболочки кишечника [31]. При остром 
панкреатите регистрируется повышение уровня 
вАТФ. Длительное воздействие вАТФ вызыва-
ет Р2Х7-зависимое высвобождение цитохрома с 
митохондриями и апоптоз, и если в нормальных 
условиях уровень вАТФ регулируется CD39, 
экспрессируемым на эндотелиальных клетках, 
нейтрофилах, макрофагах и Treg, то при общем 
воспалении TNFα и окислительный стресс ин-
гибируют активность АТФазы CD39. Особен-
ностью поджелудочной железы является то, что 
CD39 присутствует на клетках протоков, но не на 
ацинарных клетках, что в случае гибели послед-
них приводит к значительному увеличению кон-
центрации вАТФ [32]. 

Длительное воспаление с повышенным уров-
нем вАТФ может привести к аберрантной адено-
зинергической передаче сигналов, которая под-
держивает активацию воспалительных процессов 
и усугубляет профибротические процессы в поч-
ках.  Изменения в экспрессии на регуляторных 
Т-клетках и макрофагах, а также на компонентах 
почечной сосудистой сети эктонуклеотидаз CD39 
и CD73, гидролизующих вАТФ с образованием 
иммуносупрессивного аденозина, контролируют 
опосредованные пуринергическими рецепторами 
эффекты на ткани-мишени в почках [33]. 

Установлена роль вАТФ в патогенезе воспа-
ления сосудистой стенки и эндотелиальной дис-
функции. Под ее воздействием регистрируется 
снижение жесткости и потенциала поверхности 
гранулоцитов, увеличивается сила адгезии между 
эритроцитом и гранулоцитом, миграционная ак-
тивность клеток [34]. вАТФ участвует в сдвиг-
индуцированной регуляции сосудистого тонуса, 
посредством связывания с эндотелиальными 
P2-рецепторами, запуская синтез оксида азота, 
действующего как мощный вазодилататор и ин-
гибитор агрегации тромбоцитов [35]. Высказыва-
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ется мнение о протективном характере повыше-
ния уровня белков теплового шока (HSP70) при 
стрессе, аллергии и воспалении посредством ли-
митирующей активации P2X7-рецепторов, сни-
жения уровня активационного сигнала и, таким 
образом, регуляции содержания вАТФ [36].

вАТФ участвует в обновлении эпителиаль-
ного слоя клеток и поддержании эпителиального 
гомеостаза, предотвращая патологические нару-
шения, действуя как сигнал «выдави меня» – по-
ложительно регулируя поляризованные движения 
окружающих клеток в направлении выдавлива-
ния их как при клеточной конкуренции, так и при 
апоптотической экструзии [37]. По данным A.S. 

MacLeod et al., при воздействии УФ-лучей на мы-
шей высвобождающийся из кератиноцитов вАТФ 
активирует резидентные Т-клетки кожи у людей 
и дендритные эпидермальные Т-клетки γδ, регу-
лирующие процессы репарации ДНК в эпидер-
мальных клетках [38]. 

вАТФ может функционировать как нейро-
трансмиттер, действуя через P2-пуринорецепторы 
(P2x и Р2у), и вносит значительный вклад в регу-
ляцию двунаправленных связей глии и нейронов. 
Связь между астроцитами и нейронами неокор-
текса, опосредованная пуринорецепторами P2, 
претерпевает ремоделирование во время старе-
ния мозга, и снижение высвобождения АТФ мо-
жет способствовать возрастному нарушению си-
наптической передачи [39]. При активации вАТФ 
P2X7, который широко экспрессируется в астро-
цитах, олигодендроцитах, микроглии и нейронах, 
запускаются внутриклеточные сигнальные пути, 
которые стимулируют выработку провоспали-
тельных медиаторов, таких как свободные ради-
калы, хемокины и цитокины, включая активацию 
каспазы-1. Предполагается, что этот каскад собы-
тий лежит в основе заболеваний ЦНС, включая 
болезнь Паркинсона, болезнь Альцгеймера, ише-
мию, эпилепсию и рассеянный склероз [40, 41]. 

Предполагается роль вАТФ в патогенезе 
фульминантого гепатита, характеризующегося 
быстрым массивным некрозом паренхимы: она 
индуцирует отток К+, способствует выбросу ак-
тивных форм кислорода, повреждению мито-
хондрий, пироптозу и апоптозу, что приводит к 
острому повреждению клеток печени [42]. 

вАТФ при разработке терапевтических
препаратов
вАТФ является одним из основных компонен-

тов микроокружения опухоли, через гены рецеп-
тора Р2 участвует в пролиферации и выживании 
клеток миелоидного лейкоза человека, клеток 
HL-60 и F-36P путем индукции апоптоза и кон-

троля клеточного цикла и рассматривается как 
потенциальная мишень для терапии рака [43–45]. 
F. Mimoto et al. разработаны специфические анти-
тела для связывания с антигеном при повышенной 
концентрации вАТФ, характерной для микроокру-
жения опухоли, но не для здоровых тканей, что 
значительно снижает проблему внеопухолевой 
токсичности таргетных терапевтических антител 
[46]. В работе [47] представлены данные о раз-
работке стратегии, направленной против способ-
ности опухолевых клеток усиливать метаболизм 
АТФ, таким образом стимулируя образование им-
муносупрессивного аденозина. Авторы показа-
ли, что фотостимуляция с введением ингибитора 
CD39 способствует высвобождению вАТФ, кото-
рая поддерживает иммунный контроль опухолей 
посредством рекрутирования клеток, экспресси-
рующих CD39. Эффективность ингибирования 
роста опухоли при такой терапии для меланомы 
составила 96,5 %, для колоректальной аденокар-
циномы – 93,5 %. В обзоре [48] представлены 
результаты исследований взаимосвязи уровня 
вАТФ с развитием глаукомы и нейропатических 
болей. Показано, что дефицит везикулярного вы-
свобождения АТФ может иметь положительные 
эффекты при данных патологических состояни-
ях и способствует нарушению пуринергической 
передачи сигналов путем ингибирования актив-
ности везикулярного транспортера VNUT или по-
давления экспрессии его гена, что также рассма-
тривается как многообещающая стратегия при 
лечении различных патологий. SARS-CoV-2 спо-
собствует высвобождению АТФ, которая посред-
ством пуринергических рецепторов активирует 
иммунные клетки, инициируя физиологический 
провоспалительный иммунный ответ. Прогрес-
сирование заболевания способствует длительной 
активации P2X7R, вызывающей гибель клеток и 
неконтролируемое высвобождение АТФ, что при-
водит к цитокиновому шторму и десенсибили-
зации всех других пуринергических рецепторов 
иммунных клеток. Исследуется избирательное 
ингибирование P2X7R иммунокомпетентных 
клеток с последующей клональной экспансией 
Treg в местных лимфатических узлах для пода-
вления системного и локального гипервоспале-
ния при COVID-19 [49, 50]. 

Учитывая широкую функциональную зна-
чимость АТФ в организме, предприняты попыт-
ки разработки пероральных добавок АТФ для 
здоровья. Однако данные исследований весьма 
неоднозначны. Показано, что внутривенное вве-
дение АТФ или его метаболитов повышает выжи-
ваемость пациентов с претерминальным раком, 
увеличивает массу тела и мышечную силу у лиц 
с немелкоклеточным раком легкого [51, 52]. По 
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данным E. Rapaport et al., внутривенное введение 
АТФ увеличивает пул АТФ в эритроцитах, но без 
значимого повышения и длительного поддержа-
ния уровня вАТФ [53]. Однако в исследованиях 
других ученых показано, что даже длительный 
ежедневный прием высоких доз АТФ (до 5 г) в 
виде гранул, покрытых кишечнорастворимой 
оболочкой, не приводит к росту концентрации 
АТФ в плазме или крови, а также не регистриру-
ется никаких признаков метаболической адапта-
ции в поглощении или метаболизме АТФ [54–56]. 

Заключение 
В настоящее время значение АТФ в организме 

не ограничивается только выработкой энергии, 
ее функции стали гораздо шире: вАТФ является 
важной молекулой межклеточного взаимодей-
ствия, сигнализируя о повреждении, работая как 
хемоаттрактант и активатор иммунокомпетент-
ных клеток. Влияние вАТФ на микроокружение 
во много зависит от интенсивности ее высвобож-
дения, а также скорости катаболизма до адено-
зина. Учитывая широкую распространенность 
пуринергических рецепторов, можно говорить 
о том, что вАТФ не ограничена в своем влиянии 
какими-то отдельными системами или популя-
циями клеток. Необходимо дальнейшее деталь-
ное изучение механизмов, стимулирующих вы-
ход АТФ во внеклеточное пространство, а также 
роли высвобождаемого АТФ в передаче сигнала в 
норме и при нарушениях функционирования кле-
ток и тканей. Значимую роль играет соотноше-
ние вАТФ и аденозина при формировании про- и 
противовоспалительного микроокружения. При 
различных патологиях положительный эффект 
достигается регуляцией концентрации вАТФ, что 
можно учитывать при разработке таргетных ле-
карственных препаратов.
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О некоторых аспектах совершенствования организации 
медицинской помощи пациентам с патологией ЛОР-органов
А.Б. Тимурзиевa

Нaциональный НИИ oбщественного здoровья имeни Н.А. Сeмашко
105064, г. Мoсква, ул. Вoронцово Пoле, 12/1

Резюме

Заболевания ЛОР-органов часто встречаются в общей популяции взрослых и детей. Они значительно снижают 
качество жизни пациентов и увеличивают расходы в системе здравоохранения. Это стимулирует совершенство-
вание нормативно-правового регулирования в данной области и улучшение организации медицинской помо-
щи. Целью исследования было предложить способы улучшения качества медицинской помощи пациентам с 
заболеваниями ЛОР-органов на основе анализа данных литературы, нормативно-правовых документов по про-
филю «Оториноларингология». Материал и методы. Поиск источников проведен в базах данных Scоpus, Wеb 
of Sciеnce, PubMеd, CyberLеninka, eLIBRАRY.RU и др., а также в справочно-информационной базе «Консуль-
тантПлюс». Результаты и их обсуждение. Выполнен анализ данных литературы с точки зрения возможности 
сoвершенствования oказания мeдицинской пoмощи пациентам с заболеваниями ЛОР-органов. Продемонстриро-
ваны некоторые аспекты использования в клинической практике междисциплинарного подхода в оториноларин-
гологии, а также другие важные направления, способствующие пoвышению кaчества организации мeдицинской 
пoмощи пaциентам с упомянутой выше патологией. Проанализированы пути совершенствования клинических 
рекомендаций, стандартов и порядков оказания медицинской помощи. Заключение. Повышение качества и эф-
фективности оказания медицинской помощи в оториноларингологии относится к важнейшим стратегическим 
направлениям формирования общественного здоровья и здравоохранения, учитывая широкую распространен-
ность, возрастающую заболеваемость и смертность от острых и хронических заболеваний ЛОР-органов. Раз-
работка новых научно-методических подходов в данной области позволит повысить качество жизни пaциентов 
с зaболеваниями ухa, гoрла и нoса, снизить количество осложнений и затраты на диагностику и лечение данной 
патологии, увеличить эффективность и качество оказания медицинской помощи.

Ключевые слова: оториноларингология, заболевания ЛОР-органов, клинические рекомендации, стандарты 
медицинской помощи, эффективность в системе здравоохранения, междисциплинарный подход. 
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Some aspects of improving the organization of medical care for 
patients with ENT pathology

A.B. Timurziеva 

Natiоnal Rеsearch Institutе of Publiс Hеalth nаmed after N.A. Sеmashko
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Abstract

ENT diseases are widespread diseases in the general population of adults and children. They significantly reduce the 
quality of life of patients and increase costs of the healthcare system. This stimulates the improvement of legal regulation 
in this area and the organization of medical care. The aim of the study was to suggest ways to improve the quality of 
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medical care for patients with ENT diseases based on an analysis of literature data, regulatory documents in otorhino-
laryngology. Material and methods. The search for sources was conducted in the Scopus, Wеb of Sciеnce, PubMеd, 
MеdLine, CybеrLeninka, eLIBRАRY.RU databases etc., as well as in the «ConsultantPlus» reference as information 
database. Results and discussion. An analysis of literature data was carried out from the point of view of the possibility 
of improving the provision of medical care to patients with ENT diseases. Some aspects of the use of an interdisciplinary 
approach in otolaryngology in clinical practice are demonstrated, as well as other important areas that contribute to im-
proving the quality of medical care for patients with the above-mentioned pathology. Pоssible ways for imprоving clin-
ical recоmmendations, stаndards and prоcedures for providing medical care are dеmonstrated. Conclusions. Imprоving 
the quаlity and еfficiеncy of mеdical cаre in otorhinolaryngology is оne of the mоst impоrtant strаtegic dirеctions in 
publiс hеalth and hеalthcare, because of increasing of prevalence, morbidity and mortality from acute and chronic ENT 
diseases. The dеvelopment of nеw sciеntific and mеthodological аpproaches cоuld imprоve the quаlity lifе of pаtients 
with disеases of the еar, nоse and thrоat, rеduce the numbеr of cоmplications frоm this pаthology, rеduce the cоst of the 
pаthology diagnоsing and trеatment, increase the efficiency and quality of health care delivery.

Key words: otоrhinolaryngology, ENT diseases, clinical guidelines, standards of medical care, efficiency in the 
hеalthcare systеm, intеrdisciplinary apprоach.
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Введение
Сегодня, учитывая широкую распространен-

ность патологии ЛОР-органов в мире, следует 
обратить внимание на улучшение организации 
медицинской помощи пациентам с заболевани-
ями уха, горла и носа, в том числе касающиеся 
регламентации медицинской деятельности по 
профилю «Оториноларингология», отраженной 
в соответствующих нормативно-правовых доку-
ментах [1–14]. Среди многих вопросов современ-
ной оториноларингологии отдельного внимания 
заслуживает междисциплинарный подход [15]. 
В некоторых работах исследуются вопросы ка-
чества, доступности медицинской помощи и эф-
фективности в здравоохранении, а также разраба-
тываются соответствующие показатели [11–18]. 
При анализе доступности медицинской помощи 
в различных субъектах Российской Федерации 
следует отдельно рассмотреть использование 
телемедицинских технологий, в том числе в ото-
риноларингологии [19, 20]; данное направление 
в настоящее время активно развивается. Обуче-
ние будущих оториноларингологов требует не-
прерывного совершенствования [21], при этом, 
разрабатывая новые подходы, следует помнить, 
что работа у «постели больного» и индивидуаль-
ный подход к его лечению являются ключевыми 
для специалиста, и ничто не может их заменить 
[22]. Все упомянутые выше аспекты следует при-
нимать во внимание при анализе вопросов улуч-

шения подготовки медицинских кадров. Помимо 
этого важную роль в образовании играет взаи-
модействие клинических баз и высших учебных 
заведений [23, 24], исключением не является и 
специальность «Оториноларингология», соот-
ветственно, имеет смысл наладить взаимосвязь 
как с частными, так и с государственными ин-
ститутами, университетами и медицинскими ор-
ганизациями для повышения качества оказания 
медицинской помощи и эффективности системы 
здравоохранения, в том числе в сфере оторинола-
рингологии. 

Как известно, медицинская помощь паци-
ентам по профилям «Оториноларингология» и 
«Сурдология – оториноларингология» регули-
руется определенными нормативными докумен-
тами [1, 2]. Кроме того, существует отдельная 
нормативно-правовая база для регулирования ме-
дицинской помощи в смежных с оториноларин-
гологией направлениях клинической медицины 
[3–6], однако в указанных документах не полно-
стью отражены аспекты, касающиеся междис-
циплинарного взаимодействия в данной области 
[3–7]. В частности, за рубежом название профиля 
«Оториноларингология» звучит как «Оторинола-
рингология – Хирургия головы и шеи»; в нем рас-
сматриваются аспекты специальности в рамках 
взаимосвязанных между собой клинических дис-
циплин [25]. Соответственно, представляется це-
лесообразным рассматривать такие специально-
сти, как онкология, реконструктивная хирургия, 
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оториноларингология, хирургия головы и шеи в 
рамках одного направления, с соответствующим 
обучением медицинских кадров [26–28]. 

Целью исследования было предложить спо-
собы улучшения качества оказания медицин-
ской помощи пациентам с заболеваниями ЛОР-
органов на основе анализа данных литературы, 
нормативно-правовых документов по профилю 
«Оториноларингология». 

Материал и методы
Поиск источников проведен в базах данных 

Scоpus, Wеb of Sciеnce, PubMеd, CyberLеninka, 
eLIBRАRY.RU, «КонсультантПлюс», также пред-
ставлены результаты собственного практическо-
го опыта.

Результаты и их обсуждение
Коморбидность и выполнение симультанных
операций 
При наличии у пациента нескольких заболе-

ваний необходимо рассматривать наиболее опти-
мальный алгоритм его лечения. У больного могут 
быть как несколько заболеваний ЛОР-органов, 
так и патология других органов и систем одно-
временно, при этом перед врачом стоит нелегкая 
задача выбора наиболее рациональной схемы 
диагностики и лечения. Так, интересен вопрос 
выполнения симультанных операций в области 
ЛОР-органов [29]. Очень часто такой подход мо-
жет быть оправдан с позиции минимизации ос-
ложнений, связанных с проведением анестезии, 
а также экономии времени пациента и снижения 
экономических затрат [30], хотя он и не лишен 
недостатков. В отношении лиц с сочетанной па-
тологией целесообразно разрабатывать алгорит-
мы диагностики и лечения, которые могут быть 
использованы для актуализации современных 
клинических рекомендаций, стандартов и поряд-
ков оказания медицинской помощи.

Взаимодействие специалистов
Современная оториноларингология нуждает-

ся в совершенствовании нормативно-правовых 
документов с учетом разработанных новых под-
ходов. Так, не до конца предусмотрено взаимо-
действие поликлиники и стационара при посту-
плении пациента на плановую госпитализацию 
[31]. При этом следует учитывать эффективность 
взаимодействия врачей из различных отделений 
[32], а также важность стандартизации в системе 
здравоохранения в целом [33–35]. Первое спо-
собно значительно повысить качество организа-
ции медицинской помощи, так как рассмотрение 
сложного междисциплинарного диагноза с точ-

ки зрения специалистов, занимающихся данной 
проблемой, поможет выбрать наиболее рацио-
нальную схему маршрутизации пациента, диа-
гностики и лечения. 

В современных условиях особенно важно 
учитывать индивидуальные особенности пациен-
тов, включая коморбидность и принадлежность 
к определенным группам населения, таким как 
дети, пожилые люди, беременные и другие [36–
38]; необходима разработка нормативно-право-
вых документов, позволяющих регламентировать 
данный процесс. Лечение сочетанной патоло-
гии может быть эффективным с точки зрения не 
только медицинской, но и экономической состав-
ляющей [39]. Исходя из этого, целесообразно 
предложить организаторам здравоохранения рас-
смотреть вопрос о нормативно-правовом регу-
лировании проведения симультанных операций 
(например, при наличии у пациента аденоидных 
вегетаций 3-й степени и экссудативного отита 
можно проводить и аденоидэктомию, и шунтиро-
вание барабанной полости одномоментно). 

Ранняя диагностика заболеваний ЛОР-
органов и междисциплинарный подход
В оториноларингологии вопросы, связанные 

с развитием воспалительных и опухолевых за-
болеваний, относятся к одним из важнейших. 
Учитывая, что микробиологическое исследова-
ние, несмотря на высокие показатели информа-
тивности и точности, занимает длительное время 
и к моменту получения результатов может быть 
не актуальным [40], на сегодняшний день крайне 
важна разработка экспресс-диагностики заболе-
ваний ЛОР-органов [41]. Данные заболевания мо-
гут быть как воспалительными, так и опухолевы-
ми, соответственно, важно не только определять 
характер опухолевого процесса, но и оценивать 
вклад микробной составляющей, а также изучать 
антибиотико-резистентные штаммы [42]. Для ре-
шения поставленных задач интерес представляют 
комбинированные оптические технологии, в том 
числе основанные на эффектах комбинационно-
го рассеяния света и флуоресценции [43]. Разра-
ботка методов ранней неинвазивной диагностики 
опухолевых заболеваний ЛОР-органов относится 
к важнейшим задачам практического здравоохра-
нения [41], их решение целесообразно в рамках 
междисциплинарного взаимодействия врачей, 
физиков, инженеров и специалистов других на-
правлений [44], в том числе позволяя оценивать 
проводимое лечение в динамике [45]. 

Часто при обращении пациента к оторинола-
рингологу необходимо рассматривать проблему 
с точки зрения различных направлений клини-
ческой медицины. Так, при наличии синдрома 
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обструктивного апноэ сна оториноларинголог 
направляет больного к сомнологу и другим спе-
циалистам смежных дисциплин; данный аспект 
взаимодействия можно предложить к рассмотре-
нию организаторам здравоохранения, оторино-
ларингологам и другим специалистам в составе 
рабочих групп в рамках дополнения информации 
в нормативно-правовых документах по профилю 
«Оториноларингология» и другим областям зна-
ний, в том числе «Сомнология», «Аллергология и 
иммунология» и др. При отсутствии в штате ме-
дицинской организации специалистов смежных с 
оториноларингологией направлений, в частности 
при диагностике у пациента аденоидных вегета-
ций и аллергического ринита, можно предложить 
к рассмотрению организаторам здравоохранения 
и медицинским юристам возможность регламен-
тации взаимодействия данных врачей как внутри 
одной сети медицинских организаций, так и вне 
ее для обеспечения соответствующего качества 
оказания медицинской помощи. 

В ходе медицинской деятельности важны ос-
нащенность оборудованием, укомплектованность 
кадрами; при отсутствии соответствующих ре-
сурсов необходимо обеспечить взаимодействие 
с теми медицинскими организациями, в которых 
пациент может получить помощь в надлежащем 
объеме. Так, не везде имеются ресурсы для про-
ведения полисомнографии, передней активной 
риноманометрии, акустической ринометрии, ста-
билометрии, скарификационных проб, лучевых 
методов исследования и др., отсутствуют инфек-
ционисты и эпидемиологи, соответственно, пред-
ставляется целесообразным предложить возмож-
ные алгоритмы маршрутизации пациентов; так, 
при наличии вирусного и/или бактериального 
заболевания – с соблюдением эпидемиологиче-
ской безопасности и без выраженной нагрузки на 
скорую медицинскую помощь, учитывая тяжесть 
состояния пациента, наличие коморбидной па-
тологии и др. В медицинских организациях так-
же зачастую не хватает сурдологов, фониатров, 
челюстно-лицевых хирургов и других специ-
алистов, заключение которых необходимо ото-
риноларингологу для окончательной постановки 
диагноза. Соответственно, для обеспечения ран-
ней диагностики патологии ЛОР-органов, свое-
временной маршрутизации пациента, его лечения 
необходима работа в междисциплинарной коман-
де, в которую представляется целесообразным 
включить как медицинских, так и немедицинских 
работников.

Лекарственное обеспечение и полиморбидность 
В оториноларингологии недостаточно изу-

чены и разработаны научно-методические под-

ходы относительно применяемых препаратов. 
Особого внимания заслуживает использование 
и внесение в список жизнeнно нeобходимых и 
вaжнейших лeкарственных прeпаратов (ЖHВЛП) 
лишь средств с доказанной эффективностью. 
Кроме того, недостаточно изучен вопрос разра-
ботки алгоритмов ведения пациентов с несколь-
кими заболеваниями при полиморбидности [46], 
а также схем оказания медицинской помощи при 
различных индивидуальных особенностях орга-
низма; особого внимания заслуживает категория 
лекарственных препаратов, используемых по 
показаниям, не утвержденным государственны-
ми регулирующими органами, не упомянутым в 
инструкции по применению («off label») в кли-
нической практике [47]. Организаторам здраво-
охранения следует рассмотреть вопросы о необ-
ходимости разработки алгоритмов диагностики 
различных групп пациентов при сочетанной па-
тологии с учетом доказательной медицины и 
профилактики полипрагмазии, так как часто им 
проводится лечение с использованием большого 
количества препаратов. Наличие подобных алго-
ритмов могло бы облегчить труд врача, тем не ме-
нее за специалистом необходимо оставить право 
выбора той или иной терапии с учетом индивиду-
альных особенностей больного.

Стандартизация и индивидуальный подход
В нормативно-правовых документах встреча-

ется фраза «Отсутствие осложнений на момент 
выписки из стационара» как критерий качества 
при оказании медицинской помощи [8], но при 
этом не во всех случаях отмечено, при каком диа-
гнозе следует направлять пациента в стационар, 
а при каком – лечить в поликлинике. Разработка 
соответствующих алгоритмов в совокупности с 
критериями оценки тяжести состояния больного 
является важным аспектом повышения качества 
организации медицинской помощи. Так, в отно-
шении различных форм наружного отита следу-
ет отметить, что экспертам можно предложить 
к рассмотрению различные алгоритмы – стан-
дартные операционные процедуры при каждой 
из данных форм – и отметить их в нормативно-
правовых документах более детально [9]. На-
пример, при наличии у пациента фурункула на-
ружного слухового прохода применяется один 
алгоритм диагностики, лечения и комплекса не-
обходимого обследования, при наличии острого 
наружного диффузного отита, сопровождающе-
гося небольшой гиперемией и/или отечностью 
кожи наружного слухового прохода без патологи-
ческого отделяемого, – другой, в частности, без 
микробиологического исследования. То есть при 
рассмотрении каждой формы заболевания необ-
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ходимо не только улучшать качество организации 
медицинской помощи, но и снижать затраты на 
проведение обследования пациента, что позволя-
ет рационально использовать ресурсы в системе 
здравоохранения. При этом следует еще раз под-
черкнуть, что имеет смысл предоставить отори-
ноларингологу право индивидуального подбора 
методов диагностики и лечения при нестандарт-
ном течении заболевания у пациента.

Разработка инновационных технологий 
в оториноларингологии
Помимо раннего выявления и своевременной 

маршрутизации пациента, важно выбрать подхо-
дящую системную антибактериальную терапию. 
Ежегодно продолжает возрастать уровень анти-
биотикорезистентности [48], соответственно, 
вопрос экспресс-идентификации возбудителей 
микроорганизмов остается актуальным, так как 
микробиологическое исследование может зани-
мать длительное время и быть уже недостаточно 
релевантным на соответствующей стадии заболе-
вания, в связи с чем учеными предпринимаются 
попытки к разработке методов диагностики, ос-
нованных на эффектах комбинационного рассе-
яния света и флуоресценции [49]. Помимо этого 
необходима разработка методов ранней иденти-
фикации опухолевых заболеваний с использо-
ванием оптических технологий, которые могут 
служить вспомогательным инструментарием в 
клинической практике. Сочетание методов объек-
тивного осмотра, микробиологического, гистоло-
гического, иммуногистохимического исследова-
ния, ПЦР-диагностики и оптических технологий, 
в том числе NBI-эндоскопии, спектроскопии ком-
бинационного рассеяния света и флуоресценции, 
в перспективе могут способствовать повышению 
качества организации медицинской помощи и 
служить основой инновационных разработок.

Дополнение к нормативно-правовой базе
и эффективность в ходе лечебно-диагностического
процесса
Проведение операций в условиях дневного 

стационара позволяет сократить использование 
круглосуточно функционирующих коек, однако 
в некоторых случаях отмечается повышение ко-
личества госпитализаций по поводу осложнений 
хронического тонзиллита, в том числе с после-
дующим пребыванием в отделении интенсивной 
терапии. Помимо этого пересматриваются по-
казания к проведению тонзиллэктомии [50], что 
свидетельствует о целесообразности обсуждения 
экспертами в данной области вопросов, касаю-
щихся четкого определения критериев нахожде-
ния пациента в дневном или круглосуточном ста-
ционаре в зависимости от особенностей течения 

заболевания. В действующих клинических реко-
мендациях достаточно полно представлена ин-
формация о диагностике и лечении паратонзил-
лярного абсцесса, однако, как известно, видится 
немаловажной разработка унифицированных 
шкал и опросников по тактике ведения страдаю-
щих им пациентов, так как многие из них могут 
обращаться к разным врачам-оториноларинголо-
гам за «вторым мнением», несмотря на эффек-
тивно проведенное лечение. Также необходима 
детальная проработка вопросов практической 
сурдологии, особенно в отношении непрерывно-
го мониторинга состояния здоровья пациентов. 
Например, внимания заслуживает повышение 
комплаентности пожилых пациентов при ноше-
нии слухового аппарата путем проведения груп-
повых или индивидуальных консультаций, на-
блюдение в реабилитационном периоде, оценка 
их удовлетворенности и др. [51]. Необходимо в 
соответствующих нормативно-правовых доку-
ментах с позиций доказательной медицины рас-
смотреть все лекарственные препараты, которые 
применяются при острой тугоухости [52, 53] в от-
ношении всех категорий пациентов. Кроме того, 
не рассмотрены детально алгоритмы оказания 
медицинской помощи пациентам с психосома-
тическими расстройствами при их обращении к 
оториноларингологу. 

Вышеописанные сложности относятся лишь 
к некоторым аспектам, которые подлежат актуа-
лизации в отношении организации медицинской 
помощи по профилю «Оториноларингология» с 
внесением соответствующих изменений в стан-
дарты, порядки оказания медицинской помощи, 
клинические рекомендации и другие норматив-
но-правовые документы [1–10].

Профессиональные заболевания ЛОР-органов
Помимо упомянутых выше аспектов, при-

стального внимания ученых заслуживает во-
прос совершенствования оказания медицинской 
помощи при профессиональных заболеваниях 
ЛОР-органов, поскольку его решение относит-
ся к одной из наиболее значимых медицинских, 
социально-экономических и деонтологических 
задач. Так, важную роль играет внедрение систе-
мы управления риском развития и профилактики 
профессиональных заболеваний ЛОР-органов и 
совершенствование требований по проведению 
профилактических осмотров [54]. Рассматрива-
ются меры профилактики потери слуха и про-
граммы медико-социальной реабилитации па-
циентов с профессиональными заболеваниями 
ЛОР-органов [55, 56]. Крайне важно создать бла-
гоприятную среду при осуществлении профес-
сиональной деятельности работников, а также 
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укреплять здоровье на рабочем месте, соблюдать 
здоровый образ жизни и диету, поддерживать 
физическую активность на рациональном уров-
не [57]. Вопросы гигиены труда, улучшения его 
условий, повышение удовлетворенности рабо-
той играют немаловажную роль при осущест-
влении профессиональной деятельности [58]. 
Исключением в данном случае не является и 
оториноларингология, поскольку создание мак-
симально благоприятного климата внутри ме-
дицинской организации для сотрудников, в том 
числе для врачей-оториноларингологов и других 
работников, принимающих участие в оказании 
медицинской помощи пациентам с заболевания-
ми ЛОР-органов, способствует повышению эф-
фективности диагностики и лечения и предот-
вращению заболевания на ранней его стадии. 
По-видимому, решение данной задачи позволит 
не только избежать развития профессиональной 
патологии у врачей различных специальностей, 
включая оториноларингологов, но и существенно 
повысить качество организации медицинской по-
мощи пациентам с заболеваниями ЛОР-органов и 
эффективность осуществления медицинской дея-
тельности. 

Представляется целесообразным предложить 
организаторам здравоохранения разработать ком-
плекс мер поддержания здоровья сотрудников, 
обеспечения их необходимыми условиями для 
комфортного выполнения своих профессиональ-
ных обязанностей, а также для рационального 
отдыха и возможности заняться своим здоровьем 
еще при отсутствии заболевания. При этом уро-
вень физической и умственной нагрузки должен 
быть рассчитан таким образом, чтобы это не при-
водило к усталости и профессиональному выго-
ранию сотрудников, для чего представляется не-
обходимым создать приятную атмосферу внутри 
медицинской организации при взаимодействии 
сотрудников друг с другом при выполнении 
своих служебных обязанностей. Так, например, 
принимая во внимание сложную работу отори-
ноларинголога, важно обеспечить его возмож-
ностью использования гибкого графика, взятия 
дополнительных выходных, отдыха на работе 
(безусловно, без риска медицинской деятельно-
сти) и др. Оториноларингологам, как и врачам 
других специальностей, может быть обеспечена 
возможность пройти плановый и внеплановый 
профилактический осмотр, получить санаторно-
курортное лечение, при наличии симптомов уста-
лости или профессионального выгорания – взять 
дополнительный отпуск и проч. Все эти условия 
позволят не только значительно снизить угрозу 
развития профессиональных заболеваний, но и 
повысить качество жизни, эффективность лечеб-

но-диагностического процесса и качество орга-
низации медицинской помощи пациентам. 

Что касается разработки нормативно-право-
вых документов, важны вопросы эффектив-
ного взаимодействия сотрудников внутри ме-
дицинской организации для своевременного 
обнаружения признаков развития профессио-
нальных заболеваний ЛОР-органов. Так, необ-
ходимо разработать алгоритмы маршрутизации 
пациентов при появлении у них признаков про-
фессиональных заболеваний ЛОР-органов, на-
пример, при тугоухости своевременно направить 
к сурдологу, а во время работы обеспечить их 
соответствующими условиями труда (снижение 
уровня производственного шума, использование 
противошумных наушников и др.). Представляет-
ся целесообразным разработать алгоритмы и сро-
ки направления к сурдологу и фониатру певцов, 
актеров и других сотрудников голосо-речевых 
профессий, с возможностью внеплановых осмо-
тров еще до формирования заболевания. Также 
важна разработка комплекса алгоритмов совер-
шенствования организации медицинской помо-
щи работникам химических отраслей промыш-
ленности и различных видов транспорта, при 
этом важны не только алгоритмы своевременной 
маршрутизации пациентов с профессиональны-
ми заболеваниями ЛОР-органов, но и профилак-
тические меры, позволяющие избежать развития 
данных заболеваний. Данная задача относится к 
одному из важнейших стратегических направле-
ний формирования общественного здоровья и за-
служивает отдельного внимания ученых, врачей, 
организаторов здравоохранения и др.

Заключение 
На сeгодняшний дeнь необходима разработка 

научно-методических подходов для совершен-
ствования организации медицинской помощи 
по профилю «Оториноларингология». Одними 
из самых важных вопросов в данном случае яв-
ляются разработка методов ранней диагностики 
и мониторинга проводимой терапии «в режиме 
реального времени»; улучшение взаимодействия 
структурных подразделений внутри медицинской 
организации; налаживание алгоритмов оказания 
медицинской помощи с различной патологией 
ЛОР-органов, в том числе сочетанной, а также 
схем маршрутизации пациентов; приведение в 
единое соответствие клинических рекомендаций, 
стандартов и порядков оказания медицинской по-
мощи; совершенствование нормативно-правовых 
документов по данному направлению клиниче-
ской медицины; рассмотрение вопросов меж-
дисциплинарного взаимодействия; пересмотр 
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доказательной базы при использовании различ-
ных медикаментозных средств; профилактика 
развития профессиональных заболеваний ЛОР-
органов и др., что позволит существенно повы-
сить качество оказания медицинской помощи и 
эффективность в системе здравоохранения.
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Оригинальное исследование / Research article

Сравнительный анализ высоты верхнечелюстных пазух, 
толщины их верхней стенки и костной пластинки в 
первом периоде зрелого возраста и старческом возрасте с 
использованием цифровых 3D-технологий

А.А. Баландин, А.С. Горобченко, И.А. Баландина 

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

Резюме

Цель исследования – провести сравнительный анализ высоты верхнечелюстных пазух, толщины их верхней 
стенки и костной пластинки в первом периоде зрелого возраста и старческом возрасте с использованием циф-
ровых 3D-технологий. Материал и методы. В основу работы положены результаты 3D-исследования лицевого 
отдела черепа 92 человек с нормальным строением верхнечелюстных пазух, проходивших лечение в стомато-
логической клинике г. Перми. Все пациенты были мезокранами, правшами. Обследуемых разделили по полу и 
возрасту на две группы. Первая группа состояла из 21 женщины и 27 мужчин первого периода зрелого возраста 
(от 22 до 35 лет), вторая была представлена 23 мужчинами и 21 женщиной старческого возраста (от 75 до 86 лет). 
3D-исследование заключалось в измерении высоты верхнечелюстных пазух и определении толщины их верхней 
стенки и костной пластинки. Высотой пазухи считали ее наибольший вертикальный размер на фронтальном 
срезе. Толщину верхней стенки пазухи определяли как самую широкую часть глазничной поверхности верхне-
челюстной кости по наиболее ее выступающей точке. Толщину костной пластики рассчитывали как расстояние 
от надкостницы корней шести зубов (от клыка до третьего моляра) до самой глубокой точки дна верхнечелюст-
ной пазухи в проекции этих зубов. Результаты. Наблюдается уменьшение высоты пазух в старческом возрасте 
в сравнении с первым периодом зрелого возраста (p < 0,01). Динамика показателей размеров верхнечелюст-
ных пазух проявляется в истончении верхней стенки и костной пластинки к старческому возрасту (p < 0,01). 
Как в первом периоде зрелого возраста, так и в старческом возрасте отмечается тенденция к анатомической 
асимметрии верхнечелюстных пазух с преобладанием параметров справа (p > 0,05). Заключение. Данные при-
жизненного сравнительного анализа линейных размеров правой и левой верхнечелюстных пазух у пациентов 
исследуемых возрастных периодов позволяют сформировать представление об особенностях их морфогенеза и 
в дальнейшем использовать эти знания для разработки современных методик профилактики одонтогенной пато-
логии в стоматологической практике, а также для своевременного оказания качественной медицинской помощи.
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Abstract 

Aim of the study was to carry out a comparative analysis of the height of the maxillary sinuses, the thickness of their 
upper wall and bone plate in the first period of adulthood and old age using 3D digital technologies. Material and 
methods. The work is based on the results of a 3D study of the facial part of the skull of 92 people with a normal 
maxillary sinus structure who were treated at a dental clinic in Perm. All patients were mesocrans, right-handed. The 
subjects were divided by gender and age into two groups. The first group consisted of 21 women and 27 men of the first 
period of adulthood (from 22 to 35 years old), the second group was represented by 23 men and 21 women of senile 
age (from 75 to 86 years old). The 3D study consisted in measuring the height of the maxillary sinuses and determining 
the thickness of their upper wall and bone plate. The height of the sinus was considered to be its largest vertical size 
on the frontal section. The thickness of the upper sinus wall was determined as the widest part of the orbital surface 
of the maxillary bone at its most prominent point. The thickness of the bone graft was calculated as the distance from 
the periosteum of the roots of six teeth (from the canine to the third molar) to the deepest point of the bottom of the 
maxillary sinus in the projection of these teeth. Results. There is a decrease in sinus height in old age compared to the 
first period of adulthood (p < 0.01). The dynamics of the maxillary sinuses size indicators is manifested in thinning of 
the upper wall and bone lamina by old age (p < 0.01). Both in the first period of adulthood and in old age there is a 
tendency to anatomical asymmetry of maxillary sinuses with predominance of parameters on the right side (p > 0.05). 
Conclusions. The data of a lifetime comparative analysis of the linear dimensions of the right and left sinuses in patients 
of the first adult and infantile ages, allow us to form an idea about the features of their age structure and further continue a 
detailed study, since new knowledge is necessary for the development of modern methods of prevention of odontogenic 
pathology in dental practice and timely provision of quality medical care.
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Введение
Цифровые компьютерные технологии плотно 

вошли во все сферы современной жизни, и прак-
тическая медицина не является исключением, 
доказана эффективность их применения в прак-
тике врача-стоматолога. Наиболее точным мето-
дом диагностики различных патологий верхней 
и нижней челюстей, а также одонтогенных забо-
леваний гайморовых пазух является трехмерная 
конусно-лучевая компьютерная томография (3D 
КЛКТ) [1]. Получение пространственного изо-
бражения лицевого отдела черепа помогает врачу 
в постановке правильного диагноза, выборе эф-
фективных методов лечения, прогнозировании 
отдаленных результатов с учетом анатомических 
особенностей конкретного пациента. Также оче-
видным преимуществом использования 3D КЛКТ 
является возможность демонстрации анатомиче-
ских структур исследуемого участка пациенту, 
что повышает комплаентность и доверие к врачу.

Среди пациентов стоматологических клиник 
отдельного внимания заслуживают люди стар-
ческого возраста. Такое внимание определено 
«функциональной хрупкостью» их органов, так 
как уже давно доказано, что процесс старения – 
системный, задевающий все ткани организма без 
исключения [2–5]. При этом возрастные морфо-

логические и физиологические изменения не 
обходят стороной и челюстно-лицевую систему, 
приводя к инволюционным преобразованиям 
слизистой оболочки полости рта, потере зубов, 
истончению костной ткани [6, 7]. В последнее 
время все чаще наблюдается тенденция к профи-
лактическому посещению врача-стоматолога, в 
том числе и среди лиц старческого возраста.

Первым этапом любого стоматологического 
лечения является прохождение 3D-исследования 
верхней и нижней челюстей. Именно данный вид 
исследования позволяет построить «правильную 
геометрию» ротовой полости: «заглянуть внутрь» 
зубов, оценить количество каналов, вычислить 
глубину кариозной полости, установить анато-
мические особенности корней, а также визуали-
зировать взаиморасположение верхнечелюстной 
пазухи и корня зуба. Корни зубов жевательного 
отдела могут плотно прилегать к нижней стенке 
верхнечелюстной пазухи, что влияет на выбор 
стратегии при лечении заболеваний пульпы, им-
плантации или же удалении зубов данной группы 
[8]. Именно по этой причине предметом нашего 
исследования стали такие важные анатомические 
объекты, как верхнечелюстные пазухи – парные 
воздухоносные полости, располагающиеся в 
структуре верхнечелюстной кости и создающие 
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условия для прогревания и увлажнения вдыхае-
мого воздуха, что необходимо для обеспечения 
нормальной дыхательной функции [9].

Понимание нормальной возрастной анатомии 
верхнечелюстных пазух необходимо не только 
для стоматологов, но и для отоларингологов, те-
рапевтов и хирургов, поcкольку гаймориты одон-
тогенного характера занимают более 20 % от всех 
случаев данной патологии [10]. Именно поэтому 
вопрос сравнительной прижизненной морфо-
метрии структурных компонентов этих пазух в 
старческом возрасте в сравнении со зрелым лег в 
основу нашего исследования.

Цель исследования – провести сравнительный 
анализ высоты верхнечелюстных пазух, толщины 
их верхней стенки и костной пластинки в первом 
периоде зрелого возраста и старческом возрасте с 
использованием цифровых 3D-технологий.

Материал и методы 
В основу работы положены результаты 

3D-исследования лицевого отдела черепа 92 че-
ловек с нормальным строением верхнечелюст-
ных пазух, проходивших лечение в стоматологи-
ческой клинике г. Перми «Честная стоматология» 
в период с 2021 по 2023 г. Все пациенты были ме-
зокранами, правшами. Обследуемых разделили 
по полу и возрасту на две группы. Первая группа 
состояла из 21 женщины и 27 мужчин первого пе-
риода зрелого возраста (от 22 до 35 лет); вторая 
группа была представлена 23 мужчинами и 21 
женщиной старческого возраста (от 75 до 86 лет) 
(Классификация возраста, М., 1965 г.). Исследо-
вание проводилось по показаниям, все пациенты 
дали согласие на участие в нем, получено разре-
шение локального этического комитета Пермско-
го государственного медицинского университета 
им. академика Е.А. Вагнера (протокол № 10 от 
27.11.2019).

Снимки получены при помощи КТ-аппарата 
I – CAT (Imaging Sciences International, США). 
Оценку снимков 3D КЛКТ проводили в програм-
ме Voxel. 3D-исследование заключалось в изме-
рении высоты правой и левой верхнечелюстных 
пазух и определении толщины их верхней стенки 
и костной пластинки. Высотой пазухи считали ее 
наибольший вертикальный размер на фронталь-
ном срезе. Толщину верхней стенки пазухи опре-
деляли как самую широкую часть глазничной по-
верхности верхнечелюстной кости по наиболее ее 
выступающей точке. Толщину костной пластики 
определяли как расстояние от надкостницы кор-
ней шести зубов (от клыка до третьего моляра) до 
самой глубокой точки дна верхнечелюстной пазу-
хи в проекции этих зубов. 

Результаты представлены в виде значений 
средней арифметической величины и стандарт-
ной ошибки (M  ±  m), минимального и макси-
мального значения, медианы, вариационного 
коэффициента. Для проверки на нормальность 
распределения вариационных рядов использо-
вался критерий Колмогорова – Смирнова. Пара-
метрический t-критерий Стьюдента использова-
ли для проверки равенства средних значений в 
двух выборках. Достоверными считали отличия 
при p ˂ 0,05.

Результаты и их обсуждение
При сравнении показателей высоты правой 

пазухи выявили ее уменьшение к старческому 
возрасту (таблица), на 6,13 % у мужчин и на 4,93 
% у женщин. Высота левой пазухи сокращается 
на 5,63 % у мужчин (t = 2,19; p < 0,01) и не изме-
няется у женщин. Верхняя стенка правой пазухи 
к старческому возрасту истончается на 14,29 % 
у мужчин и на 13,64 % у женщин, левой – соот-
ветственно на 12,64 и 10,46 % (см. таблицу). Как 
в первом периоде зрелого возраста, так и в стар-
ческом возрасте статистического различия значе-
ний между выборками лиц обоего пола не полу-
чено (p > 0,05). С возрастом костная пластинка 
правой пазухи истончается на 18,67 % у мужчин 
и на 17,47 % у женщин, левая – соответственно 
на 15,09 и 12,66 % (см. таблицу, рис. 1, 2). Тен-
денцию к асимметрии правой и левой пазух мы 
можем также наблюдать и при визуальной оценке 
компьютерных томограмм (см. рис. 2).

Вероятно, уменьшение исследуемых разме-
ров пазух сопряжено со следующими причинами. 
Главным запускающим процесс звеном являются 
возрастные дегенеративные изменения костной 
ткани лицевого черепа, что сказывается на разме-
рах верхнечелюстных пазух. Они влекут за собой 
уменьшение числа остеобластов и остеоцитов за 
счет их ухода в апоптоз и увеличение количества 
адипоцитов. В клетках костной ткани происходят 
их качественные изменения, которые заключают-
ся в снижении продукции коллагена I типа остео-
бластами. Процессы резорбции кости начинают 
преобладать над остеосинтезом примерно после 
40 лет, достигая сенильного остеопороза к 80 го-
дам [11, 12].

Другим фактором, ведущим к уменьшению 
размеров пазух, является изменение их пневма-
тизации ввиду потери зубов верхнего зубного 
ряда. Гиперпневматизация влечет за собой ис-
тончение стенок верхнечелюстной пазухи. При 
потере зубов происходит снижение расстояния 
между нижним краем альвеолярного отростка и 
дном верхнечелюстной пазухи. Из-за процессов 
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Показатели верхнечелюстных пазух у мужчин и женщин в исследуемых возрастных периодах по данным КЛКТ, мм

Indicators of the upper wall of the maxillary sinuses for men and women in the studied age periods according 
to CBCT data, mm

Возрастной период Пол Высота Толщина верхней 
стенки

Толщина костной 
пластинки

Правая верхнечелюстная пазуха
Первый период зрелого возраста 
(n = 48)

м 24,11 ± 0,38 0,91  ±  0,02 1,66 ± 0,05
ж 23,32 ± 0,41 0,88  ±  0,02 1,66 ± 0,06

Старческий возраст (n = 44) м 22,63 ± 0,40* 0,78  ±  0,01* 1,35 ± 0,09*
ж 22,17 ± 0,38* 0,76  ±  0,02* 1,37 ± 0,08*
Левая верхнечелюстная пазуха

Первый период зрелого возраста 
(n = 48)

м 23,97 ± 0,44 0,87  ±  0,10 1,59 ± 0,07
ж 22,85 ± 0,46 0,86  ±  0,10 1,58 ± 0,08

Старческий возраст (n = 44) м 22,62 ± 0,43* 0,76  ±  0,10* 1,35 ± 0,08*
ж 22,03 ± 0,39 0,7  ±  0,10* 1,38 ± 0,10*

Примечание: * – отличие от величины соответствующего показателя первого периода зрелого возраста статистически 
значимо при р < 0,01.

Рис 1. �Верхнечелюстные пазухи пациента в первом периоде зрелого возраста (а, в) и в старческом возрасте (б, 
г) в аксиальной (а, б) и в сагиттальной плоскости (в, г)

Fig. 1. �Maxillary sinuses of the patient in the first period of adulthood (а, в) and in old age (б, г) in the axial (а, б) and 
in the sagittal plane (в, г)
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гиперпневматизизации верхнечелюстной па-
зухи в итоге между этими анатомическими об-
разованиями остается только тонкая пластинка 
компактного вещества. За счет преобладания же-
вательной функции на доминирующей стороне 
наблюдается несимметричная потеря зубов, что 
влечет за собой неравномерное изменение пнев-
матизации в правой и левой пазухах [13, 14].

Во всех возрастных периодах прослеживает-
ся тенденция к анатомической асимметрии пазух 
с преобладанием параметров справа (p > 0,05). 
Такая морфологическая асимметрия «внутрен-
ней геометрии» тела человека необходима для 
правильного функционирования внутренних ор-
ганов и находится под контролем, с одной сто-
роны, генетической программы организма, про-
являющейся уже в развивающемся эмбрионе, а 
с другой стороны – интеграции асимметричного 
мозга в функционирование органов. В целом сто-
ит отметить, что тело билатеральных организмов, 
в том числе человека, имеет три оси симметрии: 
переднезаднюю, дорсовентральную и лево-пра-
вую. При этом лево-правая ось формируется зна-
чительно позже остальных, в том числе как раз 
под воздействием интеграции структур ЦНС в 
регуляцию тела [15–17].

Заключение
Наблюдается статистически значимое умень-

шение высоты пазух в старческом возрасте в 
сравнении с первым периодом зрелого возраста. 
Динамика показателей размеров верхнечелюст-
ных пазух проявляется в истончении верхней 
стенки и костной пластинки к старческому воз-
расту. Как в первом периоде зрелого возраста, так 
и в старческом возрасте отмечается тенденция к 
анатомической асимметрии верхнечелюстных па-
зух с преобладанием параметров справа. Данные 
прижизненного сравнительного анализа линей-
ных размеров правой и левой верхнечелюстных 
пазух у пациентов исследуемых возрастных пе-
риодов позволяют сформировать представление 
об особенностях их морфогенеза и в дальнейшем 
использовать эти знания для разработки совре-
менных методик профилактики одонтогенной 
патологии в стоматологической практике, а также 
для своевременного оказания качественной меди-
цинской помощи.
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Рис. 2. �3D КЛКТ верхнечелюстных пазух мужчины 29 
лет в аксиальной плоскости. Просматривает-
ся тенденция к асимметрии пазух с преоблада-
нием анатомических параметров справа

Fig. 2. �3D CT scan of the maxillary sinuses of a 29-year-
old man in the axial plane. There is a tendency 
towards asymmetry of the sinuses with a predomi-
nance of anatomical parameters on the right
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Ультразвуковое исследование печени post mortem: есть ли 
изменения размеров после вскрытия?
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Резюме

Печень является органом, размеры которого важно учитывать при оценке течения и тяжести различных заболе-
ваний, в том числе инфекционных, злокачественных и системных. При этом линейные размеры печени одного 
и того же пациента зависят от метода его обследования (пальпация, перкуссия, УЗИ, компьютерная томогра-
фия, МРТ). Целью данного исследования было сравнение линейных размеров печени по данным УЗИ трупов 
до вскрытия и после извлечения печени из брюшной полости. Материал и методы. Все данные получены в 
патолого-анатомическом отделении Областной клинической больницы Калининградской области. Обследова-
но 25 трупов (12 женщин и 13 мужчин). Перед вскрытием проведено УЗИ с измерением линейных размеров 
функциональных левой и правой долей с помощью конвексного датчика портативного ультразвукового аппарата 
S6 (SonoScape, Китай). После извлечения печени из брюшной полости выполнено три саггитально ориенти-
рованных разреза для получения максимальных линейных измерений, аналогичных ультразвуковым. Резуль-
таты и их обсуждение. После извлечения печени из брюшной полости переднезадние размеры обеих долей 
уменьшились в среднем наполовину (р < 0,001), краниокаудальные размеры левой и правой долей, напротив, 
увеличились в среднем в 2 и 1,25–1,35 раза соответственно (р < 0,001). Косой краниокаудальный максимальный 
размер правой доли при этом увеличился («растянулся») в среднем в 1,11–1,15 раза (р = 0,002). Заключение. 
После извлечения печени из брюшной полости все ее линейные размеры изменились. Косой краниокаудальный 
максимальный размер правой доли является наиболее «стабильным», ориентируясь на который можно получить 
представление о прижизненном размере печени.

Ключевые слова: УЗИ, печень, линейные размеры, трупы.
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Ultrasound examination of the liver post mortem: are there any 
changes in size after autopsy?
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Abstract

The liver size is important to take into account when it is necessary to assess the course and severity of various diseases, 
including infectious, malignant and systemic diseases. The liver linear dimensions of the same patient depend on the 
method of examination (palpation, percussion, sonography, computed tomography, magnetic resonance imaging). The 
objective of this investigation was to compare the linear diameters of the liver according to ultrasound data of cadavers 
before autopsy and liver linear diameters after extraction of it from the abdominal cavity. Material and methods. All data 
were obtained in the pathology department of the Regional Clinical Hospital of the Kaliningrad Region. We examined 
25 cadavers (12 females and 13 males). Before the autopsy we performed the ultrasound examination with measuring 
of the linear diameters of the functional left and right lobes with a convex transducer of a portable S6 ultrasound 
system (SonoScape, China). After the autopsy we did 3 sagitally oriented incisions for maximum linear measurements 
similar to previous ultrasound ones. Results and discussion. After extraction of the liver from the abdominal cavity 
the anteroposterior diameters of both lobes decreased on average by half after autopsy (p < 0.001), the craniocaudal 
diameters of the left and right lobes, on the contrary, increased on average 2 times and 1.25–1.35 times respectively 
(p < 0.001). The oblique craniocaudal maximum diameter of the right lobe increased (“stretches”) by an average of 
1.11–1.15 times (p = 0.002). Conclusions. After extraction of the liver from the abdominal cavity all the linear diameters 
changed. The oblique craniocaudal maximum diameter of the right lobe is the most “stable”, due to which it possible to 
imagine the intravital diameter of the liver.

Key words: ultrasound examination, liver, linear diameters, cadavers.
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Введение
Размеры печени являются важным биомарке-

ром при оценке многих заболеваний, включая со-
судистые, инфекционные, неопластические, де-
генеративные, интоксикационные, врожденные, 
аутоиммунные, травматические, эндокринные 
[1–3]. А с появлением трансплантации печени 
стало понятным, что существует большая потреб-
ность в точном определении размера данного ор-
гана [2, 4]. По мере развития методов исследова-
ния печени предпринимались попытки выяснить, 
какой же из них точнее. Известно, что разные ме-
тоды обследования одного пациента (пальпация, 
перкуссия, УЗИ, компьютерная томография (КТ), 
МРТ) могут дать разные значения линейных раз-
меров печени. К примеру, данные пальпации по-
зволяют оценить только положение нижнего края 
печени относительно реберной дуги без оценки 

положения верхнего края органа, что делает не-
возможным правильную интерпретацию общего 
размера печени [5]. В большинстве случаев пе-
чень при отсутствии патологии не пальпируется 
[4], и пальпируемый край ниже реберной дуги ча-
сто указывает на наличие ее заболевания [6]. 

Известно, что перкуссия точнее пальпации [4, 
7]. Интересно, что у одного и того же пациента 
при тихой перкуссии размеры печени заметно 
больше, чем при глубокой (p < 0,01) [8]. «Перкус-
сионные» размеры печени, меньше «рентгено-
логических» [9], «радиоизотопных» [10] и «уль-
тразвуковых» [6, 11–13], и перкуссия становится 
еще менее точной при избыточном весе пациента 
[11]. Для увеличения точности определения ли-
нейных размеров печени при перкуссии может 
быть использован скретч-тест [14]. Максимально 
совпадают между собой линейные размеры пе-
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чени, полученные при УЗИ и КТ [15]. В нашем 
исследовании, проведенном ранее [16], показано, 
что большинство размеров печени при сравнении 
данных УЗИ и МРТ сопоставимы, за исключе-
нием переднезаднего размера (ПЗР) левой доли 
у женщин, ПЗР правой доли у женщин по сред-
ней ключичной линии (СКЛ) и ПЗР правой доли 
у мужчин по СКЛ и по передней подмышечной 
линии (ППЛ), которые при УЗИ были статисти-
чески значимо меньше, чем при МРТ (p < 0,05). 

Хотя оценка размеров печени с помощью КТ 
или МРТ точна, она является дорогостоящей и 
времязатратной, а КТ, кроме того, подвергает 
пациента лучевой нагрузке. УЗИ по-прежнему 
служит первой линией визуализации печени 
благодаря доступности, стоимости и отсут-
ствию ионизирующего излучения [3, 17]. Еще в 
1981 г. B.B. Gosink et al. [18] сравнивали продоль-
ный размер печени у живых лиц при УЗИ с ее 
массой после аутопсии через месяц у тех же па-
циентов и отметили положительную корреляцию 
между ними. Однако линейные размеры печени 
после вскрытия не изучались. С.В. Левенец с со-
авт. [19] пишут (без представления значений), что 
ультразвуковые размеры печени у 11 трупов (до 
вскрытия) и морфометрические размеры (после 
вскрытия) отличаются, что авторы связывают с 
невозможностью измерения органа в одних и тех 
же точках двумя методами. 

Согласно исследованию B.L. Riestra-Can-
delaria et al. [20], краниокаудальный размер (ККР) 
правой доли, измеренный при УЗИ по средней 
подмышечной линии, более тесно коррелирует 
с ККР правой доли (r = 0,97) при вскрытой гру-
добрюшной стенке, чем измеренный по СКЛ 
(r = 0,22). Однако авторы сравнивали размеры, не 
извлекая печень из брюшной полости, и метод из-
мерения в этом случае не был описан детально. 
Единичные исследования указывают, что после 
вскрытия печень изменяет свою конфигурацию, 
но авторы не ставили задачу исследовать, как это 
отражается на ее линейных размерах [21, 22]. 

Целью нашего исследования явилось сопо-
ставление линейных размеров печени по данным 
УЗИ трупов до вскрытия и по данным аутопсии 
после извлечения органа из брюшной полости. 
Иными словами, насколько могут быть сопоста-
вимыми данные линейных размеров печени, по-
лученные врачом ультразвуковой диагностики и 
патологоанатомом? 

Материал и методы
Все данные получены на базе патолого-ана-

томического отделения ГБУЗ «Областная кли-

ническая больница Калининградской области». 
Исследование одобрено этическим комитетом 
Центра клинических исследований ФГАО ВО 
«Балтийский федеральный университет имени 
Иммануила Канта» (протокол № 11 от 13.05.2020). 
Исследовали 25 трупов (12 женщин и 13 мужчин) 
в возрасте от 55 лет до 91 года (71,1 ± 9,2 года) в 
течение первых двух суток после смерти. Трупы 
с наличием очаговых и диффузных заболеваний 
печени не включались в исследование. 

Согласно анатомической классификации, 
печень разделяется на правую и левую доли 
серповидной связкой [23, 24]. Для врачей уль-
тразвуковой диагностики нужны конкретные 
ориентиры для измерений, а данная связка не 
визуализируется при УЗИ в норме, поэтому в на-
ших исследованиях применяется функциональ-
ная классификация печени, которая основана на 
взаимосвязях сосудов и желчевыводящих путей, 
а не на анатомии внешней поверхности. Согласно 
этой классификации истинной границей между 
правой и левой функциональными долями явля-
ется плоскость вдоль средней печеночной вены, 
проведенная между нижней полой веной и про-
дольной осью желчного пузыря [11, 24–30]. Что 
касается хвостатой доли, то мы ее включали в из-
мерение толщины левой доли в качестве надеж-
ного анатомического ориентира для увеличения 
воспроизводимости ультразвуковых измерений 
и для максимального соответствия с линейными 
измерениями после вскрытия. 

УЗИ проводили до вскрытия при положении 
трупа на спине с измерением линейных разме-
ров печени по методике, описанной нами раннее 
[17], конвексным датчиком переносного ультра-
звукового аппарата S6 (SonoScape, Китай). Во 
всех случаях эхографическая картина была до-
статочно качественной для проведения точных 
измерений. Выполнено шесть измерений правой 
доли – косой краниокаудальный максимальный 
размер (КККР max), ККР, ПЗР по двум линиям – 
при продольном положении датчика по СКЛ и по 
ППЛ (рис. 1). 

В левой доле были измерены ПЗР и ККР при 
продольном положении датчика без визуализации 
нижней полой вены (рис. 2). При этом в зависи-
мости от анатомо-конституциональных особен-
ностей измерения проводились по двум линиями 
(по правой окологрудинной линии для лиц гипер-
стенического телосложения, по срединной линии 
для лиц астенического и нормостенического те-
лосложения). 

После вскрытия по Шору и извлечения печени 
из брюшной полости выполняли три саггитально 
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ориентированных разреза и металлической ли-
нейкой с ценой деления 1 мм проводили макси-
мальные линейные измерения, аналогичные уль-
тразвуковым до вскрытия (рис. 3). Первый разрез 
печени выполняли посередине максимального 
расстояния между наружным краем правой доли 
печени и серповидной связкой (данный разрез 
максимально соответствует СКЛ, по которому 
проводилось УЗИ). Так, по данным B.B. Gosink 
et al. [18], среднепеченочная линия является эк-
вивалентом правой средней ключичной линии 
при УЗИ. Второй разрез делали посередине мак-
симального расстояния между наружным краем 

печени и первым разрезом (максимально соот-
ветствует ППЛ, по которому проводилось УЗИ), 
третий – посередине расстояния между левым 
краем желчного пузыря и серповидной связкой, а 
на задней поверхности печени он пересекал хво-
статую долю посередине (разрез максимально 
соответствует срединной линии или правой пара-
стернальной линии по УЗИ). 

Переменные представлены в виде медианы и 
межквартильных интервалов (Ме [Q1; Q3]), для 
оценки различий между группами использовали 
критерий Уилкоксона. Критический уровень зна-
чимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05. 

Рис. 1. �Сопоставление измерений правой функциональной доли печени при УЗИ при продольном положении 
датчика по правой СКЛ и по разрезу после вскрытия, максимально ему соответствующему (1, 2), и при 
положении датчика по правой ППЛ и по разрезу после вскрытия, максимально ему соответствующему 
(3, 4). Желтым цветом обозначен ПЗР, зеленым – ККР, розовым – КККР max. На эхограммах белым пун-
ктиром показана вспомогательная линия для измерения ККР

Fig. 1. �Comparison of measurements of the liver right functional lobe during ultrasound examination when the trans-
ducer situated longitudinally in the right midclavicular line (MCL) and according to the incision after autopsy, 
which matching to it as much as possible (1, 2) and when the transducer situated longitudinally in the right an-
terior axillary line (AAL) and according to the incision after autopsy, which matching to it as much as possible 
(3, 4). The anteroposterior (AP) diameter is marked in yellow, the craniocaudal (CC) diameter in green, and 
the oblique craniocaudal maximum in pink. The white dotted line on the echograms shows an auxiliary line for 
measuring CC diameter
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Результаты и их обсуждение
Мы не обнаружили существенных отличий 

эхографической картины печени в В-режиме у 
трупов до вскрытия от эхокартины живых лиц, за 
исключением отсутствия пульсации сосудов. У 
трупов, так же как и у живых людей, связочный 
аппарат визуализируется лишь частично – четко 

различимы круглая и венозная связки печени, но 
не лоцируются серповидная и венечная связки, 
которые обнаруживаются только при наличии 
асцита. Решив узнать, насколько сопоставимы 
линейные размеры, полученные врачом ультра-
звуковой диагностики и патологоанатомом по-
сле извлечения печени из брюшной полости, мы 
предполагали, что будут выявлены различия, 
однако полученные результаты превзошли наши 
ожидания. После извлечения печени из брюшной 
полости визуально обратило на себя внимание 
то, что она стала более уплощенной и удлинен-
ной формы, что подтвердилось дальнейшими 
измерениями и довольно наглядно представлено 
(см. рис. 1, 2). Мы сравнили измерения левой и 
правой долей печени при УЗИ и после вскрытия 
(таблица). 

Сравнивая линейные размеры, можно заме-
тить, что ПЗР как левой, так и правой долей по-
сле вскрытия уменьшается в среднем вдвое. В 
отличие от ПЗР, ККР левой и правой долей по-
сле вскрытия, наоборот, увеличивается. Причем 
увеличение ККР левой доли наблюдается в боль-
шей степени (в среднем в 2 раза), чем ККР правой 
доли (в среднем в 1,25–1,35 раза). ККР левой и 
правой доли по СКЛ и по ППЛ, так же как и ККР 
max правой доли, статистически значимо разли-
чались до и после вскрытия (см. таблицу). После 
вскрытия ККР max правой доли увеличивается 
в 1,11–1,15 раза, и поэтому его можно считать 
наиболее «стабильным» размером, который из-
меняется в меньшей степени при извлечении пе-
чени из брюшной полости. При этом ранее нами 
установлено, что ККР max правой доли является 
одним из самых воспроизводимых размеров при 
УЗИ [17].

Рис. 2. �Сопоставление измерений левой функциональной доли печени при УЗИ (1) и после вскрытия (2). Желтым 
цветом обозначен ПЗР, зеленым – ККР, розовым обведена хвостатая доля 

Fig. 2. �Comparison of measurements of the liver left functional lobe. 1 – during ultrasound examination. 2 – after au-
topsy. The AP diameter is marked in yellow, the CC diameter is marked in green, and the caudate lobe is marked in pink 

Рис. 3. �Саггитально ориентированные разрезы пече-
ни: максимально соответствующий правой 
СКЛ при УЗИ (1), правой ППЛ при УЗИ (2), 
срединной или правой окологрудинной линиям 
при УЗИ (3)

Fig. 3. �Sagitally oriented liver incisions: mostly matching 
the ultrasound once along the right MCL (1), along 
the right AAL (2), along the median or right para-
sternal lines (3)

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (5): 80−87

Opryshko I.A. et al. Ultrasound examination of the liver post mortem: are there any changes  ...



	 85

Заключение 
Наше исследование показало, что после извле-

чения печени из брюшной полости все линейные 
размеры органа существенно изменяются, при 
этом самым «стабильным» размером является 
ККР max правой доли, ориентируясь на который 
можно получить представление о прижизненном 
размере печени. Разделяя взгляды С.В. Левенец и 
соавт. [19] относительно невозможности измере-
ния органа в одних и тех же точках двумя метода-
ми, мы также связываем различия линейных раз-
меров печени до вскрытия и после извлечения ее 
из брюшной полости как минимум с двумя при-
чинами. Во-первых, они происходят из-за изме-
нения конфигурации печени вследствие потери 
фиксирующего аппарата (диафрагмы в области 
area nuda и венечной связки, нижней полой вены, 
плотно врастающей в печень и принимающей 
печеночные вены, внутрибрюшного давления) и 
поддерживающей функции ниже расположенных 
органов, в особенности кишечника и желудка. 
Во-вторых, после извлечения из брюшной поло-
сти печень теряет часть заполняющей ее крови. 
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Показатели гипофизарно-гонадной оси и уровень кортизола в 
зависимости от индивидуально-типологической реактивности 
дофаминергической системы на смену фотопериодов года 
у мужчин в условиях Европейского Севера

А.Э. Елфимова, Е.В. Типисова, В.Н. Зябишева, В.А. Аликина, И.Н. Молодовская 

ФИЦ комплексного изучения Арктики им. академика Н.П. Лаверова УрО РАН
163020, г. Архангельск, пр. Никольский, 20 

Резюме

Цель работы – сравнение реактивности гипофизарно-гонадной системы и содержания кортизола при двух ти-
пах реакций дофаминергической системы у мужчин – жителей г. Архангельска на смену фотопериода года. 
Материал и методы. В течение одного года проводили четырехкратное обследование (в марте, июне, сентябре, 
декабре) 20 практически здоровых мужчин г. Архангельска (средний возраст 33,3 ± 5,3 года). В плазме крови 
определяли концентрацию дофамина, в сыворотке – компонентов гипофизарно-гонадной системы и кортизола. 
На основании анализа индивидуальных реакций выборка была разделена на две группы: 1 – концентрация до-
фамина у обследуемых повышается в декабре по сравнению с сентябрем (n = 10); 2 – концентрация дофамина 
снижается или не изменяется в декабре по сравнению с сентябрем (n = 10). Результаты. В группе 1 в декабре 
по сравнению с сентябрем выявлено снижение уровня тестостерона как общих (соответственно 18,16 и 25,20 
нмоль/л), так и свободных (соответственно 3,77 и 4,29 пг/мл) фракций. При этом отмечено более высокое содер-
жание кортизола в декабре у первой группы по сравнению со второй (соответственно 574,22 и 502,69 нмоль/л). В 
группе 2 наблюдалось значительное уменьшение концентрации эстрадиола (соответственно 0,13 и 0,31 нмоль/л) 
при увеличении индекса тестостерон/эстрадиол (соответственно 173,82 и 54,01 усл. ед.). Заключение. Индиви-
дуально-типологическая вариабельность дофаминергической системы на смену фотопериодов у мужчин Евро-
пейского Севера может оказывать опосредованный эффект на гипофизарно-гонадную ось через параллельную 
активацию коры надпочечников и усиление активности ароматазы. Мы предполагаем, что повышение содержа-
ния дофамина в период минимальной продолжительности светового дня играет значительную роль в компенса-
торном адаптационном увеличении уровня эстрадиола у мужского населения Севера.

Ключевые слова: дофамин, кортизол, половые гормоны, ароматаза, фотопериод, продолжительность свето-
вого дня, Европейский Север, мужчины, индивидуальные реакции.
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Indicators of the pituitary-gonadal axis and cortisol level, depending 
on the individual-typological reaction of the dopaminergic system, 
to changes in the photoperiod of the year in males living in the 
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Abstract

The aim of the work is to compare the reaction of the pituitary-gonadal system and the cortisol content in two types 
of dopaminergic system reactions in male residents of Arkhangelsk at the change of the photoperiod during the year. 
Material and methods. During one year, a four-time examination was conducted (in March, June, September, December) 
of 20 practically healthy males in Arkhangelsk (average age 33.3 ± 5.3 years). The concentration of dopamine was 
determined in blood plasma, the components of the pituitary-gonadal system and cortisol level were studied in serum. 
Based on the analysis of individual reactions, the sample was divided into two groups: 1 – the concentration of dopamine 
in the subjects increases in December compared with September (n = 10); 2 – the concentration of dopamine decreases 
or does not change in December compared with September (n = 10). Results. In group 1, a decrease in testosterone 
levels was revealed: both total (18.16 nmol/l in December and 25.20 nmol/l in September) and free (3.77 and 4.29 pg/ml, 
respectively) fractions. At the same time, a higher cortisol content was noted in December in the first group compared 
with the second (574.22 and 502.69 nmol/l, respectively). In group 2, there was a significant decrease in estradiol levels 
(0.13 nmol/L in December versus 0.31 nmol/L in September) with an increase in the testosterone/estradiol index (173.82 
and 54.01 units, respectively). Conclusions. The individual-typological variability of the dopaminergic system in the 
replacement of photoperiods in males living in the European North may have an indirect effect on the pituitary-gonadal 
axis through parallel activation of the adrenal cortex and increased aromatase activity. We assume that an increase in 
dopamine content during the period of minimum daylight hours plays a significant role in the compensatory adaptive 
increase in estradiol levels in the male population of the North.

Key words: dopamine, cortisol, sex hormones, aromatase, photoperiod, daylight duration, European North, males, 
individual reactions.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The study was supported by State Assignment 122011800392-3. 
Correspondence author: Elfimova A.E., е-mail: a.elfimova86@mail.ru
Citation: Elfimova A.E., Tipisova E.V., Zyabisheva V.N., Alikina V.A., Molodovskaya I.N. Indicators of the pitu-

itary-gonadal axis and cortisol levels, depending on the individual-typological reaction of the dopaminergic system, to 
changes in the photoperiod of the year in males living in the European North. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = 
Siberian Scientific Medical Journal. 2024;44(5):88–94. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20240510

Введение
Данная работа является продолжением иссле-

дования фотопериодических изменений дофами-
нергической, гипофизарно-тиреоидной и гипо-
физарно-гонадной систем у жителей арктических 
территорий. В условиях изменения климата и 
улучшения социальных условий жизни некото-
рые погодные условия высоких широт (напри-
мер, температура или относительная влажность 
воздуха) могут в настоящее время оказывать не 
такое сильное воздействие на организм человека, 
как раньше. В то же время контрастная продол-
жительность светового дня остается специфиче-
ским фактором, несомненно, влияющим на здо-
ровье человека в условиях Севера.

Как известно, гормональная система, наряду 
с симпатоадреналовой, является важнейшим зве-
ном в адаптационных процессах. Несмотря на то 
что адаптивная реакция развивается по одной и 
той же схеме, независимо от вида воздействий, 
ее индивидуальные особенности определяются 
множеством эндогенных и экзогенных факторов: 
гено- и фенотипических, конституциональных, 
социально-экологических [1]. Поскольку люди 
имеют разную чувствительность к циркулирую-

щим гормонам, необходимы разные титры гор-
монов для поддержания одного и того же уров-
ня физиологической функции. В предыдущей 
работе нами показано параллельное изменение 
уровня периферического дофамина и активности 
гипоталамо-гипофизарно-тиреоидной системы у 
мужчин г. Архангельска в динамике фотоперио-
дов года с нарастанием в периоды увеличения и 
максимальной продолжительности светового дня 
и снижением в период уменьшения продолжи-
тельности светового дня. В период минимально-
го светового дня отмечено два типа реакций со 
стороны дофаминергической и гипоталамо-гипо-
физарно-тиреоидной систем с параллельным по-
вышением и снижением их активности [2].

Известно также о некоторых эффектах дофа-
мина в модулировании функции половых желез, 
которые в основном касаются его влияния на син-
тез и секрецию пролактина, а также на изменение 
уровня ароматазы – фермента, конвертирующего 
андрогены в эстрогены [3, 4]. Таким образом, це-
лью данной работы является сравнение реактив-
ности гипофизарно-гонадной системы и уровня 
кортизола при двух типах реакций дофаминер-
гической системы у мужчин – жителей г. Архан-
гельска на смену фотопериода года.
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Материал и методы 
В течение одного года проводили четырехкрат-

ное обследование (в марте, июне, сентябре, дека-
бре) 20 практически здоровых мужчин г. Архан-
гельска (средний возраст 33,3 ± 5,3 года), в ходе 
которого осуществляли анкетирование и сбор кро-
ви. Критериями включения являлись постоянное 
проживание в г. Архангельске, возраст от 22 до 44 
лет, отсутствие эндокринной патологии и кардио-
васкулярных жалоб, а также обострений хрониче-
ских заболеваний, если таковые имелись в анамне-
зе. Ни один из обследованных не проходил лечения 
от бесплодия. Исследование проводилось с услови-
ем добровольного информированного письменного 
согласия, одобрено Комитетом по биомедицинской 
этике ФГБУН ФИЦ комплексного изучения Аркти-
ки им. академика Н.П. Лаверова УрО РАН (протокол 
№ 1 от 15.03.2018) и выполнено в соответствии с 
принципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (1964 г., ред. 2013 г.). Вы-
бор месяцев для обследования определялся наибо-
лее значимыми изменениями продолжительности 
светового дня.

Образцы крови для измерения содержания 
гормонов были взяты между 08:00 и 10:00 ч. 
Концентрацию дофамина, фолликулостимулиру-
ющего гормона (ФСГ), лютеинизирующего гор-
мона (ЛГ), пролактина, прогестерона, кортизола, 
общего и свободного тестостерона, эстрадиола, 
дегидроэпиандростерон-сульфата (ДГЭА-С) и 
сексстероидсвязывающего глобулина (СССГ) 
определяли в крови методом ИФА на автомати-
ческом планшетном анализаторе ELISYS Uno 
(Human GmbH, Германия) с использованием тест-
систем ООО «Компания АлкорБио» (Россия), 
DRG Instruments GmbH (ФРГ), Labor Diagnostika 
Nord GmbH & Co. KG (ФРГ). За нормативные по-
казатели принимали диапазон референсных зна-
чений используемых тест-наборов. Также были 
рассчитаны индексы тестостерон/эстрадиол, те-
стостерон/ЛГ, ЛГ/ФСГ.

Статистическая обработка выполнена с ис-
пользованием STATISTICA v.10.0. Для проверки 
нормальности данных использовали тест Шапи-
ро – Уилка, по результатам которого применялись 
непараметрические методы анализа. Результаты 
представлены в виде Me (min; max), где Me – ме-
диана, min – минимальное значение, min – макси-
мальное значение. Сравнение показателей между 
зависимыми выборками проводили с помощью 
критерия Вилкоксона, между независимыми – с 
помощью критерия Манна – Уитни, при этом зна-
чимыми считались значения при p < 0,05. Взаи-
мосвязи между значениями признаков опреде-
ляли с помощью критерия ранговой корреляции 
Спирмена (ρ). 

Результаты
По результатам наших наблюдений уровень до-

фамина у всех обследуемых минимален в сентябре 
(период уменьшения продолжительности светового 
дня) [5]. На основании анализа индивидуальных 
реакций выборка была разделена на две группы: 
1 – концентрация дофамина у обследуемых повы-
шается в декабре по сравнению с сентябрем (n = 10); 
2 – концентрация дофамина снижается или не изме-
няется в декабре по сравнению с сентябрем (n = 10). 
Выбор основывался на расчете изменения уровня 
дофамина от сентября к декабрю в пределах годо-
вого значения Ме × CV, где CV – коэффициент ва-
риации показателя в пределах постановки, который, 
согласно инструкциям производителя, составляет 
29,8 % (0,1 нмоль/л).

В группе 1 на фоне повышения уровня до-
фамина в декабре отмечены снижение концен-
трации общего и свободного тестостерона, ин-
декса тестостерон/ЛГ и, кроме того, тенденция к 
уменьшению содержания СССГ (табл. 1). В то же 
время у обследуемых из группы 2 значимых изме-
нений уровня тестостерона не выявлено, однако 
показано существенное снижение концентрации 
эстрадиола, СССГ и значения индекса ЛГ/ФСГ 
(табл. 2). При этом отмечено повышение значе-
ний индексов тестостерон/эстрадиол и тестосте-
рон/ЛГ. Сравнение двух групп в декабре показало 
различия между ними по содержанию кортизола 
(p = 0,037) и эстрадиола (p = 0,023), которые зна-
чимо выше у лиц с нарастанием концентраций 
дофамина, а также по уровню ФСГ (p  =  0,082) 
и значениям индекса тестостерон/эстрадиол 
(p = 0,054), которые, напротив, имеют тенденцию 
к более низким значениям, чем в группе 2.

Также нами рассмотрены корреляционные 
взаимоотношения между содержанием гормонов 
в период минимального светового дня, когда вы-
явлены наибольшие индивидуальные различия в 
концентрации дофамина (рисунок). В группе 1 
(рисунок, а) в качестве центрального звена мож-
но выделить комплекс «тестостерон – кортизол», 
через который связаны остальные показатели ги-
пофизарно-гонадной системы. В то же время в 
группе 2 (рисунок, б) уровень тестостерона свя-
зан только с содержанием свободного тестосте-
рона и СССГ, а большее значение приобретают 
такие показатели, как прогестерон и эстрадиол.

Обсуждение
Анализируя полученные данные о параллель-

ном изменении дофаминергической и гипофизар-
но-тиреоидной осей в выявленных типах реакции 
на изменение фотопериода, мы полагали, что схо-
жие изменения будут выявлены и в системе «ги-
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поталамус – гипофиз – гонады», тем более что 
ранее нами также получены данные о максималь-
ной активности анализируемых систем в период 
увеличения светового дня. Однако в группе лиц, 
у которых уровень дофамина возрастает от сентя-
бря к декабрю, напротив, происходит снижение 
концентрации общего и свободного тестостеро-
на. Возможно, это объясняется более высоким 

содержанием кортизола в данной группе, кото-
рое, в свою очередь, имеет отрицательную кор-
реляцию с уровнем общих и свободных фракций 
тестостерона. Другими исследователями также 
обнаружена отрицательная связь между содер-
жанием кортизола и тестостерона после физиче-
ской нагрузки и стресса, что авторы связывают 
с ингибированием секреции тестостерона путем 

Таблица 1. Содержание дофамина, кортизола и компонентов гипофизарно-гонадной оси в группе 1

Table 1. Contents of dopamine, cortisol and components of the pituitary-gonadal axis in group 1

Содержание гормона Референсный 
диапазон Сентябрь Декабрь р

Дофамин, нмоль/л < 0,653 0,232 (0,000; 0,371) 0,480 (0,30; 0,71) 0,004

Кортизол, нмоль/л 150–660 535,51
(336,00; 785,71) 574,22 (480,38; 751,12) > 0,05

ФСГ, МЕ/л 1,0–11,8 3,36 (1,91; 5,22) 3,60 (1,36; 5,71) > 0,05
ЛГ, МЕ/л 0,8–8,4 2,65 (0,97; 4,92) 3,11 (0,97; 4,30) > 0,05
Прогестерон, нмоль/л 0,5–5,2 6,87 (5,16; 15,08) 7,16 (4,80; 9,55) > 0,05
ДГЭА-С, мкмоль/л 2,7–11,34 11,87 (7,46; 14,98) 11,49 (6,40; 16,06) > 0,05
Тестостерон, нмоль/л 12,1–38,3 25,20 (12,76; 37,99) 18,16 (12,48; 33,38) 0,037
Свободный тестостерон, 
пг/мл 1,00–28,28 4,29 (3,59; 30,70) 3,77 (3,48; 22,14) 0,013

Эстрадиол, нмоль/л 0,11–0,25 0,31 (0,24; 0,42) 0,23 (0,13; 0,41) > 0,05
СССГ, нмоль/л 12,4–78,4 24,62 (12,84; 48,98) 23,62 (12,58; 39,64) 0,059
Пролактин, нг/мл 5,0–23,6 13,80 (6,61; 18,37) 13,51 (6,69; 23,09) > 0,05
Тестостерон/эстрадиол, 
усл. ед. 70,58 (34,58; 133,22) 84,11 (44,28; 153,59) > 0,05

Тестостерон/ЛГ, усл. ед. 8,22 (2,87; 21,46) 6,44 (3,10; 14,16) 0,022
ЛГ/ФСГ, усл. ед. 0,93 (0,30; 1,78) 0,80 (0,28; 2,00) > 0,05

Таблица 2. Содержание дофамина, кортизола и компонентов гипофизарно-гонадной оси в группе 2

Table 2. Contents of dopamine, cortisol and components of the pituitary-gonadal axis in group 2

Содержание гормона Референсный 
диапазон Сентябрь Декабрь р

Дофамин, нмоль/л < 0,653 0,246 (0,083; 0,539) 0,232 (0,01; 0,41) > 0,05

Кортизол, нмоль/л 150–660 483,00
(254,63; 626,07)

502,69
(311,06; 627,38) > 0,05

ФСГ, МЕ/л 1,0–11,8 4,21 (3,07; 7,69) 4,58 (2,95; 9,33) > 0,05
ЛГ, МЕ/л 0,8–8,4 3,40 (1,74; 6,34) 3,40 (1,83; 5,70) > 0,05
Прогестерон, нмоль/л 0,5–5,2 6,54 (4,59; 11,53) 6,70 (4,00; 10,41) > 0,05
ДГЭА-С, мкмоль/л 2,7–11,34 11,44 (6,11; 18,35) 11,33 (5,40; 18,90) > 0,05
Тестостерон, нмоль/л 12,1–38,3 14,48 (6,29; 39,61) 18,36 (12,36; 34,74) > 0,05
Свободный тестостерон, 
пг/мл 1,00–28,28 3,73 (2,49; 17,02) 3,88 (3,35; 19,50) > 0,05

Эстрадиол, нмоль/л 0,11–0,25 0,31 (0,24; 0,43) 0,13 (0,05; 0,28) 0,005
СССГ, нмоль/л 12,4–78,4 33,72 (17,79; 69,62) 30,18 (15,70; 63,42) 0,022
Пролактин, нг/мл 5,0–23,6 16,86 (5,55; 24,73) 15,31 (6,12; 32,62) > 0,05
Тестостерон/эстрадиол, 
усл. ед.

54,01
(14,77; 118,24)

173,82
(51,09; 434,25) 0,004

Тестостерон/ЛГ, усл. ед. 4,29 (2,06; 7,56) 5,94 (3,86; 15,36) 0,037
ЛГ/ФСГ, усл. ед. 0,80 (0,40; 1,72) 0,64 (0,48; 1,08) 0,059
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прямого воздействия кортизола на яички [6, 7]. 
Таким образом, активизация надпочечников у об-
следуемых в группе 1 может приводить к сниже-
нию содержания андрогенов. Кроме того, в дан-
ной группе можно отметить достаточно высокий 
уровень эстрадиола как в сентябре, так и в дека-
бре. Такое смещение диапазона колебаний содер-
жания гормона в сторону повышения у мужчин 
Европейского Севера отмечено и ранее [8]. Не-
смотря на имеющиеся данные о неблагоприятном 
влиянии увеличения концентрации эстрогенов на 
здоровье мужчин [9, 10], известно, что эстрадиол 
в мужском организме является важным гормо-
ном для обеспечения репродуктивной функции, 
регуляции уровня глюкозы, инсулиноподобного 
фактора роста-1, обмена веществ, роста костей 
и поддержания здоровья скелета [11, 12]. Мы по-
лагаем, что повышение содержания эстрадиола 
может быть также компенсаторной адаптацион-
ной реакцией в условиях высоких широт, спо-
собствующей поддержанию оптимальной работы 
щитовидной железы [13]. Возможное вовлечение 
в адаптивные перестройки гормонов с анаболи-
ческим действием, в том числе эстрадиола, пока-
зано также у российских мужчин-космонавтов в 
ранний послеполетный период [14].

В то же время в группе мужчин, уровень до-
фамина у которых не возрастает зимой, выявлено 
значительное снижение концентрации эстрадио-
ла и, соответственно, повышение индекса тесто-
стерон/эстрадиол, что подтверждается отрица-
тельной взаимосвязью данных показателей. При 

этом содержание эстрадиола в группе 2 значимо 
ниже, а величина индекса значимо выше, чем в 
группе 1. Учитывая влияние дофамина на актив-
ность ароматазы, можно предположить, что в 
группе 1 более высокое содержание дофамина в 
декабре может быть причиной усиления аромати-
зации тестостерона, обеспечивающего необходи-
мый уровень эстрадиола, в то время как в группе 
2 повышение индекса тестостерон/эстрадиол на 
фоне снижения концентрации эстрадиола свиде-
тельствует о снижении конвертации тестостеро-
на. Таким образом, роль увеличения содержания 
дофамина в период минимальной продолжитель-
ности светового дня может заключаться в необхо-
димости поддержания достаточно высокого уров-
ня эстрадиола у мужчин.

Обращает на себя внимание тот факт, что в 
декабре в обеих группах концентрация тестосте-
рона практически одинакова, однако в сентябре в 
группе 1 она в 1,7 раза больше, чем в группе 2. 
Возможно, на содержание тестостерона оказыва-
ют влияние другие факторы или существует иная 
индивидуально-типологическая вариабельность 
данного андрогена на смену фотопериодов, что 
также следует рассмотреть более подробно.

Заключение
Анализ фотопериодической динамики уров-

ня дофамина показал два типа реакций дофами-
нергичесой системы мужчин г. Архангельска при 
переходе от сентября к декабрю: повышение его 

Статистически значимые (p < 0,05) корреляционные взаимосвязи между уровнями гормонов в группах 1 (а) и 
2 (б) в период минимальной продолжительности светового дня (декабрь); р < 0,05

Statistically significant (p < 0.05) correlation relationships between hormone level in groups 1 (а) and 2 (б) during the 
period of minimum daylight hours (December)); р < 0,05
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содержания в крови либо снижение (или отсут-
ствие изменений). В группе с первым типом ре-
акций выявлено снижение концентрации общих 
и свободных фракций тестостерона, что может 
быть связно с более высоким уровнем кортизола. 
Кроме того, мы предполагаем, что повышение 
содержания дофамина в период минимальной 
продолжительности светового дня играет значи-
тельную роль в компенсаторном адаптационном 
увеличении уровня эстрадиола у мужского насе-
ления Севера, что находит подтверждение в груп-
пе со вторым типом реакций, где отмечено значи-
тельное снижение концентрации эстрадиола при 
увеличении индекса тестостерон/эстрадиол.

Таким образом, индивидуально-типологиче-
ская вариабельность дофаминергической систе-
мы на смену фотопериодов у мужчин Европей-
ского Севера может оказывать опосредованный 
эффект на гипофизарно-гонадную ось через па-
раллельную активацию коры надпочечников и 
усиление активности ароматазы. 
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Стволовые и прогениторные клетки и функциональная 
активность печени крыс Вистар разного возраста
О.В. Першина1, И.А. Узянбаев1, А.В. Пахомова1, Э.С. Пан1, Л.В. Когай1, Н.Н. Ермакова1, 
Л.А. Сандрикина1, Б.К. Курбатов2, В.А. Крупин1

1 НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга 
Томского национального исследовательского медицинского центра РАН
634028, г. Томск, пр. Ленина, 3
2 НИИ кардиологии – филиал Томского национального исследовательского медицинского центра РАН
634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а

Резюме

Печень имеет огромный потенциал к самовосстановлению, однако с возрастом активность процессов регенера-
ции снижается. Происходят изменения, в том числе в функциональной активности различных клеточных попу-
ляций печени, изучение особенностей которой может стать основой для разработки новых терапевтических под-
ходов в лечении заболеваний печени у пожилых людей. Цель исследования ‒ изучить различия в содержании 
стволовых и прогениторных клеток и функциональной активности печени крыс разного возраста. Материал и 
методы. Эксперименты проведены на крысах Вистар в возрасте 6 и 12 месяцев. Морфологические изменения 
оценивали с помощью ультразвукового и гистологического исследования печени. Биохимическими методами 
определяли липидный спектр сыворотки крови. Цитометрическими методами исследовали поверхностные и 
внутриклеточный антигены стволовых и прогениторных клеток, выделенных из костного мозга, артериаль-
ной крови и печени крыс. Результаты и их обсуждение. У 12-месячных самцов крыс Вистар по сравнению 
с 6-месячными выявлено избыточное образование компонентов внеклеточного матрикса, нарушение тканевой 
архитектуры, развитие портальной гипертензии, а также увеличение концентрации холестерина, триглицери-
дов, липопротеидов высокой и низкой плотности. Обнаружены статистически значимые возрастные различия 
в содержании гемопоэтических и мезенхимальных стволовых клеток, эпителиальных клеток (CD45–CD326+) 
в костном мозге, крови и печени. В паренхиме печени 12-месячных крыс оказались статистически значимо 
снижены популяции бипотентных предшественников гепатоцитов (CD45–CD326+CD133+), овальных клеток 
(CD45–CD326+CD133+CD90+) относительно животных в возрасте 6 месяцев. В то же время уровень всех клеточ-
ных популяций в паренхиме печени крыс, экспрессирующих внутриклеточный маркер Sox9, был статистически 
значимо выше у годовалых животных по сравнению с более молодыми, независимо от фенотипа клеток. Заклю-
чение. В печени 12-месячных крыс по сравнению с 6-месячными увеличивается количество клеток, экспресси-
рующих Sox9, лимфоцитов с воспалительным фенотипом, уменьшается число стволовых клеток и различных 
популяций эпителиальных и эндотелиальных клеток, что приводит к снижению регенераторной способности 
печени, нарушению тканевой архитектуры органа и изменению липидного обмена. Эти изменения во многом 
определяют повышенную предрасположенность к развитию хронических заболеваний печени с возрастом. 

Ключевые слова: возрастные особенности, крысы Вистар, ультразвуковое исследование печени, гепатоци-
ты, прогениторные клетки печени, Sox9.
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Abstract

The liver has a big potential for self-healing, but the activity of regeneration decreases with age. Changes are occurring, 
including in the functional activity of various liver cell populations, the study of the characteristics of which can become 
the basis for the development of new therapeutic approaches to the liver diseases treatment at older people. The aim of 
this research was to study the level of stem and progenitor cells and the functional activity of the healthy liver from age-
different rats. Material and methods. Experiments were carried out on Wistar rats aged 6 and 12 months. Ultrasound 
and histological examination of the liver from rats was used to assess morphological changes. The lipid profile of blood 
serum was evaluated by biochemical methods. Cytometric methods were used to study the surface and intracellular 
antigens of stem and progenitor cells isolated from the bone marrow, arterial blood and liver of rats. Results and 
discussion. In 12-month-old male Wistar rats, compared with 6-month-old rats, excessive formation of extracellular 
matrix components, disruption of tissue architecture, development of portal hypertension, as well as an increase in 
the concentration of cholesterol, triglycerides, high- and low-density lipoproteins were revealed. We identified age-
related differences in the content of hematopoietic and mesenchymal stem cells, epithelial cells (CD45–CD326+) in 
the bone marrow, blood and liver of rats. In the liver parenchyma, the populations of hepatocyte precursors (CD45–

CD326+CD133+), oval cells (CD45–CD326+CD133+CD90+). At the same time, the level of all cell populations in the 
liver parenchyma of rats expressing the intracellular marker Sox9 was higher in one-year-old animals compared to 
younger ones, regardless of the cell phenotype. Conclusions. In the liver of 12-month-old rats, compared to 6-month-old 
rats, the number of cells expressing Sox9, lymphocytes with an inflammatory phenotype increases, the number of stem 
cells and various populations of epithelial and endothelial cells decreases, which leads to a decrease in the regenerative 
capacity of the liver, disruption of the tissue architecture of the organ and changes in lipid metabolism. These changes 
largely determine the increased susceptibility with age to the development of chronic liver diseases.

Key words: age-related features, Wistar rats, liver ultrasound examination, hepatocytes, liver progenitor cells, Sox9.
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Введение
Количество пожилых людей, в том числе с 

различными патологиями, постоянно увеличи-
вается. В настоящее время активно исследуется 
взаимосвязь между старением и риском развития 
заболеваний. В частности, показано, что с возрас-
том в организме накапливаются как молекуляр-
ные и клеточные повреждения, так и поврежда-
ющие агенты, такие как продукты перекисного 
окисления липидов [1]. Печень – важнейший ор-
ган с широким спектром функций: метаболизм 
ксенобиотиков, синтез большого количества 
белков и прочих соединений и т.д. Несмотря на 
огромные регенераторные способности и устой-
чивость органа к старению, со временем даже в 
нем обнаруживаются признаки старения и нару-
шения регенерации, что в конечном итоге при-
водит к развитию хронических заболеваний пе-
чени [2]. До сих пор неизвестно, за счет каких 

механизмов и почему на фоне уменьшения с воз-
растом объема печени на 20–40 % основные ее 
функции сохраняются на прежнем уровне. Пред-
полагают, что у лиц старше 50 лет оно может про-
исходить за счет уменьшения объема крови [3]. 
Изменения затрагивают и биохимические показа-
тели крови, отражающие функцию органа; так, с 
возрастом повышается активность сывороточной 
γ-глутамилтрансферазы и щелочной фосфатазы, 
а содержание сывороточного билирубина посте-
пенно снижается [4]. 

Активно исследуются маркеры клеточного 
старения печени, такие как накопление продуктов 
перекисного окисления липидов, нарушение пу-
тей апоптоза, а также способность «стареющих» 
гепатоцитов продуцировать провоспалительные 
цитокины: ИЛ-6, ФНО-α, ИЛ-8 [5]. С возрастом 
увеличивается количество клеток Ито с изменен-
ной морфологией [6], наблюдается утолщение и 
дефенестрация эндотелиальных синусоидаль-
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ных клеток и изменение экспрессии некоторых 
эндотелиальных антигенов [7]. Существование 
взаимосвязи между старением и риском развития 
фибротических изменений паренхимы печени в 
настоящее время также активно исследуется. До-
казано, что возраст часто является независимым 
фактором плохого исхода при ее заболеваниях [2]. 
В то же время известно, что с возрастом снижает-
ся количество гепатоцитов, вступающих в S-фазу 
клеточного цикла, что ведет к уменьшению спо-
собности органа к регенерации [8]. 

Известно, что клетки-предшественники пе-
чени представляют собой гетерогенные бипо-
тентные стволовые клетки, которые экспресси-
руют маркеры желчных протоков и гепатоцитов 
взрослого организма, антигены эпителиальных, 
эндотелиальных и гемопоэтических клеток. Раз-
ница между печеночными стволовыми клетками, 
гепатобластами и зрелыми гепатоцитами может 
проявляться в содержании антигенов. Многие из 
широко используемых маркеров, таких как мо-
лекула адгезии эпителиальных клеток (CD326), 
CD133, Sox9 и остеопонтин, обнаружены как на 
прогениторных клетках поврежденной печени, 
так и на холангиоцитах и/или непаренхиматозных 
клетках здорового органа [9]. Еще одним потенци-
альным кандидатом маркеров бипотенциальных 
клеток-предшественников печени взрослого чело-
века называют CD90 (Thy-1), совместная экспрес-
сия которого с CD34, c-kit, OV6, CD326 и другими 
маркерами выявляет популяцию клеток-предше-
ственников, участвующую в ее регенерации [10]. 
В настоящее время исследования возрастных осо-
бенностей клеточных популяций печени носят 
преимущественно фрагментарный характер. По-
нимание того, как различные клеточные популя-
ции изменяются с возрастом и как это соотносится 
с изменениями в печени, может помочь в разработ-
ке более эффективных подходов к терапии ее за-
болеваний у пожилых людей. Таким образом, цель 
настоящего исследования – изучить различия в 
содержании стволовых и прогениторных клеток и 
функциональной активности печени крыс Вистар 
разного возраста. 

Материал и методы
Эксперименты проводились на самцах крыс 

Вистар (n = 20), полученных из питомника отде-
ла экспериментальных биологических моделей 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 
(НИИФиРМ) им. Е.Д. Гольдберга Томского на-
ционального исследовательского медицинского 
центра (ТНИМЦ) РАН. Возраст крыс составлял 6 
(n = 10) и 12 месяцев (n = 10) и был выбран на 
основе продолжительности жизни крыс Вистар 
[11]. Животные находились в стандартных ус-

ловиях вивария НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга 
Томского НИМЦ РАН. Эвтаназию выполняли 
передозировкой CO2. Все работы с животными 
проведены в строгом соответствии с уставом Ев-
ропейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных, используемых для экспериментальных и 
других научных целях [12]. Содержание живот-
ных и дизайн исследования одобрены комитетом 
по биоэтике НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга Том-
ского НИМЦ РАН (протокол № 167А032020 от 
18.05.2020).

УЗИ печени крыс выполнено на высокочас-
тотной ультразвуковой платформе для работы 
с мелкими лабораторными животными in vivo 
VEVO 3100 LT (VisualSonics, Канада), его резуль-
таты анализировали в соответствии с критерия-
ми A.S. Lessa et al. [13]. После забора материалов 
проводили биохимическое исследование сыво-
ротки крови с использованием автоматического 
биохимического анализатора AU480 (Beckman 
Coulter, США) и стандартных наборов фирмы 
Beckman Coulter. Гистологическое исследование 
ткани печени выполняли согласно стандартной 
методике [14]. Для оценки структуры органа под-
готовленные срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином, для оценки содержания соединитель-
ной ткани препараты – по Ван Гизону с определе-
нием ее относительной площади [15]. 

Кровь из общей сонной артерии забирали у 
наркотизированных животных через катетер, ста-
билизировали 2%-м К2ЭДТА (Sigma-Aldrich, Гер-
мания) в соотношении 20 мкл антикоагулянта на 
1 мл крови. Стандартными методами получали мо-
нонуклеары из костного мозга, крови и паренхимы 
печени. Оценку экспрессии маркеров на монону-
клеарах проводили с использованием проточного 
цитофлуориметра FACS Canto II с программным 
обеспечением FACS Diva (BD Biosciences, США). 
Изучали экспрессию поверхностных маркеров 
CD45 APC-Cy, CD90 APC (Becton Dickinson, 
США), CD133 Alexa Fluor® 405, CD326 Alexa 
Fluor® 488 (Abcam, Великобритания), OV-6 Alexa 
Fluor 700 (R&D Systems, США) согласно стан-
дартным протоколам для цитометрии (разведе-
ние 1:50). После окрашивания поверхностными 
маркерами проводили окрашивание внутрикле-
точным антигеном Sox9 Alexa Fluor® 647 (Becton 
Dickinson) согласно инструкции производителя. 

Нормальность распределения полученных 
данных оценивали с использованием W-теста Ша-
пиро – Уилка. Вычисляли среднее арифметическое 
(М), ошибку среднего арифметического (SEM) и 
представляли в виде M ± SEM. Достоверность раз-
личий оценивали по t-критерию Стьюдента. Кри-
тический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы (р) принимали равным 0,05.
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Результаты
При выполнении УЗИ выявлены визуальные 

различия в эхоструктуре печени у животных раз-
ных возрастных групп: у более молодых крыс 
(6 месяцев) она была мелкозернистой (рисунок, 
а), тогда как у более старших (12 месяцев) – 
среднезернистой (рисунок, б), у которых также 

наблюдалась диффузно повышенная эхогенность 
печени по сравнению с молодыми животными. У 
крыс обеих групп край печени был ровный и чет-
ко выраженный, изоэхогенные, гиперэхогенные и 
гипоэхогенные узлы не обнаруживались. Вместе 
с тем у 12-месячных животных диаметр порталь-
ной вены был статистически значимо больше, 

Результаты исследования печени 6-месячных (а, в, д) и 12-месячных самцов крыс Вистар (б, г, е): ультра-
звуковое изображение поперечного среза (а, б), гистологическая картина при окрашивании гематоксилином и 
эозином (в, г), пикрофуксином по Ван Гизону (д, е), ×100

Results of a study of the liver of 6-month-old (а, в, д) and 12-month-old male Wistar rats (б, г, е): ultrasound image of 
a cross section (а, б), histological picture when stained with hematoxylin and eosin (в, г), picrofuchsin according to van 
Gieson (д, е), ×100
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чем у 6-месячных (1,8 ± 0,07 и 1,2 ± 0,06 мм со-
ответственно). 

Печень животных независимо от возраста 
характеризовалась единообразием ацинарного 
строения во всех полях зрения (рисунок, в, г). Од-
нако у 12-месячных крыс отмечались отдельные 
перипортальные лимфогистиоцитарные инфиль-
траты, преимущественно в центре дольки встре-
чались единичные гепатоциты в состоянии мел-
кокапельной жировой дистрофии (рисунок, г). 
Количество и относительная плотность сину-
соидных капилляров статистически значимо не 
различались. Гистологическое исследование пре-
паратов печени, окрашенных по Ван Гизону, по-
казало, что у 12-месячных животных (рисунок, е) 
по сравнению с 6-месячными (рисунок, д) отмеча-
лось незначительное отложение фиброзной ткани 
вокруг портальных трактов, в отдельных случа-
ях наблюдались тонкие междольковые соедини-
тельнотканные перегородки, при этом площадь 
соединительной ткани была достоверно больше 
(соответственно 6,7 и 0,76 %, p = 0,000001).

Концентрация холестерина (в 1,6 раза), три-
глицеридов (в 2,1 раза), липопротеинов высокой 
(ЛПВП) и низкой плотностей (ЛПНП, в 1,6 и 1,4 
раза соответственно) у 12-месячных крыс была 
статистически значимо больше, чем у 6-месячных, 
а активность щелочной фосфатазы – в 2 раза мень-
ше (табл. 1). При анализе популяций гемопоэтиче-
ских и мезенхимальных стволовых клеток (ГСК, 
CD45–CD326–CD133+CD90+; МСК, CD45–CD326–

CD133–CD90+ соответственно) выявлено стати-
стически значимое снижение у 12-месячных крыс 
содержания гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК, CD45–CD326–CD133+CD90+) в костном 
мозге (в 235,5 раза) по сравнению с 6-месячными 
(табл. 2). Тотальное истощение ГСК в костном моз-
ге привело к их отсутствию в артериальной крови 
и паренхиме печени у 12-месячных крыс. Коли-
чество мезенхимальных стволовых клеток (МСК, 

CD45–CD326–CD133–CD90+) у 12-месячных крыс 
было достоверно меньше в костном мозге (в 2,5 
раза) и в паренхиме печени (в 24 раза) относитель-
но более молодых животных. Подобная тенденция 
была характерна и для популяции эпителиальных 
клеток (CD45–CD326+), их уровень в костном моз-
ге, в артериальной крови и паренхиме печени у 
12-месячных крыс оказался соответственно в 5,0, 
61,3 и 6,6 раза ниже, чем у 6-месячных, а также 
для циркулирующих эндотелиальных прогенитор-
ных клеток (CD45dimCD133+) (в 8 раз меньше) (см. 
табл. 2). Исследование популяции лимфоцитов 
CD45hi с воспалительным фенотипом выявило ее 
статистически значимое увеличение у 12-месяч-
ных крыс в костном мозге (в 1,8 раза), в паренхиме 
печени и артериальной крови значимых различий 
не наблюдалось (см. табл. 2).

В паренхиме печени 12-месячных крыс со-
держание бипотентных предшественников гепа-
тоцитов (CD45–CD326+CD133+) и овальных клеток 
(CD45–CD326+CD133+CD90+) было соответственно 
в 43 и 2 раза меньше, чем у животных в возрас-
те 6 месяцев (табл. 3). Обращает на себя внимание 
тот факт, что размер всех клеточных популяций в 
паренхиме печени, экспрессирующих внутрикле-
точный маркер Sox9, был статистически значимо 
больше у 12-месячных животных по сравнению 
с 6-месячными независимо от фенотипа клеток: 
популяции клеток Ито (CD45–CD133+Sox9+) – в 
18,7 раза, CD326+CD133+Sox9+ – в 10 раз, клеток 
каналов Геринга (CD45-CD326+CD133+Sox9+) – в 
13 раз, диплоидных гепатоцитов перипортальной 
зоны Sox9+CD45– – в 13,7 раза, незрелых холан-
гиоцитов (CD45–CD326+CD133–Sox9+) – в 10 раз, 
синусоидальных эндотелиальных клеток печени 
(CD133+CD45+Sox9+) – в 6 раз (см. табл. 3). Исклю-
чение составила общая популяция гепатоцитов и 
холангиоцитов (CD45–CD326–CD133–Sox9–), уро-
вень этих клеток также был статистически значимо 
выше у 12-месячных, чем у 6-месячных крыс (в 1,3 

Таблица 1. Биохимические показатели крови 6- и 12-месячных самцов крыс Вистар

Table 1. Biochemical blood parameters of 6- and 12-month-old male Wistar rats 

Показатель 6-месячные крысы 12-месячные крысы р
Активность АлАТ, ед/л 33,0 ± 7,5 44,0 ± 3,95 0,21
Активность АсАТ, ед/л 140,0 ± 10,5 125,2 ± 3,4 0,19
Активность щелочной фосфатазы, ед/л 95,1 ± 9,2 47,9 ± 2,03 0,00011
Содержание билирубина общего, мкмоль/л 1,9 ± 0,7 1,2 ± 0,1 0,28
Содержание билирубина прямого, мкмоль/л 0,5 ± 0,09 0,5 ± 0,03 0,91
Содержание холестерина, ммоль/л 1,9 ± 0,2 3,0 ± 0,1 0,00021
Содержание триглицеридов, ммоль/л 0,5 ± 0,06 1,03 ± 0,04 0,000001
Содержание ЛПВП, ммоль/л 1,1 ± 0,10 1,8 ± 0,08 0,000036
Содержание ЛПНП, ммоль/л 0,7 ± 0,09 0,9 ± 0,09 0,04
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раза), в то же время популяция промежуточных ге-
патоцитов CD45–CD326+CD133–Sox9– – достоверно 
меньше (в 9,3 раза) (см. табл. 3).

Обсуждение
Старение является важным фактором риска 

наиболее распространенных заболеваний. Дока-
зано, что восприимчивость к заболеваниям пече-
ни (в частности, к циррозу), а также смертность 
от них увеличиваются с возрастом [2]. Следует 
отметить, что в современной литературе практи-

чески нет данных о комплексном исследовании 
здоровых добровольцев или изучении на живот-
ных моделях возрастных изменений на разных 
уровнях одномоментно (УЗИ и гистологическая 
картина печени, биохимические параметры, со-
держание различных популяций клеток в крови, 
костном мозге и паренхиме печени). Нами на ос-
новании данных гистологии и УЗИ показано на-
личие у более старших животных изменений в 
печени, характерных для начала фибротического 
процесса: избыточное образование и отложение 
компонентов внеклеточного матрикса, наруше-

Таблица 2. Содержание популяций стволовых и прогениторных клеток в костном мозге, артериальной 
крови и паренхиме печени 6- и 12-месячных самцов крыс Вистар, % от всех окрашенных мононуклеаров

Table 2. Contents of stem and progenitor cells populations in the bone marrow, arterial blood and liver 
parenchyma of 6- and 12-month-old male Wistar rats, % of all stained mononuclears 

Популяция 6-месячные 
крысы

12-месячные 
крысы р

Костный мозг
МСК 14,62 ± 0,52 5,83 ± 2,32 0,0018
Эпителиальные клетки 12,31 ± 1,67 2,39 ± 1,32 0,0002
ГСК 4,71 ± 0,54 0,02 ± 0,001 0,000001
Циркулирующие эндотелиальные прогениторные клетки 0,58 ± 0,09 0,69 ± 0,15 0,53
Лимфоциты CD45hi 0,17 ± 0,04 0,31 ± 0,05 0,04
Артериальная кровь
МСК 13,06 ± 5,14 13,16 ± 10,76 0,99
Эпителиальные клетки 18,49 ± 5,52 0,30 ± 0,14 0,004
ГСК 0,04 ± 0,01 0 0,000001
Циркулирующие эндотелиальные прогениторные клетки 0,87 ± 0,37 0,11 ± 0,04 0,05
Лимфоциты CD45hi 0,51 ± 0,21 0,99 ± 0,55 0,42
Паренхима печени
МСК 3,38 ± 1,59 0,14 ± 0,01 0,05
Эпителиальные клетки 3,54 ± 3,44 0,53 ± 0,08 0,000001
ГСК 0,01 ± 0,005 0 0,000001
Лимфоциты CD45hi 0,17 ± 0,05 0,11 ± 0,06 0,45

Таблица 3. Содержание популяций клеток в паренхиме печени 6- и 12-месячных самцов крыс Вистар, 
% от всех окрашенных мононуклеаров

Table 3. Content of cell populations in the liver parenchyma of 6- and 12-month-old male Wistar rats, 
% of all stained mononuclears

Популяция 6-месячные крысы 12-месячные крысы р
Бипотентные предшественники гепатоцитов 6,47 ± 3,88 0,15 ± 0,02 0,006
Овальные клетки 0,02 ± 0,001 0,01 ± 0,001 0,03
Клетки Ито 0,013 ± 0,004 0,243 ± 0,03 0,000001
CD326+CD133+Sox9+ 0,12 ± 0,06 1,21 ± 0,67 0,0014
Клетки каналов Геринга 0,02 ± 0,004 0,26 ± 0,02 0,000001
Диплоидные гепатоциты перипортальной зоны 0,22 ± 0,034 3,01 ± 1,44 0,05
Незрелые холангиоциты 0 0,10 ± 0,01 0,000001
Синусоидальные эндотелиальные клетки печени 0,13 ± 0,04 0,79 ± 0,24 0,01
Общая популяция гепатоцитов и холангиоцитов 61,23 ± 1,81 81,05 ± 3,92 0,0002
Популяция промежуточных гепатоцитов 4,81 ± 2,38 0,52 ± 0,09 0,000001
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ние тканевой архитектуры, развитие портальной 
гипертензии. Биохимический анализ крови под-
твердил наличие возрастных особенностей: у 
12-месячных крыс был выше уровень холесте-
рина, триглицеридов, ЛПВП и ЛПНП, что сви-
детельствует о начинающихся в зрелом возрасте 
нарушениях жирового обмена. Следует отметить, 
что подобные изменения биохимических пара-
метров отмечаются в работах, касающихся ис-
следований более пожилых животных, в возрасте 
20 месяцев и более [16]. Уменьшение активности 
щелочной фосфатазы у 12-месячных крыс может 
быть связана с ее особенностями – у молодых 
крыс большая часть фермента представлена кост-
ной изоформой, способствующей активному об-
разованию костной ткани [17]. 

Связанные с возрастом изменения включа-
ют клеточное старение, нарушение восприя-
тия питательных веществ, изменение функции 
митохондрий [18]: так, у самцов крыс Вистар с 
возрастом увеличивается текучесть митохондри-
альной мембраны гепатоцитов в области белок-
липидных контактов [19]. Подобные нарушения 
могут приводить к истощению стволовых кле-
ток и изменению межклеточной коммуникации. 
Нами показано, что у 12-месячных животных на-
блюдалось сокращение популяций ГСК и МСК 
в костном мозге и паренхиме печени, а также 
эпителиальных прогениторных клеток в артери-
альной крови, костном мозге и паренхиме пече-
ни по сравнению с более молодыми животными. 
Кроме того, с возрастом усиливаются морфоло-
гические и функциональные изменения МСК. В 
частности, МСК, выделенные из костного мозга 
15-месячных животных, определяются как более 
распластанные и уплощенные клетки со снижен-
ной эффективностью их активации ростовыми 
факторами [20].

Циркулирующие эндотелиальные прогенитор-
ные клетки играют важную роль в процессах вос-
становления эндотелия сосудов, занимая важную 
нишу в этапах регенерации тканей, в том числе 
ткани печени. У 12-месячных крыс количество 
циркулирующих эндотелиальных прогениторных 
клеток снижалось. В нормальной печени с интакт-
ной паренхимой и сосудистой сетью образование 
новых сосудов или ангиогенные сигналы опос-
редуются синусоидальными и эндотелиальными 
клетками [21], количество которых у 12-месячных 
крыс было больше, чем у 6-месячных. Исследо-
ватели давно предположили наличие в костном 
мозге мультипотентного эпителиального пред-
шественника. Выявленное снижение количества 
стволовых предшественников эпителиальных 
клеток в костном мозге 12-месячных крыс отно-
сительно 6-месячных животных сопровождалось 
уменьшением их количества как в артериальной 

крови, так и в паренхиме печени. Помимо этого, 
выявлено повышение в костном мозге 12-месяч-
ных крыс числа лимфоцитов с воспалительным 
фенотипом CD45hi, что характерно для клеток, экс-
прессирующих CD4 и CD8 [22]. Некоторые попу-
ляции эндотелиальных клеток и циркулирующие 
лимфоциты CD45hi способны паракринно участво-
вать в секреции медиаторов воспаления, провоци-
руя системное провоспалительное состояние [21]. 
Можно предположить, что выявленные в крови 
изменения содержания ГСК, эпителиальных и эн-
дотелиальных клеток могут быть предикторами 
развития заболеваний у пожилых людей. 

При анализе количества стволовых клеток, 
клеток-предшественников и пролиферирующих 
клеток непосредственно в паренхиме печени уста-
новлено уменьшение популяции овальных клеток 
и бипотентных предшественников гепатоцитов 
у 12-месячных крыс. В литературе существуют 
данные о снижении с возрастом их активации в 
ответ на повреждение, что также уменьшает спо-
собность печени к регенерации [23]. У 12-месяч-
ных крыс популяции клеток, экспрессирующих 
Sox9, были больше, чем у 6-месячных. Sox9, бу-
дучи ключевым фактором транскрипции, регули-
рующим множественные компоненты внеклеточ-
ного матрикса во время нормального развития, 
играет важную роль в развитии желчных прото-
ков, в регенерации печени [24] и поврежденных 
органов, в опухолеобразовании, эмбриогенезе 
[25]. Экспрессия транскрипционного фактора 
увеличивается во время активации звездчатых 
клеток печени профибротическими сигнальными 
факторами, Sox9 способствует выработке компо-
нентов внеклеточного матрикса, таких как колла-
ген I типа и остеопонтин [23]. Более того, в ряде 
исследований предлагается использовать потен-
циал Sox9 и зависимых от него путей в качестве 
биомаркеров или мишеней для уменьшения цир-
роза печени, снижения хронического воспаления 
печени [19]. Возрастное увеличение содержания 
клеток Ито и эндотелиальных клеток синусоидов 
печени также связывают с активацией процессов 
фиброзирования с возрастом [26, 27]. В частно-
сти, показано, что у крыс в возрасте 20 месяцев 
наряду со снижением количества и активности 
гепатоцитов наблюдалась псевдокапилляризация 
синусоидных эндотелиальных клеток печени и 
увеличение количества клеток Ито [28].

В совокупности полученные результаты об 
изменении как клеточного состава костного моз-
га, крови и печени, так и особенностей работы 
печени подтверждают данные, согласно которым 
с возрастом активируются процессы воспаления 
и фиброзирования. В конечном итоге возрастные 
изменения накладывают отпечаток на функцио-
нирование печени, что хорошо прослеживается 
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по показателям биохимического анализа крови. 
Показатели клеточного состава позволяют гово-
рить о высоком риске развития заболеваний пече-
ни, связанных с заменой нормальной паренхимы 
органа на соединительную ткань и ее терминаль-
ной стадии – цирроза. Поэтому лечение пожилых 
людей с хроническими заболеваниями печени яв-
ляется сложной задачей и требует индивидуально-
го подхода, а также новых исследований, которые 
позволят выявить другие безопасные и эффек-
тивные методы лечения. В частности, наши дан-
ные подтверждают активацию экспрессии Sox9 в 
печени и позволяют предложить Sox9 в качестве 
биомаркера или антифиброзной мишени при раз-
работке новых методов лечения хронических забо-
леваний печени у возрастных пациентов.

Заключение
В печени 12-месячных крыс по сравнению с 

6-месячными увеличивается количество клеток, 
экспрессирующих Sox9, лимфоцитов с воспали-
тельным фенотипом, снижается число ГСК, МСК 
и различных популяций эпителиальных и эндо-
телиальных клеток, что приводит к уменьшению 
регенераторной способности печени, нарушению 
тканевой архитектуры органа и липидного обме-
на. Эти изменения во многом определяют повы-
шенную предрасположенность с возрастом к раз-
витию хронических заболеваний печени. 
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Моноцитарные экстрацеллюлярные ловушки: особенности 
генерации в зависимости от стадии аутоиммунного воспаления 
при ревматоидном артрите
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Резюме

Исследования последних лет демонстрируют участие нейтрофилов и генерируемых ими экстрацеллюлярных 
ловушек (NETs) в инициации и прогрессировании аутоиммунного воспаления у больных ревматоидным артри-
том (РА). В то же время ключевая роль в иммунном ответе в результате нарушения процессинга и презентации 
антигена принадлежит макрофагам/моноцитам, являющимся основными антигенпрезентирующими клетками. 
Поэтому изучение роли моноцитов и образуемых ими внеклеточных ловушек (METs) в патогенезе РА перспек-
тивно и представляет определенный интерес. Цель исследования – изучить особенности основных параметров 
генерации экстрацеллюлярных ловушек циркулирующими моноцитами у больных РА в зависимости от фазы 
аутоиммунного воспаления. Материал и методы. В исследование включены 37 больных РА и 35 практически 
здоровых людей. Циркулирующие моноциты выделяли одноэтапным центрифугированием в градиенте йогек-
сола с плотностью 1068 кг/м3. Идентификацию клеток проводили гистохимически, выраженность их активации 
оценивали с помощью теста с нитросиним тетразолием. Стимулировали образование METs раствором форбол-
12-миристат-13-ацетата (ФМА), визуализировали методом флуоресцентной микроскопии с SYBR зеленым. 
Результаты и их обсуждение. У больных неактивным РА число моноцитов, находящихся в состоянии гене-
рации как спонтанных, так и ФМА-индуцированных METs, больше по сравнению с реферативной группой. 
Трансформация аутоиммунного воспаления при РА из ремиссии в активную фазу сопровождалась дальнейшим 
увеличением доли моноцитов, образующих METs спонтанно и в присутствии ФМА (соответственно на 114,7 
и 44,2 % относительно группы сравнения); об активации РА свидетельствует увеличение числа моноцитов, на-
ходящихся в процессе спонтанного образования METs, более чем на 17,8 %. Заключение. Полученные данные 
дают основание предположить возможное участие METs, наряду с NETs, являющихся источником цитруллино-
вых неоэпитопов, в инициации и поддержании аутоиммунного воспаления при РА, что дает возможность рас-
сматривать METs в качестве нового биомаркера в диагностике РА.

Ключевые слова: моноциты, ревматоидный артрит, внеклеточные ловушки моноцитов, ETosis, аутоиммун-
ное воспаление.
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Monocyte extracellular traps: features of generation in rheumatoid 
arthritis depending on the stage of autoimmune inflammation
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Abstract

Recent investigations have demonstrated the involvement of neutrophils and neutrophil extracellular traps (NETs) 
in the initiation and progression of autoimmune inflammation in rheumatoid arthritis (RA) patients. Simultaneously, 
macrophages/monocytes, which are the main antigen-presenting cells, play a key role in the immune response as a result 
of disruption of antigen processing and presentation. Studying the role of monocytes and monocyte extracellular traps 
(METs) in RA pathogenesis is promising and is of particular interest. The aim of the research was to study the features 
of the main parameters of monocyte extracellular generation traps in RA patients depending on the stage of autoimmune 
inflammation. Material and methods. 37 RA patients and 30 healthy individuals were enrolled in study. Circulating 
monocytes were purified with centrifugation procedure using iohexol with a 1068 kg/m3 density gradient. Cells were 
identified histochemically, and the extent of monocyte activation was assessed using common nitroblue tetrazolium test. 
The generation of METs was stimulated by phorbol-12-myristate-13-acetate (PMA), and visualized using fluorescence 
microscopy with SYBR green. Results and discussion. In patients with inactive RA, the number of monocytes in a state 
of generating both spontaneous and PMA-induced METs is higher compared to the reference group. The transformation 
of autoimmune inflammation from remission to the active phase was accompanied by a further increase in the proportion 
of monocytes that form METs spontaneously and in the presence of PMA (by 114.7 % and 44.2 %, respectively, relative 
to the comparison group). The growth rate of spontaneous METs formation is 2.6 times higher than induced METs; RA 
activation is evidenced by an increase in the number of monocytes in the process of spontaneous formation of METs by 
more than 17.8 %. Conclusions. The obtained data suggest METs participation in the initiation and maintenance of RA 
autoimmune inflammation along with NETs presumably through exhibition their citrulline neoepitopes. METs could 
probably be considered as a new potential diagnostic biomarker.

Key words: monocytes, rheumatoid arthritis, МETs, ETosis, autoimmune inflammation.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) — многофакторное 
системное аутоиммунное заболевание неизвест-
ной этиологии, ассоциированное с хроническим 
воспалительным процессом, преимущественно 
поражающим суставы, с последующим вовле-
чением внутренних органов и развитием внесу-
ставных проявлений. Благодаря достижениям 
медицины в диагностике и доступности новых 
терапевтических подходов в лечении РА, позво-
ляющим контролировать активность заболева-

ния и предотвращать системные осложнения, 
клинический статус больных в последние годы 
улучшился [1, 2]. В то же время на современном 
этапе остаются сложности в диагностике РА, а 
проводимая терапия не во всех случаях оказыва-
ется эффективной, и заболевание прогрессирует. 
Обусловлены эти трудности тем, что несмотря на 
предложенные в последние годы биомолекуляр-
ные механизмы возникновения и развития РА, 
этиопатогенез заболевания, особенно на ранних 
стадиях, полностью еще не выяснен [2, 3]. 
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Ситуация осложняется еще и тем, что потеря 
функциональности суставов сопровождается ин-
валидностью, а вовлечение в процесс внутренних 
органов является основной причиной высокого 
риска летальности и сокращает продолжитель-
ность жизни на несколько лет. Более того, иссле-
дования в области экономики здравоохранения 
продемонстрировали, что РА несет значительное 
финансовое бремя. В то же время затраты на про-
филактику РА путем модификации факторов ри-
ска или лечение заболевания на начальных этапах 
намного ниже, чем затраты, связанные с госпи-
тализацией и хирургическим вмешательством 
[2]. Наряду с этим в ряде работ показано наличие 
окна терапевтических возможностей – короткого 
периода времени для эффективного терапевтиче-
ского вмешательства на ранних стадиях РА. По-
этому в настоящее время все больше исследова-
ний сосредоточено на изучении патологических 
процессов, происходящих в раннем периоде РА, 
до появления клинических симптомов заболева-
ния, и поиске возможных антигенов и эпитопов, 
запускающих процесс аутоиммунного воспале-
ния. Текущая гипотеза заключается в том, что 
нарушение регуляции цитруллинирования приво-
дит к выработке антител к цитруллинированным 
пептидам (АЦЦП): гистоны, виментин, α-енолаза 
и др. [2, 3]. В настоящее время многочисленными 
исследованиями демонстрируется, что основным 
источником цитруллинированных аутоантигенов 
являются внеклеточные ловушки нейтрофилов 
(NETs), и, следовательно, вовлечение NETs в па-
тогенез аутоиммунного воспаления у больных РА 
не вызывает сомнения [4]. Кроме того, указыва-
ется возможная роль NETs в качестве биомаркера 
активации нейтрофилов и активности воспали-
тельного процесса при РА [5, 6].

В то же время ключевая роль в иммунном 
ответе в результате нарушения функции про-
цессинга и презентации антигена принадлежит 
макрофагам/моноцитам, являющимся основны-
ми антигенпрезентирующими клетками и источ-
ником воспалительных цитокинов. В последние 
годы появляются работы, демонстрирующие спо-
собность макрофагов/моноцитов генерировать 
внеклеточные ловушки (METs) при различных 
заболеваниях, таких как атеросклероз, ожире-
ние, муковисцидоз, хроническая обструктивная 
болезнь легких, нейроэндокринные опухоли под-
желудочной железы [7]. Впервые о том, что ма-
крофаги могут продуцировать METs, сообщалось 
в 2010 г. Считается, что METs обездвиживают и 
убивают микроорганизмы, а также играют важ-
ную роль в повреждении тканей, прогрессиро-
вании иммунного и аутоиммунного воспаления. 
Структура МЕТs аналогична структуре NETs, 

они включают гистоны, двухцепочечную ДНК, 
эластазу и миелопероксидазу. В то же время ис-
следований, посвященных изучению МЕТs при 
аутоиммунных заболеваниях, немного, а роль 
METs при РА только начинает изучаться. По-
явились работы, демонстрирующие способность 
METs, генерируемых активированными макро-
фагами, вносить вклад в пул цитруллинирован-
ных аутоантигенов, стимулирующих образова-
ние антител к АЦЦП у больных РА и у мышей 
с коллаген-индуцированным артритом, подобно 
NETs [8, 9]. Поскольку компоненты и структура 
МЕТs аналогичны компонентам и структурам 
NETs, МЕТs также могут играть значительную 
роль в аутоиммунных заболеваниях, в том числе 
и в развитии РА. Поэтому изучение роли моноци-
тов и генерируемых ими METs при РА актуально 
и перспективно в плане улучшения диагностики 
на ранних этапах развития, прогнозирования те-
чения и прогрессирования аутоиммунного воспа-
ления, а также с целью разработки современных 
методов лечения, направленных на новые мише-
ни, что требует дальнейших исследований. Цель 
исследования – изучить особенности основных 
параметров генерации экстрацеллюлярных лову-
шек циркулирующими моноцитами у больных РА 
в зависимости от фазы аутоиммунного воспале-
ния.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 37 боль-

ных РА (31 женщина и 6 мужчин), возраст 42,7 
(42,3–43,1) года (среднее арифметическое (95%-й 
доверительный интервал)), продолжительность 
болезни 1,5 (1,3–1,7) года. Наблюдение за паци-
ентами осуществлялось на базе ГБУЗ «Город-
ская клиническая больница скорой медицинской 
помощи № 25» и ФГБНУ «НИИ клинической и 
экспериментальной ревматологии им. А.Б. Збо-
ровского». Критерии включения в исследование: 
диагноз РА, верифицированный по критериям 
ACR/EULAR (2010 г.), активность РА ≤ 2,6 балла 
по шкале DAS28, длительность РА ≤ 2 лет, под-
писанное информированное согласие. Критерии 
исключения: отказ от участия в исследовании, 
возраст менее 18 и более 70 лет, наличие иных 
системных аутоиммунных заболеваний, злокаче-
ственных новообразований, декомпенсированных 
соматических заболеваний. Исследование выпол-
нено в соответствии с принципами Хельсинкской 
декларации и одобрено локальным комитетом по 
биомедицинской этике ФГБНУ «НИИ клиниче-
ской и экспериментальной ревматологии им. А.Б. 
Зборовского» (протокол № 1 от 29.04.2021).
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Перед включением в исследование прово-
дилось клинико-лабораторное обследование па-
циентов с оценкой активности РА. У всех вклю-
ченных в исследование больных осуществлялся 
забор крови для получения моноцитарной фрак-
ции и изучения основных параметров генерации 
METs. На следующем этапе пациентов приглаша-
ли на контрольные визиты в течение года с четы-
рехмесячными интервалами, на которых выпол-
нялась повторная клинико-лабораторная оценка 
активности РА. В случае увеличения активности 
РА (более 3,2 балла по шкале DAS28) вновь от-
бирали образец крови. От момента включения в 
исследование (нулевой визит) состоялось три кон-
трольных визита: первый – через 4 месяца, второй 
– через 8 и третий – через 12 месяцев. В рефе-
рентную группу вошли 30 здоровых доноров (21 
женщина и 9 мужчин, средний возраст 37,2 года).

Циркулирующие нейтрофилы и моноциты 
получали методом одноэтапного центрифуги-
рования в ступенчатом градиенте йогексола, ко-
торый имел верхний, средний и нижний слой с 
плотностью 1068, 1080 и 1090 кг/м3 соответ-
ственно. В силиконированные центрифужные 
пробирки наслаивали последовательно градиен-
ты, а затем сверху вносили кровь, предваритель-
но разбавленную 0,02М трис-HCl буфером с рН 
7,4. Центрифугирование проводили при 400g и 
20 ± 1 °С в течение 40 мин. На верхней интерфазе 
собирали моноцитарную фракцию, на нижней – 
нейтрофильную, после чего клетки двукратно от-
мывали от градиента в стандартном фосфатно-
солевом буферном растворе, центрифугируя их 
при 3000 об/мин в течение 10 мин в силикони-
рованных пробирках. До нужной концентрации 
суспензию доводили средой RPMI-1640. Конеч-
ный этап очистки моноцитов выполняли мето-
дом адгезии – холодовой десорбции на поверхно-
сти, предварительно обработанной коллагеном. 
Идентифицировали клетки и оценивали их жиз-
неспособность гистохимическим методом, сте-
пень активации определяли тестом с нитросиним 
тетразолием, стимулировали генерацию METs 
форбол-12-миристат-13-ацетатом (ФМА). Визу-
ализировали МETs флуоресцентной микроскопи-
ей с SYBR зеленым (длина волны возбуждения 
485 нм, эмиссии – 535 нм). За METs принимали 
четко определяемые, расположенные внеклеточ-
но структуры, превышающие размер интактных 
клеток. Результат выражали как долю моноцитов, 
образующих METs, при визуализации не менее 
200 клеток. АЦЦП определяли с помощью ИФА с 
использованием коммерческих наборов (Orgentec 
Diagnostika GmbH, Германия).

Тип распределения анализировали с помо-
щью критерия Колмогорова – Смирнова. Резуль-

таты выражали как среднее арифметическое и 
95%-й доверительный интервал) (М и 95 % ДИ). 
Для сопоставления центральных тенденций ис-
пользовали парный и непарный критерии Стью-
дента, статистически значимыми считали их раз-
личия при неперекрывающихся 95 % ДИ и при 
уровне значимости p < 0,05. Расчет темпа приро-
ста спонтанного и индуцированного образования 
METs при увеличении активности РА (более 3,2 
балла по шкале DAS28) производился по форму-
ле: (конечное значение – исходное значение)/ис-
ходное значение × 100 %. 

Результаты и их обсуждение
Из 37 больных РА, включенных в исследова-

ние на нулевом визите, пятеро отказались от даль-
нейшего участия в эксперименте (2 – на втором 
и 3 – на третьем визите). Кроме того, 16 (15 %) 
пациентов, у которых отмечалась активация забо-
левания (DAS28 > 3,2 балла) (4 – на первом, 5 – на 
втором, 7 – на третьем визите), также выбыли из 
исследования. Всего в процессе динамического 
наблюдения клинико-лабораторное обследование 
с определением активности РА на первом визите 
прошли все отобранные больные (37 человек), на 
втором – 31, на третьем – 23. У 29 (78 %) человек 
с неактивным РА и у 12 (75 %) с активным РА вы-
явлены АЦЦП. 

Метод одноэтапного центрифугирования в 
ступенчатом градиенте йогексола в нашей моди-
фикации позволил получить моноцитарные фрак-
ции высокой чистоты с большим содержанием 
жизнеспособных неактивированных клеток. Здо-
ровые люди и больные активным и неактивным 
РА были сопоставимы по показателям выхода и 
жизнеспособности клеток, наличия примесей и 
неактивированных моноцитов (р > 0,05). Доля 
моноцитов со спонтанным образованием METs у 
здоровых лиц составила 5,5 (4,3–6,7) %, у боль-
ных неактивным РА при включении в исследо-
вание – 8,7 (8,3–9,1) %. В результате стимуляции 
моноцитов доля клеток, генерирующих METs, со-
ставила 18,1 (15,4–20,8) % в группе здоровых и 
26,2 (24,5–27,9) % в группе с неактивным РА. При 
последующих визитах больных существенных 
различий в показателях образования METs при 
условии отсутствия активации РА не обнаружено. 
Таким образом, число моноцитов, находящихся 
в состоянии ETosis, у больных с неактивным РА 
было больше, чем у здоровых лиц, как в случае 
спонтанного образования МETs, так и при исполь-
зовании индукторов (p < 0,0001 для всех случаев). 

При увеличении активности РА (DAS28 > 3,2 
балла) по сравнению с неактивным РА наблюдал-
ся рост количества моноцитов со спонтанным 
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и индуцированным образованием METs: 18,1 
(17,8–18,4) и 38,2 (38,0–38,4) % соответственно 
(p < 0,0001 для всех случаев), повышение со-
ставило 114,7 и 44,2 % соответственно, т. е. темп 
прироста спонтанного ETosis больше, чем стиму-
лированного, в 2,6 раза. Частота спонтанного и 
индуцированного образования METs у больных 
РА, позитивных по АЦЦП, составила 18,5 (17,4–
19,6) и 40,9 (38,5–43,3) % соответственно, у паци-
ентов, негативных по АЦЦП – 17,8 (16,6–19,0) и 
37,3 (34,8–39,8) % соответственно.

В последние десятилетия все большее число 
пациентов достигает ремиссии. Такое значитель-
ное улучшение исходов обусловлено комбина-
цией различных факторов: улучшением ранней 
диагностики, наличием «окна возможностей», 
изменениями в парадигмах лечения. В то же 
время многие пациенты с РА не «отвечают» на 
современную терапию. Учитывая патофизиоло-
гическую гетерогенность РА и неоднородность 
клеточных субпопуляций, вовлеченных в пато-
логический процесс на разных стадиях РА (Т- и 
В-лимфоцитов, плазматических клеток, нейтро-
филов, макрофагов/моноцитов и др.), становится 
очевидным, почему у некоторых пациентов с РА 
наблюдается плохой ответ на лечение или он во-
все отсутствует, что в итоге приводит к общему 
неблагоприятному прогнозу [1, 10–12]. 

По сравнению с NETs, изучение потенциаль-
ной роли METs в патогенезе РА находится на на-
чальном этапе. Возрастающий интерес обуслов-
лен тем, что циркулирующие активированные 
моноциты вносят значительный вклад в прогрес-
сирование РА за счет продукции провоспалитель-
ных агентов, усиливающих воспаление и способ-
ствующих разрушению хряща и потере костной 
массы сустава, а также инфильтрации синовиаль-
ной оболочки, где моноциты дифференцируются 
в макрофаги [10, 13, 14]. Это свидетельствует о 
важной роли моноцитов/макрофагов в патогенезе 
РА. Наше исследование демонстрирует способ-
ность циркулирующих моноцитов генерировать 
METs при РА как спонтанно, так и при стимуля-
ции ФМА. Переход заболевания из стадии ремис-
сии к активному РА сопровождался ростом числа 
моноцитов, находящихся в состоянии ETosis, и 
достоверным увеличением спонтанного и инду-
цированного образования METs, при этом ско-
рость прироста первой больше, чем последней. 
Полученные данные демонстрируют возможное 
участие моноцитов и генерируемых ими METs в 
патогенезе РА и не противоречат результатам не-
многочисленных зарубежных исследований, про-
водимых в этой области в последние годы [8, 9]. 
В то же время роль нейтрофилов и генерируемых 
ими NETs в инициации и прогрессировании вос-

палительного процесса при РА доказана в исследо-
ваниях последних лет и не вызывает сомнений [6]. 

Ранее нами продемонстрировано увеличение 
при РА доли нейтрофилов, находящихся в со-
стоянии NETosis [15–17], данные соответству-
ют результатам, полученным другими учеными. 
Кроме того, мы провели сравнительный анализ 
способности нейтрофилов и моноцитов к генера-
ции ловушек при неактивном РА, а также в слу-
чае активации РА и выявили, что темп прироста 
спонтанного образования METs в 1,6 раза мень-
ше, чем NETs (соответственно 114,7 и 183,8 %), 
а ФМА-индуцированного ‒ одинаков (соответ-
ственно 44,2 и 46,2 %). В целом, на фоне акти-
вации РА наблюдается достоверное увеличение 
спонтанного и индуцированного образования 
внеклеточных ловушек как моноцитов, так и ней-
трофилов по сравнению с показателями пациен-
тов без существенного прироста активности РА. 
Таким образом, наряду с NETs, важную роль в па-
тогенетических механизмах аутоиммунного вос-
паления при РА, по-видимому, играют и METs.

Заключение
Настоящая работа демонстрирует увеличе-

ние доли циркулирующих моноцитов, находя-
щихся в состоянии как спонтанного, так ФМА-
индуцированного ETosis у больных РА и на 
стадии ремиссии, и на стадии активного аутоим-
мунного воспаления по сравнению с контрольной 
группой. На фоне трансформации неактивной 
фазы РА в активную наблюдается статистически 
значимое увеличение числа моноцитов, образу-
ющих спонтанные и стимулированные METs; об 
активации РА свидетельствует увеличение числа 
моноцитов, находящихся в процессе спонтанно-
го образования METs, более чем на 17,8 %. Не-
смотря на то что при активации аутоиммунного 
воспалительного процесса у больных РА прирост 
количества циркулирующих моноцитов, находя-
щихся в состоянии ETosis, несколько меньше, чем 
числа нейтрофилов, полученные данные дают ос-
нование предположить возможное участие METs, 
наряду с NETs, в инициации и поддержании ау-
тоиммунного воспаления при РА. Дальнейшие 
исследования, направленные на понимание ге-
терогенности клеточных и молекулярных осо-
бенностей РА, вероятно, будут способствовать 
более точному определению роли моноцитов и 
генерируемых ими METs в патогенезе РА и разра-
ботке новых безопасных и эффективных методов 
лечения, локально направленных на определен-
ные патологические звенья иммунного ответа, 
нейтрализующие нежелательное отрицательное 
действие METs и позволяющие уменьшить бремя 
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болезни с минимальными побочными эффекта-
ми, а возможное использование показателя METs 
в качестве биомаркера открывает новые горизон-
ты в диагностике РА на ранних стадиях развития.
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Экспериментальная модель эндоскопической аргоноплазменной 
коагуляции в жидкой среде

А.Я. Ильканич1, В.В. Дарвин1, А.В. Сатинов2, А.В. Оганян2, М.Г. Рыжиков2, 
А.А. Ремеев2, А.Ю. Крысов2, А.Н. Назаров2, Д.К. Касьянов2, А.А. Росинский2, 
А.А. Маматисламов2, С.Н. Артамонова2

1 Сургутский государственный университет
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Резюме

Целью данного исследования явилось изучение воздействия аргоноплазменной коагуляции на стенку пищева-
рительного тракта в эксперименте. Материал и методы. Разработан метод эндоскопической аргоноплазменной 
коагуляции в жидкой среде с целью устранения недостатков стандартной технологии. В качестве эксперимен-
тальных животных использованы кролики, которые были разделены на две группы: в основной группе приме-
няли разработанную технологию аргоноплазменной коагуляции в жидкой среде, в контрольной – стандартную 
технологию аргоноплазменной коагуляции. Животным выполнялась гастроскопия с точечным воздействием 
и дальнейшим морфологическим исследованием соответствующих участков желудка через 1 час, на первые, 
третьи и пятые сутки. Результаты. Анализ морфологических срезов указывает, что при применении аргоно-
плазменной коагуляции в жидкой среде уменьшается глубина коагуляционного воздействия на биологические 
ткани и выраженность воспалительных изменений, за счет чего репаративные изменения наступают быстрее. 
Полученные результаты могут быть интересны для дальнейших клинико-экспериментальных исследований и 
внедрения в клиническую практику модификаций эндоскопической аргоноплазменной коагуляции.

Ключевые слова: язвенные кровотечения, аргоноплазменная коагуляция, эндоскопический гемостаз.
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Abstract

The aim of the research was to investigate the effect of argon plasma coagulation on the wall of the gastrointestinal 
tract in experiment. Material and methods. A method of endoscopic argon plasma coagulation in a liquid medium 
was developed to eliminate the shortcomings of the standard technology. Rabbits, divided into two groups, were used 
as experimental animals; the developed technology of argon plasma coagulation in a liquid medium was applied in the 
treatment group, while the standard technology of argon plasma coagulation was used in the control group. Gastroscopy, 
with focal application of argon plasma coagulation followed by morphological examination of the coagulation zones 
after 1 hour, 1 day, 3 days, and 5 days, was performed. Results. Analysis of morphological sections indicates that when 
using argon plasma coagulation in a liquid medium, the depth of coagulation impact on biological tissues decreases, 
as well as the severity of inflammatory changes, resulting in faster reparative changes. The obtained results may be 
of interest for further clinical-experimental research and implementation into clinical practice of modifications of 
endoscopic argon plasma coagulation.

Key words: peptic ulcer bleeding, argon plasma coagulation, endoscopic hemostasis.
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Введение
Кровотечения из язв желудка и двенадцати-

перстной кишки являются одной из наиболее 
опасных патологий в экстренной хирургии, за-
нимая ведущее место в структуре кровотечений 
из верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
(26–50,8 %) [1–3]. Основным методом лечения па-
циентов с язвенными гастродуоденальными кро-
вотечениями служит эндоскопический гемостаз, 
в том числе аргоноплазменная коагуляция (АПК) 
[4]. С момента первого описания в 1994 г. [5, 6] 
метод стал широко применяться в медицинской 
практике. В результате ионизации аргона под 
действием электрического поля струя аргоновой 
плазмы становится электропроводящей и направ-
ляется на участки с наименьшим электрическим 
сопротивлением, оказывая коагулирующее дей-
ствие. К преимуществам АПК относятся следую-
щие: глубина коагуляционного струпа составляет 
менее 3 мм, что позволяет применять процедуру 
при кровотечениях из глубоких язв и в органах 
с тонкой стенкой; температура не превышает 
100–110 °C благодаря охлаждающему действию 
аргона; возможность воздействовать на источник 
кровотечения на расстоянии предотвращает при-
липание струпа к АПК-зонду.

Несмотря на высокую эффективность, метод 
АПК имеет свои недостатки. Хотя он и бескон-
тактный, иногда невозможно избежать прива-
ривания тканей к электроду с последующим от-

хождением струпа при отведении инструмента, 
что может привести к усилению кровотечения и 
невозможности его дальнейшей остановки мето-
дом коагуляции. АПК требует работы на «сухом 
поле», что вызывает необходимость постоянно-
го отмывания поверхности язвенного дефекта и 
аспирации содержимого желудка. В связи с этим 
разработка более совершенных технологий эндо-
скопической АПК является актуальной задачей. 

Цель исследования – изучить воздействие эн-
доскопической АПК на стенку пищеварительно-
го тракта в жидкой среде в эксперименте.

Материал и методы
Исследование выполнено на базе БУ ХМАО – 

Югры «Нижневартовская окружная клиническая 
больница» в соответствии с Директивой Со-
вета Европейских сообществ 86/609/EEC от 
24.11.1986, Хельсинкской декларацией, «Прави-
лами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» [7], с одобрения 
локального комитета по этике научных исследо-
ваний БУ ВО ХМАО – Югры «Сургутский госу-
дарственный университет» и согласия админи-
страции БУ ХМАО – Югры «Нижневартовская 
окружная клиническая больница». В эксперимен-
те задействованы 8 самцов кроликов Калифор-
нийской породы возрастом 6 месяцев с массой 
тела 4–4,5 кг. Животные были разделены на две 
группы по 4 кролика в каждой. В основной груп-
пе выполнялась эндоскопическая АПК в жидкой 
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среде, в контрольной – АПК по стандартной ме-
тодике в воздушной среде. Для премедикации 
использовался метоклопрамид в дозе 1 мг/кг 
внутримышечно за 30 минут до операции, для 
анестезии – кетамин в дозе 40 мг/кг внутримы-
шечно. После пробуждения кроликов кормление 
и питье проводилось в обычном режиме.

Гастроскопию выполняли в положении жи-
вотного на левом боку одноразовыми бронхоско-
пами Ambu® aScope™ 4 Broncho Regular (Ambu, 
Дания) с рабочим каналом 2,2 мм. АПК проводи-
ли с помощью одноразовых аргоноплазменных 
гибких зондов (BOWA Medical, ФРГ) с тупым за-
кругленным керамическим кончиком диаметром 
2,3 мм, осуществлялось точечное воздействие на 
слизистую оболочку желудка мощностью 30 Вт 
и продолжительностью около 2 с, расстояние от 
кончика зонда до слизистой оболочки желудка 
составляло 1–2 мм. В основной группе в каче-
стве жидкой среды использовали 0,9%-й раствор 
хлорида натрия. В послеоперационном периоде 
животным не вводили никаких лекарственных 
препаратов, режим кормления обычный. Из каж-
дой группы по одному кролику выводили из экс-
перимента в разные сроки: через 1 час после опе-
рации, через 1–3 и 5 суток. После эвтаназии из 
брюшной полости животного извлекали желудок.

В условиях патолого-анатомического отделе-
ния выполнялось макроскопическое исследова-
ние желудков: оценивали цвет и форму серозной 
оболочки, описывали очаг повреждения в слизи-
стой оболочке (по Парижской классификации по-
ражений желудочно-кишечного тракта, форме, 
размеру, цвету и наличию конвергенции складок 
к краю очага). Далее исследуемые участки вы-
резали, с использованием автоматизированных 
технологий подготавливали микропрепараты. За-
тем врач-патологоанатом проводил исследование 
с помощью прямого универсального микроскопа 
Axio Lab.A1 (Carl Zeiss AG, ФРГ) с увеличением 
20×/0,45 и 40×/0,65. Оценивались наличие некро-
тических изменений поверхностного железистого 
эпителия, наличие и глубина некротических из-
менений собственной пластинки слизистой обо-
лочки и подслизистой оболочки, наличие дефор-
маций желудочных ямок, нарушений структуры 
желез собственной пластинки слизистой оболоч-
ки, дистрофических изменений (субнуклеарная 
вакуолизация, циторексис, кариорексис) клеток 
желез собственной пластинки слизистой оболочки 
с указанием глубины поражения, выраженность 
отека собственной пластинки слизистой оболочки, 
наличие эритропедеза в слизистой и подслизистой 
оболочке, наличие и соотношение нейтрофильной 
и лимфоплазмоцитарной инфильтрации, глубина 
воспалительной инфильтрации оболочек стенки 

желудка, наличие дистрофических изменений со-
единительнотканных волокон подслизистой обо-
лочки и дистрофических изменений мышечной 
оболочки. Затем выполнялось дополнительное 
окрашивание по Ван Гизону и оценивались нали-
чие репаративных изменений за счет разрастания 
соединительной ткани, давность формирования 
коллагеновых волокон. Окрашивание микропре-
паратов по Ван Гизону выполнялось только у кро-
ликов, выведенных из эксперимента на первые, 
третьи и пятые сутки.

Результаты
Оценка морфологических срезов позволи-

ла определить различия в динамике заживления 
посткоагуляционных дефектов. Через 1 час после 
воздействия АПК при макроскопическом иссле-
довании в контрольной группе на серозной обо-
лочке желудка визуализировались очаги округлой 
формы темно-вишневого цвета, у части из них – с 
просветами бледно-желтого цвета. На слизистой 
оболочке среди складок желудка определялось 
несколько очагов по типу язвенных дефектов, 
округлой формы диаметром до 5 мм, края были 
приподняты над слизистой оболочкой, образуя 
вал. Дно язвенных дефектов темно-вишневого 
цвета, местами с бледно-желтыми островками в 
центральной части. При микроскопическом ис-
следовании поверхностный однослойный ци-
линдрический железистый эпителий слизистой 
оболочки был некротизирован, желудочные ямки 
расширены. Отмечались нарушения структуры 
желез собственной пластинки слизистой оболочки 
с небольшим кистозным расширением, где в поло-
сти свободно плавали 1–3 клетки среди обломков 
других клеток этой железы. По периферии очага 
железы собственной пластинки с субнуклеарной 
вакуолизацией клеток с частичным их разруше-
нием. Собственная пластинка слизистой оболочки 
отечна с пропитыванием эритроцитарными масса-
ми. Процесс патологических изменений в глубину 
доходил до собственной пластинки слизистой обо-
лочки. Подслизистая основа представлена нежно-
волокнистой соединительной тканью с наличием 
сосудов (вена и артерии), мышечная оболочка – 
гладкими миоцитами (рис. 1, а). 

В основной группе со стороны серозной обо-
лочки желудка визуализировались очаги округ-
лой формы темно-вишневого цвета. На слизистой 
оболочке среди складок желудка отмечались два 
мелких очага темно-красного цвета диаметром 
2 и 3 мм. При микроскопическом исследовании 
поверхностный однослойный цилиндрический 
железистый эпителий слизистой оболочки не-
кротизирован, желудочные ямки не определя-
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лись. Железы собственной пластинки частично 
сохранены с небольшими изменениями формы, 
часть желез с наличием разрушения клеток без 
кистозного расширения полости. Собственная 
пластинка слизистой оболочки с выраженным 
отеком, в наибольшей степени в поверхностных 
слоях, с пропитыванием эритроцитарными мас-
сами, отмечалась диффузная слабовыраженная 
инфильтрация эозинофилами. Патологические 
изменения в глубину доходили до собственной 
пластинки слизистой оболочки. Подслизистая ос-
нова представлена нежноволокнистой соедини-
тельной тканью с наличием сосудов, мышечная 
оболочка – гладкими миоцитами на поперечном и 
на продольном срезе (рис. 1, б).

Спустя сутки после воздействия АПК в кон-
трольной группе макроскопически со стороны 

серозной оболочки желудка визуализировались 
очаги округлой формы темно-вишневого цвета. 
На слизистой оболочке желудка определялось 
несколько очагов по типу язвенных дефектов 
округлой и овальной формы диаметром до 10 мм, 
края были слегка приподняты над слизистой обо-
лочкой, отмечалась конвергенция складок к краю 
очага. Дно язвенных дефектов темно-вишневого 
цвета. Микроскопически дефект слизистой обо-
лочки представлен острой язвой до мышечной 
пластинки, стягивающей на себя слизистую обо-
лочку. Собственная пластинка отечна, опреде-
ляется воспалительная инфильтрация (наличие 
эозинофилов и нейтрофилов). В глубину процесс 
доходит до мышечной пластинки слизистой обо-
лочки (рис. 2, а). При окраске по Ван Гизону в 
участке патологических изменений и по перифе-

Рис. 1. �Микроскопический вид стенки желудка кролика через 1 час после воздействия АПК в контрольной (а) и 
основной (б) группе. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение (40×/0,65)

Fig. 1. �Microscopic view of the rabbit stomach wall after 1 hour of argon plasma coagulation exposure in control (а) 
and treatment group (б). Hematoxylin and eosin staining. Magnification (40×/0.65)

Рис. 2. �Микроскопический вид стенки желудка кролика спустя сутки после воздействия АПК в контрольной (а) 
и основной (б) группе. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение (40×/0,65)

Fig. 2. �Microscopic view of the rabbit stomach wall after 24 hours of APC exposure in the control (а) and treatment 
group (б). Hematoxylin and eosin staining. Magnification (40×/0.65)
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рии определялись бледные красно-розовые очаги 
без четких границ, диффузно инфильтрирующие 
вокруг желез.

В основной группе макроскопически со сто-
роны серозной оболочки желудка слабо визуа-
лизировались очаги округлой формы светло-ко-
ричневого цвета. На слизистой оболочке желудка 
определялись несколько очагов округлой формы 
диаметром от 2 до 3 мм светло-коричневого цве-
та, вокруг очага отмечалась бледность слизистой 
оболочки на расстоянии 1–2 мм. Микроскопиче-
ски отмечались признаки начала эпителизации 
дефекта, атрофия слизистой оболочки с форми-
рованием ямки в очаге поражения. Собственная 
пластинка слизистой оболочки в очаге и по пе-
риферии отечна (рис. 2, б). При окраске по Ван 
Гизону в участке патологических изменений и по 
периферии окраска на соединительную ткань от-
сутствовала, рядом с очагом в собственной пла-
стинке слизистой оболочке отмечалось бледно-
розовое окрашивание рыхлой соединительной 
ткани. Подслизистая оболочка окрашивалась в 
ярко-розовый цвет, что свидетельствовало о на-
личии соединительнотканных волокон.

Через трое суток после воздействия АПК в 
контрольной группе макроскопически со стороны 
серозной оболочки желудка визуализировались 
два очага округлой формы красно-коричневого 
цвета диаметром до 3 мм и два очага бледно-жел-
того цвета округлой формы диаметром до 2 мм. 
На слизистой оболочке желудка определялись 
несколько очагов по типу язвенных дефектов 
округлой формы диаметром до 5 мм, края слегка 
приподняты над слизистой оболочкой, отмеча-
лась конвергенция складок к краю очага. Дно яз-

венных дефектов красно-коричневого цвета. При 
микроскопии дефект представлен в виде линей-
ного разрыва в глубину до собственной пластин-
ки слизистой оболочки, стягивающего на себя 
слизистую оболочку по периферии. По перифе-
рии от линейного разрыва железы собственной 
пластинки сохранены, отек собственной пластин-
ки в большей степени в поверхностных слоях с 
очагами гемолиза стромы. Собственная пластин-
ка в месте линейного разрыва некротизирована 
с выраженной полиморфно-клеточной воспали-
тельной инфильтрацией до мышечной оболоч-
ки, по периферии очага подслизистая оболочка 
с миксоматозной дистрофией и диффузно-очаго-
вой лимфоплазмоцитарной инфильтрацией (рис. 
3, а). При окраске по Ван Гизону в собственной 
пластинке слизистой оболочки рыхлая волокни-
стая соединительная ткань окрашена в бледно-
розовый цвет, очаг некроза в подслизистой обо-
лочке – в ярко-оранжевый с наличием единичных 
волокнистых структур ярко-розового цвета.

В основной группе макроскопически со 
стороны серозной оболочки желудка слабо ви-
зуализировались очаги округлой формы свет-
ло-коричневого цвета. На слизистой оболочке 
определялось несколько очагов округлой формы 
диаметром до 2 мм светло-коричневого цвета. 
Микроскопически на месте дефекта отмечались 
фовеолярная гиперплазия и гипермукоидизация 
поверхностного однослойного цилиндрическо-
го железистого эпителия слизистой оболочки, 
на поверхности – слизь. Часть желез собствен-
ной пластинки с репаративными изменениями 
железистого эпителия. Собственная пластинка 
слизистой оболочки в очаге и по периферии сла-

Рис. 3. �Микроскопический вид стенки желудка кролика спустя трое суток после воздействия АПК в контроль-
ной (а) и основной (б) группе. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение (40×/0,65)

Fig. 3. �Microscopic view of the rabbit stomach wall three days after of APC exposure in the control (а) and treatment 
group (б). Hematoxylin and eosin staining. Magnification (40×/0.65)
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бо отечна, в глубоких слоях слизистой оболочки 
в собственной мышечной пластинке слизистой 
оболочки и подслизистой оболочки наблюдалась 
слабо выраженная диффузная экссудативно-вос-
палительная инфильтрация (рис. 3, б). При окра-
ске по Ван Гизону в участке патологических из-
менений и по периферии собственная пластинка 
окрашена в бледно-розовый, подслизистая обо-
лочка – в ярко-розовый цвет, что свидетельство-
вало о наличии соединительнотканных волокон. 

Последним этапом выполнялось морфологи-
ческое исследование желудков спустя пять суток 
после воздействия АПК. В контрольной группе 
макроскопически со стороны серозной оболоч-
ки желудка визуализировались очаги округлой 
формы, один красного цвета, другие бледно-виш-
невого цвета диаметром до 4 мм. На слизистой 
оболочке желудка определялось несколько оча-
гов по типу язвенных дефектов округлой формы 
диаметром до 3 мм, края слегка приподняты над 
слизистой оболочкой, отмечалась конвергенция 
складок к краю очага. Дно язвенных дефектов 
светло-коричневого цвета. Микроскопически на 
месте дефекта отмечались фовеолярная гипер-
плазия и гипермукоидизация поверхностного 
однослойного цилиндрического эпителия слизи-
стой оболочки, соединяющиеся между собой над 
очагом с некротическими изменениями и воспа-
лительным инфильтратом, который располагался 
в базальной части слизистой оболочки. По пери-
ферии от очага железы собственной пластинки 
сохранены, отек собственной пластинки в боль-

шей степени в поверхностных слоях. Собствен-
ная мышечная оболочка ниже очага истончена с 
диффузной инфильтрацией клетками продуктив-
ного воспаления. Подслизистая оболочка с уме-
ренным отеком со слабовыраженной диффузной 
продуктивно-воспалительной инфильтрацией 
(рис. 4, а). При окраске по Ван Гизону в месте 
очага с некрозом и продуктивным воспалени-
ем отмечалась рыхлая соединительная ткань с 
участками фиброэпителиальной ткани, окрашен-
ная розовым цветом, ярко-розовым окрашены 
отдельные единичные волокна соединительной 
ткани. В подслизистой оболочке соединительно-
тканные волокна ярко-розового цвета.

В основной группе макроскопически со сто-
роны серозной оболочки желудка слабо визуали-
зировались очаги округлой формы бледно-корич-
невого цвета диаметром до 1 мм. На слизистой 
оболочке определялось несколько бледных оча-
гов округлой формы диаметром до 1 мм. При 
микроскопии отмечалось истончение слизистой 
оболочки. Фундальные железы собственной 
пластинки с минимальными репаративными из-
менениями. Более глубокие железы собствен-
ной пластинки не отличались от нормальных 
соседних желез. В базальном слое собственной 
пластинки слизистой оболочки наблюдалась оча-
говая лимфоцитарная инфильтрация. Собствен-
ная пластинка слизистой оболочки и более глу-
бокие слои без патологических изменений (рис. 
4, б). При окраске по Ван Гизону в собственной 
пластинке слизистой оболочки ближе к поверх-

Рис. 4. �Микроскопический вид стенки желудка кролика спустя пять суток после воздействия АПК в контроль-
ной (а) и основной (б) группе. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение (40×/0,65)

Fig. 4. �Microscopic view of the rabbit stomach wall five days after APC exposure in the control (а) and treatment group 
(б). Hematoxylin and eosin staining. Magnification (40×/0.65)
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ностному слою отмечалась прослойка между же-
лезами собственной пластинки розового цвета. 
Подслизистая оболочка окрашивалась в ярко-ро-
зовый цвет, что свидетельствовало о наличии со-
единительнотканных волокон.

По результатам экспериментального иссле-
дования глубина коагуляционного некроза по-
сле разработанного способа аргоноплазменной 
коагуляции в жидкой среде при одинаковых вре-
мени и мощности воздействия меньше, чем глу-
бина некроза при аргоноплазменной коагуляции 
по стандартной методике. Заживление дефекта 
происходило быстрее, протекало с меньшими 
воспалительными изменениями. На пятые сутки 
после воздействия АПК на месте воздействия 
воспалительные изменения в основной группе 
менее выраженные, чем в контрольной.

Обсуждение
Необходимо отметить, что эксперименталь-

ные исследования по применению жидкой среды 
при эндоскопической АПК в литературе не пред-
ставлены. Уменьшение глубины коагуляционного 
воздействия за счет поглощения энергии жидкой 
средой может способствовать формированию 
коагуляционного струпа меньшей глубины. Это, 
в свою очередь, снижает риск развития рециди-
ва кровотечения при его отхождении без потери 
эффективности эндоскопического гемостаза. По-
мимо этого, проведение эндоскопической АПК в 
жидкой среде сокращает сроки заживления де-
фектов за счет уменьшения воспалительной реак-
ции. Полученные нами результаты указывают на 
возможность применения данного метода в кли-
нической практике, что позволит улучшить ре-
зультаты лечения пациентов с язвенными гастро-
дуоденальными кровотечениями. Ограничением 
данной модификации АПК является обязатель-
ное применение раствора электролита (изотони-
ческий раствор хлорида натрия и т.д.) в качестве 
жидкой среды, так как дистиллированная вода 
ограничивает формирование аргоноплазменной 
дуги, в связи с чем достижение эндоскопического 
гемостаза может быть затруднено.

Ограничением настоящего исследования яв-
ляется малое количество экспериментальных 
животных (малая выборка) для проведения срав-
нительного анализа с помощью статистических 
методов.

Заключение
Изменение технологии эндоскопической 

АПК является актуальной задачей. При приме-

нении жидкой среды уменьшается глубина коагу-
ляционного воздействия на биологические ткани 
и выраженность воспалительных изменений, за 
счет чего репаративные изменения наступают 
быстрее. Полученные результаты могут быть 
интересны для дальнейших клинико-экспери-
ментальных исследований и внедрения в клини-
ческую практику модификаций эндоскопической 
АПК.
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Резюме

Цель работы – сравнение сценариев численного моделирования работы биопротезов клапана сердца, идентифи-
кация их преимуществ и ограничений. Материал и методы. Численное моделирование проводили в среде ин-
женерного анализа Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, Франция) в условиях имитации двух циклов работы створ-
чатого аппарата. Всего исследовано три различных компьютерных модели, каждая из которых предоставляла 
разные уровни детализации и сложности биопротеза «ЮниЛайн». Модель № 1 была наиболее упрощенной и 
рассматривала только геометрию створки, модель № 2 имела упругие соединители с изменяемой жесткостью, 
модель № 3 включала композитный опорный каркас. Качественную валидацию результатов моделирования про-
водили при сравнении с натурными данными, полученными на гидродинамическом стенде (ViVitro Labs, Ка-
нада) при испытаниях клинической модели соответствующего биопротеза «ЮниЛайн». Результаты. Одна из 
постановок, модель № 2, продемонстрировала искусственную концентрацию напряжения по Мизесу в области 
крепления коннекторов, достигающую 2,695 МПа, что близко к пределу прочности биоматериала. Для других 
постановок обнаружено более умеренное распределение напряжения – до 0,803 и 0,529 МПа. При этом пока-
зано, что только модель № 2 и модель № 3 воспроизводят ключевой эффект работы биопротеза, подвижность 
комиссуральных стоек, за счет чего обеспечивают качественное совпадение с работой в стендовых условиях. 
Заключение. Предложена методика, которая может быть полезна для проведения дальнейших in silico исследо-
ваний биопротезов клапанов сердца. Описаны граничные условия, методы связывания компонентов протеза и 
возможности для масштабных поисковых исследований на примере упрощенных моделей. Результаты работы 
подтверждают необходимость включения всех компонентов протеза в численный расчет для более полного и 
реалистичного представления его биомеханики. Такая детализация способствует более точной оценке безопас-
ности и эффективности устройства, а также может служить основой для дальнейшей оптимизации устройства.

Ключевые слова: биопротез клапана сердца, численное моделирование, напряженно-деформированное со-
стояние, оптимизация медицинских протезов, гидродинамический удар.
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Abstract

The aim of the study was to compare scenarios of numerical modeling of the operation of a heart valve bioprosthesis, 
identifying their advantages and limitations. Material and methods. Numerical modeling was conducted in the Abaqus/
CAE (Dassault Systèmes, France) engineering analysis environment, simulating two cycles of the valve apparatus’s 
operation. In total, three different computer models were studied, each providing different levels of detail and complexity 
of the “UniLine” bioprosthesis. Model No.1 was the most simplified and considered only the geometry of the flap; 
Model No. 2 incorporated elastic connectors with variable stiffness; Model No. 3 included a composite support frame. 
Qualitative validation of the modeling results was conducted by comparing with the bench tests data obtained on 
the hydrodynamic stand (ViVitro Labs, Canada) during tests of the corresponding clinical model of the “UniLine” 
bioprosthesis. Results. One of the setups, Model No. 2, displayed an artificial stress concentration according to Von 
Mises in the connector attachment area, reaching 2.695 MPa, which is close to the material’s strength limit. Other setups 
showed a more moderate stress distribution – up to 0.803 and 0.529 MPa. Moreover, it was demonstrated that only 
Model No. 2 and Model No. 3 reproduce the key effect of the bioprosthesis operation, the mobility of the commissural 
posts, ensuring a qualitative match with the work in bench conditions. Conclusions. A methodology is proposed that 
may be useful for conducting further in silico studies of heart valve bioprostheses. Boundary conditions, methods for 
linking prosthetic components, and opportunities for large-scale “exploratory” studies based on using simplified models 
are described. The study results confirm the necessity of including all prosthesis components in the numerical model for 
a more comprehensive and realistic representation of its biomechanics. Such detail contributes to a more accurate safety 
and effectiveness assessment of the device and can also serve as a foundation for its further optimization.

Key words: bioprosthetic heart valve, numerical modeling, stress-strain, optimization of medical prostheses, 
hydrodynamic load.
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Введение
Сегодня численное моделирование занимает 

центральное место в процессе проектирования и 
оптимизации медицинских устройств и, в част-
ности, биопротезов клапанов сердца. Данный 
метод, находящийся на переднем крае инженер-
ных технологий [1–4], уже внес значительный 
вклад в увеличение продолжительности сроков 
функционирования протезов. Основной целью 
работ по оптимизации биопротезов является из-
менение характера распределения и амплитуд на-
пряжений в материале их створчатого аппарата, 
для которых показана прямая связь с развитием 
патологической минерализации и усталостным 
разрушением [5, 6]. Таким образом, именно дан-
ный аспект подчеркивает критическую важность 
оптимизации этих параметров. Кроме того, чис-
ленное моделирование может выявить элементы 
и подходы для улучшения гемодинамических ха-
рактеристик протезов [1, 2, 7], т.е. эффективности 
их работы – увеличения площади открытия, сни-
жения транспротезного градиента и уменьшения 
объема регургитации. Возможность быстро оце-

нивать in silico различные дизайны створок без 
необходимости исследования на ранних стадиях 
прототипов протезов позволяет отбраковывать 
различные их варианты, выбирая только наибо-
лее производительные [1, 7].

Однако стоит отметить, что в численном мо-
делировании неизбежно приходится вводить не-
которые допущения, относящиеся к моделям 
материалов, граничным условиям и геометрии, 
для того чтобы производить расчеты за разумное 
время [8, 9]. Именно поэтому описанные в лите-
ратуре подходы к моделированию биопротезов 
[1, 2, 7, 10] не всегда в полной мере учитывают 
все сложные биомеханические аспекты работы 
таких устройств: в частности, демпфирование ги-
дродинамического удара в диастолической фазе, 
которое характерно для некоторых моделей био-
протезов. Многие из работ не предусматривают 
возможность обратимой деформации опорного 
каркаса во время закрытия протеза, использу-
ют упрощенные модели материалов, в целом не 
включают в расчеты критически важные компо-
ненты устройства – например, опорный каркас. 

Klyshnikov K.Yu. et al. On the setting up of numerical modeling of heart valve prostheses

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (5): 119−128



	 121

Клышников К.Ю. и др. О постановке численного моделирования протезов клапанов сердца

Совокупность таких упрощений способна приво-
дить к неверным результатам моделирования и, 
следовательно, выводам, которые делают иссле-
дователи на основании таких расчетов и оптими-
зации. 

Настоящая работа описывает сравнение ряда 
постановок численного исследования биопроте-
за клапана сердца с целью максимально точного 
воспроизведения биомеханики его работы, а так-
же демонстрацию валидности с помощью in vitro 
эксперимента. Такие точные методы исследова-
ния могут стать отправной точкой для создания 
более продвинутых конструкций биопротезов 
благодаря развитию новых подходов моделирова-
ния, что в свою очередь приведет к улучшению 
результатов хирургических вмешательств на кла-
панах сердца.

Материал и методы
В качестве объекта исследования использо-

вали биопротез «ЮниЛайн» 23 типоразмера аор-
тальной модификации. Конструкция устройства 
позволяет демпфировать гидродинамический 
удар за счет гибких участков комиссуральных 
стоек опорного каркаса. Именно данный эффект 
и связанные с ним деформации створчатого аппа-
рата необходимо воспроизвести для детального 
анализа напряжений в биоматериале. Для полу-
чения точной геометрической модели клиниче-
ский образец устройства сканировали с помощью 
компьютерной микротомографии высокого раз-
решения (2,54 мкм/пикс) по методике, описанной 
нами ранее [11].

Оценку особенностей биомеханики работы 
створчатого аппарата исследуемого биопроте-
за осуществляли в среде инженерного анализа 
Abaqus/CAE (Dassault Systèmes, Франция). На 
основании детального микротомографического 
сканирования создавали три объемные сборки, 
которые в зависимости от сложности постановки 
in silico эксперимента были представлены:

1. Тремя створками, которые ограничены от 
перемещения по контуру «пришивания» створ-
чатого аппарата (рис. 1, а). Такую постановку 
использовали в качестве варианта сравнения по 
аналогии с описанными в литературе, без воз-
можности комиссуральных стоек перемещаться 
[7, 12, 13].

2. Тремя створками, которые зафиксированы 
от перемещения в основании, однако имеют воз-
можность ограниченно перемещаться в области 
комиссуральных стоек за счет введения «нитей-
коннекторов». Реализованы данные элементы в 
виде эластичных коннекторов типа Radial-thrust, 
одним концом фиксированные с управляющими 
точками, другим – с узлами сетки створчатого 
аппарата. Таким образом, коннекторы позволяют 
контролируемо обеспечить радиальную и про-
дольную подвижность (рис. 1, б). 

3. Тремя створками, которые дополнены двух-
компонентным композитным опорным каркасом 
протеза и соединены за счет связки друг с другом 
(рис. 1, в). Элементы связаны последовательно, 
формируя цельную сборку – нижний край створча-
того аппарата присоединен к проволочному конту-
ру с помощью связки Tie по типу «узлы – поверх-
ности». Проволочный компонент, в свою очередь, 

Рис. 1. �Исследуемые постановки численного моделирования работы створчатого аппарата: а – наиболее упро-
щенная сборка, не предполагающая перемещение комиссуральных стоек; б – модель с частично под-
вижными стойками, реализованная за счет введения эластичных «нитей-коннекторов»; в – детальная 
модель, включающая двухкомпонентный опорный каркас

Fig. 1. �Investigated setups of numerical modeling of the valve apparatus operation: а – the most simplified assembly, 
not implying the movement of commissural posts; б – Model with partially movable posts, implemented by 
introducing elastic “thread-connectors”; в – detailed Model, including a two-component support frame.
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связан с полипропиленовым каркасом также связ-
кой Tie, однако по типу «поверхность – поверх-
ность» (рис. 2). Оба варианта предполагают пере-
дачу степеней свободы, в том числе вращения.

На основании всех сборок строили объемную 
сетку конечных элементов, которая для случаев 
№ 1 и № 2 составила 7224 шт. С3D8-типа. Для 
случая № 3 с учетом включения новых компонен-
тов элементов было 13675. Для всех описанных 
сборок придавали одинаковые нагрузки – дав-
ление, соответствующее двум циклам «систо-
ла–диастола», каждый из которых длился 0,857 
с, аналогично частоте сердечных сокращений 70 
ударов в минуту [14]. Первый цикл расчета слу-
жил для стабилизации модели, второй – для полу-
чения собственно количественных и качествен-
ных данных о биомеханике протеза. Давление 
прикладывали для обеих аортальной и желудоч-
ковой поверхностей створок.

В качестве описания свойств для биоматери-
ала использовали литературные данные, соответ-
ствующие тестированию ксеноперикардиальных 
лоскутов крупного рогатого скота [15]. Лите-
ратурные коэффициенты использовали для по-
линомиальной модели второго порядка (reduced 
polynomial). Описание для никелидтитанового 
компонента опорного каркаса также проводили 
на основе литературных данных (используемых 
в Abaqus/CAE) [16]. Модель материала для поли-
пропиленового компонента получена на основе 
технических документов на материал (линейная 
модель с модулем упругости 1440 МПа, предел 
пластичности 32,9 МПа, плотность 900 кг/м3).

Учитывая, что каждый из вариантов поста-
новки эксперимента предполагал взаимодействие 
створок, контакт между ними описывали попар-
но с использованием модели трения Колумба 
(кинематический контакт с конечным проскаль-

Рис. 2. �Детализация модели № 3: а – компоненты протеза, которые определяют его биомеханику: полипропи-
леновая основа (каркас), проволочный компонент из сверхэластичного никелида титана (нитинола), мо-
делируемый створчатый аппарат; б – визуализация возможности комиссуральной стойки двигаться, 
обеспечивая таким образом демпфирование гидродинамического удара

Fig. 2. �Detailing of Model No. 3: а – prosthesis components that determine its biomechanics: polypropylene base 
(frame), wire component made of superelastic nickel-titanium alloy, modeled valve apparatus; б – visualization 
of the commissural post’s ability to move, thereby providing damping of the hydrodynamic impact
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зыванием). Характеристики контактного взаимо-
действия: в касательном направлении методом 
штрафов («penalty») с коэффициентом трения 
0,2; в нормальном направлении – линейный тип с 
коэффициентом жесткости 0,2. Тип определения 
контактных пар – «поверхность–поверхность».

Отдельным этапом, обеспечивающим срав-
нение результатов и обоснование применяемого 
подхода к моделированию, выступает валида-
ция – детальное качественное сопоставление 
показателей биомеханики протеза с результата-
ми испытаний на стенде. Для проверки in silico 
расчетов экземпляр биопротеза «ЮниЛайн» 23 
типоразмера, который был преобразован в циф-
ровой формат, исследовали на установке гидроди-
намического тестирования (Vivitro Labs, Канада), 
имитируя нормальные условия работы аорталь-
ного клапана. Ударный объем составил 5 литров в 
минуту, частота «сокращений» – 70 ударов в ми-
нуту, давление в аорте – 120/80 мм рт. ст. Работу 
биопротеза записывали с помощью видеокамеры 
Fastvideo-250 (Fastvideo, Россия) со скоростью 
250 кадров в секунду. Сравнение результатов 
численного моделирования и эксперимента на 
стенде проводили качественно при анализе мак-
симального открытия и максимального закрытия 
створок.

Результаты 
В ходе численного моделирования показа-

но, что поведение моделей принципиально раз-
личается в зависимости от степени детализации 
постановки. Так, модель № 1 с неподвижными 
стойками обеспечила ожидаемое распределение 
напряжения в областях фиксации – видно, что 
основные амплитуды напряжения по Мизесу рас-
пределены в пришивной зоне створки и в области 
комиссуральных стоек, т.е. в областях фиксации. 
Максимум напряжения, полученный в данных 
регионах, достигает 0,803 МПа (рис. 3). Однако 
данная модель не позволила качественно воспро-
извести основной эффект работы – подвижность 
комиссур и скручивание створчатого аппарата, 
которое возникает вследствие такой подвижно-
сти. При этом данная особенность является ха-
рактерной для работы протеза в стендовых усло-
виях.

Модель № 2, напротив, успешно демонстри-
рует эффект закручивания створки, что ожидаемо, 
так как в расчете реализована подвижность комис-
сур, обеспеченная эластичными «нитями-кон-
некторами» (см. рис. 2, б). Смещение стойки 
вызывает искусственный избыток ткани створки, 
и они перекручиваются в местах прилегания друг 
к другу, обеспечивая плотное запирание протеза 

Рис. 3. �Результаты численного моделирования исследованных постановок работы створчатого аппарата: 
эпюры напряжения по Мизесу для закрытого состояний створок. Все эпюры для удобства сравнения 
масштабированы в единой шкале 0–1,00 МПа. Приведены максимальные значения напряжения и их 
локализация

Fig. 3. �Results of numerical modeling of the investigated setups of the valve apparatus operation: stress distribution 
curves according to Von Mises for the closed state of the flaps. All curves are scaled for comparison convenience 
on a unified scale of 0–1.00 MPa. The maximum stress values and their localization are provided
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(cм. рис. 3). Однако вследствие особенностей 
приложения данных коннекторов наблюдаются 
чрезмерные концентрации напряжения в основании 
комиссур, которые достигают 2,695 МПа. Такие 
высокие значения близки к критическим – предел 
прочности материала створки такого протеза 
согласно литературным данным составляет 
15,92 ± 1,77 МПа для продольного направления 
(вдоль волокон коллагена) и 4,94 ± 2,06 МПа 
для поперечного (перпендикулярно к волокнам 
коллагена) [15]. Таким образом, при случайном 
ориентировании лоскута ксеноперикарда с 
учетом вариативности свойств в условиях такой 
постановки моделирования стоит ожидать 
разрушения материала, однако в реальной 
клинической практике этого не наблюдается. 
Кроме того, вследствие таких особенностей 
распределение напряжения в целом по створке 
более неравномерное. Мы также наблюдали 
высокие амплитуды в области пришивного края, 
однако без роста показателя в комиссуральной 
зоне. 

Модель № 3 позволила сочетать обе описанные 
особенности: равномерное и умеренное рас-
пределение напряжения в материале с воспро-
изведением эффекта закручивания створки. Видно 
(см. рис. 3–5), что напряжения распределены 
в области стоек комиссур и вдоль пришивного 
края створки. При этом эффект закручивания 
выражен так же, как и в модели № 2. Амплитуды 
напряжения умеренные и достигают максимума в 
0,529 МПа. Следует отметить, что стойки опорного 
каркаса (оба компонента ‒ и полипропиленовый, и 
проволочный) активно вовлечены в работу протеза 
при закрытии – изгиб комиссуральных стоек 

вызывает рост напряжения по Мизесу в данных 
материалах, «окрашивая» их на эпюрах (см. рис. 3). 

Схожую картину мы наблюдаем и для от-
крытого состояния протеза. Так, модели № 1 
и № 3 демонстрируют более равномерное рас-
пределение напряжения в материале створки со 
схожими максимумами, до 1,624 и 1,379 МПа 
соответственно. В модели с искусственной под-
вижностью комиссур (№ 2) условия применения 
коннекторов приводят к значительному росту на-
пряжения (до 3,710 МПа), что еще «ближе» к пре-
делу прочности, чем в закрытом состоянии. При 
этом, безусловно, эффекта закручивания створки 
мы не наблюдаем ни для одной модели, так как 
это особенность закрытого состояния. Однако 
качественный анализ работы створки провести 
необходимо. Так, видно, что разные постановки 
экспериментов приводили к разному поведению 
створок (см. рис. 5): модели № 1 и № 3 обеспечи-
вали умеренное раскрытие в пределах геометри-
ческих границ «протеза», а модель № 2 – за счет 
коннекторов – перерастягивала створки, приводя 
к выходу их за пределы, что, безусловно, являет-
ся мало реализуемым в реальности. Сравнение с 
фотографиями протеза при работе в стендовых 
условиях наглядно демонстрирует данное разли-
чие (см. рис. 5).

Помимо качественных и количественных 
характеристик моделирования необходимо оце-
нить время, потраченное на расчет в каждой из 
постановок. Так, на in silico исследование двух 
циклов «открытие–закрытие» для модели № 1 
(наиболее «простой» сборки) потрачено 5,53 ч, 
для модели № 2 – 6,68 ч, для наиболее детальной 
модели № 3 – 10,43 ч. Данные результаты вполне 
ожидаемы, так как сложность модели напрямую 

Рис. 4. �Детальное представление результатов работы для открытого и закрытого состояния модели № 3. 
Показана изолированная визуализация эпюр напряжения по Мизесу для створчатого аппарата, опорный 
каркас исключен из представления

Fig. 4. �Detailed representation of the performance results for the open and closed states of Model №3. An isolated 
visualization of von Mises stress diagrams for the leaflets is shown, the supporting frame is excluded from the 
presentation
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обусловливает длительность расчета, при вовле-
чении в механический ответ большего количе-
ства объектов (модель № 3) вычислительные за-
траты увеличиваются.

Обсуждение
Численное моделирование является мощным 

инструментом для исследования имплантиру-
емых медицинских устройств, в том числе био-
логических протезов клапанов сердца. Но важно 
помнить, что его результаты могут значительно 
варьировать в зависимости от конкретных на-
строек in silico исследования и глубины детализа-
ции исследуемого объекта [17]. Особое значение 
данный факт принимает в случаях, когда резуль-
таты моделирования используются для оценки 
безопасности и эффективности медицинских 
изделий, для которых недостаточная валидация 
и подробность численного эксперимента могут 
привести к искажению результатов и выводов, а 
также опасности для пациента. Поэтому процесс 
моделирования биопротезов клапанов сердца – 
комплексная задача, требующая учета многих 
факторов. В научной литературе описаны различ-
ные подходы к in silico изучению таких систем, 
которые включают в себя моделирование слож-

ных мультифизичных взаимодействий, такие как 
«жидкость–твердое тело», предполагая подроб-
ное описание материалов и имитацию поведения 
крови [18, 19]. Однако в данных исследованиях не 
всегда сопоставляются полученные результаты с 
данными стендовых испытаний или иногда даже 
опускаются важные эффекты, отмеченные в экс-
периментах in vitro [20, 21], при возникновении 
нетиповых характеристик работы биопротезов. К 
примеру, в протезе, который мы исследуем в на-
стоящей работе, опорный каркас способен «смяг-
чать» (демпфировать) гидродинамические удары 
за счет подвижности его комиссуральных стоек. 
Это явление подтверждено в ряде исследований 
для некоторых устройств [22] и представляет со-
бой ответ на проблему отрыва створки протеза в 
данной области при использовании жесткого кар-
каса [23]. Вопреки этому, большинство существу-
ющих постановок численного моделирования, 
описанных в литературе, не предоставляет воз-
можности для воспроизведения такого уникаль-
ного эффекта, за исключением двух in silico ис-
следований [22, 24], авторы которых применили 
различные сценарии отклонения комиссуральных 
стоек в биопротезе Carpentier-Edwards Perimount, 
хотя и без валидации такого поведения. Оба ис-

Рис. 5. �Результаты численного моделирования исследованных постановок работы створчатого аппарата: 
эпюры напряжения по Мизесу для открытого состояния створок. Все эпюры для удобства сравнения 
масштабированы в единой шкале 0–1,00 МПа. Приведены максимальные значения напряжения и их 
локализация

Fig. 5. �Results of numerical modeling of the investigated setups of the valve apparatus operation: stress distribution 
curves according to Von Mises for the open state of the flaps. All curves are scaled for comparison convenience 
on a unified scale of 0–1.00 MPa. The maximum stress values and their localization are provided
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следования демонстрируют схожую картину рас-
пределения напряжений – в области пришивания 
створки к потенциальному опорному каркасу и в 
комиссуральной области, при этом достигаемые 
максимальные напряжения находятся в аналогич-
ных диапазонах (0,648–1,916 МПа), что в целом 
дополнительно свидетельствует о состоятельно-
сти предложенной методики.

Помимо описанных выше результатов, сле-
дует отметить, что с позиций прикладного ис-
пользования (для инженеров, разрабатывающих 
подобные протезы клапанов сердца) мы демон-
стрируем методику численного моделирования 
таких устройств, которую можно применять для 
in silico исследований. Нами подробно представ-
лены граничные условия, методы связывания 
отдельных компонентов в единое устройство и 
характеристики таких «связок». Безусловно, пер-
вичные тесты и масштабные «поисковые» рабо-
ты по оптимизации створчатого аппарата протеза 
могут быть проведены и на более простых по-
становках – модели № 1 или № 2, так как такие 
расчеты можно выполнять значительно быстрее 
и использовать «массированно». Однако сто-
ит учитывать некоторые особенности работы с 
коннекторами, обеспечивающими подвижность 
комиссур, их применение позволяет получить ис-
кусственные концентраторы напряжения и зна-
чительный его рост, который в действительности 
может не наблюдаться. При этом качественное 
воспроизведение эффектов работы створки зна-
чительно больше соответствует реальному (при 
валидации), чем в простых моделях. Тем не ме-
нее теперь возможно дополнить такие упрощен-
ные «поисковые» исследования отдельными бо-
лее длительными экспериментами по типу случая 
№ 3 для наиболее интересных вариантов геоме-
трий створки с включением в расчет всех ком-
понентов протеза. Такой многоэтапный процесс 
проектирования и оптимизации позволяет более 
полно и реалистично представить биомеханику 
изделия, чтобы сделать вывод о безопасности и 
функционировании медицинского устройства.

Помимо методологических выводов, пред-
ставленных в работе, следует отметить, что про-
веденное исследование может стать основой для 
дальнейшей оптимизации изучаемого нами про-
теза «ЮниЛайн», которая должна быть направле-
на на снижение амплитуды напряжений в области 
свободного края. Этот протез уже показал свою 
эффективность в клинической практике [25], но, 
тем не менее, имеет возможности для дальней-
шего улучшения. Мы предполагаем, что наша по-
становка in silico эксперимента может оказаться 
ценным инструментом для исследования эффек-

тивности таких улучшений с использованием де-
тального in silico анализа.

Заключение
Представлена сравнительная характеристика 

подходов к моделированию сложных эффектов 
работы створчатого аппарата биопротеза клапана 
сердца, учитывающих подвижность комиссураль-
ных стоек и демпфирование гидродинамического 
удара. Данный подход реализован посредством 
интеграции в модель упругих соединителей с из-
меняемой жесткостью или полноценной модели 
опорного каркаса. Установлено, что использован-
ные методы значительно улучшают точность чис-
ленного моделирования с точки зрения опреде-
ления напряженно-деформированного состояния 
в материале створчатого аппарата. Кроме того, 
такие постановки качественно и количественно 
воспроизводят результаты валидации в условиях 
тестового стенда, имитирующего работу протеза 
клапана. Применение предложенных методов к 
моделированию биопротеза «ЮниЛайн» пока-
зало, что подвижность стоек каркаса сердечно-
го клапана играет важную роль в формировании 
конечной геометрии створчатого аппарата и его 
напряженно-деформированного состояния, по-
этому должно быть использовано для оценки и 
обоснования предполагаемых вариантов оптими-
зации.
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Взаимодействие фактора некроза опухоли-альфа и 
интерферона-гамма с фагоцитарными клетками бронхов 
у больных неаллергической бронхиальной астмой 

А.Б. Пирогов, А.Г. Приходько, Н.А. Пирогова, Ю.М. Перельман

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

Резюме 

Вклад иммунорегуляторных цитокинов в формирование холодовой гиперреактивности дыхательных путей у 
больных бронхиальной астмой (БА) важен для понимания подходов к терапии. Цель исследования – изучить 
взаимодействие фактора некроза опухоли-альфа (TNF-α) и интерферона-гамма (IFN-γ) с фагоцитами бронхов у 
больных неаллергической БА в зависимости от реакции дыхательных путей на холодный воздух. Материал и 
методы. У 41 больного БА выполняли стандартный мониторинг клинических симптомов заболевания с оценкой 
уровня контроля над БА по вопроснику Asthma Control Test (АСТ), базовую спирометрию, сбор индуцируемой и 
спонтанно продуцируемой мокроты, а также конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), проведение бронхопрово-
кационной пробы изокапнической гипервентиляции холодным (–20 ºС) воздухом (ИГХВ), анализировали содер-
жание TNF-α, IFN-γ в КВВ и клеточный состав мокроты. Результаты. У 15 больных выявлена холодовая гипер-
реактивность дыхательных путей (группа 1), у 26 человек (группа 2) реакция бронхов на ИГХВ отсутствовала. 
По уровню контроля над астмой (17,1 ± 0,89 и 18,7 ± 0,63 баллов АСТ; р > 0,05) и показателям вентиляционной 
функции легких (ОФВ1 91,2 ± 4,07 и 98,8 ± 2,61 % соответственно; р > 0,05) не было межгрупповых различий. В 
ответ на ИГХВ в мокроте больных группы 1 значимо увеличивалось количество нейтрофилов, снижалось число 
макрофагов, структурно целостных эпителиальных клеток, пропорционально чему в КВВ достоверно увели-
чивался уровень IFN-γ, содержание TNF-α не изменялось. Заключение. Реакция на ИГХВ у больных неаллер-
гической БА с холодовой гиперреактивностью дыхательных путей характеризуется повышением в конденсате 
выдыхаемого воздуха уровня IFN-γ при отсутствии достоверных изменений содержания TNF-α. Увеличение 
доли нейтрофилов в мокроте под влиянием холодового стимула сопровождается уменьшением количества ма-
крофагов и структурно целостных эпителиальных клеток в результате воспалительного повреждения, деструк-
ции и цитолиза.

Ключевые слова: бронхиальная астма неаллергического фенотипа, холодовая гиперреактивность дыха-
тельных путей, фактор некроза опухоли-альфа, интерферон-гамма, М1-макрофаги, нейтрофилы бронхов, Тh1-
иммунный ответ.
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Abstract

The contribution of immunoregulatory cytokines to the formation of cold airway hyperresponsiveness in asthma pa-
tients is important for understanding approaches to therapy. Aim of the study was to investigate the interaction of tumor 
necrosis factor-alpha (TNF-α) and interferon-gamma (IFN-γ) with bronchial phagocytes in non-allergic asthma patients 
depending on the airway response to cold air. Material and methods. In 41 patients with asthma, standard monitoring 
of clinical symptoms of the disease was performed with assessment of the level of asthma control using the Asthma 
Control Test (ACT) questionnaire, basic spirometry, collection of induced and spontaneously produced sputum, as well 
as exhaled breath condensate (EBC), and a bronchoprovocation test of isocapnic hyperventilation with cold (–20 ºС) 
air (IHCA), the content of TNF-α, IFN-γ in EBC and cellular composition of sputum. Results. Cold airway hyperres-
ponsiveness was revealed in 15 patients (group 1), and in 26 patients (group 2) bronchial reaction to IHCA was absent. 
There were no intergroup differences in the level of asthma control (17.1 ± 0.89 and 18.7 ± 0.63 ACT points, respec-
tively; p > 0.05) and indices of lung function (FEV1 91.2 ± 4.07 and 98.8 ± 2.61 %, respectively; p > 0.05). In response 
to IHCA in sputum of group 1 patients, the number of neutrophils significantly increased, the number of macrophages, 
structurally integral epithelial cells decreased, proportionally to this, the level of IFN-γ increased significantly in EBC, 
TNF-α content did not change. Conclusions. The response to isocapnic hyperventilation with cold air in non-allergic 
asthma patients with cold airway hyperresponsiveness is characterized by an increase in the level of IFN-γ in the exhaled 
breath condensate with no significant changes in the content of TNF-α. The increase in the proportion of neutrophils in 
sputum under the influence of cold stimulus is accompanied by a decrease in the number of macrophages and structur-
ally integral epithelial cells because of inflammatory damage, destruction and cytolysis.

Key words: asthma of non-allergic phenotype, cold airway hyperresponsiveness, tumor necrosis factor-alpha, 
interferon-gamma, M1 macrophages, bronchial neutrophils, Th1 immune response.
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Введение
Фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) и 

интерферон-гамма (IFN-γ) являются ключевыми 
цитокинами, стимулирующими поляризацию ма-
крофагов в классически активированный фенотип 
М1 [1–6], а также индуцирующими респиратор-
ный взрыв и фагоцитоз в нейтрофилах. Активация 
последних сопровождается усилением синтеза 
нейтрофилокинов (GM-СSF, TNF-α, IL-1β, IL-6, 
IL-8), участвующих в кооперативном взаимодей-
ствии клеток фагоцитарной системы [7].

В настоящее время внимание исследователей со-
средоточено на появлении нейтрофилии у больных 
бронхиальной астмой (БА), формирующей смешан-
ный паттерн бронхиального воспаления [8–10], ко-
торый зачастую ассоциируется с неаллергическим 
фенотипом заболевания у пациентов с холодовой 
гиперреактивностью дыхательных путей (ХГДП) 
[11]. Астма у пациентов с ХГДП, как правило, отли-
чается тяжестью клинических симптомов в зимнее 
время года, отсутствием контроля над болезнью и 
резистентностью к кортикостероидной терапии [11], 
а на клеточно-молекулярном уровне сопровождается 
увеличением содержания провоспалительных цито-
кинов, инициирующих каскад воспалительных ре-
акций и активацию интерстициальных макрофагов 
бронхов по классическому М1-фенотипу [4, 12, 13].

Как известно, М1-поляризация макрофагов 
координируется влиянием провоспалительных 
стимулов. Так, при взаимодействии IFN-γ с соот-
ветствующим рецептором IFN-γR в макрофагах 
активируются IRF/STAT-зависимые канонические 
пути передачи сигналов [5], при этом прямая акти-
вация эффекторного гена посредством STAT1 (сиг-
налинг IFN-γ/JAK/STAT1) рассматривается лишь 
одним из механизмов IFN-γ-опосредованной диф-
ференцировки фагоцитов [1]. Помимо стимуляции 
IRF/STAT, поляризация макрофагов в состояние 
М1 детерминируется активацией фактора транс-
крипции NF-κB, связанной с воздействием на Toll-
подобные рецепторы (TLR) TNF-α или распознава-
нием TLR микробных продуктов. Это приводит к 
экспрессии генов провоспалительных цитокинов и 
хемокинов, в том числе самого TNF-α, а также акти-
вации данным цитокином сигнальных путей MAPK 
и АР-1 [2, 5, 6, 14]. В иммунном ответе астматиков 
М1-макрофаги эффективно активируют клетки Тh1, 
секретируя обширное количество различных про- и 
противовоспалительных цитокинов, а также оксид 
азота (NO, за счет стимуляции активности iNOS) и 
активные формы кислорода (ROS) [3–5, 12, 13]. 

Настоящее исследование предпринято ввиду 
очевидной причастности к патогенезу неаллер-
гической формы БА Тh1-зависимых иммунных 
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реакций, в инициации которых активно участву-
ют макрофаги классического функционального 
фенотипа. Последние стимулируют иммунные 
ответы Тh1, а также продукцию ROS, воспали-
тельных медиаторов и токсических метаболитов 
фагоцитирующими гранулоцитами (нейтрофила-
ми), которые, как и макрофаги М1, базируются на 
механизмах респираторного взрыва и контроли-
руются провоспалительными цитокинами. 

Цель исследования заключалась в определении 
взаимодействия иммунорегуляторных TNF-α и IFN-γ 
с макрофагами и нейтрофилами воспалительного 
инфильтрата бронхов у пациентов с БА и ХГДП. 

Материал и методы 
Обсервационное исследование проводилось 

с участием 41 пациента обоего пола с персисти-
рующей БА легкой и средней степени тяжести, 
неаллергического фенотипа [15]. Критериями 
включения определены возраст 18–60 лет, уста-
новленный диагноз БА, объем форсированного 
выдоха за 1-ю секунду (ОФВ1) > 75 % должной 
величины, базисная терапия в соответствии со 
степенью тяжести заболевания [15], подписан-
ное информированное согласие на добровольное 
участие. Критерии невключения в исследова-
ние: наличие холодовой аллергии при накожной 
пробе с кубиком льда (методика Дугласа), отек 
Квинке и острые вирусные инфекции в течение 
предыдущих 2 мес., тяжелое течение БА, прием 
системных глюкокортикостероидов, клинически 
значимые заболевания других органов и систем, 
отсутствие заинтересованности в исследовании, 
злоупотребление алкоголем и другими токсиче-
скими веществами, беременность. 

Работа выполнена в соответствии с этически-
ми принципами проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека Хель-
синкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (в ред. 2013 г.) и разрешением Коми-
тета по биомедицинской этике Дальневосточного 
научного центра физиологии и патологии дыха-
ния (протокол № 149 от 19.03.2024).

План обследования пациентов включал: 1-й 
день – стандартный мониторинг клинических сим-
птомов заболевания с оценкой уровня контроля над 
БА по вопроснику Asthma Control Test (АСТ, Quality 
Metric Inc., 2002), базовую спирометрию на спиро-
графе Easy on-PC (ndd Medizintechnik AG, Швейца-
рия) с анализом параметров поток–объем форсиро-
ванного выдоха до и после бронходилатационной 
пробы с β2-агонистом короткого действия (сальбу-
тамол, 400 мкг), сбор индуцируемой мокроты; 2-й 
день – сбор спонтанно продуцируемой мокроты, 
конденсата выдыхаемого воздуха (КВВ), проведе-
ние бронхопровокационной пробы изокапнической 

гипервентиляции холодным воздухом (ИГХВ, 3 мин, 
–20 °С) [16]. Изменение ОФВ1 после пробы ИГХВ 
регистрировали на первой и пятой минутах вос-
становительного периода (∆ОФВ1игхв, %). Синдром 
холодовой гиперреактивности дыхательных путей 
(ХГДП) считали верифицированным при снижении 
ОФВ1 на 10 % и более от исходной величины [16]. 
Процедура забора биологического материала была 
стандартизована по времени и последовательности 
выполнения. Все пациенты с бронхоконстрикцией в 
ответ на пробу ИГХВ и солевые растворы при сбо-
ре мокроты оставались под наблюдением медицин-
ского персонала не менее 2–4 ч и могли покинуть 
лабораторию при условии восстановления ОФВ1 до 
значений > 90 % от исходного с рекомендациями не-
обходимых действий в случае появления рецидива 
бронхоспазма в последующие 24 ч после тестиро-
вания.

Сбор индуцированной мокроты осуществля-
ли под спирометрическим контролем, оценивая 
ОФВ1 по завершении каждой ингаляции 3%-, 
4%- и 5%-ми растворами NaCl [17]. Спонтанно 
продуцируемую мокроту пациенты откашливали 
в стерильный контейнер (25 мл). Перед забором 
мокроты во всех случаях рот ополаскивали дис-
тиллированной водой. Изучение образцов полу-
ченной от больного мокроты проводили не позд-
нее 1,5–2 ч после ее сбора. Перед анализом мазки 
мокроты подготавливали стандартным образом, 
высушивали (5–10 мин, 37 °С) в термостате ТМ-2, 
фиксировали в парах 40%-го раствора формалина 
(10 мин), окрашивали в водном красителе Рома-
новского – Гимзы (4–5 %, рН 6,8). Используя све-
тооптический иммерсионный микроскоп, оцени-
вали клеточный состав с подсчетом не менее 400 
клеток в полях зрения (центральная и перифери-
ческие области), число клеточных элементов вы-
ражали в процентах от общего их содержания.

КВВ собирали с помощью аппарата ECoScreen 
II (VIASUS Healthcare GmbH, Германия) до и по-
сле пробы ИГХВ в течение 20 мин при спокойном 
дыхании ртом [18]. Перед исследованием ротовую 
полость ополаскивали дистиллированной водой. 
Полученный биологический материал аликвоти-
ровали в полипропиленовые пробирки объемом 
1,5 мл, замораживали (–80 °С). Перед анализом 
образцы КВВ размораживали, концентрирова-
ли (в 15 раз), применяя вакуумный концентра-
тор Savant SpeedVac SPD120P2 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Определяли содержание TNF-α 
и IFN-γ в КВВ, проводя мультиплексный анализ 
на проточном цитофлуориметре BD FACSCanto II 
(BD, США) с наборами LEGENDplex HU Essential 
Immune Response Panel (BioLegend, США) по 
протоколу производителя.

Для обработки полученного материала ис-
пользовали программу «Автоматизированная 
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система диспансеризации» [19]. Проверку на со-
ответствие количественных значений признака 
закону нормального распределения проводили по 
критериям Колмогорова – Смирнова, Пирсона – 
Мизеса. Для сравнения рядов при нормальном 
распределении применяли непарный и парный 
критерий t Стьюдента (при условии гомогенно-
сти дисперсий групп сравнения по критерию Фи-
шера); при распределении параметров, отличных 
от нормального, использовали критерий Манна – 
Уитни (U) и парный критерий Уилкоксона (W). 
Количественные параметры представлены как 
среднее арифметическое ± стандартное отклоне-
ние (М ± σ) или как медиана и межквартильный 
размах (Me [Q1; Q3]). Связь между двумя случай-
ными величинами оценивали путем проведения 
корреляционного анализа по Спирмену. Крити-
ческий уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05. 

Результаты 
По совокупности статистических критериев 

анализируемая выборка больных по основным 
клинико-физиологическим параметрам и показа-
телям базовой спирометрии соответствовала нор-
мальному распределению. Численные значения 
параметров приведены в таблице. В зависимости 
от изменений индивидуальных значений ОФВ1 
после бронхопровокационной пробы ИГХВ вы-
борка была разделена на две группы. В группу 
1 вошли 15 больных с ХГДП, у которых прово-
кация сопровождалась бронхоконстрикцией с 
падением ОФВ1 более чем на 10 % от начально 
зарегистрированной величины (таблица), в груп-
пу 2 – 26 человек без ХГДП, у которых измене-

ние ОФВ1 после ИГХВ не превышало предельно 
допустимой границы установленной нормы [16]. 
Сопоставление базовых клинико-функциональ-
ных параметров не выявило значимых межгруп-
повых различий, реакция дыхательных путей в 
ответ на ингаляцию сальбутамола (ΔОФВ1β), со-
левые растворы (ΔОФВ1NaCl) при сборе мокроты 
также существенно не отличалась (см. таблицу).

Анализируя мокроту больных группы 1 в от-
вет на пробу ИГХВ, мы наблюдали достоверное 
увеличение доли нейтрофилов при отсутствии из-
менений в количестве эозинофилов, достоверное 
уменьшение содержания макрофагов и снижение 
числа структурно целостных эпителиальных кле-
ток как результат воспалительного поврежде-
ния, деструкции и цитолиза паренхимы (рис. 1, 
2). Следует подчеркнуть, что сдвиг в клеточном 
составе мокроты с активацией нейтрофильного 
сегмента происходил на фоне уже существовав-
шего смешанного паттерна воспаления в бронхах 
больных с ХГДП. 

В свою очередь, прирост количества нейтро-
филов в мокроте больных группы 1 после пробы 
ИГХВ был сопряжен с достоверно большей кон-
центрацией IFN-γ в КВВ по сравнению с группой 
2 (рис. 3). Уровень TNF-α после пробы ИГХВ у 
больных группы 1 претерпевал меньшие изме-
нения, примерно соответствуя базовому уровню, 
у больных группы 2 бронхопровокация вызыва-
ла значимое падение его концентрации в КВВ в 
сравнении с исходной. В группе 2 также реги-
стрировалась тенденция к увеличению процент-
ного содержания нейтрофилов после ИГХВ, ме-
няя характер клеточного воспаления; количество 
макрофагов, как и в группе 1, достоверно сни-
жалось (см. рис. 2). Несмотря на существующие 

Антропометрические и клинико-физиологические параметры, изменение ОФВ1 у больных БА

Anthropometric, clinical and physiologic parameters, change in forced expiratory volume in patients with asthma

Показатель Общая группа Группа 1 Группа 2 р
Возраст, лет 41,5 ± 12,27 39,8 ± 15,56 41,9 ± 12,30 0,66
Рост, см 170,9 ± 10,64 170,2 ± 13,31 171,1 ± 11,10 0,72
Масса тела, кг 78,2 ± 15,07 75,0 ± 15,33 79,9 ± 15,40 0,37
АСТ, баллы 17,7 ± 2,65 17,1 ± 3,33 18,7 ± 3,21 0,38
ЖЕЛ, % долж. 103,7 ± 13,77 101,1 ± 12,27 108,2 ± 10,90 0,08
ОФВ1, % долж. 94,1 ± 15,91 91,2 ± 15,22 98,8 ± 13,33 0,11
ОФВ1 / ЖЕЛ, % 74,5 ± 7,92 74,6 ± 9,24 75,6 ± 7,70 0,71
СОС25-75, % долж. 69,8 ± 25,89 65,2 ± 28,98 75,2 ± 27,12 0,70
ΔОФВ1β, % 7,0 [3,0; 10,5] 9,0 [4,0; 12,5] 7,0 [4,0; 10,0] 0,82
ΔОФВ1игхв, % –8 [–14,3; –4,0] –13,6 [–18,0; –11,0] –3,7 [–7,0; –0,5] 0,002
ΔОФВ1NaCl,% 0,23 [–1,8; 2,8] –0,52 [–3,4; 0,3] 0,62 [–1,0; 4,0] 0,46

Примечание. ЖЕЛ – жизненная емкость легких, СОС25-75 – средняя объемная скорость выдыхаемого воздуха на уровне 
25–75 % форсированной ЖЕЛ.
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тенденции в увеличении числа нейтрофилов по-
сле пробы ИГХВ, мы не получили в данной груп-
пе существенного изменения IFN-γ в ответ на 
провокацию по отношению к исходной величине. 
В то же время содержание IFN-γ в КВВ после ин-
галяции холодного воздуха у них было достовер-
но ниже, чем у лиц с ХГДП (см. рис. 3). В общей 
группе больных прослеживалась тесная корреля-

ционная связь (Rs = –0,68; р < 0,05) между исход-
ным содержанием IFN-γ в КВВ и ответом мелких 
бронхов на холодовой триггер (∆МОС75, %). 

Обсуждение
По всей видимости, изменение содержания 

TNF-α и IFN-γ в КВВ после холодовой прово-
кации можно рассматривать в качестве маркеров 

Рис. 1. �Доля клеток мокроты больных группы 1 (а) и группы 2 (б) до и после пробы ИГХВ (M±σ); обозначены 
статистически значимые отличия от величин соответствующих исходных значений: * – при p < 0,05, 
** – при p < 0,01

Fig. 1. �Proportion of sputum cells of patient group 1 (a) and 2 (б) before and after the ICAH (M±σ); * – p < 0,05, 
** – p < 0,01 compared to the initial value (by paired t test)

Рис. 2. �Мазки индуцированной мокроты больного БА с ХГДП. a – полиморфно-ядерные нейтрофилы с частич-
ным (не более 1/2 объема) деструктивным повреждением цитоплазмы и сохранением структурной 
целостности ядра. Окраска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 1250. б – значительная (более 1/2 
объема) и полная деструкция цитоплазмы, частичное и значительное повреждение ядер макрофагов. 
На фоне деформации цитоплазмы пикноз ядерного хроматина в отдельных макрофагах и нейтрофилах. 
Многие макрофаги полностью разрушены с распадом цитоплазмы и ядра, признаками цитолиза. Окра-
ска по Романовскому – Гимзе. Увеличение 1250 

Fig. 2. �Smears of induced sputum of asthma patient with cold airway hyperresponsiveness. а – polymorphonuclear 
neutrophils with partial (not more than 1/2 volume) destructive damage of cytoplasm and preservation of the 
structural integrity of the nucleus. Romanovsky-Giemsa staining. Magnification 1250. б – significant (more 
than 1/2 volume) and complete destruction of cytoplasm, partial and significant damage of macrophage nuclei. 
Against the background of cytoplasm deformation, there is nuclear chromatin pycnosis in some macrophages 
and neutrophils. Many macrophages are completely destroyed, with disintegration of cytoplasm and nucleus, 
signs of cytolysis. Magnification 1250
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Th1-зависимого иммунного ответа при неаллер-
гическом фенотипе БА, относящемся к не-Т2-
эндотипу или Тh1-, или Тh1/Тh17-эндотипам [2, 
20, 21]. Стимуляция Th1-ответа, определяющая 
смешанный характер воспаления у астмати-
ков, связана с ослаблением апоптоза хелперных 
Т-клеток, продуцирующих IFN-γ (Th1), и усиле-
нием апоптоза Т-лимфоцитов, синтезирующих 
IL-4 (Th2) [2, 20, 21]. Прежде всего, неаллерги-
ческий фенотип астмы ассоциирован с персис-
тенцией хронического воспаления дыхательных 
путей вследствие повреждения тканей вирусны-
ми и/или бактериальными патогенами [21], на-
пряженностью противоинфекционного иммуни-
тета, увеличением выживаемости нейтрофилов в 
бронхах, активацией нейтрофильного компонен-
та воспаления [11, 20] и сопровождается нейтро-
фильным паттерном бронхиального воспаления с 
повышением активности ряда цитокинов (IL-17, 
IL-8, TNF-α, IFN-γ и др.), действующих синер-
гично, что приводит к стероидорезистентности 
[7, 11, 20, 22].

С большой вероятностью общность прояв-
лений болезни в исследованных нами группах с 
неаллергическим фенотипом БА определяют мо-
лекулярные механизмы, в основе которых лежит 
изменение в секреции TNF-α- и IFN-γ-зависимых 
Th1-цитокинов. Развитие бронхоспазма в ответ 
на ингаляционное холодовое воздействие связа-
но с усилением синтеза IFN-γ и поддержанием 
продукции TNF-α. Th1-зависимый иммунный 
ответ усиливается мобилизацией нейтрофилов, 
потенцирующих образование TNF-α, нейтрофи-

лией бронхиального инфильтрата и высоким по-
тенциалом М1-поляризации макрофагов. Регуля-
ция воспалительных сигналов, осуществляемая 
TNF-α и IFN-γ, может являться движущей силой 
эскалации воспаления, в неполной мере корриги-
руемой стандартным объемом базисной терапии, 
который был рекомендован пациентам. 

Следует подчеркнуть, что применение у боль-
ных неаллергической формой БА традиционной 
терапии высокими дозами глюкокортикостерои-
дов и/или некоторыми таргетными фармацевти-
ческими средствами, направленными на ингиби-
рование сигнальных путей TNF-α и IFN-γ с целью 
получения максимального противовоспалитель-
ного эффекта, в реальной клинической практике 
не всегда достижимо. Прежде всего это связано 
с существующим разнообразием клеточных от-
ветов, опосредованных плейотропным действи-
ем цитокинов в ответ на бронхопровокационные 
триггеры, что вызывает необходимость избира-
тельного подхода к антицитокиновой терапии. 
Один из таких подходов представляет собой приме-
нение рецептор-специфичных биопрепаратов, бло-
кирующих рецептор TNFR1, который индуцирует 
воспалительные сигналы, регулирующие большин-
ство биологических эффектов TNF-α, в сочетании с 
использованием агонистов рецептора TNFR2, огра-
ничивающего активность воспаления и стимулиру-
ющего тканевой иммунитет [2, 23, 24].  

Связывание TNF-α с рецепторами TNFR1 и 
TNFR2 формирует активный сигнальный ком-
плекс, ассоциированный с внутриклеточным 
доменом рецепторов, который состоит из мно-

Рис. 3. К�онцентрация TNF-α (а) и IFN-γ (б) (Me [Q1; Q3]) в КВВ больных БА до и после пробы ИГХВ  
Fig. 3. �Сoncentration of TNF-α (а) and IFN-γ (б) (Me [Q1; Q3]) in exhaled breath condensate of asthma patients before 

and after the isocapnic hyperventilation with cold air
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гочисленных адаптеров, киназ и регуляторов 
убиквитинирования, благодаря чему обеспечива-
ются такие важные функции TNF-α, как регуля-
ция пролиферации, воспалительной активности 
и апоптоза макрофагов [2, 6]. Адаптерные бел-
ки организуют последовательное привлечение 
дополнительных киназ, которые активируют 
основные сигнальные пути, регулирующие про-
воспалительные функции TNF-α: NF-κB и МАРК 
[2, 3]. В макрофагах TNF-α запускает классиче-
ский NF-κB-путь через активацию киназы IKKβ 
из киназного комплекса IκB IKK, что приводит 
к фосфорилированию, убиквитинированию и 
протеасомной деградации IκB с последующими 
активацией и перемещением в ядро субъединиц 
NF-κB и опосредованной NF-κB транскрипцией 
генов провоспалительных цитокинов и хемо-
кинов [2, 6]. Взаимодействие сигналов TNF-α и 
IFN-γ создает аутокринную петлю иммунного 
ответа: стимуляция макрофагов TNF-α ведет к 
продолжительной выработке низких доз IFN-γ, 
который связывается со специфическим рецеп-
тором на поверхности клеток и активирует JAK/
STAT-сигнал [2, 6]. Активные гомодимеры STAT1 
транслоцируются в ядро, где связываются с про-
моторными элементами сайта активации IFN-γ 
и инициируют транскрипцию генов-мишеней 
STAT1, регулируемых IFN-γ [25, 26].

IFN-γ противодействует эффектам IL-10 как 
за счет ослабления продукции цитокина, так и 
за счет супрессии передачи его сигнала. Так как 
действие IL-10 преимущественно опосредуется 
STAT3, IFN-γ перекрестно регулирует передачу 
сигнала IL-10 путем смещения баланса актива-
ции STAT IL-10 со STAT3 на STAT1, вызывая по-
давление экспрессии генов-мишеней STAT3 и ин-
дукцию с помощью IL-10 генов-мишеней STAT1 
[1, 6]. Путь T-bet, индуцированный IFN-γ, потен-
цирует сигналы активатора транскрипции Th1 
STAT4, подавляя дифференцировку клеток Th2 
путем ингибирования экспрессии и/или функции 
фактора транскрипции Th2 GATA-3 [1, 27]. Также 
он ингибирует передачу сигнала, связанного с ак-
тивацией STAT6 и ассоциированного с действием 
IL-13 и/или IL-4, играющих ведущую роль в пе-
репрограммировании макрофагов в альтернатив-
ный М2-фенотип [1, 27]. После связывания IL-13/
IL-4 с трансмембранными рецепторами активи-
рованные JAK1, JAK3 и ТYK2 фосфорилируют 
неактивный STAT6-мономер, превращая его в 
активный pSTAT6-димер, транслоцирующийся 
в ядро [5, 28, 29] и индуцирующий экспрессию 
GATA-3 – активатора секреции Th2-цитокинов, 
ингибирующего специфичные факторы транс-
крипции Th1-типа [27, 29]. В свою очередь, это 
обусловливает аллергическое воспаление и такие 

компоненты БА, как гиперреактивность и ремо-
делирование бронхов. 

Ингибирование GATA-3 способствует увели-
чению экспрессии T-bet и IFN-γ, что приводит 
к ослаблению аллергического фенотипа астмы 
[21, 29]. IFN-γ подавляет в клетках Тh2 секрецию 
IL-4, супрессирующего IFN-γ-опосредованную 
активацию эффекторных функций макрофагов, 
и противодействует IL-4-зависимой индукции 
в макрофагах низкоаффинного рецептора к IgE 
FcɛRII [25, 26]. Таким образом, у больных не-
аллергической формой БА прицельная фарма-
котерапевтическая блокада IFN-γ и сигнального 
пути IFN-γ/STAT1, центральных регуляторов 
Th1-зависимого иммунного ответа дыхательных 
путей, может способствовать смещению баланса 
иммунных реакций Th1/Th2 в сторону Th2, усу-
гублению стимулируемого Th2-цитокинами ал-
лергического эозинофильного воспаления и свя-
занных с ним клинических проявлений болезни.

Выявленные в нашем исследовании изме-
нения содержания цитокинов в КВВ больных 
БА группы 1 после пробы ИГХВ сопряжены с 
мобилизацией нейтрофилов и макрофагов в мо-
кроте и базируются на взаимодействии IFN-γ и 
TNF-α, поляризующих иммунный ответ по Th1-
типу, с фагоцитарными клетками – эффекторами 
Th1-инициированного воспаления и продуцен-
тами Th1-цитокинов, включая вышеуказанные. 
Уменьшение содержания макрофагов у больных с 
ХГДП при воздействии холода, очевидно, связано 
с активацией респираторного взрыва в клетках, 
что сопровождается внутриклеточной лабилиза-
цией мембран и матрикса лизосом, дегрануляци-
ей макрофагов, нарастающей в процессе холодо-
вого бронхоспазма. Деструктивное повреждение 
цитоплазмы и ядра присущи и дегранулирующим 
нейтрофилам, высвобождающим при респиратор-
ном взрыве ROS, высокореакционноспособные 
галогенсодержащие соединения и провоспали-
тельные цитокины, депонированные в гранулах. 
Нельзя исключить, что произошедшее в резуль-
тате холодового бронхоспазма увеличение коли-
чества нейтрофилов в мокроте больных с ХГДП 
(см. рис. 1) направлено на компенсацию воз-
можных потерь от функционального истощения 
клеток активированного нейтрофильного пула, 
мобилизованного в воспалительном инфильтрате 
бронхов под влиянием холодового стимула.

Заключение
Реакция на изокапническую гипервентиля-

цию холодным воздухом у больных неаллергиче-
ской БА с ХГДП характеризуется повышением в 
КВВ уровня IFN-γ при отсутствии достоверных 
изменений содержания TNF-α. Увеличение доли 
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нейтрофилов в мокроте под влиянием холодового 
стимула сопровождается уменьшением количе-
ства макрофагов и снижением числа структурно 
целостных эпителиальных клеток в результате 
воспалительного повреждения, деструкции и ци-
толиза.
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Резюме

Широкое использование препаратов тестикулярной гиалуронидазы обусловливает особый интерес в создании 
пероральной лекарственной формы. Разрабатываемое нами лекарственное средство, представляющее собой гиа-
луронидазу, пегилированную по технологии электронно-лучевой иммобилизации (ПЭГ-ГИАЛ), требует оценки 
безопасности его применения. Выявление возможного нейротоксического действия, а также влияния на работу 
сердца представляется весьма актуальным. Цель исследования ‒ изучить влияние ПЭГ-ГИАЛ на поведенческие 
реакции и электрическую активность сердца экспериментальных животных. Материал и методы. В качестве 
экспериментальных животных использовали 80 белых аутбредных крыс (самцы и самки). Влияние ПЭГ-ГИАЛ 
на ЦНС определяли с помощью теста «открытое поле с норками», исследуя такие характеристики, как эмоцио-
нальные реакции и ориентировочно-исследовательское поведение. Функциональное состояние сердечно-сосу-
дистой системы оценивали по результатам данных ЭКГ. Результаты. Введение ПЭГ-ГИАЛ во всех изучаемых 
дозах не приводит к изменениям функциональной активности ЦНС, не оказывает выраженного влияния на по-
казатели ориентировочно-исследовательского поведения и эмоциональные реакции у лабораторных животных. 
Статистически достоверных изменений в кардиограмме крыс не выявлено, в том числе не обнаружено межполо-
вых различий. Заключение. Введение ПЭГ-ГИАЛ во всех изучаемых дозах не оказывает токсического воздей-
ствия на электрическую активность сердца и не оказывает выраженного влияния на изменения функциональной 
активности ЦНС и поведенческие реакции. 

Ключевые слова: функциональная активность ЦНС, электрическая активность сердца, пегилированная ги-
алуронидаза.
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Abstract

The widespread use of testicular hyaluronidase preparations determines the particular interest in the development of 
oral dosage form. The drug under development, which is hyaluronidase pegylated using electron beam immobilization 
technology (PEG-GIAL), requires an assessment of its safety. Identification of possible neurotoxic action, as well as 
the influence on cardiac function seems to be very relevant. Aim of the study was to investigate the effect of PEG-
GIAL on behavioural reactions and electrical activity of the heart of experimental animals. Material and methods. 
Eight hundred of white outbred rats (male and female) were used as experimental animals. The effect of PEG-GIAL 
on the central nervous system was determined using the «open field with holes» test, examining such characteristics as 
emotional reactions and orientation-research behaviour. The functional state of the cardiovascular system was assessed 
by electrocardiography data. Results. PEG-GIAL administration in all studied doses does not lead to changes in the 
functional activity of CNS, does not have a pronounced effect on the indices of orientation-research behaviour and 
emotional reactions in laboratory animals. No statistically significant changes in the cardiogram of rats were revealed, 
including no intersex differences. Conclusions. PEG-GIAL administration in all studied doses has no toxic effect on 
the electrical activity of the heart and has no pronounced effect on changes in the functional activity of the CNS and 
behavioural reactions.

Key words: functional activity of the central nervous system, electrical activity of the heart, pegylated hyaluroni-
dase.
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Введение
Гиалуронидаза, преимущественно тестику-

лярная, в медицинской практике используется 
уже на протяжении полувека. Специфическим 
субстратом выступают гликозаминогликаны, вы-
полняющие роль цементирующего вещества со-
единительной ткани. Одним из гликозаминогли-
канов является гиалуроновая кислота, которую 
гиалуронидаза расщепляет на моносахариды, 
снижая ее вязкость, в результате увеличивает-
ся проницаемость тканевых барьеров, при этом 
гиалуроновая кислота становится не способной 
связывать воду и, как итог, оказывает мощный 
дренажный эффект, улучшает микроциркуляцию 
крови, снижает вязкость межклеточного матрик-
са [1].

Рынок фармацевтической индустрии запол-
нен препаратами гиалуронидазы в виде лекар-
ственных форм для парентерального введения 
и суппозиториев. В связи с отсутствием лекар-
ственных препаратов гиалуронидазы, применяю-
щихся per os, целесообразно создание на ее осно-
ве такого фармакологического средства, одним из 
вариантов может быть гиалуронидаза, иммоби-
лизированная на полиэтиленгликоле с помощью 
технологии электронно-лучевого пегилирования 
(ПЭГ-ГИАЛ) [2]. 

В современной фармакологии наряду с уста-
новлением специфической фармакологической 
активности разрабатываемых лекарственных 

средств большое внимание уделяется изучению 
их безопасности ввиду возможного возникно-
вения нежелательных (побочных) эффектов, а 
также растущей сенсибилизации у человека к 
различным биологически активным и химиче-
ским соединениям. Принимая во внимание, что 
такие системы, как сердечно-сосудистая (ССС), 
центральная нервная и дыхательная, относятся 
к жизненно важным, первоочередным является 
выявление негативного воздействия применения 
нового лекарственного средства на их работу [3]. 
Оценка возможных непреднамеренных эффектов, 
возникших в работе ССС при воздействии разра-
батываемого лекарственного средства, являются 
основополагающим фактором, так как именно 
из-за кардиотоксичности новые лекарственные 
средства не проходят доклинический этап иссле-
дования [4]. Изучение электрической активности 
сердца позволяет оценить ритм и проводимость 
одного из главных органов – сердца, а также 
кровоснабжение его мышц в состоянии покоя и 
патологические изменения камер [5]. Важным 
аспектом, одним из этапов изучения токсичности, 
является оценка влияния прототипа лекарствен-
ного средства на работу ЦНС, а именно показа-
тели эмоциональной реакции и ориентировочно-
исследовательского поведения, на лабораторных 
животных с помощью теста «открытое поле с 
норками», который хорошо зарекомендовал себя 
при анализе поведенческих и неврологический 
нарушений у крыс [6]. 
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Цель исследования – оценить влияние ПЭГ-
ГИАЛ на поведенческие реакции и электри-
ческую активность сердца при многократном 
пероральном введении экспериментальным лабо-
раторным животным.

Материал и методы
Проведение научно-исследовательской рабо-

ты по протоколу «Влияние ПЭГ-ГИАЛ на пове-
денческие реакции и электрическую активность 
сердца» одобрено на заседании локального этиче-
ского комитета НИИ клинической и эксперимен-
тальной лимфологии – филиала ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН (протокол № 186 от 
11.01.2024). Животных содержали в соответствии 
с правилами, принятыми Европейской конвенци-
ей по защите позвоночных животных (Страсбург, 
1986), ГОСТ 33216-2014 Межгосударственный 
стандарт «Руководство по содержанию и ухо-
ду за лабораторными животными. Правила со-
держания и ухода за лабораторными грызунами 
и кроликами» от 01.07.2016, ГОСТ 33215-2014 
Межгосударственный стандарт «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными животны-
ми. Правила оборудования помещений и органи-
зации процедур» от 01.07.2016. Крыс выводили 
из эксперимента методами эвтаназии согласно 
Директиве 2010/63/EU Европейского парламента 
и совета Европейского союза по охране живот-
ных, используемых в научных целях.

Объектом исследования служил прототип 
лекарственного средства – ПЭГ-ГИАЛ (произ-
водство АО «СЦБ», Россия). Степень чистоты 
препаратов > 97 % (хроматограф жидкостный 
АctaPurifier100, GE Healthcare, США). ПЭГ-
ГИАЛ применяли в дозах 25, 125 и 250 ЕД/кг. 
Расчет доз выполнен с учетом коэффициента 
пересчета с дозы человека на дозу данного вида 
экспериментальных животных [7]. Минимальная 
доза ПЭГ-ГИАЛ, которая составляет 25 ЕД/кг 
массы тела крыс, выбрана на основании данных, 
которые получены в исследовании А.В. Артамо-

нова и соавт. [8], а также руководствуясь тем, что 
при введении крысам per os ПЭГ-ГИАЛ в дозе 
660 ЕД/кг гибель животных не возникала (иссле-
дуемое вещество относится к низкотоксичным).

Эксперименты поставлены на 80 белых аут-
бредных половозрелых крысах (самцах и самках) 
разведения ЦКП «Виварий конвенциональных 
животных» ФГБНУ ФИЦ Институт цитологии и 
генетики СО РАН в возрасте 8–10 недель. Исход-
ная средняя масса животных во всех группах до-
стоверно не различалась и составляла 250–350 г. 
Крысы находились в стандартных пластиковых 
клетках фирмы Velaz (Чешская Республика) на 
подстилке из мелкой древесной стружки по пять 
особей в клетке в открытом режиме. Размер кле-
ток для крыс 57,5×35×18,5 см. Температура воз-
духа в виварии 20–23 °С, влажность – не более 
50 %, объем воздухообмена (вытяжка: приток) – 
8:10; световой режим (день: ночь) – 1:1. Живот-
ных кормили дважды в день гранулированным 
комбикормом с минеральными и витаминными 
добавками и кашей из круп. Корм соответство-
вал Межгосударственному стандарту ГОСТ 
34566-2019 «Комбикорма полнорационные для 
лабораторных животных» и ГОСТ 33215-2014 
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными».

В каждой группе было по 10 самок и 10 самцов 
(табл. 1). ПЭГ-ГИАЛ, разведенный 1%-й крах-
мальной слизью, вводили животным I–III групп 
внутрижелудочно ежедневно в течение 28 дней в 
дозах 25, 125 и 250 ЕД/кг. Крысам контрольной 
группы вводили внутрижелудочно растворитель 
в те же сроки в эквиобъемном количестве. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на ЦНС
Проводили исследование таких характери-

стик, как эмоциональная реакция и ориентиро-
вочно-исследовательское поведение крыс в тесте 
«открытом поле с норками». Экспериментальная 
установка «открытое поле с норками» – камера 
размером 100×100×60 см с квадратным полом и 
стенками белого цвета. Пол камеры разделен на 

Таблица 1. Распределение животных по группам

Table 1. Distribution of animals by groups

Экспериментальная группа Доза, ЕД/кг
Срок исследования

1 2
Самцы (n) Самки (n) Самцы (n) Самки (n)

І 25 5 5 5 5
ІІ 125 5 5 5 5
III 250 5 5 5 5
Контроль – 5 5 5 5

Примечание: 1 – 28 дней введения ПЭГ-ГИАЛ, 2 – 28 дней введения ПЭГ-ГИАЛ с последующей отменой соединения 
в течение 14 дней. 
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16 квадратов, в каждом квадрате – круглое отвер-
стие диаметром 6 см. Сверху камера освещена 
электрической лампой накаливания мощностью 
100 Вт, расположенной на высоте 1 м от пола ка-
меры. Крысу помещали в один из углов камеры и 
в течение 3 мин регистрировали следующие по-
казатели: количество пересеченных ею горизон-
тальных квадратов (горизонтальная активность), 
количество заглядываний в отверстия (норковый 
рефлекс), вставаний на задние лапы (вертикаль-
ная активность), количество умываний (груминг), 
количество актов дефекаций (по количеству фе-
кальных болюсов). Затем все данные суммиро-
вали и определяли общую двигательную актив-
ность. Эмоциональная реакция оценивалась по 
методу J.V. Brady et al. [9], при котором полуко-
личественным способом определяли реакцию на 
четыре вида воздействий: захват в клетке, где жи-
вотное постоянно находится; захват в руку после 
помещения животного на плоскую поверхность; 
мышечное напряжение; реакция на приближе-
ние и толчок пинцета. При этом на протяжении 
всего периода исследования дополнительно ре-
гистрировали дефекацию, мочеиспускание и во-
кализацию (всего 7 реакций). Каждая реакция 
оценивалась по 4-балльной системе, после чего 
все баллы суммировали, получая общую оценку 
эмоциональной реакции. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на 
работу ССС
Исследование функционального состояния 

ССС выполняли во всех группах эксперимен-
тальных животных за 1–2 суток перед эвтанази-
ей. Функцию сердца крыс оценивали по данным 
ЭКГ, которую регистрировали на электрокардио-
графе ЭК1Т-О3М (Ижевск) во втором стандарт-
ном отведении при усилении 1 мВ = 20 мм и ско-
рости записи 50 мм/с под эфирным наркозом в 
положении животных спиной вверх через 28 дней 
введения ПЭГ-ГИАЛ в дозах 25, 125 и 250 ЕД/кг 
и через 14 дней после его отмены. По снятой 
электрокардиограмме рассчитывали частоту сер-
дечных сокращений (ЧСС), измеряли амплитуду 
зубцов P, R, T и длительность интервалов PQ, QT, 
QRS. Полученные результаты сравнивали с дан-
ными контрольных животных.

Нормальность распределения данных про-
веряли с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка. Поскольку распределение признаков было 
нормальным, вычисляли среднее значение (M), 
стандартную ошибку (m) и представляли в виде 
M ± m. Для сравнения выборочных средних ис-
пользовали t-критерий Стьюдента. Различия счи-
тали достоверными при уровне статистической 
значимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Оценка влияния ПЭГ-ГИАЛ на функцию
ЦНС
Анализ данных, полученных после 28-днев-

ного курсового введения прототипа лекарствен-
ного средства ПЭГ-ГИАЛ и через 14 дней по-
сле его отмены, показал отсутствие системных 
и дозозависимых изменений функциональной 
активности ЦНС экспериментальных животных: 
прототип лекарственного средства не оказывал 
выраженного модифицирующего влияния на по-
казатели ориентировочно-исследовательского 
поведения в тесте «открытое поле с норками» и 
эмоциональной реакции у экспериментальных 
животных (табл. 2). 

Оценка влияния ПЭГ-ГИАЛ на работу ССС
Поскольку анализ результатов курсового вну-

трижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ в течение 
28 дней показал отсутствие различий на ЭКГ 
у самцов и самок, данные были объединены. 
Длительность интервалов и амплитуда зубцов 
ЭКГ крыс, получавших ПЭГ-ГИАЛ, статисти-
чески значимо не отличалась от соответствую-
щих значений животных контрольной группы и 
не выходила за пределы физиологических норм, 
принятых для данного вида животных (табл. 3) 
[10]. Такой параметр ЭКГ, как корригируемый 
интервал QT, выступает в качестве универсаль-
ного показателя, который является индикатором 
кардиотоксичности лекарственного средства [11]. 
Изменение его продолжительности может ука-
зывать на нарушение электрической активности 
сердца, поскольку при токсическом воздействии 
экзогенных веществ происходит развитие кар-
диомиопатий. Длительность интервала QT во 
всех экспериментальных группах находилась на 
уровне значений контрольной группы. Таким об-
разом, можно предположить, что ПЭГ-ГИАЛ не 
вызывает нарушения процесса реполяризации и 
работы ионных каналов, а также не приводит к 
ишемии и желудочковой тахиаритмии [12]. Ин-
тервал PQ показывает, как происходит распро-
странение процесса деполяризации от предсер-
дий к желудочкам, его длина отражает возможное 
возникновение атриовентрикулярных блокад или 
нарушения проводимости сердца. В норме у крыс 
он составляет от 40 до 70 мс [13], полученные 
нами значения укладывались в этот интервал (см. 
табл. 3). Желудочковый комплекс QRS на ЭКГ 
демонстрирует процесс деполяризации желудоч-
ков, и изменение его продолжительности ука-
зывает на возникновение таких нарушений, как 
внутрижелудочковая проводимость, блокада но-
жек пучка Гиса, ишемия миокарда [14], введение 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (5): 138−144



142	

Таблица 2. Эмоциональная реакция и общая двигательная активность крыс в «открытом поле 
с норками» после введения ПЭГ-ГИАЛ

Table 2. Emotional response and general motor activity of rats in “open field with mink” after PEG-GIAL 
administration

Показатель
Через 28 дней введения ПЭГ-ГИАЛ Через 14 дней после отмены ПЭГ-ГИАЛ

I группа, 
25 ЕД/

кг

II груп-
па, 125 
ЕД /кг

III груп-
па, 250 
ЕД /кг

Контроль
I группа, 
25 ЕД/

кг

II груп-
па, 125 
ЕД /кг

III груп-
па, 250 
ЕД /кг

Контроль

Самки
Эмоциональная 
реакция 2,0 ± 0,3 1,2 ± 0,5 1,6 ± 0,4 2,2 ± 0,4 2,0 ± 0,6 1,8 ± 0,4 1,6 ± 0,2 1,5 ± 0,50

Горизонтальная 
активность

18,8 ± 
3,7

22,8 ± 
2,1

17,6 ± 
1,5 18,0 ± 5,3 19,0 ± 

2,4
20,6 ± 

7,8
15,6 ± 

3,6 17,3 ± 3,1

Вертикальная 
активность 7,6 ± 1,8 7,2 ± 1,7 5,6 ± 1,6 6,4 ± 1,4 3,6 ± 1,4 3,4 ± 1,5 2,8 ± 1,3 2,5 ± 0,7

Норковый рефлекс 9,0 ± 2,5 10,4 ± 2,3 7,0 ± 1,1 9,2 ± 2,1 11,0 ± 3,0 13,6 ± 2,6 9,8 ± 1,5 12,3 ± 2,1
Дефекация 2,0 ± 1,0 2,0 ± 1,1 2,0 ± 0,9 3,4 ± 0,7 1,80 ± 1,1 3,2 ± 0,8 3,2 ± 1,0 2,2 ± 1,9
Груминг 0,8 ± 0,6 2,2 ± 1,1 2,6 ± 0,4 1,8 ± 0,5 1,4 ± 0,5 0,4 ± 0,2 1,2 ± 0,4 1,5 ± 0,6
Суммарная двига-
тельная активность

36,2 ± 
6,9

42,6 ± 
2,5

32,8 ± 
2,4 35,4 ± 8,5 35,0 ± 

6,1
38,0 ± 
10,8

29,4 ± 
3,8 33,5 ± 1,9

Самцы
Эмоциональная 
реакция 1,6 ± 0,4 1,8 ± 0,4 1,8 ± 0,4 1,8 ± 0,4 0,8 ± 0,4 0,8 ± 0,4 2,0 ± 0,5 1,6 ± 0,8

Горизонтальная 
активность 13,4 ± 5,1 13,4 ± 1,6 13,4 ± 1,6 13,4 ± 4,6 11,0 ± 3,4 11,2 ± 2,6 8,0 ± 2,7 8,8 ± 2,4

Вертикальная 
активность 7,4 ± 5,0 5,6 ± 2,2 5,8 ± 1,4 6,2 ± 2,9 5,2 ± 1,0 3,4 ± 0,7 2,6 ± 1,2 3,4 ± 2,0

Норковый рефлекс 6,40 ± 1,5 8,2 ± 1,7 5,0 ± 0,9 5,0 ± 2,5 6,20 ± 1,3 9,80 ± 1,5 5,40 ± 1,0 7,2 ± 1,7
Дефекация 3,2 ± 1,0 3,8 ± 0,6 3,2 ± 1,2 2,2 ± 0,7 4,6 ± 1,2 2,4 ± 0,9 3,8 ± 1,4 3,4 ± 1,1
Груминг 1,4 ± 0,4 0,8 ± 0,4 0,8 ± 0,4 0,8 ± 0,2 1,2 ± 0,7 1,20 ± 0,6 1,6 ± 0,7 1,8 ± 0,6
Суммарная двига-
тельная активность 28,6 ± 10 28,0 ± 

2,7
25,0 ± 

2,8 25,4 ± 6,7 23,6 ± 
5,2

25,6 ± 
3,1

17,6 ± 
3,5 21,2 ± 4,2

Таблица 3. Показатели электрической активности сердца после введения ПЭГ-ГИАЛ
Table 3. Cardiac electrical activity after PEG-GIAL administration

Показатель
Через 28 дней введения ПЭГ-ГИАЛ Через 14 дней после отмены ПЭГ-ГИАЛ

I группа, 
25 Ед/кг

II груп-
па, 125 
Ед/кг

III груп-
па, 250 
Ед/кг

Контроль I группа, 
25 Ед/кг

II груп-
па, 125 
Ед/кг

III груп-
па, 250 
Ед/кг

Контроль

PQ, мс 56,7 ± 
2,1

58,3 ± 
3,1

58,3 ± 
3,1 55,0 ± 3,4 57,5 ± 

2,5
55,5 ± 

2,5
53,5 ± 

2,1 56,8 ± 2,2

P, мс 19,2 ± 
2,0

16,7 ± 
2,1

13,3 ± 
2,1 16,7 ± 2,1 18,5 ± 

1,7
19,2 ± 

3,3
17,5 ± 

3,6 20,8 ± 0,7

Pаm, мкВ 51,7 ± 
10,8

40,0 ± 
6,3

41,7 ± 
8,7 41,7 ± 5,4 46,7 ± 

3,3
41,7 ± 

7,5
38,3 ± 

3,1 48,3 ± 6,0

QRS, мс 20,8 ± 
1,5

21,7 ± 
1,1

20,2 ± 
0,2 19,2 ± 0,8 21,3 ± 

0,8
20,2 ± 

0,2
20,2 ± 

0,3 19,8 ± 0,2

QT, мcек 100,0 ± 
5,2

103,3 ± 
6,1

106,7 ± 
4,2 98,3 ± 1,7 103,3 ± 

3,3
100,0 ± 

5,2
93,3 ± 

4,2 103,3 ± 6,2

T, мкВ 168,3 ± 
15,6

150,0 ± 
22,4

183,3 ± 
24,7

166,7 ± 
24,7

135,0 ± 
11,2

131,7 ± 
13,5

111,7 ± 
14,2

133,3 ± 
14,1

R, мкВ 508,3 ± 
5,5

508,3 ± 
3,5

416,7 ± 
3,3 416,7 ± 3,6 425,0 ± 

17,1
441,7 ± 

23,9
468,3 ± 

52,6
416,7 ± 

21,1

ЧСС, уд/мин 288,2 ± 
11,8

301,0 ± 
7,77

278,2 ± 
7,8

297,5 ± 
12,0

274,3 ± 
9,1

269,8 ± 
7,6

290,7 ± 
18,1

302,7 ± 
16,2
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ПЭГ-ГИАЛ во всех изучаемых дозах не влияло 
на данный параметр (см. табл. 3).

Таким образом, при внутрижелудочном вве-
дении ПЭГ-ГИАЛ в течение 28 дней у крыс во 
всех экспериментальных группах не возникало 
нарушений сердечного ритма и проводимости, 
изменений амплитуды зубцов на электрокардио-
грамме, а также длительности интервалов отно-
сительно группы контроля. Изучение и интерпре-
тация параметров ЭКГ остается первостепенной 
задачей при разработке лекарственных средств, 
так как требует оценки фармакологической без-
опасности применения последних.

Заключение
В результате проведенного эксперименталь-

ного исследования можно сделать вывод, что 
введение ПЭГ-ГИАЛ в дозах 25, 125 и 250 ЕД/кг 
в течение 28 дней не приводит к системным и 
дозозависимым изменениям функциональной 
активности ЦНС и не оказывает выраженного 
влияния на показатели ориентировочно-исследо-
вательского поведения и эмоциональной реакции 
лабораторных животных, а также не вызывает до-
стоверных изменений электрической активности 
сердца. Результаты исследования позволяют про-
должить разработку и изучение лекарственного 
средства ПЭГ-ГИАЛ.

Список литературы
1. Острецова М.Н., Снарская Е.С., Ткаченко С.Б., 

Алленова А.С. Особенности применения препарата 
гиалуронидазы для лечения и профилактики 
постакне. Рос. ж. кож. и венер. болезней. 
2017;20(4):209–213. doi: 10.18821/1560-9588-2017-
20-4-209-213

2. Артамонов А.В., Бекарев А.А., Верещагин Е.И., 
Дыгай А.М., Жданов В.В., Зюзьков Г.Н., Удут В.В. 
Средство, увеличивающее резерв стволовых клеток 
в организме. Пат. 2405822 РФ; опубл.10.12.2010. 

3. Енгалычева Г.Н., Сюбаев Р.Д., Горячев Д.В. 
Исследования фармакологической безопасности 
лекарственных средств: экспертная оценка 
полученных результатов. Ведомости научного 
центра экспертизы средств медицинского 
применения. Регуляторные исследования и 
экспертиза лекарственных средств. 2017;7(2):92–
97. doi: 10.30895/1991-2919-2017-7-2-92-97

4. Kulesh V., Vasyutin I., Volkova A., Peskov K., 
Kimko H., Sokolov V., Alluri R. A tutorial for mod-
el-based evaluation and translation of cardiovascular 
safety in preclinical trials. CPT Pharmacometrics Syst. 
Pharmacol. 2024;13(1):5–22. doi: 10.1002/psp4.13082

5. Бодин О.Н., Полосин В.Г., Убиенных А.Г., 
Рахматуллов Ф.К., Сергеенков А.С., Крамм М.Н. 

Моделирование и визуализация электрической 
активности сердца. Измерение. Мониторинг. 
Управление. Контроль. 2017;(2):85–93.

6. Ramos A., Pereira E., Martins G.C., Wehrmeis-
ter T.D., Izídio G.S. Integrating the open field, ele-
vated plus maze and light/dark box to assess different 
types of emotional behaviors in one single trial. Be-
hav. Brain Res. 2008;193(2):277–288. doi: 10.1016/j.
bbr.2008.06.007

7. Руководство по проведению доклинических 
исследований лекарственных средств. Ч. I. М.: Гриф 
и К, 2012. 944 c.

8. Артамонов А.В., Афтанас Л.И., Бекарев А.А., 
Дыгай А.М., Жданов В.В., Зюзьков Г.Н., Удут Е.В. 
Средство, обладающее регенеративной активнос-
тью. Пат. 2480236 РФ; oпубл. 27.04.2013. 

9. Brady J.V., Nauta W.J. Subcortical mechanisms 
in emotional behavioral affective changes following 
septal forebrain lesions in albino rat. J. Comp. Physiol. 
Psychol. 1953;46(3):339–341. doi: 10.1037/h0059531

10. Мартин М. Руководство по электро-
кардиографии мелких домашних животных. М.: 
Аквариум Принт, 2012. 144 c.

11. Белоусов М.В., Ахмеджанов Р.Р., Зыко-
ва М.В., Маслов Л.Н., Гурьев А.Н., Юсубов М.С. 
Исследование кардиотоксических свойств нативных 
гуминовых кислот торфа. Бюл. сиб. мед. 
2014;13(1):14–19.

12. Привалова И.Л., Шевелев О.А., Ходоро-
вич Н.А., Кузнецова Т.Ш., Глотова И.В., Легоста-
ева Т.Н., Озерова И.Ю. Электрокардиография у 
крыс в экспериментальных исследованиях (обзор 
литературы). Генетика и разведение животных. 
2019;(2):108–120. doi: 10.31043/2410-2733-2019-2-
108-120

13. Лычева Н.А., Макарова М.Н., Макаров В.Г., 
Рыбакова А.В. Влияние различных видов анестезии 
на параметры электрокардиограммы у крыс. Лаб. 
живот. для науч. исслед. 2018;(2):16–23. doi: 
10.29926/2618723X-2018-02-02

14. Berne R.M., Levy M.N. The heart generates its 
own ace maker activity. In: Cardiovascular Physiology, 
8th ed., 2001. P. 28–38. 

References
1. Ostretsova M.N., Snarskaya E.S., Tkachen-

ko S.B., Allenova A.S. Features of the application of 
enzyme preparations for the treatment and prevention 
of postacne. Rossiyskiy zhurnal kozhnykh i venerich-
eskikh bolezney = Russian Journal of Skin and Vene-
real Diseases. 2017;20(4):209–213. [In Russian]. doi: 
10.18821/1560-9588-2017-20-4-209-213

2. Artamonov A.V., Bekarev A.A.,Vereshchagin E.I., 
Dygaj A.M., Zhdanov V.V., Zjuzkov G.N., Udut V.V. 
Agent for increasing reserved stem cell number in or-
ganism. Patent 2405822 RF; published 10.12.2010. [In 
Russian].

Швецова А.М. и др. Влияние пегилированной гиалуронидазы на поведенческие реакции ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (5): 138−144



144	

3. Yengalycheva G.N., Syubaev R.D., Go-
ryachev D.V. Safety pharmacology studies of medicinal 
products: evaluation of results. Vedomosti nauchnogo 
tsentra ekspertizy sredstv meditsinskogo primeneniya. 
Regulyatornye issledovaniya i ekspertiza lekarstvenny-
kh sredstv = Vedomosti of the Scientific Center for the 
Examination of Medical Products. Regulatory Research 
and Examination of Medicines. 2017;7(2):92–97. [In 
Russian]. doi: 10.30895/1991-2919-2017-7-2-92-97

4. Kulesh V., Vasyutin I., Volkova A., Peskov K., 
Kimko H., Sokolov V., Alluri R. A tutorial for mod-
el-based evaluation and translation of cardiovascular 
safety in preclinical trials. CPT Pharmacometrics Syst. 
Pharmacol. 2024;13(1):5–22. doi: 10.1002/psp4.13082

5. Bodin О.N., Polosin V.G., Ubiennykh A.G., 
Rakhmatullov F.K., Sergeenkov A.S., Kramm M.N. 
Modeling and visualization of the electrical activity of 
the heart. Izmereniye. Monitoring. Upravlenie. Kon-
trol = Measurement. Monitoring. Management. Con-
trol. 2017;(2):85–93. [In Russian]. 

6. Ramos A., Pereira E., Martins G.C., Wehrmeis-
ter T.D., Izídio G.S. Integrating the open field, ele-
vated plus maze and light/dark box to assess different 
types of emotional behaviors in one single trial. Be-
hav. Brain Res. 2008;193(2):277–288. doi: 10.1016/j.
bbr.2008.06.007

7. Manual on conducting preclinical studies of 
medicines. Part I. Moscow: Grif and K, 2012. 944 p. 
[In Russian].

8. Artamonov A.V., Aftanas L.I., Bekarev A.A., 
Dygai A.M., Zhdanov V.V., Zyuzkov G.N., Udut E.V. A 

remedy with regenerative activit. Patent 2480236 RF; 
published 27.04.2013. [In Russian].

9. Brady J.V., Nauta W.J. Subcortical mechanisms 
in emotional behavioral affective changes following 
septal forebrain lesions in albino rat. J. Comp. Physiol. 
Psychol. 1953;46(3):339–341. doi: 10.1037/h0059531

10. Martin M. Manual of electrocardiography of 
small pets. Moscow: Aquarium Print, 2012. 144 p. [In 
Russian] 

11. Belousov M.V., Akhmedjanov R.R., Zyko-
va M.V., Maslov L.N., Guriev A.N., Yusubov M.S. 
Study cardiotoxic properties of native peat humic acids. 
Byulleten’ sibirskoy meditsiny = Bulletin of Siberian 
Medicine. 2014;13(1):14–19. [In Russian].

12. Privalova I., Shevelev O., Hodorovich N., 
Kuznetsova T., Glotova I., Legostaeva T., Oze-
rova I. Electrocardiography in rats in experimental 
studies (review of the literature). Genetika i razve-
deniye zhivotnykh = Genetics and Animal Breeding. 
2019;(2):108–120. [In Russian]. doi: 10.31043/2410-
2733-2019-2-108-120

13. Lycheva N., Makarova M., Makarov V., Rу-
bakova A. Effect of different species of anesthesia on 
electrocardiogram parameters in rats. Laboratornye 
zhivotnye dlya nauchnykh issledovaniy = Laboratory 
Animals for Science. 2018;(2):16–23. [In Russian] doi: 
10.29926/2618723X-2018-02-02

14. Berne R.M., Levy M.N. The heart generates its 
own ace maker activity. In: Cardiovascular Physiology, 
8th ed., 2001. P. 28–38. 

Сведения об авторах

Швецова Александра Михайловна, ORCID: 0009-0002-7735-6032, e-mail: aleksa-2904@mail.ru
Королев Максим Александрович, д.м.н., ORCID: 0000-0002-0471-652X, e-mail: kormax@bk.ru
Чурин Алексей Александрович, д.м.н., ORCID: 0000-0002-6088-7286, e-mail: churin_aa@pharmso.ru
Ершов Константин Игоревич, к.б.н., ORCID: 0000-0003-4139-036X, e-mail: ershov_k@bk.ru
Мадонов Павел Геннадьевич, д.м.н., ORCID: 0000-0002-1093-8938, e-mail: pmadonov@yandex.ru

Information about the authors:

Alexandra M. Shvetsova, ORCID: 0009-0002-7735-6032, e-mail: aleksa-2904@mail.ru
Maksim A. Korolev, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-4890-0847, e-mail: kormax@bk.ru
Aleksey A. Churin, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-6088-7286, e-mail: churin_aa@pharmso.ru
Konstantin I. Ershov, candidate of biological sciences, ORCID: 0000-0003-4139-036X, e-mail: ershov_k@bk.ru
Pavel G. Madonov, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-1093-8938, e-mail: pmadonov@yandex.ru

Поступила в редакцию 26.03.2024 	 Received 26.03.2024
После доработки 03.06.2024 	 Revision received 03.06.2024
Принята к публикации 13.07.2024	 Accepted 13.07.2024

Shvetsova A.M. et al. Effects of pegylated hyaloronidase  on behavioural responses and cardiac ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2024; 44 (5): 138−144



	 145

УДК 616.833.15-009.7						      DOI: 10.18699/SSMJ20240517
Оригинальное исследование / Research article

Predictors of successful microvascular decompression surgery 
in patients with classical trigeminal neuralgia according to the 
neuroimaging data
A.F. Alzeeralhouseini1, G.I. Moisak1, 2, 3, E.A. Filimonova1, 2, J.A. Rzaev1, 2, 3
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Abstract

Trigeminal neuralgia presents significant challenges in neurosurgery, with patients responding variably to Microvascular 
Decompression (MVD). Advanced neuroimaging techniques, specifically MRI using the Constructive Interference in 
Steady State (CISS) sequence and Diffusion Tensor Imaging (DTI), have emerged as promising tools in predicting 
the outcomes of MVD. Aim of the study was to determine neuroimaging predictors of successful microvascular 
decompression surgery in patients with classical trigeminal neuralgia. Material and methods. This retrospective study 
analyzed 58 patients who underwent microvascular decompression for classical trigeminal neuralgia at the Federal 
Neurosurgical Center in Novosibirsk, Russia, between January 2017 and December 2021. Outcomes were assessed 
by the Barrow Neurological Institution (BNI) scale. Preoperative neuroimaging with CISS and DTI was used to 
evaluate neurovascular conflict severity, nerve diffusion and other criteria. Results. 79.3 % (BNI I & II) of patients 
were practically free of pain postoperatively, in which 65.5 % (BNI I) had successfully completely recovered from the 
procedure with no pain, and 13.8 % (BNI II) had a good outcome. And the study found a significant correlation between 
favorable MVD outcomes and higher Sindou grades 2 and 3, indicating more severe neurovascular conflict (p < 0.001). 
Also significant differences were observed in outcomes based on fractional anisotropy values on symptomatic nerve 
(p = 0.029). Discussion. Anatomical factors which measured by MRI had limited impact on outcomes, while Sindou 
grading showed a significant correlation with surgical outcomes, and higher fractional anisotropy values were associated 
with poorer outcomes. Conclusions. The investigation of neuroimaging predictors for MVD surgery outcomes in patients 
with trigeminal neuralgia, received from CISS-sequence imaging and pre-treatment DTI, indicates the importance of 
estimation of severity of vascular compression in surgical planning and the predictive value of fractional anisotropy 
values from DTI for preoperative assessments. 

Key words: trigeminal neuralgia, microvascular decompression, neuroimaging, Sindou classification, neurovascular 
conflict.
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Предикторы успешной операции микроваскулярной 
декомпрессии у пациентов с классической невралгией 
тройничного нерва по данным нейровизуализации
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Резюме

Тригеминальная невралгия представляет значительные трудности в нейрохирургии, при этом пациенты по-
разному реагируют на микроваскулярную декомпрессию (МВД). Современные методы нейровизуализации, в 
частности МРТ с использованием последовательности constructive interference in steady state (CISS) и diffusion 
tensor imaging (DTI), стали перспективными инструментами для прогнозирования исходов МВД. Целью иссле-
дования было определить нейровизуализационные предикторы успешной МВД у пациентов с классической не-
вралгией тройничного нерва. Материал и методы. В данном ретроспективном исследовании проанализировано 
58 пациентов, перенесших МВД по поводу классической невралгии тройничного нерва в Федеральном нейрохи-
рургическом центре (Новосибирск, Россия) в период с января 2017 г. по декабрь 2021 г. Исходы оценивались по 
шкале интенсивности тригеминальной боли Института неврологии Бэрроу (Barrow Neurological Institute (BNI) 
score for trigeminal neuralgia). Для оценки выраженности нейроваскулярного конфликта, диффузии нервов и 
других параметров использовалась дооперационная нейровизуализация с CISS и DTI. Результаты. 79,3 % (BNI 
I и II) пациентов практически не испытывали боли после операции, из них 65,5 % (BNI I) успешно полностью 
восстановились после процедуры без боли, а 13,8 % (BNI II) имели хороший исход. В ходе исследования вы-
явлена значительная корреляция между благоприятными исходами МВД и более высокими оценками 2 и 3 по 
шкале Sindou, что свидетельствует о более тяжелом нейроваскулярном конфликте (p < 0,001). Также значимые 
различия наблюдались в исходах в зависимости от значений фракционной анизотропии на симптомном нерве 
(p = 0,029). Обсуждение. Анатомические факторы, измеренные с помощью МРТ, имели ограниченное влияние 
на исходы, в то время как градация по шкале Sindou показала значительную корреляцию с хирургическими ис-
ходами, а более высокие значения фракционной анизотропии были связаны с худшими исходами. Заключение. 
Изучение нейровизуализационных предикторов исходов операции МВД у пациентов с невралгией тройничного 
нерва, полученных на основе CISS-последовательности визуализации и DTI до лечения, свидетельствует о важ-
ности оценки тяжести сосудистой компрессии при планировании хирургического вмешательства и прогности-
ческой ценности значений фракционной анизотропии по данным DTI для предоперационной оценки. 

Ключевые слова: тригеминальная невралгия, микроваскулярная декомпрессия, нейровизуализация, шкала 
Sindou, нейроваскулярный конфликт. 
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Introduction
Decision-making on the type of surgical 

intervention for trigeminal neuralgia (TN) is currently 
based not only on clinical data and characteristics 
of neurological manifestations, but also definitely 
on neuroimaging data. The classical trigeminal 
neuralgia is treated by performing Microvascular 
Decompression (MVD) implying that the cause 
is compression of the nerve by an adjacent vessel. 
However, it still remains debatable what factors, 
features and signs can be predictors of good outcomes 
in this surgery. The significance of identifying 

patients likely to benefit from MVD, as emphasized 
by Y. Zhang et al. [1], is underscored by the need for 
high-fidelity data from advanced MRI techniques for 
accurate predictions of nerve-blood vessel conflicts 
[2]. Prior research demonstrates that sophisticated 
imaging methods can forecast MVD surgery 
outcomes, potentially preventing further procedures 
and enhancing quality of life [3–5]. According to 
L. Amaya Pascasio et al. [6] the variability in patient`s 
responses to MVD highlights the complexity of TN 
treatment, pointing to a possible gap in understanding 
the neuroanatomical aspects of the trigeminal nerve. 
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The aim of this study is to seek out the predictors of 
successful microvascular decompression surgery in 
patients with classical trigeminal neuralgia using the 
preoperative neuroimaging pictures, addressing the 
knowledge gap in the neuroanatomical relationship 
of the trigeminal nerve.

Material and methods
At the Federal Neurosurgical Center in Novosi-

birsk, Russia, a retrospective study was conducted 
on a group of 208 patients who underwent MVD for 
TN between January 2017 and December 2021. This 
study included a diverse mix of 121 arterial com-
pression cases, 26 cases of pure venous compression 
and 61 cases of mixed compression cases. Of these, 
a specific subset of 58 TN patients (27.8 % of the 
total) who had the results of both MRI sequences, the 
diffusion tensor imaging (DTI) and the constructive 
interference in steady state (CISS) sequence and un-
dergone MVD surgery was closely examined.

Inclusion criteria: all ages; all genders; presence 
of clear neurovascular compression as shown by 
MRI; diagnosis of classical TN due to arterial, pure 
venous, or mixed compression; the first-time MVD; 
history of TN, paroxysmal and constant pain. Exclu-
sion criteria: previous MVD surgery; secondary TN, 
attributed to tumors, multiple sclerosis, or vascular 
malformations; no evidence of vascular compression.

Parameters of MRI sequences: MRI sequences, 
leveraging both 1.5 T and 3 T MRI units, encompass 

a variety of sequences such as 3D turbo field echo 
(TFE), 3D turbo spin echo (TSE), 2D TSE, 3D SE, 
CISS, and 3D echo planar imaging (EPI) tailored 
for T1-weighted imaging (T1WI), T2-weighted im-
aging (T2WI), fluid-attenuated inversion recovery 
(FLAIR), 3D time of flight (TOF), and DTI. These 
sequences are carefully chosen to maximize the ef-
ficiency of neurovascular conflicts and trigeminal 
nerve morphology recognition, important for the pre-
operative assessment in the treatment of TN (tab. 1).

In this study, two primary neuroimaging tech-
niques were employed for a detailed evaluation of 58 
cases of TN, focusing on the symptomatic trigeminal 
nerve prior to surgery: 

1. MRI with the CISS sequence (the initial method 
applied) – the technique is particularly effective 
for obtaining detailed images of cerebrospinal 
fluid and surrounding tissues. It played a crucial 
role in identifying issues with the trigeminal nerve 
and distinguishing between arterial and venous 
compressions. Possible predictors such as the (root 
diameter, root area, root length, trigeminal pontine 
angle, inter-trigeminal angle, prepontine cistern area, 
sagittal angle, and petrous ridge angle) were assessed 
and measured in accordance with the MRI CISS 
sequence in axial, sagittal, and coronal view [7–14] 
(figure).

2. Diffusion tensor imaging (DTI) was used for 
examination of TN microstructure. DTI is a type of 
MRI-based technique that maps and characterizes the 
three-dimensional diffusion of water as a function of 

Table 1. MRI data from the 1.5 T (Avanto, Siemens, FRG) and 3.0 T system (Ingenia, Philips, Netherlands)

Таблица 1. Данные МРТ, полученные с помощью систем 1,5 Т (Avanto, Siemens, ФРГ) и 3,0 Т (Ingenia, 
Philips, Нидерланды)

T1WI T2WI FLAIR 3D TOF CISS DTI
1.5 T system
Sequence type 3D TFE 3D TSE 2D TSE 3D SE 3D TSE 3D EPI
TR, ms 1650 5000 7500 25 1200 2700
TE, ms 3 91 92 7 263 94
Flip angle 15 150 150 25 150 90
Matrix 256×192 384×261 256×224 256×241 320×324 128×128
FOV, mm 187×250 208×229 201×230 180×180 200×200 1150×1150
Slice thickness, mm 1 5 5 0.93 0.6 2
Number of slices 176 25 25 146 72 260
3.0 T system
Sequence type 3D TFE 3D TSE 2D TSE 3D SE 3D TSE 3D EPI
TR, ms 6.6 3000 11000 23 1500 8513
TE, ms 3 80 125 3.5 180 89.4
Flip angle 8 90 90 18 90 90
Matrix 240×240 420×344 352×211 500×333 352×350 112×109
FOV, mm 240 230 230 200 170 224
Slice thickness, mm 1 4 4 1.2 0.8 2
Number of slices 192 28 28 140 55 9158
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spatial location. It is particularly useful in assessing 
the integrity of white matter tracts in the brain. 

Neurovascular conflict (NVC) severity in TN 
was graded in accordance with the Sindou grading 

system, as previously described (P.R. Leal et al.) 
[15]: grade 1, simple contact; grade 2, a displaced 
or distorted nerve; and grade 3, marked indentation 
of the nerve root. The Sindou grade represents an 

Measurement of the TN root diameter (axial view) (a), of the TN root area (sagittal view) (b), of the TN root length the 
pons until the entrance of the Meckel cave (axial view) (c), of the trigeminal pontine angle between the TN root and 
anterior surface of the pons (axial view) (d), of the inter-trigeminal angle (axial view) (e), of the cross-sectional area 
of cerebellopontine angle cistern (axial view) (f), of the sagittal angle of the trigeminal nerve at the porus trigeminus 
(sagittal view) (g), of the angle of the petrous ridge (sagittal view) (h)

Измерение диаметра корешка ТН (аксиальный вид) (a), площади корешка ТН (сагиттальный вид) (b), длины 
корешка ТН от Варолиева моста до входа в пещеру Меккеля (аксиальный вид) (c), угла между корешком ТН и 
передней поверхностью Варолиева моста (аксиальный вид) (d), межтригеминального угла (аксиальный вид) (e), 
площади поперечного сечения цистерны мостомозжечкового угла (аксиальный вид) (f), сагиттального угла трой-
ничного нерва у porus trigeminus (сагиттальный вид) (g), угла каменистого гребеня (сагиттальный вид) (h)
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objective measure of NVC severity, which is essential 
for an analysis of the potential correlation between 
NVC grade and surgical outcomes.

DTI data processing was performed using the 
FMRIB Software Library (FSL) (https://fsl.fmrib.
ox.ac.uk/fsl/fslwiki/) after converting DICOM files 
to the NIfTI format. First, artifact correction (motion 
and eddy current) was performed. The individual 
mean fractional anisotropy (FA), axial diffusivity 
(AD), radial diffusivity (RD), and mean diffusivity 
(MD) maps for each patient was calculated with 
DTIFIT (https://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FDT/
UserGuide). After that, the diffusivity measurements 
were performed manually in ImageJ software (https://
imagej.net/ij/ ) by placing small size round-shaped 
Region of Interest (ROI) at the site of trigeminal 
nerve root. 

Subjective clinical outcomes were analyzed 
using the Barrow Neurological Institution (BNI) Pain 
Intensity Scale [16] in two categories: a favorable 
outcome of BNI I and II represented successful 
treatment of TN symptoms following MVD surgery; 
an unfavorable outcome was represented by BNI 
III, IV, and V, representing the failure of the surgical 
treatment. 

The statistical analysis for this study was 
meticulously designed to assess the relationship 
between various factors and the outcomes of MVD 
surgery. Fisher’s exact test was used to examine 
the relationship between the Sindou grading of 
trigeminal neuralgia and the outcomes of MVD 
surgery; continuous variables were examined in 
detail for variances in the distribution using the non-
parametric test called Mann-Whitney U Test. This 
approach was employed to evaluate the distribution 
of various parameters, including FA of symptomatic 
(lesioned), age, gender, side of the face affected, 
type of trigeminal neuralgia, duration of pain, and 
several anatomical factors delineated by the CISS 
MRI sequence: root diameter, root length, trigeminal 
pontine angle, inter-trigeminal angle, sagittal 
angle, petrous ridge angle, prepontine cistern area, 
and the root area, across two independent groups. 
Logistic regression analysis was done to estimate 
the contribution of demographic, clinical and 
neuroimaging variables to the prediction of BNI 
outcomes. Chi-squared test was used to determine 
the statistical significance of individual predictors.

Results
This study analyzed demographic profiles of 

58 patients undergoing MVD for TN, focusing on 
age, gender, affected side, pain type, neurovascular 
compression, affected branch, and symptom 

duration. The cohort predominantly consisted of 
females (65.5 %), with ages ranging from 36 to 82 
years (average 59.34 years). Most patients (81 %) 
experienced paroxysmal pain, with 60.3 % suffering 
from right-sided TN, particularly affecting the V2-V3 
nerve divisions (25.6 %). Symptoms lasted between 
1 to 44 years, averaging at 9.73 years. Despite the 
comprehensive demographic analysis, no significant 
correlation was found between these variables and 
the success of MVD surgery, as indicated by p-values 
over 0.05, suggesting these factors do not predict 
surgical outcomes (tab. 2). 

During the 1 to 5-year follow-up, the 58 patients 
studied showed promising pain management post-
MVD for trigeminal neuralgia, with an average 
follow-up duration of 3.55 years. A significant 
46 (79.3 %) of patients achieved pain relief, with 
65.5 % experiencing complete pain relief (BNI I) 
and 13.8 % reporting mild pain without the need for 
medication (BNI II). However, 12 (20.7 %) did not 
see satisfactory results (BNI III – 7 cases, BNI IV – 3 
cases, BNI V – 2 cases). 

The NVC severity in TN was rated using the 
Sindou grading system which defined the degree 
of conflict in 58 patients as follows: 25 instances in 
Grade One, 15 in Grade Two, and 18 in Grade Three. 
A critical analysis of our findings reveals a statistically 
significant correlation between the Sindou grade and 
MVD outcomes. Patients classified under Sindou 
grades 2 and 3 experienced markedly more favorable 
outcome, with a higher incidence of BNI I and II 
results (n = 32), compared to those classified under 
Sindou grade 1 (n  =  14) (unfavorable outcome, 
BNI III, IV,V – 1 and 11 cases, respectively). This 
distinction underscores  the effectiveness of MVD 
in patients with more severe NVC, as indicated by 

Table 2. Demographic information about the patients 
(n = 58)

Таблица 2. Демографическая информация о 
пациентах (n = 58)

Age at MVD 36 to 82 years
(mean: 59.34 years)

Gender 38 women, 20 men
Affected side Right – 35, left – 23
Paroxysmal and 
continuous pain 
of TN

Paroxysmal – 47, 
continuous – 11

Affected branch V2 – 14, V3 – 8, V2-V3 – 15, 
V1-V2 – 8, V1-V3 – 11

Pain duration 1 to 44 years (mean: 9.73 years)
Note: V1 – the first division of TN, V2 – the second division 

of the trigeminal nerve, V3 – the third division of the trigeminal 
nerve
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higher Sindou grades, highlighting the grade’s utility 
as a prognostic indicator for surgical success. The 
statistical significance of this correlation, supported 
by a p value of less than 0.001 obtained through 
Fisher’s exact test, reinforces the predictive value of 
the Sindou grading system in surgical planning and 
patient counseling. 

This comprehensive analysis underscores the 
Sindou grade as a crucial predictor of MVD surgery 
success, delineating its significance in preoperative 
evaluations and suggesting that the severity of NVC 
plays a critical role in determining postoperative 
outcomes. Furthermore, our study delved into the 
relationship between FA values in the symptomatic 
nerve and the outcomes of MVD surgery. We 
discovered that higher median FA values are 
associated with poorer MVD outcomes, specifically 
categorized as BNI III, IV, and V (0.308) compared 
to favorable outcome (BNI I, II) (0.227) (p = 0.029).

The investigation into various anatomical factors 
measured by the CISS MRI sequence such as root 
diameter, root length, trigeminal pontine angle, 
inter-trigeminal angle, sagittal angle, petrous ridge 
angle, prepontine cistern area, and the root area did 
not find any statistically significant differences in 
influencing microvascular decompression (MVD) 
outcomes. This analysis was conducted to discern the 
significance of these factors between the outcomes 
categorized as BNI I and II versus BNI III, IV, and 
V. However, these elements exhibited p values more 
than 0.05, indicating their limited predictive value 
regarding surgical success. Thus, while extensive, 
the investigation across both symptomatic nerves, 
as well as the range of anatomical measurements 
provided by the CISS MRI sequence, underscores that 
these factors do not significantly affect the efficacy of 
MVD in treating trigeminal neuralgia, guiding future 
research to focus on more indicative predictors of 
surgical outcome. These data underscore the pivotal 
role of preoperative imaging in optimizing the 
management and surgical outcomes for patients with 
TN. Specifically the study illuminates the impact of 
NVC severity, classified by the Sindou grade, and 
FA values on the efficacy of MVD surgery based on 
imaging findings.

Logistic regression and the chi-square test 
highlighted the Sindou grading system as a crucial 
predictor. A higher Sindou score correlated with 
more successful outcomes (p = 0.035), emphasizing 
its importance in surgical planning and predicting 
MVD success.

Discussion 
Analysis of neuroimaging anatomical predictors 

for MVD outcomes in classical trigeminal neuralgia: 

This study examined Sindou grading, FA values, 
and other factors to predict MVD surgery outcomes 
in TN. In our study using the CISS MRI sequence, 
we examined various anatomical factors including 
root dimensions and angles. These parameters 
have been extensively documented in previous 
academic literature, according to H. Pang et al., a 
sharper trigeminal-pontine angle may worsen nerve 
degeneration in trigeminal neuralgia [7]. M. Parise 
et al. noted that smaller cerebellopontine angle 
cistern area and short trigeminal nerve length affect 
neurovascular conflict in trigeminal neuralgia and 
could impact treatment outcomes [8]. P.P. Suthar 
et al. found a correlation between the trigeminal 
nerve’s sagittal angle and neurovascular conflict 
grade, potentially influencing treatment outcomes 
[12]. Finally, A. Brinzeu et al. discussed how the 
acute angle of the petrous ridge and the trigeminal 
nerve’s angulation contribute to trigeminal neuralgia 
pathogenesis and treatment success [14]. Our study did 
not reveal significant variations in these anatomical 
variables’ impact on microvascular decompression 
results for trigeminal neuralgia patients. 

Value of pre-surgical CISS sequence imaging 
for assessing TN compression

The relationship between Sindou grades, 
indicating the severity of NVC, and the outcomes of 
MVD surgery in patients with TN is a pivotal aspect 
of contemporary neurosurgical research. Our study’s 
findings, which suggest that higher Sindou grades are 
associated with better outcomes of MVD in TN, offer 
a nuanced perspective that both aligns and contrasts 
with existing literature on the subject. This discussion 
seeks to compare our results with those of previous 
studies. M. Sindou et al. established a foundational 
understanding of the impact of compression 
severity and the presence of focal arachnoiditis on 
MVD success rates. Their findings underscore the 
significance of anatomical considerations, showing 
that higher severity of compression correlates with 
better treatment outcomes [23]. This aligns with 
our observations, reinforcing the notion that the 
degree of NVC plays a crucial role in predicting 
MVD efficacy. M. Sindou et al. study also noted the 
negative impact of focal arachnoiditis, a factor not 
directly addressed in our study but important for a 
comprehensive understanding of surgical outcomes 
[23]. The findings of R. Loayza et al. further support 
our results, indicating that patients with severe NVC 
(grade 2–3) experience better surgical outcomes [21]. 
This direct correlation between NVC severity and 
post-MVD improvement is a key component of our 
study’s conclusions, offering additional evidence that 
more pronounced neurovascular conflict facilitates a 
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more definitive surgical intervention and subsequent 
relief.

Conversely, P.R. Leal et al. present an intriguing 
counterpoint to our findings. They reported that 
higher grades of NVC severity, especially Grade III 
with clear-cut and marked indentation on the root, 
could lead to worse outcomes. This discrepancy 
raises important considerations about the potential 
for certain types of severe compression to pose 
challenges to successful decompression, possibly 
due to more complex surgical requirements or the 
extent of nerve damage [15]. Our study, focusing on 
the general trend of higher Sindou grades leading 
to better outcomes, may need to further delineate 
the nuances of NVC characteristics that influence 
surgical success.

M.A. Hughes et al. and F.A. Hardaway et al. both 
highlighted the predictive value of severe NVC for 
excellent surgical outcomes, echoing the general 
sentiment of our findings. M.A. Hughes et al. revealed 
that severe NVC greatly increases the likelihood 
of being pain-free post-MVD. F.A. Hardaway et 
al. associated higher scores in a prognostic scoring 
system, indicative of severe NVC, with better pain 
relief outcomes [24, 25]. These studies collectively 
underscore the utility of preoperative NVC 
assessment in forecasting MVD success, aligning 
closely with our observation that higher Sindou 
grades, which denote more severe compression, are 
predictive of favorable surgical outcomes.

The study by A.S.S. Andersen et al. adds another 
layer of complexity by emphasizing the role of NVC 
with morphological changes in predicting better 
surgical outcomes [22]. While this study does not 
directly contradict our findings, it suggests that the 
specific nature of NVC, beyond its severity, plays a 
critical role in determining the effectiveness of MVD. 
This points need for further research to understand 
how different characteristics of NVC, including but 
not limited to its severity as classified by Sindou 
grades, influence MVD outcomes.

Our study’s assertion that higher Sindou grades 
lead to better MVD outcomes in TN patients finds 
substantial support in the broader body of literature, 
particularly in studies emphasizing the importance of 
NVC severity. However, the nuanced discrepancies 
and additional factors highlighted by other research 
underscore the complexity of predicting MVD success 
and the multifaceted nature of TN pathology. These 
findings collectively advocate for a more detailed 
preoperative evaluation of NVC characteristics, 
including Sindou grades, to refine surgical strategies 
and optimize patient outcomes in the treatment of 
trigeminal neuralgia.

Predictive accuracy of preoperative DTI imaging 
metrics for classical TN treatment outcomes

The exploration of the relationship between FA 
values and outcomes following MVD surgery for 
TN presents a compelling avenue for understanding 
the nuances of neurosurgical prognosis and patient 
management. Our investigation into the significance 
of higher FA values correlating with poorer outcomes, 
juxtaposed against the non-significant results 
associated with lower FA values for better outcomes, 
adds a nuanced layer to the current understanding of 
MVD efficacy. 

This finding, supported by a p value of 0.029, 
introduces FA as a significant predictor of surgical 
outcomes. It suggests that elevated FA values 
are potentially indicating the preservation of the 
microstructural changes of the nerve. We suppose 
that it can be in situation when the development of 
TN is not associated with the influence of vascular 
compression, and it can be related to other reasons 
of pain. This assumption also took into consideration 
that low efficiency of the surgery was observed 
with a mild degree of nerve compression when 
nerve structure probably was not damaged. The 
preservation of the microstructure of the nerve may 
be associated with a lower likelihood of achieving 
favorable outcomes post-MVD because vascular 
compression can be not relevant to the pathogenesis 
of TN development in this group of patients. In the 
same key, the high effectiveness of surgery after 
elimination of the severe degree of compression 
with low FA values probably confirms the vascular 
compression as a main factor in pathogenesis of the 
development of TN in this cohort of patients.

Incorporating FA measurements into diagnostic 
protocols can enhance predictive accuracy of 
surgical outcomes and help clinicians develop more 
tailored treatment strategies. Future research should 
further explore the mechanisms underlying these 
correlations and investigate additional imaging 
and anatomical factors that could refine surgical 
candidacy and outcome predictions. This discussion 
aims to contextualize our findings within the broader 
spectrum of existing literature, especially focusing 
on the studies [17–20], to elucidate the complexities 
and potential prognostic implications of FA values 
in TN patients undergoing MVD. F. Chen et al. 
highlight the predictive value of declining FA 
proportions in determining the success of MVD in 
patients with type 2 trigeminal neuralgia, suggesting 
that a significant reduction in FA is indicative of 
favorable surgical outcomes [17]. This assertion 
is supported by W. Chai et al., who observed that 
lower pre-surgical FA values were associated with 
better post-surgical outcomes, as evidenced by 
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improved FA ratios on follow-up MRI scans [18]. 
Similarly, Y. Wang et al. found decreased FA values 
in the affected side of trigeminal neuralgia patients, 
indicating microstructural changes that could reflect 
axonal demyelination or neuro-inflammation, with a 
postoperative recovery in FA values associating with 
a potential improvement in surgical outcomes [19].

Our study’s observation of higher FA values 
correlating with worse outcomes introduces an 
interest in the interpretation of FA as a prognostic 
marker and emphasized of the complexity of 
trigeminal neuralgia pathology and the multifactorial 
nature of MVD outcomes. M.S. Willsey et al. 
contribute to this discussion by noting that lower FA 
values in the trigeminal nerve root in TN1 patients 
might be indicative of a better prognosis post-surgery, 
emphasizing the variability in FA’s prognostic value 
depending on the TN subtype [20]. 

The potential association between lower 
FA values and higher grades of neurovascular 
compression, as posited in some literature, could 
serve as a bridge between our findings and those 
of previous studies. If lower FA is indeed linked 
with more severe neurovascular conflict, this could 
explain the improved outcomes following MVD, as 
more severe cases of compression are likely to have a 
more pronounced surgical relief post-decompression. 
This theory aligns with the findings of R. Loayza et 
al. and A.S.S. Andersen et al., who both emphasize 
the importance of neurovascular conflict severity in 
predicting MVD success [21, 22].

Our findings push us to take into account broader 
consideration of patient-specific factors, including 
the extent and nature of neurovascular compression, 
the presence of demyelination, and the surgical 
technique employed. It underscores the importance 
of a tailored approach to MVD, where preoperative 
FA values, alongside comprehensive neuroimaging 
and clinical assessment, guide surgical planning and 
prognostication. This fact underscores the need for 
further research to explore the intricacies of FA as 
a prognostic tool in MVD in conjunction with other 
clinical, anatomical and pathophysiological factors. 
Such investigations should aim to elucidate the 
underlying mechanisms that govern the relationship 
between FA values and surgical outcomes, potentially 
paving the way for more nuanced and patient-
specific approaches to the management of trigeminal 
neuralgia.

It’s obvious that the differences between 1.5 T 
and 3 T MRI scanners play a crucial role in obtaining 
detailed high-resolution images for diagnosing 
neurovascular issues in trigeminal neuralgia patients. 
The use of 3D sequences in various modalities 
enhances anatomical imaging, aiding in the detection 
of vessel abnormalities and nerve problems. 

Including DTI evaluations at both field strengths is 
essential for assessing nerve integrity before surgery. 
These careful imaging choices aim to maximize the 
diagnostic potential of MRI for predicting surgical 
outcomes with microvascular decompression. 

Conclusions
This study examines the predictors of successful 

microvascular decompression surgery in patients 
with classical trigeminal neuralgia using the 
preoperative neuroimaging pictures, in particular 
the predictive capabilities of pre-treatment 
diffusivity patterns and CISS-sequence imaging for 
MVD surgery outcomes in patients with TN. The 
significance of Sindou grading in surgical planning 
and the predictive value of FA values derived from 
DTI in enhancing preoperative evaluations were 
emphasized. Sindou grading assesses NVC severity, 
while FA values provide insights into the trigeminal 
nerve’s microstructural integrity can indicate surgical 
outcomes. Considering these two criteria improves 
surgical decision-making and opens avenues for 
future research to refine diagnostic criteria and 
treatment planning for TN. The study underscores 
the potential of advanced neuroimaging techniques 
in improving patient care and quality of life.
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Резюме

В современной медицине хроническая сердечная недостаточность (ХСН) является важной проблемой клиники 
внутренних болезней. Ее диагностика и лечение ‒ сложный вопрос для врачей различных специальностей, осо-
бенно у гериатрических пациентов в связи с наличием высокой степени полиморбидности. Различные физио-
логические и морфологические трансформации у стареющего населения способствуют развитию СН. Наиболее 
частый тип СН у пожилых людей – с сохраненной фракцией выброса. У лиц пожилого возраста атипичная кли-
ническая симптоматика ХСН встречается гораздо чаще, чем у молодых людей. Распространение СН с возрастом 
обусловлено увеличением продолжительности влияния повреждающих факторов на сердце, таких как артери-
альная гипертония, метаболический стресс или повреждение, связанное с ишемией. В связи с неблагоприятным 
течением и высоким уровнем смертности актуально исследование клинических и функциональных характери-
стик ХСН для уточнения его прогноза. Однако имеющиеся по этому вопросу данные значительно различаются, 
недостаточно изучены механизмы, вопросы диагностики и лечения пациентов с СН в разных возрастных груп-
пах, что определило цель настоящего исследования ‒ изучить особенности клинико-функциональных характе-
ристик ХСН в зависимости от возраста. Материал и методы. В исследование вошли 90 пациентов мужского 
и женского пола с диагностированной ХСН I–IIБ стадии, I–IV функционального класса по NYHA, в возрасте 
40–86 лет, которым выполнены эхокардиография, общий и биохимический анализ крови. Больные были раз-
делены на две группы: группа 1 – пациенты трудоспособного возраста (женщины 16–54 лет и мужчины 16–59 
лет, n = 20), группа 2 – пациенты старше трудоспособного возраста (женщины 55 лет и старше, мужчины 60 лет 
и старше, n = 70). Результаты и их обсуждение. Согласно полученным данным, средний возраст всех обследо-
ванных составил 68,1 ± 9,8 года. Вторая стадия заболевания преобладала как в первой, так и во второй группе 
исследуемых категорий граждан. В группе трудоспособного возраста преобладали лица мужского пола. Также 
в данной возрастной когорте отмечена типичная клиническая симптоматика по сравнению с группой старше 
трудоспособного возраста. Более половины пациентов группы старше трудоспособного возраста имели больше 
одного сопутствующего заболевания. Качество жизни у пациентов старшетрудоспособного возраста снижено. 
Полученные данные могут быть использованы для разработки подхода к стратификации риска наличия ХСН. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, клиническая картина, пожилой возраст.
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Abstract

Chronic heart failure (CHF) is a common complication of many cardiovascular diseases. It is important to study the 
clinical and functional features of CHF to clarify the further prognosis of this disease due to the unfavorable course and 
high mortality rate. Diagnosis and treatment of CHF is an issue for doctors of various specialties, in particular when it 
comes to geriatric patients with multiple concomitant diseases. Various physiological and morphological transformations 
in the aging population contribute to heart failure. The most common type of HF in older people is HF with preserved 
ejection fraction. Atypical clinical symptoms of CHF are much more common in elderly people than in young people. 
The prevalence of HF with age is associated with a longer period of influence of damaging factors on the heart, such as 
arterial hypertension, metabolic stress or ischemia-related damage. Due to the unfavorable course and high mortality 
rate, it is important to study the clinical and functional characteristics of CHF to clarify its prognosis. However, the data 
available on this issue vary significantly; the mechanisms, issues of diagnosis and treatment of patients with heart failure 
in different age groups have not been sufficiently studied, which determined the purpose of this study ‒ to investigate 
the features of the clinical and functional characteristics of CHF depending on age. Material and methods. The study 
included 90 male and female patients with diagnosed CHF stages I-IIB, NYHA functional class I-IV, aged 40–86 years, 
who underwent echocardiography, general and biochemical blood tests. The patients were divided into two groups: 
group 1 – patients of working age (women 16–54 years old and men 16–59 years old, n = 20), group 2 – patients older 
than working age (women 55 years and older, men 60 years and older, n = 70). Results and its discussion. According to 
the data obtained, the average age of all surveyed was 68.1 ± 9.8 years. The second stage of CHF prevailed in both the 
first and second groups of the studied categories of participants. Atypical symptoms prevailed, which creates difficulties 
in its diagnosis and treatment. The frequency of CHF decompensation in patients over working age, as well as the 
concentration of natriuretic peptide, is higher compared to the group of CHF patients of working age, which is probably 
due to the presence of comorbid pathology and cognitive deficit. The data obtained can be used to develop an approach 
to stratify the risk of CHF.

Key words: chronic heart failure, clinical picture, old age.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Gerasimenko O.N., e-mail: gvv3@nso.ru
Citation: Gerasimenko O.N., Zimina Yu.D., Pankova I.V., Tolmacheva A.A., Solovyova V.I., Voevoda M.I., Ni-

kolaev Yu.A. Clinical and functional characteristics of chronic heart failure in different age groups. Sibirskij nauchnyj 
medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2024;44(5):155–162. [In Russian]. doi: doi: 10.18699/
SSMJ20240518

Введение
Сердечная недостаточность (СН) является 

актуальной проблемой в клинике внутренних 
болезней [1]. Более 65 % больных хронической 
СН (ХСН) находятся в возрастной группе старше 
60 лет. Средний возраст пациентов с ХСН увели-
чился с 64,0 года в 1998 г. до 69,9 года в 2014 г. 
[2]. Сопутствующие заболевания некардиальной 
причины могут быть триггерными факторами, 
которые способствуют декомпенсации ХСН у 
пожилых людей [3], а также часто затрудняют 
диагностику и лечение хронических заболева-
ний сердца. Частота впервые выявленной СН у 
пожилых пациентов намного выше, чем у более 
молодых [4]. Снижение функциональной способ-
ности и толерантности к физической нагрузке у 
больных СН связано с низким качеством жизни 
и худшим прогнозом. По данным мировой лите-

ратуры, пациенты более молодого возраста по-
казывают различия в клинической картине и ис-
ходах по сравнению с пациентами более старшей 
возрастной группы, уровень качества их жизни 
ниже [5]. Изменение образа жизни, в том числе 
ограничение физической нагрузки, у лиц стар-
шей возрастной группы приводит к уменьшению 
жалоб на одышку. Наиболее частой этиологией 
СН в этой группе больных является артериаль-
ная гипертензия и ИБС. У лиц молодого возрас-
та причинами развития ХСН является дилата-
ционная кардиомиопатия и врожденные пороки 
сердца [6]. Появляется все больше исследований 
и работ, которые доказывают высокую чувстви-
тельность кардиомаркеров для диагностирования 
ХСН [7]. Более детальное изучение клинических 
и функциональных особенностей СН является 
актуальной проблемой современной медицины, 
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при решении которой появится возможность 
осуществлять эффективную профилактику сер-
дечно-сосудистых осложнений, оптимизировать 
лечение и улучшить прогноз пациентов.

Цель исследования ‒ изучить клинико-функ-
циональные показатели пациентов с ХСН в зави-
симости от возраста.

Материал и методы
Работа проводилась на базе терапевтического 

отделения клиники ГБУЗ НСО «Новосибирский 
областной клинический госпиталь ветеранов 
войн № 3» г. Новосибирска и кардиологическо-
го отделения ГБУЗ НСО «Городская клиническая 
больница № 1». В исследование включены 90 па-
циентов мужского и женского пола с диагности-
рованной ХСН I–IIБ стадии, I–IV функциональ-
ного класса по NYHA в возрасте 40–86 лет (42 
мужчины и 48 женщин). Исследование выполне-
но в соответствии со стандартами надлежащей 
клинической практики и принципами Хельсинк-
ской декларации, одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Новосибирский государственный 
медицинский университет Минздрава России 
(протокол № 147 от 17.10.2022). До включения в 
исследование у всех участников получено пись-
менное информированное согласие. 

Пациенты были разделены на две группы: 
группа 1 – лица трудоспособного возраста, груп-
па 2 – больные старше трудоспособного возрас-
та. Согласно указаниям федеральной службы 
государственной статистики, в 1-ю группу вош-
ли женщины 16–54 лет и мужчины 16–59 лет, во 
2-ю группу – женщины 55 лет и старше, мужчины 
60 лет и старше. В исследование не включались 
больные иммунодефицитом, хронической болез-
нью почек, сопутствующей онкологией, а также 
получающие химиотерапию, комбинированные 
оральные контрацептивы. 

Верификация диагноза осуществлялась на 
основании клинических рекомендаций Мини-
стерства здравоохранения РФ 2020 г. [8]. Всем 
обследованным проводилось лабораторное и 
инструментальное обследование, а также оцен-
ка качества жизни с помощью Миннесотского 
опросника MLHFO, шкале оценки клинического 
состояния. Эхокардиографию выполняли транс-
торакально на ультразвуковой системе Affiniti 50 
(Phillips, США). Согласно оценке фракции вы-
броса (ФВ) выделяли ХСН с сохраненной ФВ 
левого желудочка (ЛЖ) (ФВ ≥ 50 %), ХСН со 
сниженной ФВ ЛЖ (ФВ менее 40 %), ХСН с про-
межуточной ФВ ЛЖ (ФВ 40–49 %). При прове-
дении эхокардиографии оценивались размеры ле-
вого предсердия (мм), объем левого предсердия 

(мл/м2), ФВ (%), систолическое давление в легоч-
ной артерии (мм рт. ст.). Определяли массу тела 
(МТ) (кг), рост (см), рассчитывали индекс массы 
тела (ИМТ) по формуле: 

ИМТ = масса тела (кг) / рост (м)2. 
ИМТ в диапазоне от 25,0 до 29,9 кг/м2 со-

ответствовал избыточному весу, от 30,0 до 
34,9 кг/м2 – ожирению первой степени, от 35,0 
до 39,9 кг/м2 – ожирению второй степени, более 
40 кг/м2 – ожирению третьей степени. Артери-
альное давление измеряли с помощью механиче-
ского тонометра методом Короткова. Лаборатор-
ные исследования включали в себя определение 
уровня натрийуретического пептида в сыворот-
ке крови с помощью ИФА наборами компании 
«Вектор-Бест» (Россия) на анализаторе Mindray 
800 (Mindray, Китай), а также исследования уров-
ня гемоглобина и эритроцитов на анализаторе 
XN-1000 (Sysmex, Япония). 

Количественные данные на предварительном 
этапе статистического анализа оценивали на нор-
мальность распределения по критерию Шапиро – 
Уилка. Непрерывные переменные представлены 
при нормальном распределении в виде среднего 
арифметического и среднеквадратического от-
клонения (М ± SD), при распределении, отличном 
от нормального, – в виде медианы и межквар-
тильных интервалов (Ме [Q1; Q3]). Номиналь-
ные данные представлены в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). Для оценки 
различий количественных данных использовали 
критерий Манна – Уитни, для номинальных дан-
ных – точный критерий Фишера. Критический 
уровень значимости нулевой статистической ги-
потезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты 
Ассоциации заболеваний в обеих возрастных 

группах указаны в табл. 1. Среди обследованных 
было больше пациентов старше трудоспособно-
го возраста – 70 человек (77,7 %), среди кото-
рых преобладали женщины, в числе лиц трудо-
способного возраста были в основном мужчины 
(табл. 2). Типичными клиническими симптомами 
у пациентов с ХСН являлись одышка при физи-
ческой нагрузке, снижение толерантности к фи-
зическим нагрузкам, отеки нижних конечностей, 
учащенное сердцебиение. Менее типичная сим-
птоматика ХСН проявлялась слабостью в ногах, 
бессонницей, кашлем, она преобладала у паци-
ентов старше трудоспособного возраста. У лиц 
старше трудоспособного возраста ХСН IIa ста-
дии выявлена в 58,6 % случаев, преимуществен-
но у женщин (60,9 %), ХСН IIб стадии – в 37,1 %, 
главным образом у женщин (76 %), ХСН III ста-
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дии – только у мужчин (4,3 % случаев). У лиц 
трудоспособного возраста ХСН IIа стадии опре-
делена у 55 % пациентов (все мужчины), ХСН IIб 
стадии – у 45 % пациентов, преимущественно у 
мужчин (75 %), ХСН III стадии не встречалась.

ФК I встречался у 20 % пациентов трудоспо-
собного возраста (4 человека), только у мужчин, 
ФК II – в 45 % случаях (9 человек), ФК III – в 35 % 
(7 человек), ХСН ФК IV отсутствовала. Во второй 
группе ХСН ФК I не встречалась, ФК II – в 40 % 
случаев (28 человек), преимущественно у женщин 
(n = 17, 60,7 %), ФК III – в 54,2 %, чаще у женщин 
(n = 25, 65,7 %). ХСН с ФК IV выявлена у четверых 
(5,7 %), в равной степени у мужчин (n = 2, 50 %) 
и женщин (n = 2, 50 %). При оценке качества жиз-
ни пациентов отмечено ее снижение в группе лиц 
старше трудоспособного возраста (см. табл. 2).

В группе пациентов трудоспособного возрас-
та преобладали лица с ИМТ > 25,0 кг/м2 (n = 18, 
90 %). Нормальную массу тела имели 2 (10,0 %) 
пациентов, избыточную – 6 (30,0 %), ожирение 
I, II и III степени – соответственно 5 (25,0 %), 2 
(10,0 %) и 3 (15,0 %). Среднее значение ИМТ со-

ставило 34,8 ± 7,6 кг/м2. Во второй группе также 
было много лиц с ИМТ, превышающей 25,0 кг/м2 
(n = 61, 87 %). Нормальную массу тела имели 9 
(13,0 %) человек, избыточную – 30 (42,8 %), ожире-
ние I, II и III степени – соответственно 13 (18,5 %), 
11 (15,7 %) и 7 (10,0 %). В данной группе среднее 
значение ИМТ составило 31,02 ± 5,5 кг/м2.19 па-
циентов старше трудоспособной группы имели 
сниженный уровень гемоглобина крови, что со-
ставило 27,1 %. В группе трудоспособного воз-
раста анемический синдром выявлен у двух па-
циентов (10 %). При разделении исследуемых 
пациентов на подгруппы по возрасту достовер-
ных различий по инструментальным данным не 
обнаружено (табл. 3).

Обсуждение
В настоящее время проведено большое 

количество научных исследований, направленных 
на определение факторов риска развития, течения 
и прогноза ХСН, которые позволили внедрить 
в практическое здравоохранение современные 

Таблица 1. Оценка коморбидности у пациентов, n (%)

Table 1. Assessment of patients’ comorbidity, n (%)

Заболевание Группа 1 (n = 20) Группа 2 (n = 70) p
ИБС 13 (65) 56 (80) > 0,05
Гипертоническая болезнь 15 (75) 70 (100) < 0,001
Нарушение ритма сердца 6 (30) 30 (42,8) > 0,05

пароксизмальная форма 3 (50) 7 (23,3) > 0,05
постоянная форма ФП 2 (33) 18 (60) > 0,05
желудочковые нарушения ритма 1 (17) 5 (16,7) > 0,05

Приобретенные пороки сердца 7 (35) 14 (20) > 0,05
Сахарный диабет 4 (20) 44 (62,8) < 0,001
Нарушение функции щитовидной железы 4 (20) 21 (17) < 0,001
Новая коронавирусная инфекция в анамнезе 2 (10) 21 (20) > 0,05

Таблица 2. Клинико-анамнестическая характеристика групп

Table 2. Clinical and anamnestic characteristics of the groups

Показатель Группа 1 (n = 20) Группа 2 (n = 70) p
Количество женщин, n (%) 4 (20,0) 44 (62,8) < 0,001
Количество мужчин, n (%) 16 (80,0) 26 (37,2) < 0,001
Возраст, лет 50,5 [46,5; 56,0] 73 [67,0; 81,0] 0,006
Менее типичная клиническая симптоматика, n (%) 2 (10,0) 39 (55,7) < 0,001
Частота декомпенсаций ХСН в год 2 [1; 3] 3 [2; 4] > 0,05
Количество декомпенсаций ХСН в год, которые привели 
к госпитализации 1 [1; 1] 2 [1; 3] > 0,05

Оценка по опроснику качества жизни 24 [20; 27] 67 [58; 73] 0,002
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методы диагностики и лечения СН. Однако 
декомпенсация кровообращения остается 
ведущей причиной смертности в Российской 
и мировой статистике [9, 10]. Это определяет 
научно-практический интерес в изучении 
проблемы ХСН, особенно в разных возрастных 
группах пациентов. ХСН – одна из частых причин 
госпитализаций лиц возрастной группы старше 
трудоспособного возраста [11]. Результаты 
настоящего исследования показали, что группа 
пациентов старше трудоспособного возраста 
характеризуется менее типичной симптоматикой 
(р < 0,001), более низким качеством жизни 
(р < 0,001). Согласно анкетированию пациентов по 
Миннесотскому опроснику MLHFO, ухудшение 
качества жизни обусловлено сочетанным 
влиянием таких факторов, как нарушение сна, 
трудности с поездками вне дома, чувством потери 
контроля, затраты на лечение. По отечественным 
данным у больных ХСН со сниженной ФВ 
ЛЖ медицинские затраты на 56 % выше, чем у 
пациентов с ХСН с сохранной ФВ [12, 13]. 

Ввиду значительного роста и влияния 
транснозологической и транссистемной полимор-
бидности на течение и исход ХСН проведен анализ 
коморбидности [14‒17]. Около 70 % пациентов 
группы старше трудоспособного возраста имели 
более одного сопутствующего заболевания. 
Медиана количества нозологий на одного больного 
в группе 1 составила 2 при оценке коморбидности 
и 3 – при оценке мультиморбидности; в группе 
2 – 3 и 3 соответственно. Среди коморбидной 
патологии старшей возрастной группе пациентов 
достоверно чаще встречается гипертоническая 
болезнь (р < 0,001), сахарный диабет (р < 0,05), 
нарушение функции щитовидной железы 
(р < 0,001) [11, 13, 18–20].

Заключение
Полученные результаты исследования по 

клиническим, функциональным и лабораторным 
показателям в разных возрастных группах у лиц 
трудоспособного и старше трудоспособного воз-
раста могут быть использованы для оптимизации 

диагностики и оценки эффективности лечения в 
клинике внутренних болезней. Разработка под-
хода к стратификации риска наличия ХСН при 
проведении скрининговых и профилактических 
осмотров, а также для создания индивидуального 
персонализированного подхода к пациентам с СН 
даст возможность оптимизировать диагностику и 
лечение пациентов данной группы, что в свою 
очередь приведет к снижению риска осложнений 
и сердечно-сосудистой смертности. 
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Популяционный анализ коморбидностей у пациентов с 
неразорвавшимися артериальными аневризмами мозга 
с помощью метода комплексных сетей
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Резюме

Метод комплексного сетевого анализа больших данных используется в медицине относительно недавно. Од-
ной из точек его приложения может быть изучение популяционного распределения различных заболеваний. 
Целью исследования послужила оценка эффективности статистического метода комплексных сетей в изучении 
коморбидностей у пациентов с неразорвавшимися аневризмами артерий головного мозга. Материал и методы. 
Выполнен комплексный сетевой анализ выборки из 628 831 человека, после построения двудольных графов 
осуществлена статистическая валидация связей между заданным диагнозом и связанными с ними коморбидно-
стями. Результаты и их обсуждение. Выявлено 1787 пациентов с диагнозом неразорвавшейся аневризмы (код 
I67.1 по МКБ). В ходе комплексного сетевого анализа составлены двудольные графы коморбидностей заданного 
диагноза, всего обнаружено 182 кода коморбидностей. Среди них 150 из 182 кодов (82 %) зарегистрированы у 
лиц в возрасте от 40 до 70 лет, у мужчин установлено 67 (37 %) кодов, у женщин – 115 (63 %). Кроме дисцирку-
ляторных расстройств и болезней сердечно-сосудистой системы, выявлены такие ранее мало изученные связи, 
как хроническая обструктивная болезнь легких у некурящих женщин старше 60 лет. Заключение. Полученные 
данные указывают на эффективность комплексного сетевого анализа в изучении коморбидностей у пациентов с 
неразорвавшимися аневризмами артерий головного мозга на популяционном уровне. 

Ключевые слова: комплексный сетевой анализ, медицинские данные, неразорвавшиеся аневризмы артерий 
головного мозга, коморбидности.
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Abstract

Complex network analysis is a relatively new method of analysis in medical research. It can be utilized in population-
based study of different comorbidities. The aim of this study was to estimate the effectiveness of complex network 
methodology in analysis comorbidities in unruptured brain aneurysms patients. Material and methods. A comprehensive 
network analysis of a sample of 628,831 individuals was performed, after constructing bipartite networks all the 
connections between index diagnosis and revealed comorbidities were statistically validated. Results and discussion. 
Altogether, 1787 patients with unruptured aneurysm were identified (ICD code I67.1). After complex network analysis 
bipartite networks were established based on index diagnosis, there were 182 codes of comorbidities. Of those, 150 
from 182 codes (82 %) were found in people aged from 40 to 70 years, men had 67 (37 %) codes and women had 115 
(63 %). In addition to traditional discirculatory and heart diseases, analysis elucidated previously scarcely described 
comorbidities including chronic obstructive pulmonary disease in non-smokers women older than 60 years. Conclusion. 
Demonstrated data shows the effectiveness of network complex analysis in population-based research of comorbidities 
in unruptured aneurysm patients. 

Key words: complex network analysis, medical data, unruptured brain aneurysms, comorbidities. 
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Введение
Методологический инструментарий, предла-

гаемый теорией комплексных сетей (КС), разра-
ботан на стыке исследований в области матема-
тики и теоретической физики. В последнее время 
метод КС набирает популярность, особенно в тех 
сферах, где необходимо оперировать большими 
данными комплексных систем [1–4]. Одной из 
точек приложения методологии КС может быть 
быстро развивающаяся область анализа больших 
данных в медицинских исследованиях. Немногим 
более 10 лет назад K.I. Goh et al. впервые проде-
монстрировали применимость и эффективность 
метода КС при анализе связей фенотипических 
характеристик генетических заболеваний (disease 
phenome) с особенностями доступного генетиче-
ского профиля (disease genome) [5]. C.A. Hidalgo 
et al. объединили наборы данных генома, протео-
мики и метаболомики при анализе особенностей 
прогрессирования различных заболеваний и с по-

мощью технологии КС создали свою сеть феноти-
пов заболеваний (Phenotypic Disease Network) [6]. 

Тенденция последнего десятилетия ко все 
возрастающему объему цифровых медицинских 
данных в условиях практической работы лечеб-
но-профилактических учреждений стремительно 
усиливается [7]. Современная медицина и свя-
занные с ней вспомогательные службы являются 
одним из крупнейших источников больших дан-
ных [8]. Так, уже в 2018 г. около 30 % от всего 
объема цифровых данных человечества приходи-
лось именно на медицинский сектор, составляя 
септиллион (1024) байт [9]. Цифровизация меди-
цины и широкое внедрение медицинских инфор-
мационных систем теперь позволяет создавать 
информационные гетерогенные конгломераты по 
типу больших данных, которые могут включать 
демографические, диагностические, лаборатор-
ные, морфологические показатели, результаты 
проведенных лечебных мероприятий и процедур, 
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лекарственной терапии, регистрационные и кли-
нические записи в медицинской документации, 
операционно-финансовую отчетность, страховые 
и организационно-хозяйственные характеристи-
ки. Отметим, что ярко выраженная неоднород-
ность информации в медицине существенно от-
личает медицинские большие данные от многих 
других сфер деятельности человека [8]. 

Применительно к исследованиям в области 
нейрососудистой патологии анализ встречаемо-
сти сопутствующих заболеваний у пациентов с 
неразорвавшимися артериальными аневризмами 
головного мозга (нАА) может иметь определен-
ную практическую ценность. Это связано с ши-
роким распространением и доступностью неин-
вазивных методов нейродиагностики, в первую 
очередь МРТ. Согласно литературным данным, 
выявляемость нАА, особенно у пожилых лю-
дей, заметно увеличилась [10]. Обнаруженная в 
подавляющем большинстве случаев как спора-
дическая находка в бессимптомной фазе, нАА 
зачастую представляет собой определенную 
клиническую дилемму, так как риски ее клини-
ческой активности и, в первую очередь, разрыва 
и кровоизлияния, характеризуются выраженной 
вариабельностью. В этом контексте апробация 
методики КС при статистическом анализе комор-
бидностей у пациентов с нАА на популяционном 
уровне видится авторами данного исследования 
оправданной с позиции обнаружения специфиче-
ских для этой патологии паттернов сопутствую-
щих заболеваний. Такой поиск призван оптими-
зировать ведение пациентов с нАА в реальной 
клинической практике, особенно при неочевид-
ности показаний к профилактическому хирур-
гическому лечению аневризм. Исходя из выше-
сказанного, мы поставили целью определить, 
насколько статистический метод КС применим 
и эффективен в исследовании коморбидностей у 
пациентов с нАА на основании анализа наборов 
больших данных. 

Материал и методы
Концепция КС
КС формируется в виде связанных между 

собой наборов узлов. Полученные данные пред-
ставлены в виде двудольного графа, где форми-
руется два набора узлов (А и Б) с соединяющими 
их ребрами (связями). При этом конструируется 
одномерная сеть узлов с набором А(Б), который 
строго проецируется только на набор узлов Б(А). 
В нашем исследовании набор узлов А соответ-
ствовал заданному диагнозу по МКБ, набор узлов 
Б – пациентам. Соответственно, связь между каж-
дым узлом с заданным кодом диагноза по МКБ и 

любым другим кодом диагноза обозначалась как 
связь между узлами в сети. При этом сама связь 
между узлами обозначала наличие хотя бы у од-
ного пациента из всей выборки одновременно 
двух диагнозов: заданного и случайно распре-
деленного в базе данных. После статистической 
обработки согласно вышеуказанным условиям 
нами создана комплексная сеть диагнозов в виде 
так называемой эгоцентрической сети (далее – 
эго-сеть), где были представлены связи заданного 
кода диагноза (центральный узел) с остальными 
диагнозами, а также связи последних друг с дру-
гом. 

Статистическая валидация сети
При формировании эмпирической сети необ-

ходимо учитывать гетерогенность обрабатывае-
мых данных. В отношении такой характеристики, 
как диагноз заболевания, вариабельность выраже-
на особенно ярко, так как разброс встречаемости 
болезней в популяции может составлять десятки 
раз. Проблема гетерогенности может быть реше-
на при использовании метода статистической ва-
лидации сети, основанного на подборе подходя-
щей нулевой гипотезы, соответствующей степени 
гетерогенности анализируемой сети. Используя 
данный метод в контексте настоящего исследова-
ния, мы сформировали двудольную комплексную 
сеть кодов МКБ по методу, обозначенному выше, 
после чего сформулировали нулевую гипотезу с 
помощью процесса рандомизации двудольной 
сети с эмпирически полученными степенями рас-
пределения узлов. Для каждого пациента был 
выбран случайный код диагноза, а для каждого 
кода диагноза ‒ случайный пациент. Такой ме-
тод соответствует методике рандомизированного 
переформатирования сети, после которого сте-
пень распределения остается неизменной, соот-
ветствуя исходным значениям. Основываясь на 
нулевой гипотезе, проводится расчет р-значений 
для оценки случайных совпадений в каждой паре 
кодов диагнозов. Более детально методика расче-
тов р-значений описана в предыдущих публика-
циях [11]. 

Множественная проверка гипотез
Как правило, эмпирически сконструирован-

ная КС имеет большое количество узлов и связей. 
С помощью метода статистической валидации 
сети проводится анализ р-значений всех воз-
можных парных связей между узлами, что есте-
ственным образом увеличивает количество самих 
статистических тестов. С использованием метода 
частоты ложных отклонений (false discovery rate, 
FDR) осуществлена валидация всех полученных 
р-значений в отношении каждой связи между уз-
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лами, позволившая удалить ложноположитель-
ные связи.

Набор данных

Набор данных выполнен по согласованию с 
локальным центром исследований из регистра 
всех пациентов юго-западного медицинского 
округа Финляндии (без предварительного отбора) 
с зоной покрытия 870 000 человек, с 01.01.2004 
по 31.07.2019 контактировавших с медицински-
ми организациями данного региона. Для анали-
за КС мы разбили полученный набор данных на 
подгруппы согласно возрасту (возрастная кла-
стеризация) и применили их отдельно для муж-
чин и женщин. Этот подход подошел для 628 831 
пациента из общей выборки. Количество лиц с 
диагнозом нАА (I67.1 по МКБ) составило 1787 
случаев, возрастную кластеризацию в данной 
группе проводили по разработанной нами схеме. 
Сначала для каждого пациента c диагнозом I67.1 
конструировали диагностическую цепочку, где в 
хронологическом порядке указывали возраст, в 
котором был зарегистрирован любой другой диа-
гноз, уровень точности его кодировки установи-
ли как ХNN. После этого разделили полученную 
цепочку диагнозов на декадные когорты (0–9 лет, 
10–19 лет, 20–29 лет и т.д.), в каждой из декад со-
храняя все зарегистрированные ранее диагнозы: 
например, если пациенту установлен сопутству-
ющий диагноз № 1 в возрасте 55 и диагноз № 2 в 
возрасте 65 лет, то по нашей системе разделения 
данных один информационный сигнал (диагноз 
№ 1) был включен в когорту 50–59 лет и оба сиг-
нала (диагнозы № 1 и № 2) ‒ в когорту 60–69 лет. 
Благодаря этому подходу появилась возможность 
максимально широко охватить зарегистрирован-
ные диагнозы у каждого конкретного пациента во 
всех возрастных когортах. 

Результаты
Коморбидности

Распределение коморбидностей в получен-
ных эго-сетях нАА показано в таблице. Все связи 
между узлами прошли процедуру валидации по 
указанной выше методике. Сконструированные 
сети показали определенные паттерны связан-
ности между диагнозом нАА и сопутствующими 
заболеваниями. 

Связанность коморбидностей с диагнозом нАА 

После валидации связей в сетях и применения 
методики FDR для выявления ложноположитель-
ных результатов были составлены статистические 

тепловые карты, показывающие распределение 
коморбидностей в сетях нАА. Всего выделено 
182 коморбидности, которые были статистически 
значимо связаны с диагнозом нАА (I67.1). Среди 
них 150 из 182 кодов (82 %) зарегистрированы в 
возрасте от 40 до 70 лет, у мужчин их было 67 
(37 %), у женщин – 115 (63 %). Подробное описа-
ние коморбидностей и их распределение по воз-
растным группам и полу представлено в таблице 
и на рисунке. 

Диагноз головной боли (R51) обнаружен во 
всех сетях независимо от возраста и пола. Это, 
очевидно, отражает ситуацию в реальной жиз-
ни, так как обычно нАА выявляются случайно 
на МРТ, сделанной по поводу хронических го-
ловных болей. Болезни органов кровообращения 
чаще всего были представлены гипертензией 
(I10). Отметим, что это единственная нозология, 
связь с которой была статистически достоверна у 
всех пациентов после 40 лет, независимо от пола. 
При этом у лиц младше 40 лет в подавляющем 
большинстве случаев встречались коды группы 
цереброваскулярных болезней (уровень I6X.XX) 
и врожденных аномалий системы кровообраще-
ния (уровень Q28.XX). Ни в одной из групп па-
циентов не выявлено связей интракраниальных 
нАА с АА других локализаций. Код субарахно-
идального кровоизлияния (уровень I60.XX) вы-
явлен в случаях, когда нАА наблюдалась у носи-
теля множественных аневризм, одна из которых 
разорвалась и вызвала кровоизлияние до или по-
сле обнаружения остальных аневризм. Коды, со-
ответствующие табакокурению (Z72.0 и F17.2), 
были ассоциированы с нАА только у пациентов 
старше 40 лет, у женщин пара «табакокурение – 
гипертензия» была связана как с диагнозом нАА, 
так и друг с другом только после 50 лет. Эта же 
пара коморбидностей у мужчин с нАА обнаруже-

Распределение коморбидностей в зависимости от 
пола и возраста

Sex and age matched distribution of comorbidities

Возраст, лет Мужчины Женщины Всего
20–29 2 0 2
30–39 6 12 18
40–49 21 23 44
50–59 19 35 54
60–69 17 35 52
70–79 2 9 11
80 лет и 
старше 0 1 1

Всего 67 115 182
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на только в двух возрастных группах, у лиц 40–49 
и 60–69 лет. Диагноз нарушений обмена липопро-
теидов (E78) был связан с нАА у всех женщин 
старше 50 лет, однако у мужчин эта зависимость 
прослеживалась только в группе лиц 60–69 лет. 
Взаимодействие хронической обструктивной бо-

лезни легких (ХОБЛ) (J44.8) с нАА обнаружено 
только у женщин старше 60 лет. Диагнозы МКБ в 
рубрике психических расстройств и расстройств 
поведения были связаны с нАА у женщин в воз-
расте от 40 до 49 лет (панические расстройства, 
код по МКБ F41.0) и у мужчин в возрасте от 50 до 
59 лет (депрессивный эпизод, код по МКБ F32.9). 

Кивелёв Ю.В. и др.  Популяционный анализ коморбидностей у пациентов с неразорвавшимися...

Распределение коморбидностей у мужчин (а) и женщин (б)

Distribution of comorbidities in men (а) and women (б)
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Обсуждение
В представленной работе мы продемонстри-

ровали возможности статистического метода КС 
при анализе набора больших данных на популя-
ционном уровне. Это стало возможным благода-
ря наличию регистра клинических данных, охва-
тывающего период более 15 лет и включающего 
медицинскую информацию о почти 700 000 чело-
век. С использованием разработанной методики 
автоматизированного статистического анализа 
КС созданы комплексные двудольные графы (эго-
сети) для пациентов, имеющих диагноз нАА, и 
проведена математическая оценка достоверности 
связей сопутствующих заболеваний как с задан-
ным диагнозом, так и между собой. Возрастная 
кластеризация полученных результатов позво-
лила максимально широко охватить все зареги-
стрированные диагнозы и выявить определенные 
тенденции в связанности коморбидностей в зави-
симости от возраста и пола. 

С позиций практической ценности получен-
ные данные могут послужить основой для даль-
нейших исследований в сфере популяционного 
анализа фенотипических особенностей нАА – 
патологии, чаще всего обнаруживаемой в бес-
симптомной фазе как случайная находка на МРТ. 
Тенденции последних лет указывают на рост ко-
личества случаев нАА в популяции [10], что дик-
тует разработку новых алгоритмов выявления, 
ведения и лечения данной патологии. Получен-
ные результаты КС на популяционном уровне вы-
явили тенденцию к кластеризации коморбидно-
стей у носителей нАА в зависимости от возраста 
и пола, и это в некоторой степени противоречит 
концепции случайности распространения нАА в 
популяции. Отметим, что семейный анамнез по 
этой патологии выявляется менее чем в 20 % слу-
чаев [12], что как минимум косвенно указывает 
на полиэтиологический характер заболевания у 
остальных пациентов. Более того, традиционно 
используемые клинические рекомендации про-
ведения МРТ всем бессимптомным лицам [13], 
имеющим двух и более родственников первой 
степени родства с выявленными аневризмами, на 
данный момент не имеют под собой доказатель-
ной базы, так как поиск генетической природы 
заболевания не подтвердил наличия характерных 
мутаций конкретных генов. 

По литературным данным встречаемость 
нАА в популяции оценивается на уровне 2–3 % 
[14–16]. Систематическое выявление этих слу-
чаев среди населения путем неселективного 
скрининга не рационально и, очевидно, не реа-
листично и требует в первую очередь обнаруже-
ния определенных групп риска, внутри которых 

возможно обнаружение случаев нАА с большей 
вероятностью. Традиционно к группам риска по 
развитию нАА относятся такие заболевания, как 
синдром Элерса – Данло и поликистозная бо-
лезнь почек [17]. Однако вклад этих нозологий 
в общую картину встречаемости ненаследуемых 
нАА минимален ввиду их редкости в общей по-
пуляции. По нашему мнению, разработанная 
методика построения КС коморбидностей, осно-
ванная на анализе больших данных клинических 
регистров, открывает новые пути для создания 
алгоритмов выявления групп риска нАА и фокус-
ного скрининга этого заболевания. 

Создание двудольных комплексных систем 
и их статистический анализ с помощью метода 
КС наиболее достоверны только при наличии до-
статочно больших объемов информации. Циф-
ровизация медицины и внедрение автоматизи-
рованных алгоритмов сбора данных позволяет 
создавать в реальной клинической практике не-
обходимые наборы данных, которые содержат 
нецензурированную и всеобъемлющую инфор-
мацию по всей истории заболеваний пациентов. 
При этом необходимо принимать во внимание 
определенные характеристики таких информаци-
онных конгломератов, а именно их объемность, 
скорость сбора информации, а также степень ге-
терогенности [18]. 

Двудольные комплексные сети коморбидностей
При высокой степени гетерогенности набо-

ра данных применимость стандартных методов 
оценки достоверности типа Пирсона заметно ос-
лабевает. Соответственно, для преодоления фак-
тора гетерогенности в представленной работе мы 
продемонстрировали возможности методики КС, 
проведя ремоделирование данных в двудольные 
комплексные сети коморбидностей и осуществив 
статистическую валидацию связей внутри сетей, 
выявив таким образом из общего массива гетеро-
генной информации специфические в отношении 
возрастных групп и пола подсети коморбидности 
у пациентов с нАА. 

Своевременное обнаружение АА сосудов 
головного мозга в бессимптомной фазе имеет 
важное клиническое значение, так как их разрыв 
вызывает субарахноидальное кровоизлияние – 
одну из самых тяжелых сосудистых катастроф 
[19], летальность от которой в течение первых 
часов от начала заболевания составляет до 40 %, 
а около 20 % от выживших имеют впоследствии 
тяжелую инвалидность [20]. Согласно литератур-
ным данным, факторы риска разрыва аневризмы 
включают гипертонию, табакокурение, злоупо-
требление алкоголем, потребление симпатомиме-
тиков, а также ее размер более 7 мм [13, 21]. В 
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современных условиях, благодаря доступности 
МРТ, количество выявленных аневризм до раз-
рыва существенно увеличилось. Соответственно, 
в ежедневной практике нейрохирурги все чаще 
встречаются с определенной клинической дилем-
мой в отношении селекции пациентов для про-
филактического хирургического лечения с целью 
предотвращения разрыва и кровоизлияния. При 
выборе динамического наблюдения для своев-
ременного выявления изменений размеров АА 
обычно проводится серия контрольных снимков 
на протяжении нескольких лет. Однако эффектив-
ность такой стратегии при небольших нАА (3 мм 
и менее) не является доказанной [22], хотя анев-
ризмы именно такого размера встречаются на 
практике чаще всего. В этом контексте выявление 
связей коморбидностей с нАА, проанализирован-
ных нами с учетом возрастных характеристик, 
может иметь определенную практическую цен-
ность. Так, обнаружение специфических для воз-
раста и пола наборов коморбидностей может по-
мочь в определении групп риска при разработке 
автоматизированных алгоритмов неинвазивного 
скрининга населения, а именно МРТ, на предмет 
выявления нАА. После установки диагноза нАА 
полученные нами сети коморбидностей потен-
циально применимы в оценке рисков хирургиче-
ского лечения, особенно при отсутствии данных 
о предыдущей истории заболеваний пациента. 
То есть диагноз нАА может иметь предиктивное 
влияние на наличие и/или развитие определен-
ных заболеваний в разных возрастных группах. 
Например, выявленная нами корреляция ХОБЛ 
и аневризм у женщин старше 60 лет может по-
мочь в диагностике субклинических форм ХОБЛ 
у некурящих женщин, которые ранее не обследо-
вались по поводу легочных нарушений, но у ко-
торых была диагностирована нАА как случайная 
находка. Отметим, что с увеличением продолжи-
тельности жизни возрастные ограничения по хи-
рургическому лечению нАА заметно изменились 
[23]. Показания к активной терапии таких паци-
ентов больше зависят от соматического статуса, 
т.е. от наличия коморбидностей и сохранности 
самостоятельного социального функционирова-
ния. В этом контексте возрастная кластеризация 
наборов коморбидностей может помочь в оценке 
состояния здоровья носителей нАА в долгосроч-
ной перспективе и, соответственно, оптимизиро-
вать сроки лечения. 

Связанность коморбидностей 
Возраст имел решающее значение в увеличе-

нии количества и взаимосвязанности коморбид-
ностей, что является отражением естественного 
процесса старения организма. Некоторые заболе-

вания являлись причиной диагностической раз-
работки в отношении нАА (например, наруше-
ния мозгового кровообращения, головные боли), 
а какие-то не были связаны с показаниями к ней-
родиагностическому поиску (например, гипер-
тония, ХОБЛ, дислипидемия, курение). Вместе 
с тем существенное количество обнаруженных 
нами коморбидностей очевидно имеет прямое 
или косвенное отношение к дисциркуляторным 
расстройствам. Эти результаты идут в унисон с 
общепринятой концепцией патофизиологии нАА, 
согласно которой структурная хрупкость сосуди-
стых артерий мозга и развитие аневризм вызва-
ны комбинацией изменений в эндотелии, гладкой 
мускулатуре стенки артерии, повреждением и 
дегенерацией экстрацеллюлярного матрикса, ге-
модинамическим стрессом и локальными воспа-
лительными изменениями [24]. 

Интерес представляет выявленная связь 
ХОБЛ и нАА, причем только у женщин в воз-
растной группе старше 60 лет. Механизм участия 
этого заболевания в патогенезе аневризм неясен, 
хотя в литературе имеются данные о возможных 
микроциркуляторных изменениях сосудов голов-
ного мозга у пациентов с ХОБЛ [25]. Непонят-
но также, почему ХОБЛ связана с нАА только у 
женщин в определенной возрастной группе и без 
связи с табакокурением, при этом вовсе не встре-
чаясь у мужчин-носителей аневризм. Очевидно, 
выяснение причин этого феномена требует даль-
нейших исследований. 

Ограничения

Представленная работа ограничена относи-
тельной гомогенностью населения, включенного 
в исследование, что не позволяет в полной мере 
обобщать выводы применительно к более гете-
рогенной выборке пациентов. Доступность МРТ, 
точность кодирования диагнозов в медицинских 
информационных системах и в целом степень 
цифровизации в разных регионах также могут 
оказать влияние на применимость полученных 
нами результатов. Построенные КС должны быть 
интерпретированы исключительно с позиций 
клинической каузальности, несмотря на крайне 
малую вероятность случайного совпадения свя-
зей между узлами в сети. С методологической 
точки зрения недостатком является определен-
ный дисбаланс обнаруженных коморбидностей 
в разных возрастных группах в зависимости от 
включения пациентов в набор данных. Так, чем 
раньше пациент был зарегистрирован в регистре, 
тем менее представлена его предыдущая история 
заболеваний в наборе данных, и наоборот. 
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Заключение
Метод комплексного сетевого анализа может 

использоваться при изучении медицинских выбо-
рок в виде больших данных. В представленном 
исследовании эта методика была применена на 
выборке, включающей более 600 000 пациентов. 
После применения разработанного алгоритма 
кластеризации больных по полу и возрасту с по-
мощью инструментария комплексного сетевого 
анализа составлены двудольные графы с задан-
ным диагнозом нАА головного мозга и связан-
ными коморбидностями, что позволило выявить 
особенности распределения коморбидностей 
среди носителей нАА на популяционном уровне. 
Полученные результаты могут быть использова-
ны в дальнейших исследованиях особенностей 
ведения пациентов этой группы. 
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Качество жизни детей и подростков с гастроэзофагеальной 
рефлюксной болезнью в Республике Тыва

Т.В. Поливанова, Э.В. Каспаров, В.А. Вшивков

НИИ медицинских проблем Севера ФИЦ «Красноярский научный центр СО РАН»
660022, г. Красноярск, ул. Партизана Железняка, 3г

Резюме

Цель исследования – изучить показатели качества жизни у детей и подростков с гастроэзофагеальной рефлюкс-
ной болезнью (ГЭРБ) в популяциях монголоидного и европеоидного населения Республики Тыва. Материал 
и методы. Поперечным методом обследованы школьники в возрасте 7–18 лет – представители коренного (25 
монголоидов-тувинцев с ГЭРБ и 354 практически здоровых) и пришлого населения Республики Тыва (5 евро-
пеоидов с ГЭРБ и 158 практически здоровых). Фиксировались гастроэнтерологические жалобы и демографи-
ческая информация. Для оценки качества жизни детей использовались адаптированные российские родитель-
ская (CHQ-PF28) и детская (CHQ-PF45) версии опросника Child Health Questionnaire (CHQ), который позволяет 
оценивать различные сферы жизнедеятельности ребенка. Результаты и их обсуждение. Установлено снижение 
качества жизни у школьников обеих этнических популяций при наличии ГЭРБ по ряду шкал по оценке самих 
детей и их родителей. Однако в отличие от родителей в оценке детьми имелась тенденция к снижению в разделе 
«семейная сплоченность» (р = 0,068), что в определенной мере может отражать наличие внутрисемейных про-
блем, которые могут оказывать психотравмирующее воздействие на ребенка. По оценке родителей, у школьни-
ков с ГЭРБ в европеоидной популяции снижение показателей касалось лишь шкалы «физическая активность» 
(р = 0,039). В тувинской популяции отмечались более обширные отклонения – в разделах «общая оценка здоро-
вья» (р = 0,041), «физическая активность» (р = 0,024), «изменения в состоянии здоровья» (р = 0,006), «боль/дис-
комфорт» (р = 0,037). По оценке детей у европеоидов с ГЭРБ снижение показателей не установлено, а тувинцы 
с ГЭРБ имели меньше отклонений по шкалам, чем по мнению их родителей. Заключение. У школьников Тывы 
с ГЭРБ установлено снижение показателей качества жизни, более выраженное у монголоидов-тувинцев, и на-
личие различий при его оценке самими детьми и их родителями.

Ключевые слова: качество жизни, опросник CHQ, гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, дети, под-
ростки, этнос, Тыва.
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The impact of gastroesophageal reflux disease on the quality of life of 
children and adolescents in the Republic of Tyva

T.V. Polivanova, E.V. Kasparov, V.A. Vshivkov 

Research Institute of Medical Problems of the North of Krasnoyarsk Scientific Center of SB RAS
660022, Krasnoyarsk, Partizana Zheleznyaka st., 3g

Abstract 

Aim of the study was to investigate quality of life indicators in children and adolescents with gastroesophageal reflux 
disease (GERD) in the Mongoloid and Caucasian populations of the Republic of Tyva. Material and Methods. 
Schoolchildren aged 7–18 years of the indigenous (25 Mongoloids – Tuvans with GERD and 354 practically healthy) 
and newcomers population Republic of Tyva (5 Caucasians with GERD and 158 practically healthy) were examined 
using a cross-sectional method. Gastroenterological complaints and demographic information were recorded. To assess 
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the quality of life of children, adapted Russian parent (CHQ-PF28) and child (CHQ-PF45) versions of the Child Health 
Questionnaire (CHQ) were used. The questionnaire allows you to assess various areas of a child’s life. Results and 
discussion. A decrease in the quality of life was established in schoolchildren of both ethnic populations in the presence 
of GERD on a number of scales as assessed by the children themselves and their parents. However, unlike parents, 
children’s assessments tended to decrease in the “family cohesion” section (p = 0.068), which, to a certain extent, 
may reflect the presence of intrafamily problems that can have a traumatic effect on the child. According to parents’ 
assessments, in schoolchildren with GERD in the Caucasian population, the decrease in indicators concerned only 
the “physical activity” scale (p = 0.039). In the Tuvan population, more extensive deviations were noted ‒ in sections 
“general health assessment” (p = 0.041), “physical activity” (p = 0.024), “changes in health status” (p = 0.006), “pain/
discomfort” (p = 0.037). According to the assessment of children, Caucasians with GERD did not show a decrease in 
indicators, and Tuvans with GERD had fewer deviations on the scales than, according to their parents. Conclusions. 
Tyva schoolchildren with GERD showed a decrease in quality of life indicators, which was more pronounced among 
Mongoloids - Tuvans, and there were differences in its assessment by the children themselves and their parents.

Key words: quality of life, CHQ, gastroesophageal reflux disease, children, adolescents, ethnicity, Tyva.
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Введение
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь 

(ГЭРБ) является распространенной патологией во 
всех возрастных группах населения, ею страдают 
миллионы людей во всем мире [1]. Клинические 
признаки ГЭРБ определяются у 10 % подростков 
и могут сохраняться до совершеннолетия [2, 3]. 
По результатам нашего исследования, проведен-
ного среди детей сибирского региона, которое 
базировалось на обследовании 3694 школьников, 
распространенность ГЭРБ составила 6,4 % [4]. 
Заболевание имеет мультифакториальную при-
роду. В качестве факторов, оказывающих суще-
ственное влияние на развитие ГЭРБ, выступают 
ожирение, факторы, связанные с нарушением 
питания, двигательного режима и др. [5–7]. В 
ряде работ отмечаются особенности в распро-
страненности заболевания у представителей раз-
личных этнических популяций, что во многом 
определяется как генетическими механизмами 
(морфофункциональные особенности систем ор-
ганизма), так и влиянием внешней среды – этно-
культурными особенностями жизни населения 
популяций (особенности питания, образа жизни) 
[4, 8, 9].

К проблеме ГЭРБ особое внимание, помимо 
широкой распространенности, обращено в свя-
зи с хроническим, прогрессирующим течением, 
приводящим у ряда больных к развитию рака пи-
щевода [10, 11], заболеваемость которым отлична 
в этнических популяциях. В частности, в Респу-
блике Тыва она выше среди коренного населения 
[12]. Течение ГЭРБ характеризуется разнообра-
зием типичных клинических проявлений, среди 

которых доминируют изжога и кислотная регур-
гитация, а также массой нетипичных симптомов, 
таких как некардиальная боль в груди, кашель, 
ларингит и другие. В большинстве случаев забо-
левание протекает доброкачественно, однако его 
проявления часто мешают пациенту в повседнев-
ной деятельности и пагубно влияют на качество 
его жизни [13].

Оценка качества жизни позволяет выявлять 
общие и специфические для конкретного за-
болевания отклонения показателей по разным 
шкалам, затрагивающим различные аспекты 
его жизни: физическое и психическое здоровье, 
психологический климат в семье и т.д. [14]. Это 
дает возможность устранять факторы, способ-
ные приводить к прогрессированию заболевания. 
Снижение качества жизни при наличии ГЭРБ мо-
жет быть обусловлено как самой проблемой со 
здоровьем, так и психосоциальным дистрессом, 
по отношению к которому заболевание является 
вторичным. У детей вопрос об ассоциации ГЭРБ 
и качества жизни изучен крайне мало. Немало-
важным в этом вопросе следует рассматривать и 
этнический аспект. У школьников Тывы в данном 
направлении исследования не проводились.

Цель исследования ‒ изучить показатели ка-
чества жизни у детей и подростков с ГЭРБ в по-
пуляциях монголоидного и европеоидного насе-
ления Республики Тыва.

Материал и методы
Одномоментно поперечным методом обсле-

дованы школьники в популяциях коренного и 
пришлого населения Республики Тыва (монго-
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лоиды-тувинцы и европеоиды). Возраст детей 
составил от 7 до 18 лет. Всего обследовано 542 
ребенка: представители коренного (25 монголо-
идов-тувинцев с ГЭРБ и 354 практически здоро-
вых) и пришлого населения Республики Тыва (5 
европеоидов с ГЭРБ и 158 практически здоровых). 
Среди коренного населения школьников 7–11 лет 
было 244, 12–17 лет – 135 (155 мальчиков и 224 
девочки), среди пришлого соответственно 83 и 
80, 76 и 87. В работе использовались стандартные 
анкеты с фиксацией гастроэнтерологических жа-
лоб у ребенка и демографической информации: 
возраст, пол, этническая принадлежность. Крите-
риями исключения детей из исследования явля-
лось наличие острых воспалительных заболева-
ний в течение последнего месяца и хронических 
заболеваний в стадии обострения, функциональ-
ная недостаточность органов и систем организма. 
ГЭРБ диагностировали в соответствии с детским 
консенсусом по патологии [15], в качестве крите-
рия диагностики рассматривали сведения о на-
личии еженедельной изжоги (чувство жжения в 
ретростернальной области).

Для оценки качества жизни и состояния 
здоровья обследуемых использовались детская 
(CHQ-PF45) и родительская (CHQ-PF28) адап-
тированные российские версии опросника Child 
Health Questionnaire (CHQ) [16, 17], который яв-
ляется утвержденным Межнациональным цен-
тром по изучению качества жизни инструментом 
и рекомендован к применению в научных иссле-
дованиях для оценки качества жизни детей [18]. 
Опросник позволяет оценивать различные сфе-
ры жизнедеятельности ребенка ‒ «Общая оцен-
ка здоровья», «Физическая активность», «Роль 
эмоциональных и поведенческих проблем в огра-
ничении жизнедеятельности», «Роль физических 
проблем в ограничении жизнедеятельности», 
«Боль / дискомфорт», «Поведение», «Психиче-
ское здоровье», «Самооценка», «Изменения в со-
стоянии здоровья», «Эмоциональное воздействие 
на родителей», «Ограничение свободного време-
ни родителей», «Семейная активность», «Семей-
ная сплоченность». Расчет показателей качества 
жизни производился по 100-балльной системе, их 
уменьшение сопряжено с более низким уровнем 
качества жизни ребенка. Исследование проводи-
лось после подписания родителями информиро-
ванного согласия в соответствии с «Правилами 
клинической практики в Российской Федерации», 
утвержденными Приказом Минздрава России 
№ 266 от 19.06.2003. Работа одобрена комитетом 
по этике и выполнена в рамках государственной 
научной темы ФГБНУ ФИЦ «Красноярский на-
учный центр СО РАН» (НИИ медицинских про-
блем Севера), протокол № 9 от 12.09.2016.

Количественные данные представлены для 
выборок, не подчиняющихся нормальному зако-
ну распределения значений признаков (проверка 
на нормальность распределения проведена с ис-
пользованием тестов Шапиро – Уилка и Колмо-
горова – Смирнова), в виде медианы, нижней и 
верхней квартили (Me [Q1; Q3]). Достоверность 
различий количественных признаков анализиро-
вали с помощью критерия Манна – Уитни, каче-
ственных признаков – с использованием крите-
рия χ2. Критический уровень значимости нулевой 
статистической гипотезы (р) принимали равным 
0,05.

Результаты
ГЭРБ была достаточно распространенным 

заболеванием среди обследованных школьников 
Тывы, ее встречаемость составила 5,5 %. Более 
неблагоприятная ситуация с эпидемиологически-
ми показателями фиксировалась среди тувинцев: 
проявления ГЭРБ имели 6,6 % тувинцев и 3,1 % 
европеоидов (р = 0,099), которая, согласно лите-
ратурным данным, в детском возрасте преиму-
щественно представлена неэрозивной формой. 
Среди школьников старшей возрастной группы 
регистрировалась более высокая частота забо-
левания, чем среди младших школьников (соот-
ветственно 7,9 и 4,0 %, р = 0,050), что в целом 
характерно для эпидемиологических показателей 
в школьной популяции и прослеживалось в обеих 
этнических группах. Жалобы на ГЭРБ мальчики-
тувинцы отмечали в 7,7 %, девочки-тувинки – в 
5,8 % (р = 0,455) случаев; мальчики-европеоиды 
не жаловались на проявления ГЭРБ, девочки-ев-
ропеоиды отмечали их в 5,7 % случаев (р = 0,034).

При изучении показателей качества жизни 
пациентов отмечено снижение по ряду шкал у 
школьников, имеющих клинические проявления 
ГЭРБ, это касалось обеих популяций. Сводные 
показатели родительской версии опросника CHQ 
свидетельствовали о том, что у школьников с 
ГЭРБ качество жизни по ряду разделов хуже, чем 
у детей, не имевших жалоб (табл. 1). В целом у 
детей с ГЭРБ родители отмечали снижение физи-
ческой активности, некоторое ограничение жиз-
недеятельности из-за физических проблем. Огра-
ничение в физической активности, вероятнее 
всего, было обусловлено изменением в состоянии 
ребенка, о чем свидетельствовало снижение по 
разделу «изменения в состоянии здоровья». По-
водом для беспокойства у родителей было появ-
ление и наличие клинических проявлений ГЭРБ 
у детей: снижение по шкале «боль / дискомфорт» 
(см. табл. 1).
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При оценке качества жизни самими школь-
никами с ГЭРБ можно говорить, что в целом их 
оценка совпадает с родительской. Дети отмечали 
проблемы со здоровьем по разделу «общая оцен-
ка здоровья», его ухудшение в последнее время 
(снижение показателей по шкале «изменения в 
состоянии здоровья» (табл. 2), испытывали огра-
ничения в выполнении физической работы в шко-
ле и при общении со сверстниками, друзьями, что 
снижало качество их жизни и на что указывало 

уменьшение показателей по разделу «ограниче-
ние жизнедеятельности из-за физических про-
блем». Однако в отличие от родителей в оценке 
детьми с ГЭРБ качества жизни имелась значимая 
тенденция к снижению в разделе «семейная спло-
ченность», что в определенной мере может отра-
жать наличие внутрисемейных проблем, которые 
оказывают психотравмирующее воздействие на 
ребенка и свидетельствует о депривации ребенка 
в семье. 

Таблица 1. Оценка качества жизни детей и подростков по шкалам опросника Child Health Questionnaire 
(родительская версия)

Table 1. Assessment of the quality of life of children and adolescents using the scales of the Child Health 
Questionnaire (parental version)

Шкала CHQ Школьники с ГЭРБ 
(n = 30)

Школьники без ГЭРБ
 (n = 512) p

Общая оценка здоровья 50,0 [25,0; 56,3] 50,0 [50,0; 75,0] 0,234
Физическая активность 90,0 [55,0; 100,0] 100,0 [90,0; 100,0] 0,003
Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности 100,0 [50,0; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,213

Роль физических проблем в ограничении жиз-
недеятельности 100,0 [100,0; 100,0] 100,0 [100,0; 100,0] 0,098

Боль / дискомфорт 75,0 [50,0; 75,0] 75,0 [75,0; 75,0] 0,018
Поведение 66,7 [58,3; 79,2] 70,8 [61,5; 83,3] 0,231
Психическое здоровье 100,0 [83,3; 100,0] 100,0 [83,3; 100,0] 0,957
Общее восприятие здоровья 50,0 [33,3; 66,7] 66,7 [33,3; 66,7] 0,265
Изменения в состоянии здоровья 50,0 [50,0; 75,0] 50,0 [50,0; 100,0] 0,041
Эмоциональное воздействие на родителей 50,0 [21,9; 62,5] 50,0 [25,0; 75,0] 0,631
Ограничение свободного времени 100,0 [56,3; 100,0] 100,0 [62,5; 100,0] 0,974
Семейная сплоченность 66,7 [66,7; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,154

Таблица 2. Оценка качества жизни детей и подростков по шкалам опросника Child Health Questionnaire 
(детская версия)

Table 2. Assessment of the quality of life of children and adolescents using the scales of the Child Health 
Questionnaire (children’s version)

Шкала CHQ Школьники с ГЭРБ
 (n = 30)

Школьники без ГЭРБ 
(n = 512) p

Общая оценка здоровья 50,0 [25,0; 50,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,026
Физическая активность 100,0 [55,0; 100,]0 100,0 [80,0; 100,]0 0,402
Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности 75,0 [50,0; 100,0] 75,0 [75,0; 100,0] 0,371

Роль физических проблем в ограничении жизне-
деятельности 75,0 [50,0; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,029

Боль / дискомфорт 75,0 [50,0; 81,3] 75,0 [50,0; 75,0] 0,452
Поведение 71,4 [64,3; 81,4] 75,0 [67,9; 82,1] 0,631
Психическое здоровье 73,4 [55,6; 80,6] 72,2 [63,9; 80,6] 0,327
Самооценка 90,0 [72,5; 100,0] 80,0 [70,0; 100,0] 0,292
Общее восприятие здоровья 75,0 [50,0; 75,0] 62,5 [50,0; 75,0] 0,668
Изменения в состоянии здоровья 50,0 [50,0; 75,0] 50,0 [50,0; 100,0] 0,057
Семейные мероприятия 66,7 [66,7; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,581
Семейная сплоченность 66,7 [66,7; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,068
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При этом по детской и родительской версиям 
опросника отклонений по всем шкалам у школь-
ников с ГЭРБ в зависимости от пола не выявлено. 
Исключением было наличие постоянного чув-
ства тревоги и депрессии у девочек с ГЭРБ, на 
что указывало снижение показателей по шкале 
«психическое здоровье» (р = 0,035) по оценке са-
мих школьников. Также не установлено различий 
показателей качества жизни между возрастными 
группами школьников с ГЭРБ. 

Важным аспектом в формировании здоровья 
ребенка является этнический фактор, который 
включает в себя разнообразные стороны жиз-
ни ‒ питание, санитарно-гигиенические условия 
проживания, демографическая характеристика 
семьи, уровень образования родителей, профес-

сиональная занятость и т.д. В этой связи мы про-
анализировали наличие различий качества жизни 
у школьников с ГЭРБ в этнических популяциях 
(табл. 3). По оценке родителей школьников-евро-
пеоидов с ГЭРБ снижение показателей качества 
жизни касалось лишь шкалы «физическая актив-
ность». При этом сам малоподвижный образ жиз-
ни (в частности, длительное сидение за компью-
тером) может способствовать появлению изжоги. 
Несомненно, следует оценивать, что первично в 
каждом конкретном случае. 

В тувинской популяции родители отмечали 
более существенные отклонения качества жиз-
ни у детей с ГЭРБ, которые касались большего 
количества разделов опросника (негативные из-
менения здоровья в течение последнего времени, 

Таблица 3. Оценка качества жизни детей и подростков в этнических популяциях Тывы по шкалам 
опросника Child Health Questionnaire (родительская версия)

Table 3. Assessment of the quality of life of children and adolescents in ethnic populations of Tyva according 
to the scales of the Child Health Questionnaire (parental version)

Шкала CHQ Школьники с ГЭРБ Школьники без ГЭРБ р

Европеоиды

Общая оценка здоровья 50,0 [37,5; 50,0] 50,0 [50,0; 50,0] 0,382
Физическая активность 90,0 [45,0; 100,0] 100,0 [100,0; 100,0] 0,039
Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности 50,0 [50,0; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,130

Роль физических проблем в ограничении жиз-
недеятельности 100,0 [75,0; 100,0] 100,0 [100,0; 100,0] 0,972

Боль / дискомфорт 75,0 [25,0; 75,0] 75,0 [50,0; 75,0] 0,176
Поведение 70,8 [33,3; 77,5] 66,7 [54,2; 75,0] 0,729
Психическое здоровье 66,7 [50,0; 91,7] 100,0 [66,7; 100,0] 0,090
Общее восприятие здоровья 66,7 [41,7; 66,7] 66,7 [33,3; 66,7] 0,876
Изменения в состоянии здоровья 75,0 [37,5; 100,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,457
Эмоциональное воздействие на родителей 50,0 [31,3; 81,3] 50,0 [25,0; 75,0] 0,747
Ограничение свободного времени 87,5 [68,8; 100,0] 100,0 [75,0; 100,0] 0,756
Семейная сплоченность 66,7 [50,0; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,489
Монголоиды
Общая оценка здоровья 50,0 [25,0; 75,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,322
Физическая активность 95,0 [55,0; 100,0] 100,0 [90,0; 100,0] 0,024
Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности 100,0 [50,0; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,518

Роль физических проблем в ограничении жиз-
недеятельности 100,0 [100,0; 100,0] 100,0 [100,0; 100,0] 0,064

Боль / дискомфорт 75,0 [50,0; 75,0] 75,0 [75,0; 75,0] 0,037
Поведение 66,7 [61,5; 80,2] 75,0 [62,5; 83,3] 0,094
Психическое здоровье 100,0 [100,0; 100,0] 100,0 [83,3; 100,0] 0,437
Общее восприятие здоровья 50,0 [33,3; 66,7] 66,7 [33,3; 66,7] 0,256
Изменения в состоянии здоровья 50,0 [50,0; 50,0] 50,0 [50,0; 100,0] 0,006
Эмоциональное воздействие на родителей 50,0 [18,8; 62,5] 50,0 [25,0; 75,0] 0,501
Ограничение свободного времени 100,0 [53,1; 100,0] 87,5 [50,0; 100,0] 0,758
Семейная сплоченность 66,7 [66,7; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,226
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снижение физической активности). В большей 
степени они это объясняли проблемами с желу-
дочно-кишечным трактом, сильными и частыми 
их проявлениями (снижение показателей в раз-
деле «боль / дискомфорт»). В определенной мере 
большее внимание родителей к детям с ГЭРБ 
было обусловлено изменениями в поведении по-
следних, которое нередко становилось незрелым, 
порой агрессивным (см. табл. 3). 

Следует отметить, что в оценке самих детей 
отклонений по оценочным шкалам CHQ у школь-
ников-европеоидов с ГЭРБ установить не уда-
лось; у детей-тувинцев изменения были менее 
выраженными, чем при опросе их родителей, но 
в основном отмечено снижение по тем же шкалам 

(«общая оценка здоровья», «изменения в состоя-
нии здоровья») (табл. 4).

Обсуждение
При большинстве функциональных рас-

стройств у детей отмечается снижение качества 
жизни. В ряде исследований показано, что функ-
циональные расстройства желудочно-кишеч-
ного тракта, обусловленные психосоциальным 
дистрессом, чаще ассоциируются с ухудшением 
качества жизни пациента, чем клинические про-
явления органической патологии [19, 20]. При 
этом для функциональных расстройств нередко 
специфичным признаком является катастрофиза-

Таблица 4. Оценка качества жизни детей и подростков в этнических популяциях Тывы по шкалам 
опросника Child Health Questionnaire (детская версия)

Table 4. Assessment of the quality of life of children and adolescents in ethnic populations of Tyva according 
to the scales of the Child Health Questionnaire (children’s version)

Шкала CHQ Школьники с ГЭРБ Школьники без ГЭРБ р

Европеоиды

Общая оценка здоровья 50,0 [31,3; 50,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,314
Физическая активность 95,0 [52,5; 100,0] 100,0 [90,0; 100,0] 0,415
Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности 75,0 [18,8; 93,8] 75,0 [50,0; 100,0] 0,606

Роль физических проблем в ограничении жизне-
деятельности 75,0 [12,5; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,283

Боль / дискомфорт 50,0 [6,3; 93,8] 75,0 [50,0; 75,0] 0,394
Поведение 69,6 [58,0; 79,0] 71,4 [64,3; 78,6] 0,732
Психическое здоровье 54,2 [32,6; 86,1] 72,2 [63,9; 80,6] 0,305
Самооценка 80,0 [57,5; 95,0] 80,0 [60,0; 90,0] 0,912
Общее восприятие здоровья 68,8 [25,0; 84,4] 75,0 [50,0; 87,5] 0,553
Изменения в состоянии здоровья 62,5 [12,5; 93,8] 50,0 [50,0; 75,0] 0,948
Семейные мероприятия 66,7 [16,7; 91,7] 66,7 [66,7; 100,0] 0,449
Семейная сплоченность 66,7 [41,7; 91,7] 66,7 [66,7; 100,0] 0,190
Монголоиды
Общая оценка здоровья 50,0 [25,0; 50,0] 50,0 [50,0; 75,0] 0,041
Физическая активность 100,0 [52,5; 100,0] 100,0 [80,0; 100,0] 0,650
Роль эмоциональных проблем в ограничении 
жизнедеятельности 75,0 [50,0; 100,0] 75,0 [75,0; 100,0] 0,362

Роль физических проблем в ограничении жизне-
деятельности 75,0 [50,0; 100,0] 100,0 [50,0; 100,0] 0,062

Боль / дискомфорт 75,0 [50,0; 81,3] 75,0 [50,0; 100,0] 0,527
Поведение 71,4 [64,3; 82,1] 75,0 [67,9; 82,1] 0,552
Психическое здоровье 75,0 [57,6; 80,6] 72,2 [63,9; 80,6] 0,538
Самооценка 90,0 [72,5; 100,0] 90,0 [70,0; 100,0] 0,428
Общее восприятие здоровья 75,0 [50,0; 75,0] 62,5 [50,0; 75,0] 0,276
Изменения в состоянии здоровья 50,0 [50,0; 75,0] 50,0 [50,0; 100,0] 0,026
Семейные мероприятия 66,7 [66,7; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,695
Семейная сплоченность 66,7 [66,7; 100,0] 66,7 [66,7; 100,0] 0,179
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ция клинических проявлений как самими детьми, 
так и родителями, что негативно влияет на ка-
чество жизни всей семьи. По существу понятие 
«качество жизни» представляет интегральную 
характеристику физического, психологического 
и социального здоровья ребенка, базирующуюся 
в значительной степени на психоэмоциональном 
субъективном восприятии жалоб самого ребен-
ка и его родителей [21]. Это характеризуется со-
матизацией заболевания, которая отражает по-
вышенное восприятие, осознание неприятных 
физиологических ощущений [20, 22]. Здесь мо-
гут прослеживаться и личностные особенности 
пациентов, в частности реагирование на стресс, 
которое во многом воспитывается в семье. Прове-
денное нами исследование свидетельствует, что 
наличие у школьников ГЭРБ, так же как и других 
заболеваний желудочно-кишечного тракта [23], 
негативно отражается на качестве их жизни, сни-
жение которого в большей степени затрагивало 
шкалы, характеризующие физическое здоровье, 
на что указывали результаты опроса родителей 
школьников обеих этнических популяций. В ус-
ловиях психотравмирующего воздействия у лиц 
с функциональными заболеваниями чаще страда-
ет качество жизни, чем у лиц с проблемами фи-
зического здоровья [19, 20]. Для детей это такие 
факторы, как асоциальное поведение родителей, 
уровень их внимания к проблемам ребенка – «де-
привация ребенка в семье» и т.д. Это может про-
являться различиями в оценке своего здоровья 
детьми с функциональной патологией, а также и 
их родителями (беспокойство о здоровье ребенка).

Также следует учитывать этническую при-
надлежность ребенка, так как наше исследова-
ние показывает более низкие показатели каче-
ства жизни у школьников-тувинцев с ГЭРБ по 
сравнению с детьми без жалоб. В определенной 
мере это может быть обусловлено большей уяз-
вимостью представителей коренных этносов Си-
бири к стрессу [24], о чем свидетельствуют дан-
ные о более низких показателях качества жизни у 
школьников с абдоминальной болью в тувинской 
популяции. Аргументом в пользу этого являют-
ся данные об особенностях эмоциональной сфе-
ры, проявляющихся склонностью к повышенной 
мнительности, унынию и присутствующим чув-
ством незащищенности у коренных подростков 
северных регионов [25]. Важно, что в оценке са-
мих детей отклонения в виде снижения выявлены 
только у тувинцев.

Рассматривая наличие проблемы снижения 
качества жизни у школьников с этнических пози-
ций, следует сказать, что это может быть резуль-
татом комплекса воздействующих неблагоприят-
ных факторов ‒ как генетически обусловленных 

(функциональные особенности пищеварения, 
нервной системы), формирующих степень на-
дежности функциональных систем организма, 
так и факторов внешней среды (во многом свя-
занных с социально-экономическими и меди-
ко-демографическими особенностями жизни 
семьи). Негативные стороны последних создают 
предпосылки для развития психосоциального 
дистресса у детей в популяциях, повышающие 
возможность возникновения функциональных 
нарушений, в частности ГЭРБ, которая у детей 
преимущественно представлена неэрозивной 
формой. Функциональные расстройства у детей 
проспективно связаны с соматизацией патоло-
гического процесса. Понимание относительного 
вклада в ГЭРБ психосоциального стресса важно 
для обоснования дальнейших усилий по вмеша-
тельству для улучшения общего самочувствия 
детей с ГЭРБ. При этом важно учитывать и этни-
ческий аспект в формировании здоровья, заклю-
чающийся в особенностях питания, этнокульту-
ральной жизни семьи и др.

Заключение
У школьников Тывы с ГЭРБ присутствует 

снижение качества жизни, в большей степени за-
трагивающее коренных жителей. Имеются осо-
бенности в оценке качества жизни самими деть-
ми и их родителями, что диктует необходимость 
комплексного подхода для изучения и анализа 
микроклимата в семье и сплоченности ее членов.
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Особенности липидного обмена и гемостаза у пациентов с 
артериальной гипертензией, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19

Е.В. Севостьянова, Ю.А. Николаев, В.Я. Поляков, И.Л. Емельянова 

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630060, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Резюме

Увеличение частоты обращаемости пациентов с артериальной гипертензией (АГ) за медицинской помощью, ее 
более тяжелое течение после перенесенной новой коронавирусной инфекции (НКИ) COVID-19 определяют не-
обходимость изучения возможных патогенетических механизмов прогрессирования заболевания. Цель исследо-
вания – изучить особенности липидного обмена и изменений гемостаза у пациентов с АГ после перенесенного 
COVID-19. Материал и методы. Проведен анализ наиболее информативных показателей липидного обмена и 
гемостаза у 104 пациентов с АГ, перенесших (более двух месяцев назад) НКИ, в сравнении с 117 пациентами 
с АГ с отсутствием в анамнезе COVID-19. В исследование включены мужчины и женщины в возрасте от 30 до 
75 лет. Определение концентрации липидов в сыворотке крови осуществляли фотометрическим методом на 
биохимическом анализаторе AU 480 (Beckman Coulter, США). Гемостатические показатели определяли хромо-
генным методом с применением автоматического анализатора Technology Solution 190 (США). Результаты и 
их обсуждение. Установлено, что у пациентов с АГ, перенесших НКИ, содержание в сыворотке крови общего 
холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, триглицеридов, D-димеров, тромбоцитов больше, 
а активированное частичное тромбопластиновое и тромбиновое время меньше в сравнении с пациентами, не 
болевшими COVID-19. Заключение. Полученные данные указывают на склонность к атерогенным изменениям 
липидного профиля крови и усилению процессов коагуляции у пациентов с АГ в отдаленном периоде (более чем 
через 2 месяца) после перенесенной НКИ COVID-19. 

Ключевые слова: COVID-19, липидный обмен, гемостаз, коморбидность.
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липидного обмена и гемостаза у пациентов с артериальной гипертензией, перенесших новую коронавирусную 
инфекцию COVID-19. Сибирский научный медицинский журнал. 2024;44(5):181–186. doi: 10.18699/
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Features of lipid metabolism and hemostasis in patients with arterial 
hypertension underwent a new coronavirus infection COVID-19

E.V. Sevostyanova, Yu.A. Nikolaev, V.Ya. Polyakov, I.L. Emelyanova 

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

Abstract 

An increase in the frequency of patients with arterial hypertension (AH) seeking medical care and its more severe course 
after a novel coronavirus infection (NCI), COVID-19, determines the need to study possible pathogenetic mechanisms 
of disease progression. Aim of the study was to investigate some features of lipid metabolism and changes in hemostasis 
in patients with AH after NCI COVID-19. Material and methods. An analysis of the most informative indicators of 
lipid metabolism and hemostasis was carried out in 104 patients with AH underwent (more than 2 months ago) NCI, 
in comparison with 117 patients with AH, with no history of COVID-19. The study included men and women aged 
from 30 to 75 years. Determination of the concentration of lipids in blood serum was carried out using the photometric 
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method on a biochemical analyzer AU 480 (Beckman Coulter, США). Hemostatic parameters were determined by the 
chromogenic method using an automatic hemostasis analyzer Technology Solution 190 (USA). Results and discussion. 
It was found that patients with AH underwent NCI had significantly higher serum levels of total cholesterol, LDL cho-
lesterol, triglycerides, D-dimers, platelets and lower activated partial thromboplastin and thrombin time compared with 
patients without COVID-19. Conclusions. The data obtained indicate a tendency to atherogenic changes in the blood 
lipid profile and increased coagulation processes in patients with AH in the long-term period (more than 2 months) after 
suffering a NCI COVID-19.

Key words: COVID-19, lipid metabolism, hemostasis, comorbidity.
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Введение
Широкое распространение новой коронави-

русной инфекции (НКИ) COVID-19, ее систем-
ный характер, появление «лонг-ковида» и «пост-
ковидного синдрома» [1] диктуют необходимость 
изучения возможных отдаленных последствий 
поражения различных органов и систем организ-
ма данной инфекцией с целью совершенствова-
ния имеющихся и разработки новых методов ле-
чения и реабилитации. Крупные исследования, 
проведенные в разных странах, показали, что 
пациенты с коморбидной сердечно-сосудистой 
патологией подвержены более тяжелому течению 
COVID-19 [2]. Артериальная гипертензия (АГ) 
рассматривается как один из важнейших факто-
ров риска НКИ и ее тяжелого течения [3, 4]. 

В последнее время появляется все больше 
данных об увеличении обращаемости пациентов 
с АГ в отдаленный период после перенесенного 
COVID-19 за медицинской помощью по поводу 
декомпенсации заболеваний [5]. Однако боль-
шая часть проведенных исследований посвяще-
на изучению поражения сердечно-сосудистой 
системы в острую фазу НКИ. Несмотря на об-
суждаемую возможность отсроченного влияния 
данной инфекции на различные органы и систе-
мы, отсутствует достаточное количество работ по 
оценке клинико-патогенетических особенностей 
АГ в отсроченный период после перенесенного 
COVID-19. При этом особенно значимой пред-
ставляется оценка возможных изменений липид-
ного обмена и гемостаза, ассоциированных с ате-
росклерозом и поражением сосудистой стенки, 
играющих важную роль в патогенезе НКИ и раз-
витии ее осложнений, а также непосредственно 
влияющих на прогрессирование сердечно-сосу-
дистой патологии.

Цель исследования – изучить особенности 
липидного обмена и изменений гемостаза у ко-

морбидных пациентов с артериальной гипертен-
зией после перенесенного COVID-19.

Материал и методы 
В исследование включены пациенты с артери-

альной гипертензией (АГ) 1–3-й степени, 1–3-й 
стадии, проходившие обследование и лечение на 
базе клиники Федерального исследовательского 
центра фундаментальной и трансляционной ме-
дицины (ФИЦ ФТМ, г. Новосибирск), мужчины 
и женщины в возрасте от 30 до 75 лет. Критери-
ями исключения было наличие острых инфекци-
онных, онкологических, гематологических забо-
леваний. Сформировано две группы пациентов: 
основная и контрольная. В основную группу 
вошли больные АГ, перенесшие (более двух ме-
сяцев назад) COVID-19, что было подтверждено 
положительным анализом на наличие РНК коро-
навируса SARS-CoV-2 методом ПЦР во время за-
болевания. В данную группу были включены 104 
человека, 44 мужчины и 60 женщин в возрасте 59 
[55; 65] лет (медиана [нижняя квартиль; верхняя 
квартиль]). Среди пациентов основной группы 64 
(61,5 %) и 34 (32,7 %) человека перенесли НКИ, 
осложненную соответственно пневмонией сред-
ней степени тяжести и тяжелой. В контрольную 
группу вошло 117 больных АГ с отсутствием в 
анамнезе COVID-19, включенных в исследование 
в те же сроки, что и лица основной группы, среди 
них 68 мужчин и 49 женщин в возрасте 62 [54; 
69] лет. 

Клиническая характеристика пациентов пред-
ставлена в табл. 1. Подавляющее большинство 
(более 90 %) больных как в основной, так и в кон-
трольной группе имели АГ 2–3-й стадии, 2–3-й 
степени. Пациенты обеих групп получали стан-
дартную гипотензивную терапию в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению АГ [6]. Все больные 
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Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов, n (%)

Table 1. Clinical characteristic of patients, n (%)

Контрольная группа
(n = 117)

Основная группа
(n = 104) p

АГ I стадии 6 (5,1) 8 (7,7) 0,6140
АГ II–III стадии 111 (94,9) 95 (91,3) 0,4400
АГ 1 степени 6 (5,1) 10 (9,6) 0,1528
АГ II–III степени 111 (94,9) 94 (90,4 ) 0,1528
Сахарный диабет 21 (17,95) 26 (25,05) 0,2653
Ожирение 46 (39,35) 39 (37,5) 0,8898
Заболевания легких 7 (6,0) 11 (10,6) 0,1587
Заболевания печени 18 (15,4) 14 (13,5) 0,8305
Цереброваскулярные заболевания 112 (96) 25 (24 0,0000
Атеросклероз брахиоцефальных сосудов 29 (24,8) 24 (23,1) 0,8893
Хроническая болезнь почек 14 (12,0) 7 (6,7) 0,2736

дали информированное согласие на участие в ис-
следовании, которое выполнено в соответствии 
со стандартами Хельсинской декларации Все-
мирной ассоциации «Этические принципы про-
ведения научных медицинских исследований с 
участием человека» с поправками 2008 г. и «Пра-
вилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», утвержденными Приказом Минздрава 
России от 19.06.2003 № 266, одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике ФИЦ ФТМ (протокол 
№ 21 от 25.04.2024).

Пациентам проведено комплексное клини-
ко-лабораторное обследование. Определение 
концентрации общего холестерина (ХС), тригли-
церидов (ТГ), ХС липопротеинов высокой плот-
ности (ЛПВП) в сыворотке крови осуществляли 
фотометрическим методом на биохимическом 
анализаторе AU 480 (Beckman Coulter, США). Со-
держание ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП) рассчитывали по формуле: 
ХС ЛПНП = общий ХС – ХС ЛПВП – триглицериды / 2,2. 

Индекс атерогенности (ИА) рассчитывали по 
формуле: 

ИА = (общий ХС – ХС ЛПВП)/ХС ЛПВП. 
Гемостатические показатели (содержание фи-

бриногена, протромбина, растворимых фибрин-
мономерных комплексов (РФМК), международное 
нормализованное отношение (МНО), тромбино-
вое время, активированное частичное тромбопла-
стиновое время (АЧТВ)) определяли хромогенным 
методом с применением автоматического анализа-
тора Technology Solution 190 (США). 

Статистический анализ данных проводился 
с применением пакета статистических программ 
STATISTICA 10. Количественные данные пред-
ставлены в виде медианы, верхнего и нижнего 
квартилей (Me [Q1; Q3]). Описание качествен-

ных параметров проводилось с помощью подсче-
та частоты встречаемости признака (n (%)). При 
сравнении двух групп для оценки значимости 
межгрупповых различий между количественны-
ми признаками использован U-критерий Ман-
на – Уитни. Сравнение качественных признаков 
(выраженных в частотах) в двух независимых 
группах проводили с помощью точного метода 
Фишера с поправкой Йейтса. Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
Установлено, что у больных АГ, перенесших 

НКИ, концентрация в сыворотке крови общего 
ХС, атерогенных фракций липидов (ХС ЛПНП, 
триглицеридов) значимо больше в сравнении с 
пациентами, не болевшими COVID-19 (табл. 2). 
Изучение особенностей гемостаза показало, что 
у лиц основной группы в 3,5 раза больше, чем у 
пациентов контрольной группы, концентрация 
D-димеров (см. табл. 2) – наиболее информатив-
ного показателя коагулопатии и значимого марке-
ра тяжести заболевания и прогнозирования риска 
смерти при инфекции, вызванной SARS-CoV-2 
[15]. У первых также значимо повышено количе-
ство тромбоцитов, снижено АЧТВ и тромбиновое 
время в сравнении с последними.

Обсуждение
В ряде исследований показано значительное 

изменение липидного метаболизма в остром пе-
риоде COVID-19, которое проявляется преиму-
щественно снижением концентрации в сыворотке 
крови общего ХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП при тяже-
лом течении данной инфекции [7, 8]. Уменьшение 
содержания липидов в сыворотке крови в острый 

Севостьянова Е.В. и др. Особенности липидного обмена и гемостаза у пациентов ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (5): 181−186



184	

период тяжелой НКИ COVID-19 связывают с их 
переносом из крови в альвеолярное пространство 
[8]. Вместе с тем недостаточно исследований про-
ведено для оценки состояния липидного обмена 
у пациентов в долгосрочном периоде после пере-
несенной НКИ. Полученные нами данные, демон-
стрирующие атерогенные изменения липидного 
профиля крови у пациентов с АГ более чем через 
2 месяца после перенесенного COVID-19, мо-
гут быть сопоставлены с проведенным ранее ис-
следованием, выявившим значимое повышение 
уровня триглицеридов, ХС ЛПНП и общего ХС 
через три месяца после выписки из стационара в 
связи с НКИ по сравнению с лицами, не имевши-
ми ее в анамнезе [9]. Однако работа M.A. Gameil 
et al. [9] выполнена с участием больных общесо-
матического профиля, без выделения отдельной 
нозологической формы, в то время как в наше ис-
следование как в основную, так и в контрольную 
группу были включены пациенты с АГ. 

В литературе рассматриваются различные 
механизмы развития и прогрессирования дис-
липидемии после заражения SARS-CoV-2 [10]. 
Так, известно, что липидный метаболизм играет 
решающую роль в жизненном цикле вируса, ко-
торый использует свою липидную оболочку для 
инвазии и нацелен на модификацию сигналов 
клеток-хозяев для выработки липидов для своей 
оболочки [11]. Другой механизм развития дис-
липидемии при инфицировании SARS-CoV-2 
может быть опосредован модуляцией иммунной 
системы: вирус вызывает цитокиновый шторм 
из-за чрезмерной активации иммунных клеток, 

что способствует развитию иммуноопосредован-
ной воспалительной дислипидемии, связанной с 
нарушением регуляции выработки липидов [12]. 
Однако рассмотренные механизмы описаны пре-
имущественно для острого периода COVID-19. 
Можно предположить, что иммунные и воспали-
тельные реакции могут привести и к долгосроч-
ным нарушениям в обмене липопротеинов. 

Еще одним значимым фактором, влияю-
щим на формирование дислипидемии не только 
в острый, но и в отдаленный период COVID-19, 
при постковидном синдроме, является связанное 
с данной инфекцией нарушение функции печени, 
которая играет определяющую роль в липидном 
обмене [13]. Мы предполагаем, что выявленные 
нами атерогенные нарушения липидного обмена 
у пациентов с АГ могут способствовать инфици-
рованию вирусом SARS-CoV-2. Это подтвержда-
ется данными литературы о том, что пациенты с 
дислипидемией более подвержены риску инфи-
цирования вирусом SARS-CoV-2 и более тяжело-
му течению COVID-19 [14], и/или перенесенная 
НКИ может способствовать формированию либо 
прогрессированию дислипидемии у данных паци-
ентов посредством описанных выше механизмов.

Известна высокая частота гиперкоагуляцион-
ного синдрома в остром периоде COVID-19, что 
является существенным предиктором развития 
тромботических осложнений [16]. Литературные 
данные по оценке изменений системы гемостаза 
в отдаленный период после перенесенной НКИ 
ограничены и в основном демонстрируют повы-
шенный уровень D-димеров в крови в различные 

Таблица 2. Показатели липидного обмена, гемостаза и воспалительной реакции у пациентов с АГ

Table 2. Indicators of lipid metabolism, hemostasis and inflammatory response in patients with arterial hyperten-
sion 

Показатель Контрольная группа
(n = 117)

Основная группа
(n = 104) p

Содержание общего ХС, ммоль/л 5,13 [4,38; 6,16] 5,96 [5,05; 6,80] 0,012
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 1,29 [1,06; 1,57] 1,23 [1,10; 1,53] 0,571
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 3,20 [2,52; 4,10] 3,80 [2,60; 4,60] 0,041
Содержание триглицеридов, ммоль/л 1,35 [1,09; 1,99] 1,80 [1,44; 2,66] 0,012
ИА 3,27 [2,59; 3,93] 4,21 [3,12; 4,81] 0,091
СОЭ, мм/ч 14,50 [8,00; 22,00] 20,00 [10,00; 30,00] 0,001
Содержание фибриногена, г/л 2,71 [2,31; 3,25] 2,85 [2,37; 3,95] 0,090
Содержание D-димеров, мкг/мл 0,18 [0,07; 0,95] 0,63 [0,20; 1,37] 0,014
МНО 1,00 [0,91; 1,14] 0,99 [0,95; 1,06] 0,244
Содержание тромбоцитов, ×109/л 208,00 [179,00; 237,00] 218,50 [189,00; 270,00] 0,027
Содержание протромбина по Квику (%) 84,00 [75,05; 94,50] 79,40 [35,70; 87,20] 0,111
АЧТВ, с 32,15 [28,70; 37,20] 30,05 [27,50; 33,65] 0,029
Содержание РФМК, мг/100 мл 3,50 [3,00; 5,50] 4,97 [3,50; 6,50] 0,532
Тромбиновое время, с 20,30 [19,30; 24,50] 3,39 [2,81; 5,68] 0,000001
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периоды (3, 6, 12 месяцев) после перенесенной 
НКИ [17, 18]. В нашем исследовании установле-
но увеличение концентрации D-димеров в кро-
ви, укорочение АЧТВ и тромбинового времени и 
увеличение количества тромбоцитов у пациентов 
с АГ, перенесших COVID-19. Можно предпо-
ложить, что данные изменения гемостаза могут 
указывать на склонность к усилению коагуляции 
и преобладание процессов тромбообразования в 
кровеносной системе больных АГ в отдаленном 
периоде (более чем через 2 месяца) после пере-
несенной НКИ, возможно, связанной с сохраняю-
щимся внутрисосудистым и системным воспале-
нием, прогрессированием сердечно-сосудистых 
нарушений, повреждением и дисфункцией сосу-
дистого эндотелия у этих больных.

Известно, что активация коагуляции при 
COVID-19 происходит в виде так называемого 
иммунотромбоза, который запускается системной 
воспалительной реакцией в организме, определя-
ющей тяжесть состояния и прогноз заболевания 
в целом [19]. В нашем исследовании выявлены 
значимое увеличение СОЭ и тенденция к повы-
шению концентрации фибриногена в сыворотке 
крови, что может указывать на сохраняющуюся 
воспалительную реакцию, сопряженную с про-
цессами тромбообразования в сосудистом русле 
у пациентов с АГ в долгосрочном периоде, спустя 
два месяца после перенесенной НКИ.

Значимой стороной проведенного исследова-
ния был анализ метаболических и гемостатиче-
ских показателей у пациентов с АГ в отсроченный 
(более двух месяцев) период после перенесенно-
го COVID-19, преимущественно среднетяжелого 
и тяжелого течения. Ограничение исследования 
связано с проведением поперечного исследова-
ния и отсутствием наблюдения в динамике. В 
дальнейшем планируется его преодоление.

Заключение
Последствиями перенесенного COVID-19 у 

коморбидных пациентов с АГ в отдаленном пери-
оде могут быть атерогенные изменения липидно-
го профиля, а также протромботические наруше-
ния гемостаза, которые могут оказывать влияние 
на прогрессирование сердечно-сосудистой пато-
логии и требуют дальнейшего изучения. 
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Оценка эффективности эндовидеохирургического лечения 
пациенток с различными формами бесплодия в условиях 
гинекологического стационара

А.Н. Сулима1, 2, Д.А. Беглицэ1, 2, З.В. Гунарь2, А.С. Яльчи1

1 Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского
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Резюме

Бесплодие представляет собой состояние репродуктивной системы, которое выражается в отсутствии клиниче-
ской беременности после 12 месяцев регулярной половой жизни без контрацепции. Несмотря на достижения 
репродуктивной медицины, проблема бесплодного брака далека от разрешения. Восстановление фертильности 
у супружеских пар требует быстрого развития медицинских технологий в области репродуктивной медицины. 
В настоящее время эндоскопическим путем выполняются цистэктомии и миомэктомии различных локализаций. 
Несомненными плюсами лапароскопических операций является снижение выраженности болевого синдрома, 
укорочение периода пребывания в стационаре после оперативного лечения, ранняя активизация пациенток, а 
также повышение качества оказания помощи и вероятности наступления самопроизвольной беременности. 
Цель исследования – оценить эффективность эндовидеохирургического лечения пациенток с различными фор-
мами бесплодия в условиях гинекологического стационара. Материал и методы. Выполнен статистический 
обзор медицинской документации гинекологического отделения ГБУЗ Республики Крым «Симферопольский 
клинический родильный дом № 1» за 2020 г., проанализированы данные 105 женщин репродуктивного возраста 
(от 22 до 43 лет), которые прошли хирургическое лечение по поводу бесплодия. Пациентки был разделены на 
шесть групп согласно нозологическим единицам. Результаты и их обсуждение. 47 женщин (44,76 %) забереме-
нели. В группе 1 (n = 20) забеременели 11 (55 %), в группе 2 (N97.1, n = 41) – 18 (43,9 %). В группе 3 (N97.2, n = 2) 
беременность не наступила (0 %). В группе 4 (N97.3, n = 1) беременность не наступила после хирургического ле-
чения (0 %). В группе 5 (N97.8, n = 8) забеременели две пациентки (25 %), в группе 6 (N97.8, n = 33) – 16 (48,5 %). 
Заключение. Выявлена положительная связь между оперативным лечением пациенток с различными причи-
нами бесплодия и частотой наступления беременности в естественном цикле, что свидетельствует о необходи-
мости проведения эндоскопических диагностических и лечебных процедур для восстановления фертильности.

Ключевые слова: бесплодие, бесплодный брак, хирургическое лечение, беременность.
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Abstract

Infertility is a condition of the reproductive system, which is expressed in the absence of clinical pregnancy after 
12 months of regular sexual activity without contraception. Despite the achievements of reproductive medicine, the 
problem of infertile marriage is far from being resolved. Restoring fertility in married couples requires rapid development 
of medical technologies in the field of reproductive medicine. Currently, cystectomies and myomectomies of various 
localizations are performed endoscopically. The undoubted advantages of laparoscopic operations are a decrease in 
the severity of pain syndrome, shortening the period of hospital stay after surgical treatment, and early activation of 
patients, as well as improvement the quality of care and increase the likelihood of spontaneous pregnancy. Aim of the 
study was to evaluate the effectiveness of endovideosurgical treatment of patients with various forms of infertility in a 
gynecological hospital. Material and methods. A statistical review of the medical documentation of the gynecological 
department of the Simferopol City Clinical Maternity Hospital No. 1 for 2020 was performed, data from 105 women 
of reproductive age (from 22 to 43 years) who underwent surgical treatment for infertility were analyzed. The patients 
were divided into six groups according to nosological units. The results and discussion. 47 women (44.76 %) became 
pregnant. In group 1 (N97.0, n = 20), 11 (55 %) became pregnant, in group 2 (n = 41), 18 (43.9 %) became pregnant. In 
group 3 (N97.2, n = 2), pregnancy did not occur (0 %). In group 4 (N97.3, n = 1), pregnancy did not occur after surgical 
treatment (0 %). In group 5 (N97.8, n = 8), two patients became pregnant (25 %). In group 6 (N97.8, n = 33), 16 (48.5 %) 
became pregnant. Conclusions. A positive relationship between surgical treatment of patients with various causes of 
infertility and the frequency of pregnancy in the natural cycle was revealed, which indicates the need for endoscopic 
diagnostic and therapeutic procedures to restore fertility.

Key words: infertility, infertile marriage, surgical treatment, pregnancy.
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Введение 
Бесплодие – это состояние, характеризующе-

еся недостижением клинической беременности 
после 12 месяцев регулярной незащищенной по-
ловой жизни [1]. По данным ВОЗ, частота бес-
плодия в мире составляет 10–15 %, по статистике 
Росстата его уровень в России – 224,2 на 100 тыс. 
женщин в возрасте 18–49 лет [2]. Согласно кли-
ническим рекомендациям Российской Федерации 
«Женское бесплодие» при наличии внутриматоч-
ных поражений, препятствующих зачатию, реко-
мендуется проводить гистероскопию и/или гисте-
рорезектоскопию [3]. Маточное бесплодие – одна 
из часто встречающихся форм бесплодия (25–
42 %) [4]. Наилучший метод визуализации дан-
ной патологии – эндоскопический. В современ-
ных условиях эндоскопическим методом можно 
не только визуализировать внутриматочную пато-
логию, но и сразу провести малотравматичное ле-
чение. Визуализация патологических изменений 
возможна под многократным увеличением, что 
повышает качество проведения манипуляции [5]. 

«Золотым» стандартом диагностики эндоме-
триоза, согласно клиническим рекомендациям 
Минздрава России «Эндометриоз» (2020), яв-
ляется лапароскопия ‒ эндоскопический метод 
диагностики и лечения, применяемый при подо-

зрении на патологию маточных труб, спаечный 
процесс в малом тазу, эндометриоидные гете-
ротопии, пороки развития внутренних половых 
органов [3], для верификации диагноза, опреде-
ления степени тяжести заболевания, а также ги-
стологического подтверждения [6]. С целью про-
филактики рецидивов применяется энуклеация 
эндометриоидных кист с последующей коагуля-
цией ложа различными видами энергий. Частота 
наступления беременности после оперативного 
лечения эндометриоза составляет 30–60 % в те-
чение до 3 лет после операции [7]. Не все эндо-
метриоидные кисты подлежат хирургическому 
лечению, оно показано только пациенткам с раз-
мерами кист более 3 см, образования меньшего 
размера успешно поддаются консервативной те-
рапии [6]. Альтернативным методом, направлен-
ным на сохранение овариального резерва, являет-
ся лапароскопическая абляция эндометриоидных 
кист с помощью углеродного лазера [7].

Патология маточных труб как фактор беспло-
дия выявляется у 35–60 % пациенток с нарушени-
ем репродуктивной функции. Причинами могут 
быть как функциональная непроходимость, так 
и органическая патология маточных труб. Близ-
ким к трубному фактору является перитонеаль-
ное бесплодие ‒ состояние, вызванное спаечным 
процессом в малом тазу при интактных маточных 
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трубах, которое встречается в 10–35 % случаев 
[8].

Хирургическое лечение фибромиом матки за-
висит от вида фибромиомы, расположения, разме-
ров, наличия показаний к оперативному лечению 
(перекрут ножки узла, нарушение кровообраще-
ния узла, большие размеры узла, быстрый рост 
узла и т.д.) [3, 9]. В большинстве случаев опе-
рацией выбора при данной патологии является 
миомэктомия, она рекомендуется пациенткам, у 
которых миома матки не позволяет достичь бере-
менности или сохранить ее, а также страдающим 
бесплодием или неспособностью выносить бере-
менность, если другие причины этих состояний 
не обнаружены [10]. Миомэктомия способствует 
повышению вероятности зачатия у женщин, кото-
рые ранее были бесплодными, а также улучшает 
ход и исходы беременности, включая тех, кото-
рые были достигнуты с помощью вспомогатель-
ных репродуктивных технологий (ВРТ) [11].

Цель исследования – оценить эффективность 
эндовидеохирургического лечения пациенток с 
различными формами бесплодия в условиях ги-
некологического стационара.

Материал и методы
В ходе исследования проанализированы дан-

ные 105 женщин репродуктивного возраста (от 
22 до 43 лет), которые прошли хирургическое ле-
чение по поводу бесплодия в ГБУЗ Республики 
Крым «Симферопольский клинический родиль-
ный дом № 1» в течение 2020 г. Диагнозы, вы-
ставленные согласно Международной классифи-
кации болезней, варьировались от N97.0 до N97.9 
[9]. Объем хирургического лечения определялся 
согласно клиническим рекомендациям и особен-
ностями каждой пациентки. Критерии включения 

в исследование – наличие диагноза бесплодия 
при поступлении в медицинское учреждение и 
плановое оперативное вмешательство, критерии 
исключения – наличие других кодировок МКБ, 
проведение неотложных вмешательств.

В ходе исследования пациентки были раз-
делены на шесть категорий, каждая из которых 
была определена в соответствии с причиной бес-
плодия. Группы представлены таким образом для 
понимания и разграничения необходимого объе-
ма оперативного лечения. Группа 1 (n = 20, 19 %) 
состояла из женщин, страдающих отсутствием 
овуляции (N97.0), группа 2 (n = 41, 39 %) включа-
ла пациенток с бесплодием трубного происхож-
дения (N97.1), группа 3 (n = 2, 2 %) – женщин 
с бесплодием маточного происхождения (N97.2), 
группа 4 (n = 1, 1 %) – женщин с бесплодием 
цервикального происхождения (N97.3), группа 5 
(n = 8, 8 %) состояла из женщин с другими фор-
мами бесплодия (N97.8), группа 6 (n = 33, 31 %) 
включала пациенток с неуточненной причиной 
бесплодия (N97.9). Для определения частоты 
встречаемости различных нозологических еди-
ниц в популяции в каждой группе испытуемых 
мы выделили возрастные подгруппы (таблица). 
Самый распространенный возраст женщин во 
всех группах составил от 31 до 35 лет. Согласно 
современным тенденциям, именно в этот период 
женщины часто нуждаются в реализации своих 
репродуктивных планов. После 35 лет наблюда-
ется естественное прогрессивное снижение ова-
риального резерва у большинства женщин, в этой 
связи возникает необходимость в устранении 
причин бесплодия за более короткий промежуток 
времени, чем в младшем возрасте. 

Основными видами оперативного лечения 
были: в группе 1 – электродриллинг яичников, 
в группе 2 – сальпингэктомия с одной или двух 

Распределение пациенток исследуемых групп по возрасту, n (%)

Age distribution of patients in the study groups, n (%)

Диагноз по МКБ
Возраст

20–25 лет 26–30 
лет 31–35 лет 36–40 

лет > 40 лет

Женское бесплодие, ассоциированное с отсут-
ствием овуляции (N97.0) 2 (10) 6 (30) 11 (55) 1 (5) 0 (0)

Женское бесплодие трубного происхождения 
(N97.1) 1 (2) 9 (22) 24 (58) 7 (18) 0 (0)

Женское бесплодие маточного происхождения 
(N97.2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (100) 0 (0)

Женское бесплодие цервикального происхожде-
ния (N97.3) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

Другие формы женского бесплодия (N97.8) 0 (0) 0 (0) 5 (62) 3 (38) 0 (0)
Неуточненная форма бесплодия (N97.9) 1 (3) 9 (27) 15 (46) 5 (15) 3 (9)
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сторон, адгезиолизис, в группе 3 – полипэктомия 
или миомэктомия, в группе 4 – полипэктомия 
или бужирование цервикального канала, в группе 
5 – комбинированные виды лечения. В группе 6 
пациенткам выполнялась диагностическая лапа-
роскопия с проведением хромосальпингоскопии 
и не выявлено объективных причин, препятству-
ющих наступлению беременности со стороны 
органов малого таза. Использована единая меди-
цинская информационно-аналитическая система 
«Промед», позволяющая оценить посещаемость 
женской консультации после операции, для от-
слеживания течения нормально протекающей 
беременности или наличия визитов пациенток в 
гинекологические отделения по поводу неблаго-
приятного исхода беременности. Также, исполь-
зуя личные данные пациентов, проведены опро-
сы для сбора информации.

Результаты и их обсуждение
Из 105 обследованных забеременели 47 

(44,8 %) женщин: в группе 1 (n = 20) – 11 (55 %), в 
группе 2 (n = 41) – 18 (43,9 %), в группе 3 (n = 2) бе-
ременность не наступила (0 %), в группе 4 (n = 1) 
беременность не наступила после хирургическо-
го лечения (0 %), в группе 5 (n = 8) забеременели 
две пациентки (25 %), в группе 6 (n = 33) – 16 
(48,5 %). Полученные данные свидетельствуют о 
том, что во всех группах у обследованных паци-
енток после хирургического лечения вероятность 
наступления беременности повышается пример-
но в 2 раза. 

Из 47 забеременевших 17 (36,2 %) после опе-
ративного вмешательства воспользовались ВРТ, 
что привело к наступлению клинической бере-
менности, т.е. качественное оперативное лечение 
играет важную роль в наступлении беременности 
с применением ВРТ. Соответственно, на осно-
вании результатов проведенного нами анализа 
можно заявить о тесной связи между успешным 
проведением оперативного вмешательства и по-
следующим наступлением беременности, в том 
числе с использованием ВРТ. 

В исследование, проведенное N. Aziz в Ли-
акватском медицинском университете (Паки-
стан), были включены 50 женщин, которым 
выполнялась диагностическая лапароскопия с 
целью выяснения причины бесплодия [12]. У 32 
женщин (64 %) было первичное бесплодие, у 18 
(36 %) – вторичное. Согласно клиническим реко-
мендациям по женскому бесплодию, первичное 
бесплодие определяют как состояние, при кото-
ром женщина никогда не беременела несмотря на 
регулярную половую жизнь без предохранения 
в течение года, вторичное – как состояние, при 

котором у женщины в прошлом были беремен-
ности, но в течение года регулярной незащищен-
ной половой жизни зачатие не наступило [3]. У 
восьми (25,0 %) пациенток с первичным и у двух 
(11,1 %) пациенток с вторичным бесплодием ви-
димых патологий не обнаружили. Общей наход-
кой была непроходимость маточных труб в семи 
(21,9 %) и шести (33,3 %) случаях первичного и 
вторичного бесплодия соответственно. В пяти 
(15,6 %) случаях первичного бесплодия выявлен 
поликистоз яичников, который не был обнаружен 
в случаях вторичного бесплодия. Эндометриоз 
обнаружен в четырех (12,5 %) случаях первично-
го бесплодия и в двух (11,1 %) случаях вторично-
го бесплодия, воспалительные заболевания орга-
нов малого таза – в одном (3,1 %) и двух (16,7 %), 
перитубарный и периовариальный спаечный про-
цесс – в двух (6,3 %) и в четырех (22,2 %), фибро-
миома обнаружена в двух (6,3 %) и одном (5,6 %) 
случаях соответственно. Киста яичника выявлена 
в двух (6,3 %) случаях первичного бесплодия, в 
то время как при вторичном бесплодии киста яич-
ника не была обнаружена [12]. В нашем исследо-
вании наиболее распространенной причиной бес-
плодия также была окклюзия маточных труб – 41 
случай (39 %).

Заслуживает внимания исследование груп-
пы японских ученых K. Nakagawa et al. [13]. 
47 женщин с бесплодием неясного генеза 
прошли лапароскопическое обследование в 
2002–2005 гг. Пациентки были разделены на пять 
подгрупп в соответствии с возрастом, для каж-
дой группы рассчитаны показатели наступления 
беременности и проведено сравнение с результа-
тами лечения при помощи ВРТ для тех же воз-
растных групп. У 87,2 % женщин оперативное 
вмешательство выявило наличие патологических 
процессов – эндометриоз (21 случай), спаечный 
процесс (17 случаев) и непроходимость маточ-
ных труб (три случая). После лапароскопии у 23 
(48,9 %) женщин наступила беременность: у па-
циенток 25 лет и младше, 26–30 лет, 31–35 лет, 
36–40 лет и старше 41 года – в 100, 75,0, 45,5, 27,2 
и 0 % случаев соответственно. В группе женщин 
26–30 лет частота наступления беременности по-
сле лапароскопии была значительно выше, чем в 
группе, применявшей ВРТ (33,3 %, р <0,05). Ав-
торы рекомендуют при обследовании женщин с 
неуточненным бесплодием рассмотреть возмож-
ность проведения у них диагностической лапаро-
скопии, которая является важной составляющей 
диагностики причин бесплодия у женщин [13]. В 
нашем исследовании после лапароскопии бере-
менность наступила в 44,8 % случаев (n = 47), 17 
женщин обратились к ВРТ после оперативного 
вмешательства. Таким образом, можно считать, 
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что диагностическая лапароскопия является эта-
пом подготовки к ВРТ.

В ретроспективное исследование R.M. Al- Waz-
zan et al. было включено 1233 женщины с пробле-
мами бесплодия [14]. У 919 пациенток диагности-
ровано первичное и у 314 – вторичное бесплодие. 
Все они прошли диагностическую лапароскопию 
в Центре бесплодия при учебной больнице Аль-
Батул, Мосул (Ирак). Патологические процессы 
в области органов малого таза выявлены у 1076 
пациенток (87,27 %), у 791 (86,07 %) женщины 
с первичным и у 285 (90,70 %) с вторичным бес-
плодием. Наиболее распространенной была ова-
риальная причина бесплодия (66,83 %, n = 540), 
затем следовали бесплодие трубного происхож-
дения (22,03 %, n = 178), эндометриоз (4,46 %, 
n = 36), воспалительные заболевания (2,85 %, 
n = 23), спаечный процесс органов малого таза 
(2,10 %, n = 17), миома матки (1,73 %, n = 14) [14]. 
Мы наблюдали несколько отличное распределе-
ние частоты встречаемости патологий: на первом 
месте трубный фактор бесплодия (39 % случаев), 
на втором – неуточненные причины бесплодия 
(31,4 %), третью позицию занимают овуляторные 
факторы бесплодия (19 %).

Важность проведения диагностической ла-
пароскопии женщинам с бесплодием проде-
монстрирована в работе S. Shetty et al. [15]. В 
исследование авторы включили 50 женщин с бес-
плодием, которым проводилась диагностическая 
лапароскопия в 2006–2007 гг. в клинике Манга-
лора (Индия). Из них у 34 (68 %) было первичное 
бесплодие, а у 16 (32 %) – вторичное. Лапароско-
пия выявила нормальные результаты у 10 из 50 
пациенток, в том числе у восьми (23,5 %) с пер-
вичным и у двух (12,5 %) с вторичным бесплоди-
ем. Патологические процессы обнаружены у 40 
(80 %) пациенток: окклюзия маточных труб – в 
девяти (26,5 %) и четырех (25 %) случаях первич-
ного и вторичного бесплодия соответственно, по-
ликистоз яичников – в четырех (11,7 %) и в одном 
(6,25 %), эндометриоз – в пяти (14,7 %) и в одном 
(6,25 %), воспалительные заболевания органов 
малого таза – в одном (2,9 %) и в трех (18,7 %), 
перитубарные и периовариальные спайки – в трех 
(8,8 %) и в трех (18,7 %), миома – в 3 (8,8 %) и в 
одном (6,25 %), киста яичника – в одном (2,9 %) и 
в одном (6,25 %) случае соответственно [15].

Заключение
Увеличение частоты бесплодия в возрасте 

31–35 лет связано с сознательной реализацией 
пациентками репродуктивных планов и началом 
прогрессивного снижения овариального резерва. 
В нашем исследовании наибольшее количество 

женщин было именно в этой возрастной груп-
пе. При проведении эндовидеохирургического 
вмешательства патология органов малого таза 
обнаружена почти в 70 % случаев. Частота на-
ступления беременности при различных формах 
бесплодия после оперативного лечения пример-
но одинакова (от 40 до 50 %), что подтвержда-
ется данными многочисленных исследований. 
Таким образом, хирургическое лечение может 
быть эффективным методом восстановления ре-
продуктивной функции у некоторых пациенток. 
При этом необходим индивидуальный подход к 
каждому случаю лечения бесплодия. Объем опе-
ративного лечения пациенток с бесплодием опре-
деляется конкретной клинической ситуацией в 
соответствии с клиническими рекомендациями. 

Наиболее часто встречается бесплодие труб-
ного и ановуляторного происхождения, а также 
сочетанные формы (другие). Это важно для по-
нимания предполагаемого объема оперативного 
лечения пациентки и дальнейшей тактики ее ве-
дения с получением положительных результатов, 
поскольку успешно проведенное оперативное 
вмешательство не гарантирует в последующем 
наступления беременности. У 33 пациенток из 
нашей выборки в результате эндоскопического 
вмешательства не удалось уточнить причину бес-
плодия. Для некоторых женщин после хирурги-
ческого лечения есть необходимость применения 
программ ВРТ. Бесплодие маточного и церви-
кального происхождения встречается редко, и 
размер этих групп был недостаточным для досто-
верной оценки данных. 

Проведенный анализ литературы подтверж-
дает важность качественного оперативного вме-
шательства в терапии бесплодия. Наше иссле-
дование выявило положительную связь между 
оперативным лечением и наступлением беремен-
ности, для восстановления фертильности необхо-
димо проводить эндоскопические диагностиче-
ские и лечебные процедуры. 
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Клинический случай / Clinical case

Клинический случай бессимптомной 
лекарственно-индуцированной тромбоцитопении

А.А. Золотарев, Е.А. Пыхтунова, О.Ю. Трифонова, С.И. Ксенева, В.В. Удут

НИИ фармакологии и регенеративной медицины им. Е.Д. Гольдберга
Томского национального исследовательского медицинского центра РАН
 634028, г. Томск, пр. Ленина, 3

Резюме

Тромбоцитопения представляет собой состояние, при котором уровень тромбоцитов в крови снижается и ста-
новится меньше 150×109/л. Это может привести к увеличению риска кровотечений. Одной из причин тромбо-
цитопении может быть прием лекарственных средств; в настоящее время задокументирована взаимосвязь ее 
развития с применением более чем 300 препаратов. Патогенез таких лекарственно-индуцированных тромбо-
цитопений (ЛИТ) описывается как следствие прямого цитотоксического воздействия лекарственного средства 
на мегакариоциты, приводящего к повышенному разрушению тромбоцитов в кровотоке или дисфункциональ-
ному тромбопоэзу. В диагностике ЛИТ ведущая роль принадлежит клиническому подходу: в первую очередь 
она осуществляется на основании данных лекарственного анамнеза и минимального комплекса лабораторных 
исследований, включающего подсчет количества тромбоцитов в крови и определение времени свертывания кро-
ви. Поскольку тромбоцитопения может быть сопряжена с риском серьезных кровотечений, ее своевременная 
диагностика имеет ключевое значение для определения тактики терапевтического вмешательства. Представлен 
клинический случай ЛИТ после совместного применения пациенткой препаратов разных групп – статина, ин-
гибитора ксантиноксидазы, цитостатического препарата группы антиметаболитов, неселективного бета-адрено-
блокатора и двух нестероидных противовоспалительных средств с разным механизмом действия. Описанный 
случай показал, что во избежание полипрагмазии у пациентов с ЛИТ необходима оценка гемостатического по-
тенциала методом низкочастотной пьезотромбоэластографии, так как в условиях недостаточного числа тромбо-
цитов они могут обеспечивать сохранную функциональную способность поддержания гемостаза.

Ключевые слова: тромбоцитопения, полипрагмазия, гемостаз, цитостатическая терапия, метотрексат.
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Abstract 

Thrombocytopenia is a condition in which the level of platelets in the blood decreases and becomes less than 150×109/L. 
This can lead to an increased risk of bleeding. One of the causes of thrombocytopenia may be medication; its association 
with the use of more than 300 drugs has now been documented. The pathogenesis of such, drug-induced thrombocytopenia 
(DITP), is described as a consequence of direct cytotoxic effects of drug on megakaryocytes, which leads to increased 
platelet destruction in the bloodstream or dysfunctional thrombopoiesis. In the diagnosis of DITP the leading role 
belongs to the clinical approach: first of all, it is carried out on the basis of data of drug history and a minimum set 
of laboratory tests, including counting the number of platelets in the blood and determining the clotting time. Since 
thrombocytopenia may be associated with the risk of serious bleeding, its timely diagnosis is of key importance for 
determining the tactics of therapeutic intervention. We present a clinical case of DITP, after the combined use of drugs 
of different groups – statin, xanthine oxidase inhibitor, cytostatic drug of antimetabolite group, non-selective beta-
adrenoblocker and two non-steroidal anti-inflammatory drugs with different mechanism of action. The described case 
showed that to avoid polypharmacy in patients with DITP it is necessary to assess hemostatic potential by low-frequency 
piezotromboelastography, because even in conditions of insufficient platelet count they can provide preserved functional 
ability to maintain hemostasis.

Key words: thrombocytopenia, polypharmacy, hemostasis, cytostatic therapy, methotrexate.
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Введение
Тромбоцитопения – состояние, связанное со 

снижением количества тромбоцитов в кровяном 
русле, может быть вызвано как врожденными, 
так и приобретенными причинами. У взрослых 
нормальное число тромбоцитов колеблется в пре-
делах от 150×109/л до 350×109/л, при количестве 
тромбоцитов менее 30×109/л высоко вероятны 
клинические признаки тромбоцитопении в виде 
геморрагического синдрома [1]. В классифика-
ции тромбоцитопений отдельной строкой выде-
ляется лекарственно-индуцированная тромбоци-
топения (ЛИТ), возникающая в ответ на прием 
лекарственных препаратов или в результате их 
взаимодействия [2]. Несмотря на то что частота 
ЛИТ составляет около 10 случаев на 1 млн че-
ловек в год, ее клинические проявления чреваты 
фатальными осложнениями и требуют присталь-
ного внимания [3–4]. 

Клинический случай
В работе представлена информация по кли-

ническому случаю выявленной и купированной 
ЛИТ у пациентки Л., подписавшей информиро-
ванное согласие на обработку и публикацию ре-
зультатов обследования. Больная европеоидной 
расы, 65 лет, поступила в клинику НИИ фармако-

логии и регенеративной медицины им. Е.Д. Голь-
дберга Томского НИМЦ 22.05.2023 для коррекции 
терапии ИБС. Диагноз при поступлении – ИБС: 
стенокардия напряжения ФК II. Суправентрику-
лярная экстрасистолия. Постинфарктный кардио-
склероз (15.09.2019, 16.12.2021). Стенозирующий 
атеросклероз коронарных артерий. Импланта-
ция стента с лекарственным покрытием (СЛП) 
Resolute Integrity 3,0×26 мм проксимального сег-
мента передней нисходящей коронарной артерии 
(15.09.2019) и средней трети правой коронар-
ной артерии стентом «Xience» (СЛП) 3.0×33 мм 
(17.12.2021). 

Фоновое заболевание: Гипертоническая бо-
лезнь III ст. Неконтролируемая артериальная 
гипертензия. Ожирение II ст. Дислипидемия. 
Атеросклероз сонных и бедренных артерий. Ги-
пертрофия левого желудочка. Гиперурикемия, 
корригированная приемом аллопуринола. Риск 
сердечно-сосудистых осложнений 4. Сопутству-
ющие заболевания: Системная склеродермия, 
хроническое течение, диффузная форма, актив-
ность II, индурация, гиперпигментация кожи, 
телеангиоэктазии; полиартрит, склеродактилия, 
синдром Рейно, эзофагопатия, интерстициальное 
поражение легких с формированием тракцион-
ных бронхоэктазов в нижнебазальных отделах, 
легочно-артериальная гипертензия, иммуноло-
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гические нарушения, полинейропатия нижних 
конечностей. 

В течение последних 4 лет принимала соталол 
40 мг 2 раза в день, фозиноприл 20 мг 2 раза в день, 
ацетилсалициловую кислоту 100 мг 1 раз в день, 
аллопуринол 200 мг утром, аторвастатин 40 мг на 
ночь, метотрексат 10 мг раз в неделю внутримы-
шечно (около 15 лет), фолиевую кислоту 1 мг раз в 
день (кроме дня введения метотрексата).

По данным общего клинического анализа 
крови (ОАК) от 05.04.2023, полученного при на-
правлении в клинику, имеет место легкая степень 

анемии (эритроциты – 3,22×1012/л, гемоглобин – 
109 г/л, гематокрит – 32,6 %) и тромбоцитопении 
(тромбоциты – 150×109/л, средний объем тромбо-
цитов – 9,3 фл, тромбокрит – 0,14 %). Выявлена 
высокая СОЭ (46 мм/ч), характерная для систем-
ной склеродермии. 

При поступлении (22.05.2023) в ОАК выяв-
лены: анемия легкой степени и тромбоцитопения 
средней степени тяжести без клинических про-
явлений и значимых отклонений в коагулограмме 
(табл. 1). 

Таблица 1. Результаты лабораторных исследований

Table 1. Laboratory results

Показатель 22.05.2023 24.05.2023 29.05.2023 Референсное значе-
ние

RBC, ×1012/л 3,40 3,19 3,09 3,70–4,70
HGB, г/л 116 110 106 115–145
HCT, % 32,3 31,1 30,1 35–48
MCV, фл 95,0 97,5 97,4 80,0–97,0
MCH, пг 34,0 34,4 34,2 26,5–33,5
MCHC, г/л 358 353 352 315–350
RDW-CV, % 15,1 15,4 15,8 10,0–15,0
RDW-SD, фл 60,6 63,4 64,9 35,0–56,0
PLT, ×109/л 33 28 32 180–320
MPV, фл 8,6 11,1 11,9 6,5–11,0
PDW 16,1 17,7 17,9 10,0–18,0
PCT, % 0,028 0,031 0,038 0,100–0,500
WBC, ×109/л 5,89 4,32 5,9 4,00–9,00
Neu, % 49,6 41,1 50,5 43,0–76,0
Lym, % 27,0 30,3 28 17,0–48,0
Mon, % 5,9 19,9 11,6 4,0–10,0
Eos, % 17,2 14,4 9,2 0,5–5,0
Bas, % 0,3 0,3 0,40 0,0–1,0
Neu, ×109/л 2,92 1,78 2,97 1,20–6,80
Lym, ×109/л 1,59 1,31 1,66 1,20–3,20
Mon, ×109/л 0,35 0,60 0,69 0,30–0,80
Eos, ×109/л 1,02 0,62 0,54 0,02–0,50
Bas, ×109/л 0,01 0,01 0,02 0,00–0,10
СОЭ, мм/ч 48 43 44 0–30
АЧТВ, с 24,0 24,6 25,2 25–35
ТВ, с 19,2 17,6 16,2 15–21
ПТВ, с 12,5 12,3 13,1 13–17
МНО 0,92 0,91 1,0 0,85–1,15
Фибриноген общий, г/л 3,3 3,1 3,4 2–4

Примечание. Bas – базофилы; Eos – эозинофилы; HCT – гематокрит; HGB – гемоглобин; Lym – лимфоциты; MCH – 
среднее содержание гемоглобина в эритроците; MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; MCV – средний 
объем эритроцитов; Mon – моноциты; MPV – средний объем тромбоцитов; Neu – нейтрофилы; PCT – тромбокрит; PDW – 
относительная ширина распределения тромбоцитов по объему; PLT – тромбоциты; RBC – эритроциты; RDW-CV – степень 
отклонения размера эритроцитов от нормального; RDW-SD – разница между самым большим и самым маленьким эритро-
цитом; WBC – лейкоциты; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время; МНО – международное нормали-
зованное отношение; ПТВ – протромбиновое время; СОЭ – скорость оседания эритроцитов; ТВ – тромбиновое время.
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Для уточнения состояния гемостатического 
потенциала изучены данные пьезотромбоэла-
стографии (НПТЭГ) [5], продемонстрировавшие 
увеличение времени желирования крови (T3), 
снижение интенсивности полимеризации (ИПС) 
и тотального свертывания сгустка (ИТС), увели-
чение времени формирования его фибрин-тром-
боцитарной структуры (T5), что свидетельствует 
о недостаточной способности сниженного тром-
боцитарного пула обеспечить нормальный гемо-
статический потенциал (табл. 2). Таким образом, 
выявленная умеренная хронометрическая гипоко-
агуляция при структурной нормокоагуляции мо-
жет быть объяснена наличием тромбоцитопении. 

В поиске причин возникшей подострой/
острой тромбоцитопении анализировалось нали-
чие широкого спектра заболеваний, напрямую не 
влияющих на тромбоцитопоэз, и возможное по-
требление тромбоцитов (ИБС, гипертоническая 
болезнь, атеросклероз сонных артерий); оправ-
данной и устоявшейся полипрагмазии с использо-

Таблица 2. Основные показатели НПТЭГ и их интерпретация

Table 2. Key indicators of LFPEG and their interpretation

Показатель 22.05.
2023

24.05.
2023

29.05.
2023 Референсы

T1, мин 0,8 1,3 1,5 0,8–1,6

ИКК, о.е. Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд (A0–A1) на период реакции t1 22,5 18,5 10,0 14–37

КТА, о.е. Определяется как частное от деления амплитуды 
НПТЭГ A2= (100 const) на время (t2–t1) 22,2 27,8 29,4 22,2–38,5

T3, мин Определяется автоматически при изменении 
тангенса угла наклона кривой на 60 % 10,3 7,8 7,8 5,7–9,8

ИКД, о.е. Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд (A3–A1) на время свертывания крови 38,6 29,2 35,9 31,9–42,5

ИПС, о.е.
Определяется как частное от деления разницы 
амплитуд НПТЭГ (A4–A3) на постоянную вре-
менную = 10 мин

8,2. 12,0 15,4 15,6–22

T5, мин 59,8 60,4 49,9 41–47
МА, о.е. 600 454 546 472–655
ИТС, о.е. Определяется как частное МА/t5 10,0. 7,5 10,9 14,68–20,12

ИРЛС, %
Определяется в процентах, на которые умень-
шается величина амплитуды сгустка в течение 
10 мин после достижения МА

1,0 0,88 –0,92 –0,98–9

КСПА, о.е. Определяется как частное от деления ИКД/ИПС 4,7 2,5 2,3 0–3
Примечание. о.е. – относительные единицы; T1 – период реакции (время в минутах от начала исследования до дости-

жения минимальной аплитуды НПТЭГ – А1); ИКК – интенсивность контактной коагуляции; КТА – константа тромбиновой 
активности; T3 – время свертывания крови (точка желирования); ИКД – интенсивность коагуляционного драйва; ИПС – ин-
тенсивность полимеризации сгустка; T5 – время достижения максимальной амплитуды НПТЭГ (А5) (время формирования 
фибрин-тромбоцитарной структуры сгустка); МА – максимальная амплитуда сгустка, определяется как разница величин 
(А5–А1) – показатель, характеризующий максимальную плотность сгустка; ИТС – интенсивность фибриногенеза на этапе 
формирования; ИРЛС – интенсивность лизиса и ретракции сгустка; КСПА – коэффициент суммарной противосвертываю-
щей активности.

ванием пяти препаратов, влияющих на тромбоци-
тарный гомеостаз (ацетилсалициловая кислота, 
метотрексат, соталол, аллопуринол, аторваста-
тин); системной склеродермии без выраженных 
проявлений аутоиммунных процессов; выяснен-
ного из анамнеза самостоятельного однократно-
го внутримышечного введения 60 мг кеторолака 
(нестероидного противовоспалительного препа-
рата, НПВС) для снятия болей в поясничной об-
ласти в день последнего назначения метотрекса-
та (17.05.2023). Анализ перечисленных фактов с 
учетом значительного «стажа» полипрагмазии, в 
частности, приема ацетилсалициловой кислоты, 
аторвастатина, аллопуринола и соталола в тече-
ние более чем 4 лет, метотрексата в течение более 
чем 15 лет, и впервые выявленной ЛИТ позволил 
предположить срыв компенсаторно-приспособи-
тельных реакций со стороны мегакариоцитарно-
го ростка кроветворения как следствие либо вве-
дения кеторолака, либо синергизма и возможной 
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кумуляции лекарственных средств обозначенно-
го ряда. 

Аторвастатин, аллопуринол, соталол име-
ют пострегистрационные сведения о возможной 
тромбоцитопении, однако ее механизмы не опи-
саны [6, 7]. При этом аторвастатин помимо сни-
жения уровня холестерина через механизмы за-
щитных сосудистых эффектов может проявлять 
и антитромботические свойства, реализуемые 
посредством уменьшения экспрессии тканево-
го фактора и выработки тромбина с ослаблени-
ем прокоагулянтных реакций, катализируемых 
тромбином, таких как расщепление фибриногена, 
активация факторов свертывания крови V и XIII 
[8]. Последнее явилось основанием для снижения 
дозировки аторвастатина до 20 мг/сут. Метотрек-
сат – цитостатический препарат из группы анти-
метаболитов, антагонист фолиевой кислоты. По-
мимо его прямого миелосупрессивного эффекта, 
метотрексат способен запускать апоптоз тромбо-
цитов через активацию каспазы-3, повышать экс-
прессию проапоптотических белков Bad и Bax и 
снижать экспрессию антиапоптотических белков 
семейства Bcl-2 [9]. Отменен прием ацетилса-
лициловой кислоты как лекарственное средство, 
снижающее агрегационную активность тромбо-
цитов и повышающее риски токсических ослож-
нений метотрексата.

24.05.2023: в ОАК сохраняется умеренная 
анемия. При нарастающей тромбоцитопении вы-
рос средний объем тромбоцитов, что, вероятно, 
связанно с активной продукцией молодых кле-
ток. Это определенным образом подтверждает 
диагноз ЛИТ, в нашем случае предположительно 
вызванной приемом таких препаратов, как аце-
тилсалициловая кислота, метотрексат, НПВС. 
В коагулограмме отклонений не выявлено (см. 
табл. 1). По данным НПТЭГ (см. табл. 2), наблю-
далось усиление хронометрической гипокоагуля-
ции (увеличение T5) с присоединением структур-
ной гипокоагуляции (уменьшение МА), вопреки 
повышению активности тромбина (возрастание 
КТА, падение Т3). Причина этому видится в уве-
личении количества молодых тромбоцитов, об-
ладающих повышенной агрегационной и иной 
функциональной активностью, однако недоста-
точных для поддержания гемостатического по-
тенциала в пределах нормы.

Возвращаясь к выявленной тромбоцитопении, 
следует иметь в виду высокую вероятность угне-
тения мегакариоцитарного ростка кроветворения 
именно в ответ на введение цитостатика-антиме-
таболита и возможность НПВС-индуцированного 

извращения его фармакокинетики (внесистемное 
введение кеторолака и ацетилсалициловой кисло-
ты). Именно это явилось основанием для хромато-
графического анализа содержания метотрексата в 
плазме крови на 10-е сутки после его назначения. 
Анализ, выполненный на жидкостном хромато-
графе Agilent 1200 (Agilent Technologies, США) 
подтвердил присутствие метотрексата в количе-
стве 5,420 мкмоль/л плазмы, демонстрируя вы-
раженное снижение клиренса препарата и, сле-
довательно, повышение риска цитостатической 
миелосупрессии. Учитывая результаты обследо-
ваний, плановое введение метотрексата отменено 
с дальнейшим решением вопроса о смене базо-
вой терапии системной склеродермии.

29.05.2023 по данным ОАК при сохраняю-
щейся тромбоцитопении имеет место увеличение 
размеров тромбоцитов. В анализе свертывающей 
системы отклонения от референсных значений 
отсутствуют (см. табл. 1). 

По данным НПТЭГ (см. табл. 2): сохраняет-
ся хронометрическая гипокоагуляция при фор-
мирующейся структурной нормокоагуляции и 
приросте активности тромбина. Выявленное 
снижение времени достижения точки желиро-
вания и приближение к нормальным значениям 
времени образования фибрин-тромбоцитарной 
структуры сгустка позволяет сделать заключение 
о выраженной тенденции к восстановлению со-
стоятельности гемостатического потенциала при 
сохраняющейся тромбоцитопении средней степе-
ни тяжести, что явилось основанием для перево-
да пациентки на амбулаторный режим: выписана 
из стационара в удовлетворительном состоянии 
под наблюдение терапевта и ревматолога с реко-
мендациями о смене базисной терапии системной 
склеродермии и контроля уровня тромбоцитов. 
При амбулаторном наблюдении в тромбоцито-
грамме зарегистрировано постепенное восстанов-
ление тромбоцитарного пула (данные представ-
лены последовательно на 01.06.2023, 10.07.2023, 
26.10.2023, 25.12.2023): количество тромбоцитов – 
59×109/л; 147×109/л; 128×109/л; 139×109/л; средний 
объем тромбоцитов – 8,7 фл; 9,1 фл; 8,9 фл; 10,0 фл; 
тромбокрит – 0,05 %, 0,14 %, 0,11 %, 0,14 %. Обо-
значенная динамика тромбоцитограммы еще раз 
подтверждает правомочность внесения в диагноз 
ЛИТ и эффективность ее коррекции изменением 
лекарственной терапии.

Обсуждение 
Ретроспективный анализ применяемой те-

рапии у данной пациентки позволяет предполо-
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жить, что ее вмешательство в лекарственную по-
липрагмазию, вызванную применением НПВС, 
привело к ЛИТ, диагностируемой по результатам 
ОАК. Выдвинута гипотеза о том, что причиной 
ЛИТ явилось лекарственное взаимодействие 
между ацетилсалициловой кислотой, кеторола-
ком и метотрексатом из-за того, что метотрек-
сат, являющийся у данной пациентки базисной 
терапией склеродермии, при взаимодействии с 
ацетилсалициловой кислотой и кеторолаком спо-
собен аккумулироваться в организме с развитием 
миелосупрессивного эффекта [10].

Ацетилсалициловая кислота и кеторолак пу-
тем ингибирования активности циклооксигеназ 
снизили почечную элиминацию метотрексата и 
препятствовали его связыванию с альбуминами 
плазмы крови, повышая концентрацию в крови 
как самого метотрексата, так и его метаболи-
та  – 7-гидроксиметотрексата, усиливая цитоста-
тический и токсический эффект препарата. При 
исключении лекарств, оказывающих тромбопе-
ническое действие, у пациентки наблюдалась по-
ложительная динамика в виде выхода в кровоток 
молодых тромбоцитов, о чем свидетельствовало 
увеличение размеров тромбоцитов в общем ана-
лизе крови. При мониторинге гемостатического 
потенциала с помощью НПТЭГ обнаружено, что 
тромбоциты, несмотря на их малое количество, 
способны обеспечивать нормальную гемостати-
ческую функцию, без явлений кровоточивости. 
Можно предположить, что выход молодых тром-
боцитов, имеющих более высокую активацион-
ную и агрегационную способность, позволил 
компенсировать их недостаток путем усиления 
тромбиновой активности, характеризуемой по 
параметру КТА, что сопровождалось повыше-
нием интенсивности полимеризации фибрина, 
активности фактора свертывания крови XIII, ста-
бильности образующегося сгустка крови и сокра-
щением времени формирования фибрин-тром-
боцитарной структуры сгустка. Стандартные 
методы оценки гемостаза (определение АЧТВ, 
тромбинового, протромбинового времени, МНО, 
содержания общего фибриногена) имеют низкий 
диагностический потенциал для лабораторной 
оценки проявлений тромбоцитопении.
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Клинический случай / Clinical case

Мукоцеле червеобразного отростка: наш опыт лечения редкой 
патологии

О.Е. Лисин1, Е.В. Шестаков1, И.С. Андреев1, Е.С. Медведева1, С.Е. Каторкин2
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Резюме

Мукоцеле червеобразного отростка – это кистозное образование аппендикса, просвет которого заполнен му-
цином различной консистенции. Существуют доброкачественные и злокачественные формы заболевания. Его 
патогенез различен в зависимости от этиологии и до настоящего времени до конца не изучен. Клиническая 
картина данного заболевания неспецифична, и имеются сложности в предоперационной диагностике. Цель ис-
следования – представить редкий клинический случай мукоцеле червеобразного отростка, а также литератур-
ные данные по данной патологии. Продемонстрировано успешное лечение пациентки с мукоцеле аппендикса, 
атипичным расположением новообразования. По результатам интраоперационной экспресс-биопсии, а также 
постоперационного патоморфологического исследования оперативное вмешательство проведено в необходи-
мом объеме и с благоприятным прогнозом для дальнейшей жизни пациента. Выбор правильного способа опера-
тивного лечения позволяет избежать опасных осложнений, таких как развитие муцинозной цистаденокарцино-
мы и псевдомиксомы брюшины. При проведении оперативного вмешательства необходимо руководствоваться 
принципами безопасности с точки зрения пациента и не бояться выполнения конверсии доступа.

Ключевые слова: мукоцеле червеобразного отростка, цистаденома, аппендикулярные муцинозные новооб-
разования, лапароскопия, хирургическое лечение.
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Mucocele of the appendix: our experience in treatment of rare 
pathologies
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Abstract 

A mucocele of the appendix is a cystic formation of the appendix, the lumen of which is filled with mucin of varying 
consistency. There are benign and malignant forms of the disease. Its pathogenesis varies depending on the etiology and 
has not yet been fully studied. The clinical picture of this disease is nonspecific and there are difficulties in preoperative 
diagnosis. The purpose of the study is to present a rare clinical case of mucocele of the appendix, as well as literature 
data on this pathology. Successful treatment of a patient with appendix mucocele, an atypical location of the tumor 
was demonstrated. Based on the results of intraoperative express biopsy, as well as postoperative pathomorphological 
examination, surgical intervention was carried out to the required extent and with a favorable prognosis for the patient’s 
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future life. Choosing the right method of surgical treatment allows you to avoid dangerous complications, such as the 
development of mucinous cystadenocarcinoma and pseudomyxoma peritonei. When performing surgery, it is necessary 
to be guided by the principles of safety from the patient’s point of view and not be afraid of performing access conversion.

Key words: mucocele of the appendix, cystadenoma, appendicular mucinous neoplasms, laparoscopy, surgical 
treatment.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author: Lisin O.E., е-mail: o.e.lisin@samsmu.ru
Citation: Lisin O.E., Shestakov E.V., Andreev I.S., Medvedeva E.S., Katorkin S.E. Mucocele of the appendix: our 

experience in treatment of rare pathologies. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Jour-
nal. 2024;44(5):201–208. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20240524

Введение
Мукоцеле червеобразного отростка – это кис-

тозное образование аппендикса, просвет которо-
го заполнен муцином различной консистенции, 
от желатиноподобных до водянистых масс [1]. 
Под термином «мукоцеле» подразумеваются не-
сколько патологий с совершенно разными этио-
логическими причинами: как доброкачественные 
(муцинозные цистаденомы) – гиперплазия эпи-
телия червеобразного отростка, обструкция про-
света вследствие поствоспалительной стриктуры 
или попадания копролита, так и злокачественные 
(муцинозная цистаденокарцинома), которые раз-
виваются вследствие неопластических процессов 
в червеобразном отростке с неконтролируемой 
секрецией муцина [2]. В литературе описывают-
ся случаи формирования мукоцеле при карцино-
идных опухолях червеобразного отростка, а так-
же образование ретенционных кист, но частота 
встречаемости такой патологии крайне мала (ме-
нее 0,1 %) [3].

Впервые мукоцеле аппендикса описал ав-
стрийский патологоанатом Карл Фрайхер фон 
Рокитански в 1842 г., обозначив ее как «водянку 
аппендикса» [4], в 1877 г. заболеванию присвоен 
термин «мукоцеле червеобразного отростка» [5]. 
Данная патология является довольной редкой ‒ 
0,2‒0,7 % всех аппендэктомий [6, 7]. При после-
дующем гистологическом исследовании наибо-
лее часто выявляется муцинозная цистаденома 
(до 34 % случаев). Распространенность этого за-
болевания среди женщин больше, соотношение 
женщин и мужчин составляет 4:1. Средний воз-
раст пациентов колеблется в промежутке от 50 до 
55 лет [8]. 

Патогенез мукоцеле червеобразного отростка 
различен в зависимости от этиологии и до на-
стоящего времени до конца не изучен [9]. При 
обструкции выходного отдела аппендикса после 
воспаления и вклинении копролита происходит 
нарушение оттока слизи, ее застой и накопление 
в просвете отростка, вследствие чего возникают 

дегенеративные изменения слизистой оболочки 
аппендикса, но при этом секреторная функция 
клеток не нарушается. При гиперплазии эпителия 
червеобразного отростка повышается количество 
секретируемого муцина, что приводит к повыше-
нию давления внутри аппендикса с последующей 
атрофией эпителиальной выстилки, снижению 
выработки муцина и самопроизвольной дегра-
дации мукоцеле. В случае с цистаденомой отме-
чается атипия эпителия с ворсинчатыми измене-
ниями, что приводит к замещению нормального 
эпителия червеобразного отростка и постоянно-
му росту количества секретируемого муцина. В 
таких случаях возникает высокий риск перфора-
ции мукоцеле с попаданием содержимого в сво-
бодную брюшную полость (до 20 % случаев) [10, 
11]. Наибольшую опасность представляет пер-
форация мукоцеле при цистаденкарциноме, что 
приводит к обсеменению брюшины с последую-
щим развитием ее псевдомиксомы [12].

Несмотря на редкую встречаемость данного 
заболевания, на сегодняшний день оно является 
актуальным в хирургической практике. Клиниче-
ская картина мукоцеле аппендикса неспецифич-
на. Наиболее часто с ним сталкиваются хирурги 
ургентных абдоминальных стационаров при об-
следовании пациентов с подозрением на острый 
аппендицит, а также при выполнении аппендэк-
томий. В 50 % случаев мукоцеле протекает без 
клинической картины и выявляется случайно при 
проведении диспансеризации на УЗИ брюшной 
полости, а также как случайная находка при про-
ведении компьютерной томографии (КТ) и МРТ 
в ходе обследования при других заболеваниях 
[13]. В ряде случаев клиническая картина схожа с 
клиникой острого аппендицита: хроническая или 
острая боль в нижних отделах живота, преиму-
щественно в правой подвздошной области, по-
ложительные перитонеальные симптомы. Кроме 
того, пациенты отмечают тошноту, рвоту, нару-
шение работы кишечника в виде диареи или запо-
ров. При пальпации живота может определяться 
опухолевидное образование в правой подвздош-
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ной области, плотное, малосмещаемое, которое 
необходимо дифференцировать с аппендикуляр-
ным инфильтратом и онкологической патологией 
купола слепой кишки. В редких случаях отмеча-
ются патологические изменения со стороны мо-
чеполовой системы [14], зафиксированы случаи 
инвагинации кишки и кишечной непроходимости 
[15, 16].

Наиболее информативным исследованием 
при мукоцеле червеобразного отростка принято 
считать КТ брюшной полости с внутривенным 
контрастированием, в ходе которой можно об-
наружить кистозные массы в капсуле. Пример-
но в 50 % случаев определяется кальцификация 
стенки кисты [17]. Однако по данным КТ нельзя 
достоверно определить доброкачественный или 
злокачественный характер образования. По ряду 
признаков можно заподозрить онкологический 
процесс: неровность или значительное утолще-
ние стенки червеобразного отростка, но досто-
верные данные могут быть получены только при 
гистологическом исследовании [18]. В качестве 
дополнительной диагностики также проводится 
видеоколоноскопия, однако при данном иссле-
довании можно обнаружить только косвенные 
признаки патологии (сдавление извне при обра-
зовании большого размера, прорастание стенки 
слепой кишки при злокачественной форме). По 
этой причине видеоколоноскопия рекомендована 
только как дополнение к КТ или МРТ брюшной 
полости [19].

Следует отметить, что повышение содержа-
ния сывороточных карциноэмбриональных анти-
генов (CEA и CA19-9) может свидетельствовать 
о наличии у пациента муцинозной цистаденомы 
или цистаденокарциномы [20]. Но необходимо 
иметь в виду, что примерно у 40 % пациентов со 
злокачественной формой заболевания данные по-
казатели будут в пределах нормы. При этом уро-
вень CEA и CA19-9 может также увеличиваться 
при гинекологических заболеваниях и не быть 
связанным с мукоцеле червеобразного отростка 
[21].

Учитывая сложность предоперационной диа-
гностики, тактика оперативного лечения долж-
на быть построена с учетом возможности про-
ведения интраоперационной экспресс-биопсии 
(особенно это важно при подозрении на злокаче-
ственный характер образования). У пациентов с 
доброкачественной формой заболевания объем 
оперативного вмешательства ограничивается вы-
полнением аппендэктомии, в том числе лапаро-
скопической [22]. В случае установления злока-
чественного характера патологического процесса 
по результатам экспресс-биопсии или наличия 
интраоперационной клинической картины он-

кологического заболевания (при отсутствии воз-
можности проведения экспресс-биопсии) необ-
ходимо расширять оперативное вмешательство 
в объеме резекции слепой кишки или правосто-
ронней гемиколэктомии с лимфодиссекцией [23]. 
Ряд авторов считают, что выполнение лапароско-
пических резекций достаточно рискованно, так 
как требуется полностью атравматическое уда-
ление образования даже при доброкачественной 
форме, чтобы избежать ятрогенного разрыва ки-
сты и обсеменения брюшины [24, 25]. В научной 
литературе представлены клинические примеры 
успешно выполненных лапароскопических опе-
раций с отсутствием рецидивов при последую-
щем наблюдении, однако необходимо проведение 
крупных мультицентровых рандомизированных 
исследований для подтверждения преимущества 
лапароскопических вмешательств перед откры-
тыми методиками при данной патологии [25–27]. 

Цель исследования ‒ представить редкий кли-
нический случай успешного лечения пациентки с 
мукоцеле червеобразного отростка.

Клинический случай
Пациентка М., 61 год, обратилась на прием 

к хирургу в специализированный консультатив-
но-диагностический центр Клиник Самарского 
государственного медицинского университета 
(СамГМУ) в декабре 2023 г. с жалобами на пери-
одические ноющие боли в правой подвздошной 
области в течение длительного времени, нали-
чие ранее диагностированного образования в за-
брюшинном пространстве правой подвздошной 
области. Из анамнеза известно, что в период с 
17.07.2023 по 24.07.2023 пациентка находилась 
на стационарном лечении в гинекологическом 
отделении другого города Самарской области. 
18.07.2023 ей проводилась диагностическая лапа-
роскопия, лапароскопическая двусторонняя саль-
пингоофорэктомия. В ходе оперативного вмеша-
тельства гинекологи обнаружили забрюшинное 
образование кистозного характера в правой под-
вздошной области. Учитывая невозможность 
интраоперационной верификации образования, 
а также отсутствие опыта проведения радикаль-
ного оперативного вмешательства по поводу 
новообразования, врачи приняли решение о до-
обследовании пациентки в послеоперационном 
периоде с последующим направлением в специ-
ализированный хирургический центр для плано-
вого оперативного лечения. 

В послеоперационном периоде пациентке вы-
полнен ряд дополнительных исследований: эзо-
фагогастродуоденоскопия (атрофия слизистой 
оболочки антрального отдела желудка), видео-

Лисин О.Е. и др.  Мукоцеле червеобразного отростка: наш опыт лечения редкой патологии

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2024; 44 (5): 201−208



204	

колоноскопия (органической патологии толстой 
кишки и терминального отдела подвздошной 
кишки не выявлено), МРТ органов брюшной по-
лости с болюсным контрастированием (получен-
ные данные могут соответствовать кистозному 
образованию брюшной полости, с перегородками 
в структуре, без четкой органопринадлежности), 
КТ органов брюшной полости с болюсным кон-
трастированием (патологическое кистозное об-
разование забрюшинного пространства справа), 
определение уровня сывороточных карциноэм-
бриональных антигенов (CEA – 9,59 нг/мл (нор-
ма: 0–5 нг/мл) и CA19-9 – 65,5 МЕ/мл (норма: 
0–37 МЕ/мл)). Также проведены стандартные 
общеклинические исследования (общий анализ 
крови, общий анализ мочи, биохимический ана-
лиз крови, коагулограмма, определение группы 
крови и Rh-фактора, анализ крови на сифилис, 
гепатиты В и С, ВИЧ-инфекцию), по результатам 
которых отклонений от нормы не отмечалось. Па-
циентка была консультирована онкологом по ме-
сту жительства – данных, подтверждающих нали-
чие онкологического заболевания, не выявлено, 
рекомендовано оперативное лечение в условиях 
хирургического отделения. С результатами лабо-
раторно-инструментальных исследований паци-
ентка была направлена в Клиники СамГМУ для 
определения дальнейшей тактики лечения.

На приеме у хирурга подробно изучены жа-
лобы, анамнез и результаты обследования па-
циентки. В ходе осмотра: при поверхностной 
пальпации живота болезненности нет, при глу-
бокой пальпации патологические образования не 
определяются, аппендикулярные и перитонеаль-
ные симптомы отрицательные. После осмотра 
поставлен диагноз: «Новообразование брюшной 
полости / забрюшинного пространства правой 
подвздошной области» и предложено оператив-
ное вмешательство в плановом порядке.

23.01.2024 пациентка госпитализирована в 
хирургическое отделение клиники госпитальной 
хирургии Клиник СамГМУ для планового опе-
ративного лечения и осмотрена заведующим от-
делением совместно с лечащим врачом. Учиты-
вая неясный характер новообразования, а также 
расхождение топографии образования по данным 
КТ и МРТ, принято решение о проведении диа-
гностической лапароскопии с интраоперацион-
ным решением вопроса об объеме оперативного 
вмешательства. Ход планируемого оперативного 
вмешательства, вероятный исход, риски пациент-
ке разъяснены (возможная конверсия, проведе-
ние расширенного объема операции – правосто-
ронней гемиколэктомии, формирование стомы в 
случае необходимости). 24.01.2024 после стан-
дартной предоперационной подготовки (очисти-

тельные клизмы, антибиотикопрофилактика за 40 
минут до оперативного вмешательства, профи-
лактика венозных тромбоэмболических осложне-
ний) выполнено оперативное вмешательство.

Типично параумбиликально (на 1,5 см выше 
пупка) после проведения проб наложен пневмопе-
ритонеум (P – 12 мм рт. ст., V – 6 л/мин). В брюш-
ную полость введен лапароскоп. При обзорной 
лапароскопии печень, ободочная кишка, петли 
тонкой кишки, желудок, матка без видимой пато-
логии. Придатки с двух сторон удалены. В правой 
подвздошной области латеральнее подвздошных 
сосудов забрюшинно определялся купол слепой 
кишки и кистозное образование. Пациентка пере-
ведена в положение Тренделенбурга с левым на-
клоном операционного стола. В гипогастральной 
области слева по краю прямой мышцы живота и 
в подвздошной области справа установлены тро-
акары 5 и 10 мм, введены эндоинструменты. При 
помощи электрокрючка широко вскрыта парие-
тальная брюшина. Визуализирован купол слепой 
кишки с интимно сращенным кистозным образо-
ванием размером 6,0×7,0 см (рис. 1, а). 

При помощи ультразвуковых ножниц вы-
полнена мобилизация кисты, слепой кишки и 
восходящей ободочной кишки из забрюшинного 
пространства. При дальнейшей ревизии выявле-
но, что червеобразный отросток расположен ре-
троцекально, отходит от купола слепой кишки у 
основания кисты (рис. 1, б). Предположительный 
интраоперационный диагноз: «Муцинозная ки-
ста червеобразного отростка». В операционную 
был приглашен заведующий отделением, тактика 
согласована. Учитывая интимное сращение стен-
ки кисты и купола слепой кишки, высокую веро-
ятность ятрогенного повреждения кисты и стен-
ки кишки, принято решение о выведении купола 
слепой кишки с кистозным образованием через 
мини-доступ в правой подвздошной области из 
брюшной полости, проведении экспресс-биопсии 
с последующим уточнением объема операции. В 
правой подвздошной области троакарный разрез 
расширен до 5 см, мобилизованный ранее купол 
слепой кишки с новообразованием выведены из 
брюшной полости (рис. 2, а).

Выполнена экспресс биопсия образования, по 
результатам которой поставлен диагноз: «Муци-
нозная цистаденома». Учитывая доброкачествен-
ный характер образования, принято решение 
об аппендэктомии и иссечении кисты. Тупым и 
острым путем с техническими трудностями по-
этапно выполнена энуклеация кисты. При реви-
зии слепой кишки десерозированные участки не 
обнаружены. Типично выполнена аппендэкто-
мия. Макропрепараты направлены на гистоло-
гическое исследование. Культя червеобразного 
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отростка и прилегающая к кисте стенка кишки 
перитонизированы (рис. 2, б). Слепая кишка по-
гружена в брюшную полость. Контроль на гемо-
стаз. Принимая во внимание широко вскрытое 
забрюшинное пространство, принято решение об 
установке в малый таз трубчатого дренажа, вы-
веденного в правой паховой области ниже раны. 
Послойное ушивание ран с наложением асепти-
ческих повязок (рис. 3). 

Ранний послеоперационный период проте-
кал без осложнений. За первые сутки по дренажу 

отмечалось до 50 мл серозно-геморрагического 
отделяемого с последующим уменьшением его 
количества к 4-м суткам. Дренаж из брюшной 
полости удален на 5-е сутки после УЗИ брюш-
ной полости, по результатам которого свободная 
жидкость в брюшной полости не определялась. В 
течение первых двух суток у пациентки отмеча-
лась субфебрильная температура тела, далее тем-
пературная реакция организма была в пределах 
нормы. На 7-е сутки получено заключение из ги-
стологической лаборатории: «Аппендикулярная 

Рис. 1. �Купол слепой кишки (1) с интимно сращенным новообразованием (2) (а); червеобразный отросток (1) 
расположен ретроцекально, отходит от купола слепой кишки (2) у основания кисты (3) (б) 

Fig. 1. �Head of blind colon (1) with intimately fused tumor (2) (а); the appendix (1) is located retrocecally, extending 
from head of blind colon (2) at the base of the tumor (3) (б)

 Рис. 2. �Купол слепой кишки с новообразованием выведены из брюшной полости (а); культя червеобразного от-
ростка и прилегающая к кисте стенка слепой кишки перитонезированы (б)

Fig. 2. �Тhe head of blind colon with the tumor is removed from the abdominal cavity (а); the stump of the appendix and 
the wall of the cecum adjacent to the cyst are peritonesed
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муцинозная неоплазия / Appendiceal mucinous 
neoplasm (WHO, 2019) на фоне хронического ап-
пендицита с облитерацией дистальной части чер-
веобразного отростка, pTis, с негативными края-
ми резекции».

Пациентка выписана на 10-е сутки после опе-
ративного вмешательства в удовлетворительном 
состоянии после снятия швов с ран. Раны зажили 
первичным натяжением. В послеоперационном 
периоде больной рекомендовано ограничение 
физической нагрузки до 5 кг в течение трех ме-
сяцев, а также выполнение КТ брюшной полости 
с болюсным контрастированием и видеоколоно-
скопии через 6 месяцев с последующей консуль-
тацией хирурга.

Обсуждение
Мукоцеле червеобразного отростка представ-

ляет собой заболевание, сложность диагностики 
которого остается актуальной при всех совре-
менных лабораторных и инструментальных ме-
тодах обследования. Дополнительные сложности 
возникают при нестандартном топографическом 
расположении новообразования – в забрюшин-
ном пространстве. Единственным возможным 
способом лечения является оперативное вмеша-
тельство, динамическое наблюдение абсолютно 
недопустимо. Следует тщательно планировать 
оперативное вмешательство на основании по-
лученных предоперационных данных, а при со-
мнительных ситуациях использовать интраопе-
рационную экспресс-биопсию. Во всех случаях 

выявления мукоцеле червеобразного отростка не-
обходимо выполнять оперативное вмешательство 
в ранние сроки для предотвращения спонтанного 
разрыва образования в брюшной полости и ис-
ключения распространения при злокачественной 
форме [27]. 

В настоящее время нет общепризнанного мне-
ния на счет предпочтительного хирургического 
доступа при лечении данного заболевания. Ряд 
авторов считают открытый доступ более безопас-
ным, так как выше вероятность атравматичного 
удаления кистозного образования [8]. Однако 
хирурги, владеющие лапароскопией на высоком 
уровне, демонстрируют хорошие результаты опе-
ративного лечения с применением видеоэндо-
скопических технологий [26]. Важное значение в 
данном случае имеют конкретные анатомические 
особенности пациента и характер взаимодей-
ствия новообразования с окружающими органа-
ми. В нашем клиническом примере выбор был 
сделан в пользу конверсии в мини-доступ для 
предотвращения ятрогенных осложнений, и он 
был полностью обоснован с точки зрения пользы 
для пациента. Принимая во внимание объем вы-
полненного оперативного вмешательства, а также 
результаты гистологического исследования, про-
гноз для пациентки благоприятный, но требует 
слежения за состоянием здоровья в послеопера-
ционном периоде.

Заключение
Представлен опыт успешного оперативного 

лечения пациентки с такой редкой патологией, как 
мукоцеле червеобразного отростка, и атипичным 
расположением образования. До настоящего вре-
мени остается подлежащим обсуждению вопрос 
выбора оптимального хирургического доступа. 
Следует не забывать про онкологическую насто-
роженность для предотвращения таких опасных 
осложнений, как развитие муцинозной цистаде-
нокарциномы и псевдомиксомы брюшины. При 
проведении оперативного вмешательства следует 
руководствоваться принципами безопасности с 
точки зрения пациента и не бояться выполнения 
конверсии доступа.
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Определение экспозиции факторов риска сердечно-сосудистых 
заболеваний у работников локомотивных бригад Забайкальской 
железной дороги

А.Ю. Лазуткина

Дальневосточная государственная академия физической культуры Минспорта России
680028, г. Хабаровск, Амурский б-р, 1

Резюме

Согласно определению эпидемиологического словаря, факторы среды обладают свойством влияния. Однако 
экспозиция воздействующих факторов риска (ФР), их связь со степенью выраженности, распространенностью 
вредного эффекта в экспонированной популяции остается неизвестной. Цель исследования – выяснить экспози-
цию предикторов сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) в группе работников локомотивных бригад (РЛБ) За-
байкальской железной дороги (ЗабЖД). Материал и методы. В исследовании 2008–2013 гг. оригинальной груп-
пы исходно здоровых РЛБ ЗабЖД, 7959 мужчин возраста 18–66 лет, многомерным статистическим анализом 
по 22 позициям определены предикторы острого коронарного синдрома, ИБС, мозгового инсульта, внезапной 
сердечной смерти. Качества предикторов как скрининг-тестов оценены методом контроля качества проверяе-
мого диагностического теста (ПДТ) с бинарными исходами. Посредством определения чувствительности пре-
дикторов ССЗ данным методом выяснили их воздействующие экспозиции в группе наблюдения. Результаты. 
Изученные ССЗ обладали совпадающими предикторами, которые имели отличающиеся количественные оценки 
по показателям ПДТ. Экспозиция ФР на уровне популяции может быть измерена показателем чувствительно-
сти ПДТ, отражающим распространенность (накопление) ФР среди лиц, у которых наступил конечный исход. 
Заключение. ФР формируют в разной экспозиции воздействия (концентрации) различные ССЗ. Необходимо 
проводить мониторинг ФР у РЛБ для оценки их экспозиции, прогнозирования ССЗ, организации лечебно-про-
филактических мероприятий и медицинской помощи. 

Ключевые слова: факторы риска, взаимодействие, сердечно-сосудистые заболевания, прогнозирование, 
скрининг, профилактика.
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Determining cardiovascular disease risk factor exposure among 
locomotive crew workers of the Trans-Baikal Railway

A.Yu. Lazutkina

Far Eastern State Academy of Physical Culture of the Ministry of Sports of Russia
680028, Khabarovsk, Amursky blvd., 1

Abstract

According to the epidemiological dictionary definition, environmental factors have a property of influence. However, 
the exposure doses of risk factors (RF) and their relation to the severity, prevalence of the harmful effect in the exposed 
population remains unknown. Aim of the study was to find out the exposure to predictors of cardiovascular diseases 
(CVD) in the group of employees of locomotive crews (ELC) of the Trans-Baikal Railway (TBR). Material and 
methods. Predictors of acute coronary syndrome, coronary heart disease, cerebral stroke and sudden cardiac death were 
determined using multivariate statistical analysis during the 2008–2013 study of 22 items of a natural group of initially 

ПРОФИЛАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА
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healthy 7959 male employees of locomotive crews (ELC) of the Trans-Baikal Railway (TBR) aged 18–66 years old. 
The qualities of predictors as screening tests were assessed by the quality control method of a verifiable diagnostic 
test (VDT) with binary outcomes. Using this method the exposure doses in the observation group were found out by 
determining the sensitivity value of CVD predictors. Results. The studied CVDs had overlapping predictors that had 
different quantitative scores in terms of VDT indicators. Exposure to risk factors at the population level can be measured 
by the sensitivity index of VDT, which reflects the prevalence (accumulation) of risk factors among those individuals 
who have the final outcome. Conclusions. Risk factors in different exposures (concentration) form different CVDs. It 
is necessary to monitor RF in ELC to assess their exposures, predict CVD, and organize therapeutic and preventive 
measures and medical care.

Key words: risk factors, interaction, cardiovascular diseases, prediction, screening, prevention.
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Введение
Эпидемиологический словарь Д.М. Ласта 

определяет фактор риска (ФР) как свойство или 
экспозицию условиями среды организма, имею-
щие связь с повышенной вероятностью возник-
новения определенного исхода, такого как заболе-
вание. В свою очередь экспозиция (воздействие) 
фактора определяется как контакт с конкретным 
агентом, при котором может произойти его пере-
дача и реализация в виде вредного или полезного 
влияния. Количество фактора, воздействию кото-
рого подвергается субъект или популяция, близко 
к понятию дозы, поступившей в организм [1–4]. 

По данным ВОЗ, 8 ФР (чрезмерное по-
требление алкоголя, курение, артериальное 
давление ≥ 140/90 мм рт. ст., индекс массы 
тела (ИМТ ≥ 25,0 кг/м2), уровень холестерина 
и глюкозы крови выше нормальных значений, 
не удовлетворяющее требованиям потребление 
фруктов и овощей, недостаточная физическая 
активность) имеют связь с 61 % случаев смер-
ти от сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). 
Уменьшение влияния этих ФР может увеличить 
среднюю продолжительность жизни практически 
на 5 лет. Поэтому изучение взаимосвязей между 
ФР и показателями здоровья важно для разработ-
ки конкретных и эффективных мероприятий, на-
правленных на улучшение здоровья населения в 
конкретных регионах и в мировом масштабе [1, 
5–8]. Измерение воздействия (экспозиции) влия-
ния ФР, вызывающих конкретное состояние или 
болезнь, открывает возможности для планиро-
вания дальнейших действий, направленных на 
изменение условий среды и достижения благо-
приятных результатов от внедрения профилак-
тических мер. С целью определения опасной 
и безопасной экспозиции ФР, их сравнения и 

классификации по степени опасности связь ФР и 
ССЗ можно оценить такими зависимостями [9]: 
экспозиция-ответ – связь воздействующей дозы 
(концентрации), режима, продолжительности 
воздействия негативного агента (ФР) со степе-
нью выраженности, его распространенностью 
в экспонированной популяции; доза-эффект – 
связь воздействия агента (ФР) по количеству или 
времени с выраженностью эффекта повреждения 
в экспонированной популяции; доза-ответ – кор-
реляция между уровнем экспозиции воздействия 
ФР и долей экспонированной популяции, у кото-
рой развился эффект в виде ССЗ.

Целью работы стало выяснение экспозиции 
предикторов ССЗ, вызвавших внезапную сердеч-
ную смерть (ВСС), острый коронарный синдром 
(ОКС), ИБС, мозговой инсульт (МИ) в группе ра-
ботников локомотивных бригад (РЛБ) Забайкаль-
ской железной дороги (ЗабЖД). 

Материал и методы
Проспективное наблюдение проводилось 

14-ю негосударственными учреждениями здра-
воохранения ЗабЖД в 2008–2013  г. 7959 изна-
чально здоровых РЛБ ЗабЖД в возрасте 18–66 
лет [10]. РЛБ отбирались в исследование с учетом 
требований приказа [11], без ССЗ, кроме 1–2-й 
стадии 1-й степени гипертонической болезни. 
Ежегодные врачебно-экспертные комиссии по 
параметрам рекомендаций Российского меди-
цинского общества по артериальной гипертонии, 
Всероссийского научного общества кардиологов 
[12, 13] выявляли у них ФР: возраст, курение, 
артериальную гипертензию ≥140/90 мм  рт. ст, 
дислипидемию (по нормам липидного спектра), 
гликемию натощак >5,5 ммоль/л, отягощенную 
наследственность по ССЗ (т.е. ССЗ у близких 
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родственников-мужчин ранее 55 лет, у родствен-
ников-женщин ранее 65 лет). Уровень психосоци-
ального стресса оценивали по тестам Люшера и 
Спилбергера. Анкетированием определяли чрез-
мерное потребление алкоголя [13] – больше реко-
мендованной ВОЗ нормы, т.е. >2 безопасных доз 
алкоголя в сутки для мужчин (1 доза = 13,7 г, или 
18 мл этанола) с перерасчетом на объем алкоголь-
ных напитков. Диагностировали избыток массы 
тела или ожирение по формуле Кетле:

ИМТ = вес (кг) / рост (м)2. 
Поражения органов-мишеней (ПОМ) диагно-

стировали: при эхокардиографии и ЭКГ – гипер-
трофию левого желудочка, при эхокардиографии 
и рентгенографии – атеросклероз аорты. Сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (более 
60 мл/мин) определяли MDRD-формулой Ко-
крофта – Гаулта, микроальбуминурию регистри-
ровали при содержании альбумина в моче от 30 до 
300 мг/сутки, креатининемию ‒ при концентра-
ции креатинина в крови от 115 до 133 мкмоль/л. 
Наряду с этим выявляли начальную (I–II степени) 
ретинопатию [11], толщину комплекса «интима-
медиа» (КИМ) больше 0,9 мм или наличие ате-
росклеротической бляшки, лодыжечно-плечевой 
индекс <0,9, скорость распространения пульсо-
вой волны >12 м/с, сахарный диабет 2 типа легкой 
степени [11]. Отслеживали все конечные исходы, 
в том числе ССЗ. Из исследования РЛБ выбывали 
при увольнении, смерти, несоответствии здоро-
вья критериям приказа [11].

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Читинская государ-
ственная медицинская академия (протокол № 30 
от 09.11.2011). Обследование РЛБ выполнялось 

на сертифицированном современном оборудо-
вании сертифицированными специалистами 
общепринятыми методиками. Подробное опи-
сание наблюдения РЛБ ЗабЖД опубликовано 
[14–16]. Дизайн исследования РЛБ ЗабЖД по-
казан на рис. 1. В 2008 г. наблюдали 7959 РЛБ; 
2009 г. – 7851; 2010 г. – 7141; 2011 г. – 6817; 
2012 г. – 6016; 2013 г. – 5722 РЛБ. Возраст РЛБ 
в начале наблюдения составлял 35,7 ± 10,6 года, 
в конце ‒ 38,6 ± 10,3 года. Дизайн исследования 
РЛБ ЗабЖД обоснован тем, что в природно-одно-
родной популяции статистическая связь между 
изучаемыми ФР и их эффектами воздействия [1, 
3] изучается с высоким исследовательским по-
тенциалом, так как исследуется вместе с вмеши-
вающимися факторами (конфаундингами). 

Совместное влияние ФР на конечный резуль-
тат и влияние конфаундеров в общем эффекте по-
казано на рис. 2. Такой дизайн исследования дает 
возможность делать безошибочные выводы о на-
туральных свойствах предикторов заболеваний и 
анализировать их влияние на конечные исходы с 
высоким уровнем доказательной мощности [17].

Предикторы ССЗ были определены много-
мерным статистическим анализом посредством 
сравнения распространенности всех выявленных 
ФР, поражений органов-мишеней в группе наблю-
дения у РЛБ, имевшими и не имевшими вышеу-
казанные ССЗ (см. рис. 1). Применяли 4-польную 
таблицу 2×2, регрессионный многофакторный 
пошаговый анализ, модели Каплана – Майера, 
пропорционального риска Кокса, оценивали от-
носительный риск. Установленные многомерным 
анализом предикторы ССЗ различались уровнем 
значимости в использованных моделях и поэто-
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Рис. 1. �Дизайн проспективного когортного исследования РЛБ ЗабЖД [15, 18]

Fig. 1. �Design of a prospective cohort study of WLC of the Trans-Baikal Railway [15, 18]
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му были гипотетически определены в три группы 
(табл. 1) Предикторы, имевшие значимый резуль-
тат во всех вышеуказанных примененных моде-
лях, оценили как самостоятельные, способные 
реализоваться в ССЗ без вмешательства других 
предикторов, и считали их главными. Преди-
кторы, имевшие значимые результаты в четырех 
моделях, считали как взаимодействующие ФР. 
Предикторы ССЗ, имевшие значимые результаты 
менее чем в четырех моделях, считали конфаун-
динг-эффектами – вмешивающимися ФР, изме-
няющими эффекты основного вмешательства на 
конечную точку [14–16] (см. рис. 2).

Далее выясняли предсказательную способ-
ность всех выявленных предикторов ССЗ как 
скрининг-тестов методом проверяемого диагно-
стического теста (ПДТ) с бинарными исхода-
ми [14–16, 19]. Таблица 2 содержит результаты 
оценки ПДТ предикторов ОКС, ИБС, ВСС, МИ 
с указанием их предсказательной способности, 
чувствительности (Se) и специфичности (Sp). 
Способности показателей и их гарантии указаны 
в примечании к табл. 2.

В соответствии с указанной методикой оце-
нивают прогностическое достоинство ПДТ пока-
зателями точности и прогностичности, сопостав-
ляя его данные с эталонным тестом, безошибочно 
определяющим присутствие и отсутствие болез-
ни у обследуемого. Диагностическим тестом 
(Т) называют исследуемый на прогностическую 
способность фактор (как в данном случае) или 
метод диагностики важного заболевания, кото-
рые у обследуемого могут принимать два значе-
ния – положительное (Т+) или отрицательное (Т–), 
«позитив» и «негатив» соответственно. Заболева-
ние может реализоваться в два бинарных исхода, 
«есть» или «нет» – ССЗ+ и ССЗ–. Для оценки ПДТ 
проводят сравнение подверженной и непод-

верженной ФР групп по частоте диагностики 
в них изучаемой болезни (см. рис. 1). Анализ 
выполняется в четырехпольной таблице 2×2. В 
нее в абсолютных цифрах вносят частоты взаи-
моисключающих значений исследуемого бинар-
ного исхода двух групп респондентов. В строках 
отмечают подвергнутые и не подвергнутые ПДТ 
группы, в столбцах – вероятные исходы. Каждый 
респондент включается только в одну из групп, 
так как он имеет только один из вероятных ис-
ходов (ССЗ+ или ССЗ–). ССЗ+ и ССЗ–, Т+ и Т– ПДТ 
образуют четыре комбинации исхода, показанные 
в табл. 3. В таблице 2×2 их количество обознача-
ют a, b, c, d. Методика оценки ПДТ представлена 
в табл. 3. 

Оценки точности и прогностичности ПДТ, 
иллюстрирующие способность определять и 
предсказывать исследуемое событие, образуют 
инверсии параметров и контр-параметров. Через 
их сопоставление оценивается качество ПДТ. Ус-
ловные вероятности точности ПДТ создают две 
парные противоположности: чувствительность 
(Se) и контр-чувствительность (coSe), специфич-
ность (Sp) и контр-специфичность (coSp). Их 
оценки измеряются долями (f) в процентах или 
как отношение части к целому [21, 22]. Четыре 
условные вероятности прогностичности ПДТ об-
разуют две парные инверсии: прогностичность 
«позитивов» (PPV) и их контр-прогностичность 
(coPPV), прогностичность «негативов» (NPV) и 
их контр-прогностичность (coNPV). Результаты 
точности и прогностичности ПДТ зависимы друг 
от друга. Эта взаимосвязь отображается отноше-
нием правдоподобий двух противоположных пар: 
отношением правдоподобий «позитивов» (LR(+)) 
и «негативов» исхода (LR(–)), а также их антипо-
дов. Отношения правдоподобий и их оценки-ин-

Рис. 2. �Схема влияния факторов среды на конечный исход, взаимодействие факторов

Fig. 2. �Scheme of influence of environmental factors on the final outcome, interaction of factors
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Таблица 1. Уровень статистической значимости предикторов изученных исходов в различных стати-
стических моделях

Table 1. Level of statistical significance of predictors of the studied outcomes in various statistical models

Сердечно-сосудистый исход и его предиктор

Модель 

Таблица 
2×2 

Множе-
ственная 
регрессия

Относи-
тельный 

риск

Каплана ‒ 
Майера 

Кок-
са 

ВСС
Чрезмерное потребление алкоголя 1 1 1 1 1
Артериальная гипертония 1 0 1 1 0
Психосоциальный стресс 0 1 0 0 0
III степень ожирения 1 1 1 0 0
Сниженная скорость клубочковой фильтрации 1 1 1 0 1
Возраст 34–66 лет 1 1 1 0 1

ОКС
Чрезмерное потребление алкоголя 1 1 1 1 1
Артериальная гипертония 1 1 1 1 1
Психосоциальный стресс 0 1 1/0 0 0
I‒II степень ретинопатии 1 1 1 1 0
Гипертрофия левого желудочка 0 1 1/0 0 0
Сахарный диабет 2 типа 1 1 1 1 0
Возраст 36–66 лет 1 1 1 0 1

ИБС 
Чрезмерное потребление алкоголя 0 1 1/ 0 0 0
Артериальная гипертония 1 1 1 1 1
Психосоциальный стресс 0 1 1/0 0 0
I–II степень ретинопатии 1 1 1 1 1
Гипертрофия левого желудочка 1 0 1 1 0
Гипергликемия 0 1 1/0 0 0
Скорость распространения пульсовой волны >12 м/с 1 1 1 0 0
Атеросклеротическая бляшка / толщина КИМ > 0,9 мм 1 1 1 1 1
Микроальбуминурия 1 0 1 0 0
Атеросклероз аорты 1 1 1 1 0
Дислипидемия 1 0 1 0 0
Индекс массы тела ≥25,0 1 0 1 1 0
I степень ожирения 1 0 1 0 0
II степень ожирения 1 0 1 0 0
III степень ожирения 1 1 1 1 0
Возраст 34–66 лет 1 1 1 0 1

МИ
Чрезмерное потребление алкоголя 0 0/1 0 1 0
Артериальная гипертония 1 1 1 1 0
Гипертрофия левого желудочка 1 0 1 1 0
Гипергликемия 0 1/0 1/0 0 0
Скорость пульсовой волны >12 м/с 1 1 1 1 0
Курение 1 1 0 1 0
Возраст 46–66 лет 1 1 1 1 1
Возраст 46 лет 1 1 0 1 0
Возраст 60 лет 1 1 1 1 1

– самостоятельный предиктор; – взаимодействующий предиктор; – конфаундер
Примечание. 1 – p < 0,05; 0 – p > 0,05; 1/0 и 0/1 значения p для исходов ОКС, ИБС и МИ в выборке 2011 года (n = 6237) 

и в выборке (n = 7959) по конечным исходам на конец наблюдения соответственно.
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версии представляются в терминах вероятностей 
и шансов «за» / «против».

Показатели чувствительности (Se), специ-
фичности (Sp) и отношений правдоподобий для 
«позитивов» (LR(+)) и «негативов» (LR(–)) оце-
ниваются включением или невключением в их 
99%-й доверительный интервал (99 % ДИ) неин-
формативных значений (Ѳni), установленных ме-
тодикой. Если Ѳni входит в ДИ этих показателей, 
то полученный результат считают неинформатив-
ным. Прогностичность «позитивов» (PPV) и «не-
гативов» (NPV) также оценивают на значимость 
сравнением их 99 % ДИ и 99 % ДИ распростра-
ненности (Prev; P) исследуемого заболевания. 
Если они перекрываются, то значение получен-
ного показателя считают незначимым. При выне-
сении управленческого решения следует учиты-
вать значимые результаты как «позитивов», так и 
«негативов» ФР и их гарантии. Оценка триггеров 
ВСС, ОКС представлена в работах [23, 24]. 

Результаты
За 2008–2013 гг. у РЛБ ЗабЖД зарегистриро-

вали 15 случаев ВСС (на 1000 обследованных: в 
2009 г. – 0,50, в 2010 г. – 0,28, в 2011 г. – 0,29, в 
2012 г. – 0,16, в 2013 г. – 1,04), 22 случая ОКС 
без фатального исхода (на 1000 обследованных: 
в 2008 г. – 0,12, в 2009 г. – 0,89, в 2010 г. – 0,98, 
в 2011 г. – 0,73, в 2012 г. – 0,33), 70 случаев 
ИБС (на 1000 обследованных: в 2008 г. – 0,12, в 
2009 г. – 2,29, в 2010 г. – 2,80, в 2011 г. – 1,32, в 
2012 г. – 1,32, в 2013 г. – 2,44), 19 случаев МИ, в 

том числе 4 фатальных (на 1000 обследованных в 
2009 г. – 0,12, в 2010 г. – 0,28, в 2011 г. – 0,14) и 15 
нефатальных (на 1000: в 2009 г. – 0,38, в 2010 г. – 
0,70, в 2011 г. – 0,29, в 2012 г. – 0,66, в 2013 г. – 
0,18) [10, 14–16]. 

Мы сопоставили качественные характери-
стики и количественные результаты ПДТ пре-
дикторов ССЗ (см. табл. 1 и 2). ВСС, ОКС, ИБС, 
МИ обладали совпадающими предикторами, ко-
торые имели отличающиеся качественные и ко-
личественные оценки по всем показателям ПДТ, 
у одного и того же предиктора в зависимости от 
исхода и места его реализации в сосудистом рус-
ле оценки различались. Перечень предикторов 
ССЗ и их оценка ПДТ представлены в табл. 2, 
согласно которой показатель чувствительности 
(Se) (распространенности ФР среди лиц с ССЗ 
(см. табл. 3)) некоторых предикторов не достиг 
уровня статистической значимости ПДТ и, сле-
довательно, не точно показывает экспозицию ФР. 
Качественные различия предикторов ВСС, ОКС, 
ИБС, МИ показаны цветом в табл. 1.

Обсуждение
Основные ССЗ обладают общими ведущими 

ФР, почти каждый из которых является предик-
тором по крайней мере двух ССЗ, и в то же вре-
мя каждое из ведущих ССЗ имеет связь с двумя 
и более ФР [5]. ССЗ (ВСС, ОКС, ИБС, МИ) у 
РЛБ ЗабЖД связаны между собой совпадающи-
ми предикторами. Поражения органов-мишеней 
(глаз, сердца, сосудов и почек в разном наборе) 

Таблица 3. Таблица сопряженной перекрестной классификации 2×2 

Table 3. 2x2 conjugate cross-classification table

Группa субъектов
Эталонный безошибочный тест определения болезни Всего 

субъектов 
в группе

Результаты
ССЗ(+) ССЗ(–)

Экспонированные
Тест (+)

a Истинный позитив
Т+ССЗ+ b Ложный позитив

Т+ССЗ– Т+

P(Т+)
a + bРаспространенность позитивов

P(Т+ССЗ+) P(Т+ССЗ–)

Неэкспонированные
Тест (–)

c Ложный негатив
Т–ССЗ+ d Истинный негатив

Т–ССЗ– Т–

P(Т–)
c + dРаспространенность негативов

P(Т–ССЗ+) P(Т–ССЗ–)

Все субъекты в исходе

Распространенность ССЗ 
1
n

ССЗ+ 

Prev = P(ССЗ+) 
a + c

ССЗ–

(1–Prev = P(ССЗ–)
b + d

Примечание. Prev, P – распространенность ССЗ, определяется программой DiagStat [20] автоматически при введении 
данных исследования как доля субъектов с ССЗ среди всех обследованных в группе: f (ССЗ+) = (a+с)/n.
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предшествовали этим ССЗ. В целом в организме 
функциональные специализированные системы, 
его органы, находятся в тесной взаимосвязи. Из-
менение результата деятельности одной функ-
циональной системы незамедлительно влияет 
на деятельность других, нарушение иерархии и 
мультипараметрической гармонии информатив-
ных взаимоотношений функциональных систем 
организма ведет сначала к дисфункциональным 
нарушениям, а далее к патологии (ремоделиро-
ванию) его органов [25]. Наличие достоверной 
взаимосвязи индивидуального прогноза развития 
ССЗ от ПОМ, сопутствующих ФР, известно [26]. 
Взаимосвязанное ПОМ для другого органа пре-
вращается в ФР [14–16]. 

В исследовании РЛБ ЗабЖД определена роль 
чрезмерного потребления алкоголя, артериальной 
гипертензии и возраста старше 34 лет как предик-
торов для ОКС, ИБС, ВСС, МИ. Психосоциаль-
ный стресс способствовал формированию ВСС, 
ОКС и ИБС. Повышенный ИМТ определил ВСС 
и ИБС. Ретинопатия начальных стадий и гипер-
трофия левого желудочка предшествовали ОКС 
и ИБС, гипертрофия левого желудочка, скорость 
распространения пульсовой волны >12 м/с и ги-
пергликемия – ИБС и МИ [14–16]. Но качествен-
ные оценки и количественные результаты ПДТ 
предикторов ОКС, ИБС, ВСС, МИ различаются. 
Основное требование, предъявляемое к оценивае-
мым методам диагностики заболевания, заключа-
ется в том, что они должны обладать достаточной 
чувствительностью и высокой специфичностью. 
В то же время необходимо помнить, что пре-
дикторы болезни, в отличие от методов обследо-
вания, обладают эффектом экспозиции, близким 
к понятию дозы [1, 3], и эффектом повреждения 

[9], мощность которого зависит от экспозиции 
(дозы) ФР [27], которая при взаимодействии пре-
дикторов между собой, вероятно, может изме-
няться, поскольку основные ССЗ и их ФР часто 
сочетаются и взаимодействуют друг с другом 
[17, 28] (см. рис. 2). Набор негативных ФР и вза-
имодействие их в совокупности повышают силу 
негативного воздействия на организм каждого 
отдельного ФР [29]. Взаимодействие ФР также 
относится к их отличительным способностям 
[14–17]. Эти качества отсутствуют у методов диа-
гностики заболевания. Поэтому скрининг-оценка 
ПДТ факторов заболевания и методов выявления 
заболевания, трактовка оценочных результатов 
могут и должны отличаться. 

В медико-биологических исследованиях 
описаны три типа взаимодействия ФР: аддитив-
ность, синергизм и антагонизм (соответственно 
суммирование, взаимное усиление и обоюдное 
ослабление эффектов влияния предикторов) [28]. 

Поэтому не исключается вмешательство в общий 
суммарный эффект воздействия протективных 
факторов и их смягчающее влияние на воздей-
ствие негативных факторов среды. Выяснить, 
какой из триггеров служит независимым предик-
тором, а какой конфаундером, сложно. Одна и та 
же переменная может влиять на результат и на 
другую переменную как конфаундер. Для учета 
влияния конфаундинг-эффектов или их исключе-
ния в математическом анализе используют мно-
гомерный анализ [17]. Предикторы, формируя 
разные ССЗ в различных бассейнах сердечно-со-
судистой системы (ССС), выполняют различную 
прогностическую роль (см. табл. 1). Один и тот 
же предиктор в зависимости от исхода и места 
его реализации в ССС может быть главным само-
стоятельным предиктором, взаимодействующим 
предиктором, реализующимся при участии дру-
гих ФР, или конфаундером. Их вес в группе с ССЗ 
можно измерить методом ПДТ, определяющим 
чувствительность и специфичность. Фактически 
речь идет о диагностике ФР, чувствительность 
(Se) и специфичность (Sp) которых науке не из-
вестны [30]. 

По мнению С.Н. Шугаевой и  Е.Д. Савилова 
[4, 31], ФР – это свойство или особенность че-
ловеческой популяции, воздействие на нее, уве-
личивающее вероятность конкретной заболева-
емости и/или ее следствий. По данным табл. 2, 
эта вероятность у одного и того же предиктора 
в зависимости от исхода и места его реализации 
в сосудистом русле изменяется. Возможно, раз-
личные эффекты предикторов указанных ССЗ 
связаны с их экспозицией (количеством фактора) 
[1], которая на уровне популяции может быть из-
мерена показателем чувствительности (Se) ПДТ, 
отражающим накопление (распространенность) 
ФР среди лиц, у которых конечный исход насту-
пил (см. табл. 2, 3). Экспозиция ФР имеет связь 
с фактором время [9]. Их конкретные зависимо-
сти (экспозиция-ответ, доза-эффект) остаются 
неизученными. Диапазоны вероятности события 
заболевания при наличии ФР и отсутствия за-
болевания при отсутствии ФР показывают соот-
ветственно показатели PPV и NPV. Известно, что 
эндотелиальная дисфункция играет ключевую 
роль в развитии всех ССЗ и связана с повышен-
ным риском возникновения последующих не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий 
[32]. При продолжительном воздействии тригге-
ра в определенной воздействующей экспозиции 
(концентрации), режиме и продолжительности 
воздействия формируются длительный окисли-
тельный стресс, воспаление, персистирующая 
эндотелиальная дисфункция, коррелирующая со 
степенью выраженности, распространенностью 
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вредного эффекта в экспонированной популяции 
[9]. Статистические показатели реагируют на эти 
динамически протекающие процессы и повторя-
ют их в виде различных цифр. 

Как показано выше, показатель чувствитель-
ности (Se) (распространенности ФР среди лиц 
с ССЗ) некоторых предикторов не достиг уров-
ня статистической значимости ПДТ и, следова-
тельно, не точно определяет экспозицию ФР на 
момент исследования. ПДТ является точечным 
временным измерением. Значение показателей 
ПДТ, не достигших уровня значимости, состо-
ит в том, что они указывают на более высокую 
реальную статистически значимую экспозицию 
(концентрацию) предиктора, вызывающую по-
вреждение эндотелия и развитие конкретного 
заболевания. Поэтому для определения точного 
значения экспозиции этих ФР необходимы уточ-
няющие популяционные наблюдения на более 
крупной выборке или аналогичной численности, 
но при более длительном времени наблюдения. 
По этому принципу следует учитывать и другие 
показатели ПДТ, не достигшие уровня критерия 
оценки. Проявления, направленность и выражен-
ность эндотелиальной дисфункции до дости-
жения конкретного конечного исхода, вероятно, 
могут определяться не только экспозицией ФР, 
но и гетерогенностью эндотелия, различиями в 
его структуре и биохимической организации в 
разных бассейнах ССС [33] и, следовательно, 
зависеть от специфической чувствительности и 
специфического отклика эндотелия на контакт с 
конкретным деструктивным фактором среды в 
определенной экспозиции (дозе) триггера в опре-
деленное время. Эти данные могут стать поводом 
для выяснения специфических процессов нару-
шений функций эндотелия под влиянием уни-
кальных факторов среды в разных экспозициях 
(дозах) воздействия в разное время в разных точ-
ках сосудистого русла.

Заключение
Негативные внутренние и внешние факторы 

среды формируют в разных экспозиции воздей-
ствия (концентрации), режиме и продолжитель-
ности влияния в разных бассейнах ССС различ-
ные сердечно-сосудистые исходы. На уровне 
изучаемой популяции опасность экспозиции ФР в 
числовом измерении можно оценить показателем 
чувствительности и тяжестью прогноза связанно-
го с ней исхода. Согласно полученным данным, 
первый из них различен у каждого конкретного 
исхода. Не исключено, что в разное время фор-
мирования эндотелиальной дисфункции каждого 
исхода показатель чувствительности будет изме-

няться при его исследовании в динамике. Необ-
ходимо выяснить эти данные и степень опасно-
сти их величин. По мере накопления сведений и 
формирования банка данных заполнять их неиз-
вестную часть с целью организации своевремен-
ного профилактического реагирования и приня-
тия управленческих решений. Не исключаются 
динамичные изменения других показателей ПДТ 
вслед за изменением показателя чувствитель-
ности. Наиболее опасным в группе наблюдения 
являлся ФР чрезмерное потребление алкоголя, 
определивший возникновение ОКС, ИБС, МИ и 
ВСС в группе 7959 РЛБ ЗабЖД в экспозиции со-
ответственно 0,13, 0,03, 0,10 и более 0,24 части 
фактора от общего объема совокупности (выбор-
ки). Так как ФР обладают кумулятивными свой-
ствами [10] и происходят друг из друга [34], их 
экспозиция может нарастать, а распространен-
ность увеличиваться. Поэтому необходимо про-
водить мониторинг негативных факторов среды 
в группе РЛБ с целью планирования объема про-
филактических мер и медицинской помощи при 
программном отслеживании и оценке экспозиции 
ФР у РЛБ и работников других отраслей, а также в 
научных исследованиях с целью выяснения дози-
рованного влияния любого ФР на формирование 
и прогрессирование эндотелиальной дисфункции 
в любом месте сердечно-сосудистого русла при 
любых заболеваниях.
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Психоэмоциональные нарушения и выгорание у медицинских 
сестер реабилитационных отделений для пациентов с 
нарушением нейромышечных, скелетных и связанных с 
движением функций
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Резюме

Цель исследования – провести оценку частоты встречаемости симптомов профессионального выгорания, де-
прессии, тревоги и стресса у медицинских сестер отделений, оказывающих медицинские и реабилитационные 
услуги пациентам с нарушением функции опоры и движения. Материал и методы. Выполнено анонимное ан-
кетирование медицинских сестер отделений двух медицинских организаций г. Новокузнецка, в сферу деятель-
ности которых входит оказание услуг по медицинской реабилитации пациентам с нарушением нейромышечных, 
скелетных и связанных с движением функций. Для выявления симптомов выгорания и их выраженности ис-
пользовали Опросник выгорания Маслач в адаптации Н.Е. Водопьяновой. Степень депрессии, тревоги, стресса 
оценивали с помощью шкалы DASS-21. Результаты. У большинства обследованных медицинских сестер обна-
ружены симптомы выгорания от умеренного до крайне высокого уровня выраженности: психоэмоционального 
истощения – у 57,7 %, деперсонализации – у 76,9 %, редукции личных достижений – у 57,7 %. Интегральный 
показатель выгорания у 69,3 % участников был средним и высоким или крайне высоким. Одновременно почти у 
половины (45,4 %) респондентов обнаружено наличие симптомов депрессии и/или тревоги (стресса), выражен-
ность которых коррелировала с показателями выгорания. Заключение. Контингент медицинских сестер отде-
лений, специализирующихся на оказании медицинских и реабилитационных услуг пациентам с нарушениями 
нейромышечных, скелетных и связанных с движением (статодинамических) функций, относится к уязвимым в 
отношении развития профессионального выгорания, депрессии, тревоги и стресса группам медицинских работ-
ников.

Ключевые слова: выгорание, психоэмоциональное истощение, деперсонализация, депрессия, тревога, 
стресс, медицинская сестра.
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Abstract

Aim of the study was to assess the frequency of the symptoms of professional burnout, depression, anxiety and stress 
in nurses working in departments providing medical and rehabilitation services to patients with impaired functions 
of support and movement. Material and methods. We carried out an anonymous survey among the nurses working 
in two medical institutions in Novokuznetsk that provide medical rehabilitation services to patients with impaired 
neuromuscular, skeletal or movement-related functions. In order to detect the symptoms of burnout and to determine 
their severity we used the Maslach Burnout Inventory adapted by N.E. Vodopyanova. The extent of depression, anxiety 
and stress were assessed with the DASS-21. Results. The majority of the nurses showed symptoms of burnout varying 
from moderate to extremely high; psychoemotional exhaustion was present in 57.7 %, depersonalization in 76.9 % 
and reduced personal accomplishment in 57.7 %. The integral burnout index was moderate and high or extremely 
high in 69.3 % of the nurses. At the same time almost half (45.4 %) of the respondents had symptoms of depression 
and/or anxiety (stress) and their severity correlated with the extent of burnout. Conclusions. The nurses working in 
departments specializing in providing medical and rehabilitation services to patients with impaired neuromuscular, 
skeletal or movement-related functions belong to the groups of medical persons vulnerable to professional burnout, 
depression, anxiety and stress. 

Key words: burnout, psychoemotional exhaustion, depersonalization, depression, anxiety, stress, nurse. 
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Введение
Выгорание ‒ синдром, возникающий в резуль-

тате хронического воздействия стресса на рабо-
те, с которым не удалось справиться, ‒ особенно 
распространено среди медицинских работников, 
поскольку данный контингент подвергается бо-
лее высокому риску такого рода стресса по срав-
нению с остальным работающим населением [1, 
2]. Систематический обзор 2023 г., включающий 
29 статей с участием 16619 работников сферы 
здравоохранения, показал, что 43 % из них стра-
дают от выгорания, распространенность которого 
и высоких уровней отдельных его компонентов 
(психоэмоционального истощения, деперсонали-
зации, редукции личных достижений) была наи-
большей у медицинских сестер, тогда как врачи 
оказались на втором месте [3]. Согласно метаана-
лизу, проведенному T. Woo et al., во всем мире по 
крайней мере каждая десятая медсестра сталкива-
лась с выгоранием [4]. В другом, в более позднем 
метаанализе, показано, что глобальная распро-
страненность выгорания медсестер составляет 
30 % [5]. В исследовании, проведенном в Китае, 
у 27,4 % медицинских сестер наблюдался высо-

кий уровень психоэмоционального истощения, у 
48,5 % – деперсонализации и у 18,6 % – редукции 
личных достижений; сочетание различных сим-
птомов выгорания отмечалось у 41,7 % участни-
ков исследования [6].

Об актуальности проблемы выгорания сви-
детельствует нарастающее количество публи-
каций, посвященных данному синдрому, в по-
следнее десятилетие: например, если на сайте 
ресурса PubMed по ключевому слову «burnout» 
(выгорание) в 2000 г. отобрано 311 публикаций, в 
2010 г. – 578, в 2014 г. – 889, то в 2019 г. – 2230, в 
2020 г. – 2897, в 2021 г. – 3235, в 2022 г. – 3782, в 
2023 г. – 3516. Авторы признают, что выгорание 
медицинских сестер, как важная и серьезная про-
блема здравоохранения, требует внимания и дей-
ствий во всем мире [7]. 

Выгорание рассматривается как хронический 
стрессор, который оказывает негативное влия-
ние на психическое здоровье, вызывая симптомы 
депрессии и тревоги [8], приводит к нарушению 
функций иммунной, сердечно-сосудистой, ней-
роэндокринной и центральной нервной системы 
[9], сопровождаясь соматическими расстрой-
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ствами, такими как респираторная, сердечная и 
кишечная патология, головные боли, сахарный 
диабет 2 типа, гиперхолестеринемия, длитель-
ная усталость и мышечная боль [10]. Кроме того, 
синдром выгорания связывают с неудовлетворен-
ностью работой, текучестью кадров [11], плохим 
уровнем ухода за пациентами, неудовлетворен-
ностью больных, увеличением количества меди-
цинских ошибок, более высоким уровнем инфи-
цирования и смертности пациентов [8]. 

Несмотря на то что литература изобилует ис-
следованиями выгорания медсестер, отмечается 
наличие значительных различий между геогра-
фическими регионами, специальностями и типа-
ми используемых методов его измерения [4]. По 
мнению S. Ramírez-Elvira et al., уровни выгора-
ния могут варьировать из-за особенностей си-
стем здравоохранения каждой страны, различий 
компетенций в области сестринского дела, про-
грамм обучения, рабочих нагрузок и оплаты тру-
да [12]. Кроме того, большая часть работ посвя-
щена изучению выгорания у медицинских сестер 
отделений неотложной помощи, онкологических, 
педиатрических, хирургических, реанимации и 
интенсивной терапии, в то время как проблема 
выгорания медицинских сестер отделений, ока-
зывающих медицинские и реабилитационные ус-
луги пациентам с нарушением функции опоры и 
движения, изучена в меньшей степени.

Цель исследования ‒ провести оценку часто-
ты встречаемости симптомов профессионального 
выгорания, депрессии, тревоги и стресса у меди-
цинских сестер отделений, оказывающих меди-
цинские и реабилитационные услуги пациентам 
с нарушением функции опоры и движения.

Материал и методы
В исследовании приняли участие медицин-

ские сестры отделений двух медицинских орга-
низаций г. Новокузнецка, в сферу деятельности 
которых входит оказание услуг по медицинской 
реабилитации пациентов, в том числе имеющих 
статус инвалида, с нарушением функции опоры 
и движения (с последствиями острого наруше-
ния мозгового кровообращения, с травматиче-
ской болезнью спинного или головного мозга, 
постампутационными дефектами нижних конеч-
ностей, коксартрозом 3-й степени, последствия-
ми детского церебрального паралича): невроло-
гического отделения, отделений нейрохирургии, 
ортопедии, сердечно-сосудистой хирургии, ме-
дицинской реабилитации, а также отделения ме-
дико-социальной реабилитации, физиотерапии и 
лечебной физкультуры. 

Авторы заявляют, что все процедуры, исполь-
зованные в данной статье, соответствуют эти-
ческим стандартам учреждений, проводивших 
исследование, и соответствуют Хельсинкской де-
кларации в редакции 2013 г.; протокол этического 
комитета ФГБУ Новокузнецкий научно-практи-
ческий центр медико-социальной экспертизы и 
реабилитации инвалидов Минтруда России № 1 
от 14.02.2022. Медицинские сестры были осве-
домлены о цели исследования, его анонимности, 
а также о том, что заполнение тестовой части ан-
кеты будет считаться информированным согласи-
ем на участие в исследовании (данная информа-
ция также прилагалась к анкете). 

Полностью заполненные опросники были 
в 52 анкетах (из 54 розданных). Все участники 
исследования были женского пола, их возраст 
составлял 46,1 ± 2,2 года (среднее арифметиче-
ское ± ошибка среднего) (от 20 до 66 лет), стаж 
работы в последней организации – 16,2 ± 2,1 года 
(от 1 месяца до 40 лет). 

Уровень профессионального выгорания (по 
интегральному показателю выгорания) и его ком-
понентов (психоэмоционального истощения, де-
персонализации и редукции личных достижений) 
оценивали с помощью Опросника выгорания 
Маслач (Maslach Burnout Inventory, MBI) (вари-
ант теста для медицинских работников в адап-
тации Н.Е. Водопьяновой) и критериев, предло-
женных Н.Е. Водопьяновой [13]. Для нахождения 
корреляционных взаимосвязей использовали об-
ратную шкалу при расчете уровня редукции лич-
ных достижений.

Показатели психоэмоционального состояния 
(уровень депрессии, тревоги, стресса) опреде-
ляли по шкале DASS-21 (the Depression Anxiety 
Stress Scales, Шкала депрессии, тревоги и стрес-
са) [14], которая состоит из 21 пункта (по 7 на 
каждую подшкалу – депрессии, тревоги, стрес-
са). Респонденту необходимо было прочесть ут-
верждения и соотнести их со своим состоянием 
в течение последних одной-двух недель, выбрав 
соответствующую оценку: 0 – вообще не отно-
сится ко мне; 1 – относилось ко мне до некоторой 
степени или некоторое время; 2 – относилось ко 
мне в значительной мере или значительную часть 
времени; 3 – относилось ко мне полностью или 
большую часть времени. Наличие и степень вы-
раженности депрессии, тревоги и стресса опре-
деляли в соответствии с приведенными в табл. 1 
пороговыми значениями.

Номинальные данные представлены в виде 
абсолютных значений и долей. Взаимосвязь меж-
ду параметрами оценивали путем использования 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена (ρ) 
и считали статистически значимыми при р < 0,05.
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Результаты
У 44,3 % медицинских сестер установлен вы-

сокий или крайне высокий уровень интеграль-
ного показателя профессионального выгорания, 
у четверти – средний (табл. 2). При этом почти 
у трети респондентов отмечен высокий и крайне 
высокий уровень выгорания по субшкалам «пси-
хоэмоциональное истощение» и «деперсонализа-
ция», у 17,3 % – «редукция личных достижений». 
Средние значения чаще наблюдались по субшка-
лам «деперсонализация» и «редукция личных до-
стижений», в то время как по субшкале «психо-
эмоциональное истощение» – в 1,6–1,9 раза реже, 
чем по первым двум. 

 Дальнейший анализ показал наличие сим-
птомов депрессии, тревоги, стресса (изолирован-
но или в различных сочетаниях) у 45,4 % обсле-
дованных. Наиболее часто отмечалось наличие 
депрессии – у 29,5 % респондентов, в 22,7 % 
случаев она сочеталась с признаками различной 
степени выраженности и тревоги, и стресса, в 
4,5 % – только стресса, в 2,3 % – только тревоги. 
У 6,8 % респондентов отмечалась тяжелая форма 
депрессии, у 13,6 % – умеренная, у 9,1 % – легкая. 
Изолированные симптомы тревоги (легкой фор-

мы) наблюдались в 9,1 % случаев, стресса (лег-
кой формы) – в 2,3 %. Сочетание тревоги (легкой 
формы) со стрессом (умеренной и тяжелой фор-
мы) отмечалось у 4,5 % опрошенных. 

Проведение корреляционного анализа не вы-
явило статистически значимых взаимосвязей воз-
раста участников исследования, а также стажа 
их работы в учреждении с изучаемыми показа-
телями выгорания, депрессии, тревоги, стресса. 
Однако установлен ряд статистически значимых 
взаимосвязей между последними параметрами 
(рисунок). При этом наиболее сильные взаи-
мосвязи обнаружены между уровнями стресса, 
тревоги, депрессии и психоэмоционального ис-
тощения, а выраженность деперсонализации не 
коррелировала ни с одним из исследуемых пока-
зателей психоэмоционального состояния.

Обсуждение
Медицинские работники находятся в посто-

янном контакте с людьми, при этом медицинские 
сестры являются особенно уязвимой группой, 
склонной к появлению и развитию проблем со 
стороны психического здоровья (в том числе де-
прессии и выгорания), связанных со стрессовой 
рабочей средой [15, 16]. 

Пациенты с нарушением функции опоры и 
движения – это гетерогенная по этиологии на-
рушений и клиническим проявлениям группа 
маломобильных граждан. По данным ВОЗ, на-
считывается более 150 нарушений здоровья, по-
ражающих опорно-двигательный аппарат [17]. 
Они варьируют в широком диапазоне: от острых 
и кратковременных явлений (переломов, растя-
жений и вывихов) до пожизненных нарушений, 
сопровождающихся постоянным снижением 
функциональных возможностей и инвалидно-
стью [17]. Пациентами отделений, работники ко-
торых были респондентами в представленном 
исследовании, являются именно лица с выражен-

Таблица 1. Пороговые значения для оценки степе-
ни выраженности депрессии, тревоги, стресса

Table 1. Threshold values for the assessment of the 
degree of depression, anxiety and stress

Степень 
выраженности Депрессия Тревога Стресс

Норма 0–4 0–3 0–7
Легкая степень 5–6 4–5 8–9
Умеренно 
выраженная 7–10 6–7 10–12

Тяжелая 11–13 8–9 13–16
Чрезвычайно 
тяжелая ≥14 ≥10 ≥ 17

Таблица 2. Частота встречаемости уровней показателей профессионального выгорания у медицинских 
сестер, абс. (%)

Table 2. Occurrence of the levels of professional burnout among nurses, absolute (%)

Показатель выгорания
Уровень выраженности

Низкий
(1 балл)

Средний
(2 балла)

Высокий
(3 балла)

Крайне высокий
(5 баллов)

Психоэмоциональное истощение 21 (40,4) 13 (25,0) 12 (23,1) 5 (9,6)
Деперсонализация 9 (17,3) 24 (46,1) 7 (13,5) 9 (17,3)
Редукция личных профессиональных до-
стижений 22 (42,3) 21 (40,4) 6 (11,5) 3 (5,8)

Интегральный показатель профессио-
нального выгорания 14 (26,9) 13 (25,0) 16 (30,8) 7 (13,5)
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ным нарушением нейромышечных, скелетных 
и связанных с движением (статодинамических) 
функций. Работа с маломобильными пациентами, 
которые зачастую имеют ограничения в различ-
ных сферах жизнедеятельности и нуждаются в 
особом внимании, сопровождается высокой эмо-
циональной нагрузкой, что предполагает допол-
нительный стресс, способствующий развитию 
психоэмоциональных нарушений. 

У большинства опрошенных нами медицин-
ских сестер отмечались симптомы выгорания от 
умеренного до крайне высокого уровня выра-
женности: психоэмоционального истощения – у 
57,7 %, деперсонализации – у 76,9 %, редукции 
личных достижений – у 57,7 %. Интегральный 
показатель выгорания у 69,3 % был средним и 
высоким / крайне высоким. Примерно такие же 
результаты получены A. Velando-Soriano et al. у 
медсестер хирургического отделения: более по-
ловины из них имели средний или высокий уро-
вень выгорания по всем трем параметрам [16]. 
Одновременно почти у половины (45,4 %) ре-
спондентов настоящего исследования обнаруже-
но наличие симптомов депрессии и/или тревоги/
стресса, с преобладанием депрессии в сочетании 
с двумя другими психоэмоциональными наруше-
ниями. При этом у 20,4 % участников исследо-
вания отмечалась тяжелая или умеренная форма 
депрессии. 

Некоторые авторы к защитным от выгорания 
факторам относят пожилой возраст и больший 
стаж работы [18, 19]. Нами не обнаружено ни-

каких взаимосвязей между возрастом и стажем 
работы участников исследования, что, возможно, 
связано с малочисленностью выборки. Однако 
дальнейший анализ показал, что уровень психо-
эмоционального истощения коррелирует с выра-
женностью стресса, тревоги и депрессии; уровень 
редукции личных достижений – с депрессией и 
стрессом; интегрального показателя выгорания – 
с депрессией и тревогой. 

О связи симптомов выгорания с показателя-
ми депрессии, тревоги и стресса свидетельству-
ют и данные научных публикаций [15, 16, 20–23]. 
При этом некоторые авторы считают, что депрес-
сия является фактором риска выгорания [16]. По 
мнению B. Agyapong et al., негативная аффек-
тивность (склонность к депрессии, тревоге или 
стрессу) может играть роль в развитии выгорания 
[24]. Полученные C. Chen et al. результаты ука-
зывают на положительную связь депрессии с вы-
горанием среди медсестер, но не устанавливают 
причинно-следственной связи между ними, одна-
ко перекрывающиеся симптомы этих двух состо-
яний могут привести к тому, что депрессия будет 
неправильно диагностирована и/или упущена из 
виду, что приведет к задержке лечения и увеличе-
нию суицидального риска [15]. 

Несмотря на ограничения проведенного ис-
следования малочисленностью выборки, полу-
ченные результаты свидетельствуют об актуаль-
ности проблемы выгорания для медицинских 
сестер реабилитационных отделений. А обнару-
женные взаимосвязи данного синдрома с прояв-

Статистически значимые корреляционные взаимосвязи показателей профессионального выгорания и уровня 
стресса, депрессии, тревоги у медицинских сестер реабилитационных отделений

Statistically significant correlations between professional burnout and the level of stress, depression and anxiety in 
nurses working in departments of rehabilitation 
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лениями депрессии, тревоги и стресса указывают 
на важность его раннего распознавания и опреде-
ляют выгорание как возможную мишень для вме-
шательств с целью предотвращения развития бо-
лее серьезных психоэмоциональных расстройств. 

Заключение
Контингент медицинских сестер отделений, 

специализирующихся на оказании медицинских 
и реабилитационных услуг пациентам с наруше-
ниями нейромышечных, скелетных и связанных 
с движением (статодинамических) функций, от-
носится к уязвимым в отношении развития про-
фессионального выгорания, депрессии, трево-
ги и стресса группам медицинских работников. 
Полученные результаты подчеркивают важность 
разработки адекватных коррекционных и профи-
лактических мер, направленных на выявление и 
устранение потенциально модифицируемых фак-
торов риска, как индивидуального характера, так 
и организационного.
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