
2 

СОДЕРЖАНИЕ	

	 ISSN	2410-2512	(Print),	2410-2520	(Online)	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2025;	45	(1)

Обзоры
Власова Н.А., Апанасевич В.И., Елисеева Е.В., Старцев С.С. 
Этиологические, эпидемические и медико-экономические аспекты гепатоцеллюлярной карциномы  ............................ 6                                  
Матвеев А.Д., Ширшина А.М., Придворов Г.В., Муха О.Ю. 
Производные бензимидазола с противосудорожной активностью и их фармакологические                                           
мишени  ..................................................................................................................................................................................... 15
Сулима А.Н., Строевский В.В., Бахаровская А.С. 
Тревожные расстройства у пациенток с бесплодием  .......................................................................................................... 34

Оригинальные исследования
Анатомия
Дуков Д.В., Русских А.Н., Шабоха А.Д., Алябьев Ф.В., Хоржевский В.А., Макаров А.Ф.,                                           
Яремин Б.И. 

Микроструктура связочного аппарата пятой плюсневой кости  ......................................................................................... 42
Лозинский А.С. 
Топографическая анатомия селезенки детей и подростков по данным прижизненной визуализации  ........................... 51

Медико-биологические науки
Андриевская И.А., Тимкин П.Д., Устинов Е.M. 

Молекулярный докинг в исследовании взаимосвязи субъединицы B холеротоксина с компонентами 
липидных рафтов  .................................................................................................................................................................... 59

Гамалей С.Г., Скарнович М.О., Мазурков О.Ю., Шишкина Л.Н., Башкина Е.С., Усова С.В., 
Иванова О.С., Левагина Г.М., Даниленко Е.Д. 
Противовирусные свойства композиционных препаратов двуспиральных РНК и интерферона                                             
альфа-2b человека  ................................................................................................................................................................... 67

Григорьян А.Ю., Кудрявцева Т.Н., Мишина Е.С., Ефанов С.А., Сорока В.В., Жиляева Л.В.,                                   
Бежин А.И. 
Анализ микробиоты экспериментальной инфицированной раны  ..................................................................................... 77

Зудова А.И., Мухлынина Е.А., Гетте И.Ф., Соломатина Л.В. 
Изменение гематологических и биохимических показателей крови мышей C57Bl/6 при остром 
отравлении парацетамолом  .................................................................................................................................................... 86

Каштанова Е.В., Шрамко В.С., Щербакова Л.В., Каштанова С.А., Ледовских С.Р., Зюлькова Е.А. 

Оценка влияния состава питьевой воды на макро- и микроэлементный состав крови жителей                                          
Новосибирской области  .......................................................................................................................................................... 94

Литвинова В.Р., Рудомётова Н.Б., Кисакова Л.А., Кисаков Д.Н., Яковлев В.А., Тигеева Е.В., 
Боргоякова М.Б., Иванова К.И., Марченко В.Ю., Ильичева Т.Н., Карпенко Л.И., Рудомётов А.П., 
Ильичёв А.А. 
Иммуногенность экспериментальных ДНК-вакцин, кодирующих гемагглютинин и стебель 
гемагглютинина вируса гриппа A (H5N8)  .......................................................................................................................... 100

Савченко О.А., Новикова И.И. 
Оценка влияния производственных факторов на состояние внутренних органов модельных животных 
в 180-дневном эксперименте ................................................................................................................................................ 109

Сергалиева М.У., Цибизова А.А., Самотруева М.А., Андреева Л.А., Мясоедов Н.Ф. 

Скрининговые исследования психотропной активности регуляторных пептидов в условиях 
гиперфункции щитовидной железы  .................................................................................................................................... 122

Филиппов Ю.А., Степанов А.В., Шпаков А.О., Деркач К.В., Добрецов М.Г. 
Электрокардиографические изменения у крыс с метаболическим синдромом и сахарным                                               
диабетом 2 типа  ..................................................................................................................................................................... 129



 3SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL	2025;	45	(1)	 ISSN	2410-2512	(Print),	2410-2520	(Online)

 CONTENTS

Reviews
Vlasova N.A., Apanasevich V.I., Eliseeva E.V., Startsev S.S. 
Etiologic, epidemic, medical and economic aspects of hepatocellular carcinoma  ..................................................................... 6

Matveev A.D., Shirshina A.M., Pridvorov G.V., Mukha O.Yu. 
Вenzimidazole derivatives with anticonvulsant activity and their pharmacological targets  .................................................... 15

Sulima A.N., Stroevsky V.V., Bakharovskaya A.S. 
Anxiety disorders in patients with infertility  ............................................................................................................................ 34

Research articles
Anatomy
Dukov D.V., Russkikh A.N., Shabokha A.D., Alyabyev F.V., Khorzhevsky V.A., Makarov A.F.,                                      
Yaremin B.I. 
Microstructure of the ligamentous apparatus of the fifth metatarsal bone  ................................................................................ 42

Lozinskiy A.S. 
Topographic anatomy of the spleen in children and adolescents according to intravital imaging  ........................................... 51

Biomedical sciences

Andrievskaya I.A., Timkin P.D., Ustinov E.M. 
Molecular docking in the study of the interaction between cholera toxin subunit B and lipid raft                                                      
components  ............................................................................................................................................................................... 59

Gamaley S.G., Skarnovich M.О., Мazurkov О.Yu., Shishkina L.N., Bashkina E.S., Usova S.V., 
Ivanova O.S., Levagina G.M., Danilenko E.D. 
Antiviral properties of composition drugs based on double-stranded RNA and human interferon                                               
alpha-2b  ..................................................................................................................................................................................... 67

Grigoryan A.Yu., Kudryavtseva T.N., Mishina E.S., Efanov S.A., Soroka V.V., Zhilyaeva L.V.,                                         
Bezhin A.I. 
Analysis of the microbiota of an experimental infected wound  ............................................................................................... 77

Zudova A.I., Mukhlynina E.A., Gette I.F., Solomatina L.V. 
Changes in haematological and biochemical blood parameters of C57Bl/6 mice in acute paracetamol                                     
poisoning  ................................................................................................................................................................................... 86

Kashtanova E.V., Shramko V.S., Shcherbakova L.V., Kashtanova S.A., Ledovskikh S.R., Zyulkova E.A. 

The assessment of the effect of drinking water composition on the macro- and microelement composition of the blood 
of residents of the Novosibirsk region  ...................................................................................................................................... 94

Litvinova V.R., Rudometova N.B., Kisakova L.A., Kisakov D.N., Yakovlev V.A., Tigeeva E.V., 
Borgoyakova M.B., Ivanova K.I., Marchenko V.Yu., Ilyicheva T.N., Karpenko L.I.,                                                     
Rudometov A.P., Ilyichev A.A. 
Immunogenicity of experimental DNA vaccines encoding hemagglutinin and hemagglutinin stalk 
of influenza A (H5N8) virus  .................................................................................................................................................... 100

Savchenko O.A., Novikova I.I. 
Assessment of the influence of production factors on the condition of the internal organs of model 
animals in a 180-day experiment  ............................................................................................................................................ 109

Sergalieva M.U., Tsibizova A.A., Samotrueva M.A., Andreeva L.A., Myasoedov N.F. 
Screening studies of the psychotropic activity of regulatory peptides under conditions of thyroid                                             
hyperfunction  .......................................................................................................................................................................... 122

Filippov Yu.A., Stepanov A.V., Shpakov A.O., Derkach K.V., Dobretsov M.G. 
Electrocardiographic changes in rats with metabolic syndrome and type 2 diabetes mellitus  ............................................... 129



4 

Клиническая медицина
Генкель В.В., Поспелов В.Н., Кузнецова А.С., Смагина Н.В., Ведерникова Е.О., Ашмарина С.М.,                         
Шапошник И.И. 
Продолжительность и дисперсия интервала QT у пациентов с циррозом печени: диагностическое 
и прогностическое значение  ................................................................................................................................................ 139

Малаева Е.Г., Стома И.О., Воропаев Е.В., Осипкина О.В., Ковалев А.А. 
Уробиота и инфекции мочевыводящих путей при циррозе печени  ................................................................................. 148

Поселюгина О.Б., Коричкина Л.Н., Инешина К.С. 
Модель прогнозирования риска развития хронической болезни почек у больных гипертонической 
болезнью второй стадии в зависимости от пола  ................................................................................................................ 158

Клинический случай 
Бабухин Е.Э., Хвостовой В.В., Келямова К.Э., Цнобиладзе Э.Д., Клементьева А.И.,                                                      
Шумакова С.Ю. 
Клиническое наблюдение: успешное лечение карциномы Меркеля у 84-летней пациентки  ....................................... 165

Николаев Н.С., Диомидова В.Н., Журавлева Н.В., Гурьянова Е.А., Черкасова И.В. 
Лечение остеоартрита коленного сустава: улучшение результатов с помощью мультидисциплинарного                               
подхода  ................................................................................................................................................................................... 174

Шнякин П.Г., Хоржевский В.А., Красицкий И.И., Трубкин А.В., Гаврилова А.О. 
Клинический случай синдрома Горхэма – Стоута  ............................................................................................................ 184

Профилактическая медицина
Акимов А.М., Гафаров В.В., Акимова Е.В. 
Психосоциальные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и качество сна в открытой 
городской популяции: гендерный аспект  ............................................................................................................................ 193

Сухов А.А., Черкасов С.Н., Русских С.В., Федяева А.В., Саидов С.С., Тарасенко Е.А. 
Сравнительный анализ медико-социальных характеристик женщин со злокачественными 
и доброкачественными новообразованиями молочной железы: влияние медицинской и 
социальной детерминант общественного здоровья  ........................................................................................................... 200

Организация здравоохранения

Сакбаева Г.Е., Русских С.В., Васильева Т.П., Гремякова Т.А., Степанов А.А., Тарасенко Е.А. 

Информированность врачей как составляющая медицинской детерминанты общественного здоровья 
(на примере определения уровня знаний врачей-педиатров о ранней диагностике и лечении мышечной                               
дистрофии Дюшенна)  ........................................................................................................................................................... 212

Цыплихин Н.О., Комарова Е.В., Фёдорова М.Г., Васильев В.С. 
Статистика общей заболеваемости и смертности от неопухолевых заболеваний щитовидной же-
лезы в йододефицитных регионах, находившихся в зоне радиоактивного загрязнения (на примере                                          
Пензенской области)  ............................................................................................................................................................. 221

	 ISSN	2410-2512	(Print),	2410-2520	(Online)	 СИБИРСКИЙ	НАУЧНЫЙ	МЕДИЦИНСКИЙ	ЖУРНАЛ	2025;	45	(1)



 5

Clinical medicine
Genkel V.V., Pospelov V.N., Kuznetsova A.S., Smagina N.V., Vedernikova E.O., Ashmarina S.M.,                               
Shaposhnik I.I. 
Duration and dispersion of QT interval in patients with liver cirrhosis: diagnostic and prognostic value  ............................. 139

Malaeva E.G., Stoma I.O., Voropaev E.V., Osipkina O.V., Kovalev A.A. 
Urobiota and urinary tract infections in liver cirrhosis  ........................................................................................................... 148

Poselyugina O.B., Korichkina L.N., Ineshina K.S.
A model for predicting the risk of developing chronic kidney disease in patients with second-stage 
hypertension, depending on gender  ........................................................................................................................................ 158

Clinical case
Babukhin E.E., Khvostovoi V.V., Kelyamova K.E., Tsnobiladze E.D., Klementyeva A.I.,                                                     
Shumakova S.Yu. 

Clinical case: successful treatment of Merkel cell carcinoma in an 84-year-old patient  ........................................................ 165

Nikolaev N.S., Diomidova V.N., Zhuravleva N.V., Guryanova E.А., Cherkаsova I.V. 
Treatment of knee joint osteoarthritis: improving outcomes by using a multidisciplinary approach  ..................................... 174

Shnyakin P.G., Khorzhevsky V.A., Krasnitsky I.I., Trubkin A.V., Gavrilova A.O. 
Clinical case of Gorham – Stoat syndrome  ............................................................................................................................. 184

Preventive medicine
Akimov A.M., Gafarov V.V., Akimova E.V. 
Psychosocial risk factors for cardiovascular diseases and sleep quality in an open urban population:                                       
gender aspect  ........................................................................................................................................................................... 193

Sukhov A.A., Cherkasov S.N., Russkikh S.V., Fedyaeva A.V., Saidov S.S., Tarasenko E.A. 
Comparative analysis of medical and social characteristics of women with malignant and benign 
breast neoplasms: the impact of medical and social determinants of public health  ............................................................... 200

Public health
Sakbaeva G.E., Russkikh S.V., Vasilieva T.P., Gremyakova T.A., Stepanov A.A., Tarasenko E.A. 
Awareness of doctors as a component of medical determinant of public health (on the example 
of determining the level of knowledge of pediatricians about early diagnosis and treatment 
of Duchenne muscular dystrophy)  .......................................................................................................................................... 212

Tsyplikhin N.O., Komarova E.V., Fedorova M.G., Vasiliev V.S. 
Statistics of general morbidity and mortality from non-neoplastic diseases of the thyroid gland in 
iodine-deficient regions located within the zone of radioactive contamination (using the Penza region
as an example)   ........................................................................................................................................................................ 221

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL	2025;	45	(1)	 ISSN	2410-2512	(Print),	2410-2520	(Online)



6 

ОБЗОРЫ

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (1): 6−14

УДК 616.36-006       DOI: 10.18699/SSMJ20250101
Обзор литературы / Review article

Этиологические, эпидемические и медико-экономические 
аспекты гепатоцеллюлярной карциномы

Н.А. Власова1, 2, В.И. Апанасевич2, Е.В. Елисеева2, С.С. Старцев1, 2 
1 Сахалинский областной клинический онкологический диспансер 
693010, г. Южно-Сахалинск, ул. Алексея Максимовича Горького, 3
2 Тихоокеанский государственный медицинский университет Минздрава России
690002, г. Владивосток, пр. Острякова, 2

Резюме

Целью обзора является систематизация актуальных сведений о распространенности вирусных гепатитов В и 
С, рисках развития гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) на их фоне, методах ее лечения и профилактики. 
Наибольшая распространенность ГЦК наблюдается в странах Юго-Восточной Азии, что согласуется с распро-
страненностью в этих регионах вирусных гепатитов В и С, а также с особенностями питания. Отмечено, что 
повышенный уровень потребления алкоголя и метаболический синдром также являются факторами риска воз-
никновения ГЦК у пациентов с вирусным гепатитом B или C. При диагностике на ранних стадиях ГЦК под-
дается лечению с помощью локорегиональных методов, включая хирургическую резекцию, радиочастотную 
аблацию, трансартериальную химиоэмболизацию или трансплантацию печени. Лечение гепатитов B и C долж-
но быть комплексным и включать как противовирусные препараты, так и средства для поддержания функции 
печени. К методам профилактики развития ГЦК относятся здоровый образ жизни, отказ от вредных привычек, 
мониторинг состояния печени при наличии у пациента вирусного гепатита. Прогнозируется, что своевременная 
вакцинация от гепатита В и корректное лечение гепатита С должны снизить число пациентов с ГЦК. Всеобщий 
скрининг для выявления инфицирования вирусом гепатита В среди населения в возрасте 18–69 лет является 
экономически выгодным. Стандартизация диагностики ГЦК и реализация программ наблюдения за лицами, 
входящими в группу риска, имеют решающее значение для более ранней диагностики. В будущем необходимо 
сосредоточиться на пополнении багажа знаний о причинах ГЦК, выявлении высокоспецифичных биомаркеров, 
профилактике ГЦК и разработке эффективных методов лечения.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, новообразования печени, противовирусные препараты, 
гепатит B, гепатит C, вакцинация, профилактика, факторы риска.
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Etiologic, epidemic, medical and economic aspects of hepatocellular 
carcinoma

N.A. Vlasova1, 2, V.I. Apanasevich2, E.V. Eliseeva2, S.S. Startsev1, 2

1 Sakhalin Regional Clinical Oncological Dispensary
693010, Yuzhno-Sakhalinsk, Alekseya Maksimovicha Gor’kogo st., 3
2 Pacific State Medical University of Minzdrav of Russia
690002, Vladivostok, Ostryakova ave., 2

Abstract

The objective of the review is to systematize current information on the prevalence of viral hepatitis B and C, the risks 
of hepatocellular carcinoma (HCC) against their background and methods of its treatment and prevention. The highest 
prevalence of HCC is observed in the countries of Southeast Asia, which agrees with the prevalence of viral hepatitis B 
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and C in these regions, as well as with the peculiarities of nutrition. It has been noted that increased alcohol consumption 
and metabolic syndrome are also risk factors for HCC in patients with viral hepatitis B or C. When diagnosed in early 
stages, HCC is treatable with locoregional techniques including surgical resection, radiofrequency ablation, transarterial 
chemoembolization, or liver transplantation. Methods for preventing HCC development include a healthy lifestyle, 
avoidance of bad habits, monitoring of liver condition if the patient has viral hepatitis. Timely vaccination against hepatitis 
B and correct treatment of hepatitis C are expected to reduce the number of patients with HCC. Universal screening 
for hepatitis B virus infection among adults aged 18–69 years is cost-effective. Standardization of HCC diagnosis and 
implementation of surveillance programs for at-risk individuals are critical for earlier diagnosis. Future efforts should 
focus on expanding our knowledge of the causes of HCC, identifying highly specific biomarkers, preventing HCC, and 
developing more effective treatments.

Key words: hepatocellular carcinoma, liver neoplasms, antiviral agents, hepatitis B, hepatitis C, vaccination, 
prevention, risk factors.
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Власова Н.А. и др. Этиологические, эпидемические и медико-экономические аспекты ...

Злокачественные новообразования (ЗНО) 
являются своеобразным медицинским и соци-
альным «вызовом» для человечества. По дан-
ным ВОЗ, ЗНО представляют собой наиболее 
серьезное социально-финансовое бремя среди 
всех заболеваний человека, вызывая потери для 
общества в 244,6×106 DALY (disability-adjusted 
life year – показатель, оценивающий суммарное 
«бремя болезни», годы жизни, скорректирован-
ные по нетрудоспособности), в то время как для 
ишемической болезни сердца данный показатель 
составляет 203,7×106 DALY, а для нарушений моз-
гового кровообращения – 137,9 ×106 DALY [1].

К наиболее распространенным ЗНО относят-
ся рак легкого у мужчин и рак молочной железы 
у женщин. На третьем месте по распространен-
ности располагается гепатоцеллюлярный рак, 
он же находится на втором месте среди причин 
смерти от ЗНО [2]. Гепатоцеллюлярная карцино-
ма (ГЦК), первичная злокачественная опухоль 
гепатоцитов, – наиболее часто встречающееся 
первичное ЗНО печени. Прогноз при выявлении 
ГЦК считается неблагоприятным во всех реги-
онах мира, а уровни заболеваемости и смертно-
сти примерно одинаковы. В 2018 г. расчетный 
глобальный уровень заболеваемости ГЦК на 
100 000 человек составил 9,3, смертности – 8,5 
[3], в 2020 г. – 11,6 и 10,7 на 100 000 человек соот-
ветственно [4]. В России смертность от ГЦК со-
ставляет 7,11 на 100 000 населения [5]. В 2022 г. 
в нашей стране выявлен 6321 случай ГЦК и рака 
внепеченочных желчных протоков, из них более 
половины (55,8 %) – на IV стадии [6]. ГЦК – за-
болевание с ярко выраженной привязанностью к 
тому или иному региону, чаще всего она встре-

чается в странах со средним и низким уровнем 
дохода, особенно в Восточной Азии и Африке, к 
югу от Сахары (70 % всех новых случаев ГЦК во 
всем мире) с уровнем заболеваемости более 20 на 
100 000 человек [7]. Глобально 72,5 % от общей 
заболеваемости и 72,4 % от общего числа смер-
тей от ГЦК в мире приходится на страны Азии 
[8]. В Республике Южная Корея ГЦК занимает пя-
тое место среди наиболее распространенных ЗНО 
у обоих полов и является второй наиболее распро-
страненной причиной смертности от рака [9]. 

По оценкам ВОЗ, до 3,5 % мирового населе-
ния хронически инфицированы вирусом гепа-
тита В, наиболее часто – жители стран Африки 
(6,1 %), за ними следуют регионы Восточного 
Средиземноморья (3,3 %) и Юго-Восточной Азии 
(2,0 %). Вирус гепатита В имеет частично двух-
цепочечную ДНК, принадлежит семейству гепад-
навирусов [10]. Хронический вирусный гепатит 
(ХВГ) В является одной из основных проблем 
здравоохранения, причиной хронических заболе-
ваний печени и одним из главных факторов риска 
развития ГЦК. По разным оценкам, от 862 000 до 
2,4 млн человек страдают ХВГ В, но только 33 % 
знают о своей инфекции [11]. По меньшей мере 
1 млн человек во всем мире ежегодно умирает от 
заболеваний, связанных с инфицированием дан-
ным вирусом, а более четверти миллиона живут 
с ХВГ В. Большая часть этого глобального бре-
мени может быть обусловлена передачей вируса 
от матери ребенку во время рождения или вскоре 
после него и горизонтальной бытовой передачей. 
Значительный прогресс достигнут в устранении 
перинатальной передачи вируса гепатита В бла-
годаря всеобщей иммунизации в течение 24 ч по-
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сле рождения. Тем не менее во всем мире охват 
вакцинацией против гепатита В при рождении со-
ставляет всего 45 %. В 2022 г. только 13 % людей, 
живущих с хроническим гепатитом B, прошли 
диагностику и 3 % – лечение [12]. В Южной Ко-
рее ежегодная смертность, связанная с вирусным 
гепатитом В, составляет 18,9 случая на 100 000 
населения, что превышает целевой показатель 
ВОЗ в 4 раза, а наиболее частой причиной смерти 
является рак печени (54,1 %) [13]. Естественное 
течение при инфицировании вирусом гепатита 
В вариабельно и зависит от иммунного статуса 
и возраста пациента на момент первичного за-
ражения. Кроме того, имеют значение вирусная 
нагрузка, генотип и вирусные мутации, которые 
могут изменить клиническое течение инфекции 
[14]. 

Вирус гепатита С относится к флавивиру-
сам, имеет 7 генотипов и 67 подтвержденных 
подтипов [15]. Его распространенность на раз-
ных континентах неодинакова. В 2019 г. во всем 
мире 57,8 млн человек (0,8 %) жили с наличием 
инфицирования вирусом гепатита С, а с 2015 по 
2019 г. это заболевание было выявлено у 15 млн 
человек [16]. Инфицирование вирусом гепатита С 
протекает по пути хронического некроза с после-
дующим воспалением и фиброзом, что является 
основной причиной хронических заболеваний 
печени, развивающихся позднее с исходом в цир-
роз печени и ГЦК [17]. От 40 до 80 % носителей 
вирусного гепатита С имеют стеатогепатит, что, 
в свою очередь, связано с повышенным риском 
цирроза печени и ГЦК [18]. Хроническое ин-
фицирование вирусами гепатитов В и С ведет к 
нарушению целостности ДНК, следствием чего 
является накопление мутаций, увеличивающих 
вероятность развития ГЦК [19].

Пути передачи вирусов гепатитов В и С схо-
жи: как правило, это либо горизонтальный (па-
рентеральный) путь, либо вертикальный – от ма-
тери ребенку [2]. Факторами передачи являются 
трансфузия компонентов крови, трансплантация 
органов, инвазивные диагностические манипу-
ляции, использование общих средств гигиены, 
нанесение татуировок, пирсингов, стоматологи-
ческие процедуры, незащищенный половой акт, 
роды и аборты [17]. Одним из специфических 
региональных факторов риска передачи вирусов 
гепатитов В и С является акупунктура. Объеди-
ненный анализ показал, что как азиатские, так и 
неазиатские пользователи иглоукалывания имели 
значительно более высокий уровень передачи ви-
русного гепатита С [20]. Обнаружено, что у ин-
фицированных вирусами гепатитов анамнез игло-
укалывания очень часто присутствовал в Южной 
Корее и был ассоциирован с высокой частотой 

обнаружения антител к вирусу гепатита С, осо-
бенно среди женщин [21]. 

В 2019 г. в Российской Федерации зареги-
стрировано 9324 новых случая ГЦК и рака вну-
трипеченочных желчных протоков. За период с 
2009 по 2019 г. в нашей стране отмечается самый 
высокий среди ЗНО (более чем на 48 %) прирост 
«грубого» показателя заболеваемости (для муж-
чин +57 %) при почти тридцатипроцентном росте 
стандартизованного показателя заболеваемости 
ГЦК [22]. Кроме того, в последние годы отмеча-
ется увеличение частоты встречаемости комби-
нации рака печени с вирусным гепатитом С ‒ с 
54,8 % с начала регистрации в 1999 г. до 77,6 % в 
2018 г. Не в последнюю очередь это связано с мас-
совой вакцинацией населения против вирусного 
гепатита В, благодаря которой смертность от него 
снизилась с 17,8 % в 2015 г. до 11,7 % в 2020 г. [23].

Серьезной проблемой, ведущей к раку пече-
ни, является метаболический синдром [24]. Забо-
леваемость ГЦК у пациентов с более чем тремя 
метаболическими факторами риска (сахарный 
диабет, ожирение, высокий уровень триглицери-
дов) значительно больше (13,6 %), чем у лиц с не-
значительным метаболическим риском (4,83 %) 
[25]. Среди невирусных гепатопатий алкогольная 
болезнь печени остается крайне игнорируемой 
проблемой общественного здравоохранения без 
особых перспектив для немедленного улучшения 
[26]. Чрезмерное употребление алкоголя является 
общепризнанным фактором риска развития рака 
печени. Кроме того, алкоголь может иметь более 
сильную связь с риском развития ГЦК среди жен-
щин, чем среди мужчин. Это может быть связано 
с различиями в активности алкогольдегидроге-
назы либо с более выраженной ассоциацией по-
требления алкоголя и цирроза печени у женщин. 
В метаанализе, посвященном злоупотреблению 
алкоголем (>4 порций в день), отмечено почти че-
тырехкратное увеличение риска цирроза печени у 
женщин и только на 59 % – у мужчин [4]. Разброс 
повышения риска развития ГЦК при регулярном 
употреблении алкоголя довольно существенен и 
колеблется от 1,3- до 8,4-кратного в зависимости 
от различных факторов [11]. Неалкогольный, или 
ассоциированный с метаболическим синдромом, 
стеатогепатит – прогрессирующая форма забо-
левания печени, сопровождающаяся фиброзом, 
циррозом печени, ГЦК и печеночной недостаточ-
ностью. Поскольку развитие данной патологии 
тесно связано с кардиометаболическими факто-
рами риска (ожирение, сахарный диабет 2 типа), 
ее распространенность увеличивается параллель-
но с ростом числа этих заболеваний [27]. 

К другим факторам, провоцирующим разви-
тие цирроза печени и ГЦК, относится афлатоксин 
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(сокращение от Aspergillus flavus toxins) – при-
родный гепатотропный микотоксин, вырабатыва-
емый плесневыми грибами рода Aspergillus [28]. 
Большинство загрязнений зерна и орехов проис-
ходит во время их сбора, транспортировки или 
хранения, особенно в условиях влажного теплого 
климата, а при употреблении в пищу афлатоксины 
могут вызвать острое отравление в виде острого 
токсического гепатита [29]. Вместе с тем гораздо 
чаще имеет место хроническая интоксикация, в 
которой основными источниками поступления 
афлатоксина с пищей являются соевая паста и со-
евый соус, изготовленные по традиционной ме-
тодике, на их долю приходится 91 % общего воз-
действия афлатоксина на организм. Избыточный 
риск развития рака печени у лиц, получающих 
афлатоксин с пищевыми продуктами, оценива-
ется в 5,78×10-6 и 1,48×10-4 для лиц, не инфици-
рованных и инфицированных вирусом гепатита 
B соответственно [30]. Длительное воздействие 
афлатоксина даже в небольших количествах яв-
ляется фактором риска развития ГЦК в Азии [9].

ХВГ демонстрирует высокую скорость про-
грессирования до цирроза печени, степень кото-
рого зависит от возраста и продолжительности 
инфицирования [31]. Фиброз печени является 
следствием чрезмерного накопления белков вне-
клеточного матрикса, таких как коллаген, лами-
нин, эластин, фибронектин, и в настоящее время 
рассматривается как реакция заживления в ответ 
на хроническое повреждение печени [32]. Фибро-
генную активность вирусного гепатита В можно 
охарактеризовать как хроническое воспаление с 
клиническим прогрессированием до цирроза пе-
чени, когда ГЦК развивается у 90 % пациентов. 
Вирусная активность приводит к постоянному 
повреждению печени и иммунной системы, вы-
зывая в ответ непрерывное восстановление тка-
ней, однако в крайне дезорганизованном виде 
[33]. Риск развития ГЦК повышается в 2–4 раза 
у лиц с циррозом печени, коинфицированных ви-
русами гепатитов В и С, по сравнению с пациен-
тами, инфицированными только одним из данных 
вирусов. Метаанализ исследований «случай–кон-
троль» выявил синергизм между двумя вирусами 
в отношении канцерогенеза, причем риск является 
скорее аддитивным, чем мультипликативным [34].

Внедрение в клиническую практику противо-
вирусных препаратов прямого действия произ-
вело революцию в лечении вирусного гепатита 
С, они позволяют проводить высокоэффектив-
ную и хорошо переносимую терапию [35]. В на-
стоящее время, согласно рекомендациям ВОЗ и 
Европейской ассоциации по изучению болезней 
печени, предпочтительными методами лечения 
гепатита С являются комбинации препаратов 

«глекапревир / пибрентасвир» и «софосбувир / 
велпастасвир». Последняя позиционируется как 
единственный пангенотипический метод лече-
ния, доступный для пациентов с декомпенсиро-
ванным циррозом печени, и благодаря безопас-
ности и мощности действия составляет первую 
линию лечения [36]. Внедрение в клиническую 
практику второго поколения противовирусных 
препаратов прямого действия позволяет добиться 
излечения от вирусного гепатита С у 95–100 % 
пациентов [37], при этом их побочные эффекты 
относительно распространены, но не критичны 
[18]. У большинства больных длительное при-
менение любого аналога нуклеотидов приводит 
к снижению, но не к полному устранению риска 
ГЦК, что является результатом неспособности 
препаратов уничтожить интегрированные после-
довательности ДНК вируса гепатита В [38]. 

Ситуация с лечением вирусного гепатита В 
сложнее, чем с терапией вирусного гепатита С. 
Как показывает практика, у большинства пациен-
тов хроническую инфекцию и прогрессирование 
заболевания можно контролировать с помощью 
противовирусных препаратов, однако «функцио-
нальное излечение» достижимо лишь у мень-
шинства людей [39]. Выходом из сложившейся 
ситуации может стать всеобщая вакцинация ‒ 
важнейшая стратегия профилактики передачи ви-
руса гепатита В, позволяющая снизить риск ГЦК 
на 85 % [40]. Создание вакцины против вируса 
гепатита С находится на стадии исследования, так 
как последний может легко мутировать [11]. За по-
следние 20 лет ГЦК стала более управляемым за-
болеванием, которое эффективно контролируется 
мерами первичной профилактики, а также отвеча-
ет на своевременное лечение при условии раннего 
выявления факторов риска (вирусные гепатиты В 
и С, стеатогепатоз, некоторые другие) [41]. 

В 2016 г. принята глобальная стратегия Все-
мирной ассамблеи здравоохранения, включавшая 
ликвидацию гепатитов к 2030 г., ее основной це-
лью является снижение заболеваемости вирусны-
ми гепатитами В и С на 90 %, а смертности – на 
65 %; к 2021 г. они уменьшились на 62 и 21 % 
соответственно. Количество людей, получающих 
лечение от гепатита С, за последние 5 лет вы-
росло с 1,0 до 9,4 млн, к 2030 г. этот показатель 
планируется увеличить в 4 раза [42]. Для оценки 
фармакоэкономической эффективности раннего 
выявления инфицирования вирусом гепатита В 
M. Toy et al. рассчитали затраты, влияние на здо-
ровье населения и экономическую эффективность 
однократного всеобщего скрининга, мониторин-
га и лечения ХВГ В. При предполагаемой рас-
пространенности недиагностированного ХГВ в 
0,24 % всеобщий скрининг австралийского анти-
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гена среди лиц 18–69 лет является экономически 
выгодным по сравнению с текущей практикой, 
если стоимость препаратов для противовирусно-
го лечения остается менее 894 долларов США в 
год. По сравнению с существующей практикой, 
всеобщий скрининг позволит предотвратить до-
полнительно 7,4 случая компенсированного цир-
роза, 3,3 случая декомпенсированного цирроза, 
5,5 случая ГЦК, 1,9 трансплантации печени и 
10,3 смерти, связанных с вирусом гепатита В, при 
экономии в 263 000 долларов на 100 000 обсле-
дованных взрослых [12]. Расширение масштабов 
тестирования и лечения вирусных гепатитов для 
достижения соответствующих целевых показате-
лей 90 и 80 % лечения потребует радикального 
упрощения критериев лечения, диагностических 
подходов и путей оказания помощи [13].

ГЦК – диагноз с мрачным исходом. По данным 
базы данных SEER Национального института 
рака (США), средняя пятилетняя выживаемость 
пациентов с ГЦК составляет 19,6 %, но может до-
стигать 2,5 % при прогрессирующем, метастати-
ческом заболевании. При диагностике на ранних 
стадиях заболевание поддается лечению с помо-
щью локорегиональных методов, включая хирур-
гическую резекцию, радиочастотную аблацию 
(РЧА), трансартериальную химиоэмболизацию, 
трансплантацию печени. Однако ГЦК обычно ди-
агностируется на поздних стадиях, когда опухоль 
нерезектабельна, что делает эти методы лечения 
неэффективными. В таких случаях системная те-
рапия ингибиторами тирозинкиназы становится 
единственным приемлемым вариантом, несмотря 
на то что она помогает только 30 % пациентов, 
обеспечивает достаточно скромное (около трех 
месяцев) увеличение общей выживаемости и вы-
зывает лекарственную устойчивость в течение 
шести месяцев [43]. Результаты ряда когортных 
исследований обосновывают с точки зрения ис-
ходов анатомические резекции печени, а также 
у пациентов с циррозом и небольшим объемом 
функционирующей печеночной паренхимой – 
неанатомические и аблационные методы лечения 
[44]. При размерах новообразований менее 5 см 
отдаленные результаты хирургического лечения 
и РЧА значимо не различаются [45]. РЧА может 
выступить в качестве полезного дополнительного 
метода, в особенности при сниженной функции 
печени, и позволяет значимо снизить риск пери-
операционных геморрагических осложнений. 
Также имеет смысл дополнять вмешательство ла-
пароскопическим УЗИ [46]. 

Чрескожная аблация под контролем визу-
ализации считается лучшим методом лечения 
ГЦК на ранних стадиях. Аблация потенциально 
целесообразна, минимально инвазивна и легко 

повторяется при рецидивах. Ранее стандартом 
аблации было введение этанола, однако в послед-
нее время наиболее распространенным методом 
лечения ГЦК является РЧА: она превосходит вве-
дение этанола с точки зрения ответа на лечение, 
местной излечимости новообразования и общей 
выживаемости. Микроволновая аблация нового 
поколения позволяет создать больший объем де-
струкции за более короткий промежуток времени, 
однако необходимы дальнейшие сравнительные 
исследования данного метода терапии и РЧА, 
особенно с точки зрения осложнений и отдален-
ной выживаемости. Сравнивать результаты абла-
ции и хирургической резекции непросто, однако 
РЧА представляется возможной альтернативой 
резекции при ГЦК размером ≤3 см при циррозе 
печени класса А или В по Чайлд – Пью. Более 
того, РЧА может быть методом терапии первой 
линии при ГЦК размерами ≤2 см при циррозе 
печени класса А или В. Сложная аблация может 
стать адекватной альтернативой хирургическо-
му вмешательству при ГЦК малых и, возможно, 
средних размеров [47].

К сожалению, во многих случаях система 
здравоохранения имеет дело с уже распростра-
ненным процессом, когда рассматривается только 
выбор варианта паллиативного лечения [7]. При 
этом в качестве современных методов терапии в 
нашей стране рассматриваются схемы на основе 
таргетных препаратов: комбинации ингибиторов 
PD-L1 (атезолизумаб) с антителом к VEGF бева-
цизумабом [48]. Альтернативой в первой линии 
терапии могут служить ингибиторы протеинки-
наз – сорафениб / ленватиниб [49, 50]. Вместе с 
тем даже применение высокозатратных схем ле-
чения не позволило существенно изменить ситу-
ацию, увеличив период без прогрессирования для 
комбинации атезолизумаб / бевацизумаб до 6,9 
месяца по сравнению с 4,3 месяца для лечения 
сорафенибом. Общая выживаемость при исполь-
зовании комбинации атезолизумаб / бевацизумаб 
либо при монотерапии сорафенибом составила 
19,2 и 13,4 месяца соответственно. 

Данные об экономических последствиях ле-
чения ГЦК ограниченны. Хотя спектр препара-
тов, рекомендуемых для первой линии терапии 
ГЦК за рубежом, значительно шире и включает, 
кроме вышеперечисленных, донафениб, синти-
лимаб и их сочетания, результаты их применения 
были схожими: общая выживаемость составила 
3,0 месяца при лечении сорафенибом, 4,0 меся-
ца при использовании левантениба, 11,4 месяца 
в случае применения донафениба и 1,46 года для 
комбинации атезолизумаба с бевацизумабом [51]. 
Вторая и последующие линии терапии предпо-
лагают включение пембролизумаба, однако даже 
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для экономики США с порогом готовности пла-
тить 150 тыс. долларов за QALY (quality-adjusted 
life years – добавленные годы жизни с поправкой 
на качество) стоимость лечения 47 057 долларов 
с повышением эффективности на 0,138 QALY по 
сравнению с плацебо является избыточной [52]. 
Экономическое бремя усугубляется необходимо-
стью применения современных и дорогостоящих 
методов лечения, например, иммунотерапии, ча-
сто входящей в состав лечения нерезектабельной 
ГЦК. Учитывая ограниченность ресурсов здраво-
охранения, анализ экономической эффективно-
сти может помочь медицинским учреждениям и 
государственным органам в более эффективном 
распределении ресурсов [53]. 

С 2017 г. ингибиторы иммунных контрольных 
точек доступны для лечения прогрессирующей 
или нерезектабельной ГЦК, однако их включение 
в национальные программы медицинского стра-
хования остается неполным. Данные об экономи-
ческой эффективности могут помочь в принятии 
решений о лечении. Интересные результаты по-
лучили H. Gong et al.: по результатам выполнен-
ного ими систематического обзора, ингибиторы 
контрольных точек, включая атезолизумаб плюс 
бевацизумаб, синтилимаб плюс бевацизумаб/био-
симиляр бевацизумаба, ниволумаб, камрелизумаб 
плюс ривоцераниб, пембролизумаб плюс ленва-
тиниб, тислелизумаб, дурвалумаб и кабозантиниб 
плюс атезолизумаб, вероятно, не являются эконо-
мически эффективными по сравнению с ингиби-
торами тирозинкиназ или другими ингибиторами 
контрольных точек. Наиболее значимыми призна-
ками были цена препаратов, коэффициенты опас-
ности для беспрогрессивной и общей выживаемо-
сти, а также общее влияние на здоровье [54].

Еще одним направлением предотвращения воз-
никновения ГЦК являются меры по минимизации 
загрязнения афлатоксином по всей цепочке произ-
водства арахиса. Установлено, что базовая обра-
ботка может предотвратить огромные потери для 
здоровья населения в размере 4079,7–21833 лет 
жизни в год [55]. Для стратификации риска раз-
вития ГЦК существует несколько валидированных 
многобалльных систем, однако их оптимальная 
эффективность достигается только при высокой 
однородности клинико-патологических, эпидемио-
логических, этиологических и терапевтических 
характеристик выборки, что и является основным 
препятствием для их применения в повседневной 
практике. Более глубокое понимание, основанное 
на молекулярных подходах, генетике, эпигене-
тике и биопсии, позволит в ближайшем будущем 
выявить новые биомаркеры для определения ин-
дивидуального риска развития ГЦК, что даст воз-

можность добиться реальной и экономически эф-
фективной персонализации наблюдения [56].

Заключение
Преимущественная диагностика ГЦК печени 

на последней стадии, высокая стоимость и низ-
кая эффективность лечения делают необходимым 
поиск альтернативных путей борьбы с этим за-
болеванием. Реальным выходом из сложившейся 
ситуации может стать концентрация ограничен-
ных ресурсов, сил и средств на широкой иммуни-
зации населения от вируса гепатита В, а также на 
своевременном и адекватном лечении гепатита С, 
что не позволит заболеванию трансформировать-
ся в стеатогепатоз и цирроз печени. Возможным 
вариантом усиления эффекта от профилактиче-
ских мероприятий может являться работа среди 
пациентов, инфицированных вирусами гепатитов 
В и С, с целью изменения алиментарных привы-
чек и предпочтений и профилактики прогресси-
рования заболевания с исходом в цирроз печени 
и ГЦК. Стандартизация диагностики ГЦК и реа-
лизация программ наблюдения за лицами, входя-
щими в группу риска, имеют решающее значение 
для более ранней диагностики. Будущие усилия 
должны быть направлены на пополнение багажа 
знаний о причинах ГЦК, выявление высокоспе-
цифичных биомаркеров, профилактику ГЦК и 
разработку более эффективных методов лечения. 
Перспективным, в том числе с медико-экономи-
ческих позиций, может стать всеобщий скрининг 
для выявления инфицирования вирусами гепати-
тов В и С.
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Резюме

Рассмотрены ключевые биомолекулярные мишени, принимающие участие в контроле нейрональной возбуди-
мости, представлены актуальные данные о соединениях ряда бензимидазолов. Особое внимание уделено анали-
зу зависимости между их структурой и противосудорожной активностью. Обзор литературы показал, что про-
изводные бензимидазола способны осуществлять модуляцию ионных каналов, рецепторов и других мишеней, 
вовлеченных в эпилептогенез, что делает их перспективной основой для разработки новых противоэпилептиче-
ских препаратов; способны усиливать ГАМК-ергическую нейротрансмиссию, демонстрируя выраженные про-
тивосудорожные свойства на различных экспериментальных моделях эпилепсии; обладают антагонистическим 
действием в отношении NMDA-рецепторов, что способствует снижению гипервозбудимости нейронов и нейро-
протекторному эффекту; оказывают влияние на кальциевые Т-каналы и каналы TRPM7, которые являются важ-
ными мишенями для лечения абсанс-эпилепсии и предотвращения рецидивов эпилептического статуса. Селек-
тивные агонисты каппа-опиоидных рецепторов также обладают антиконвульсивным действием и способностью 
блокировать эксайтотоксичность. Рассмотрены лиганды, которые воздействуют на рецепторы, активируемые 
пероксисомным пролифератором гамма, KV7-каналы, пуриновые P2X3-рецепторы. Дальнейшие исследования 
в этой области могут привести к созданию более эффективных и безопасных лекарственных средств. 

Ключевые слова: эпилепсия, противоэпилептические препараты, бензимидазолы, противосудорожная ак-
тивность.
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Abstract

Key biomolecular targets involved in regulating neuronal excitability are discussed, and recent findings on benzimidazole 
derivatives exhibiting anticonvulsant activity are presented. The relationship between their structure and anticonvulsant 
activity is closely analyzed. The literature review revealed that benzimidazoles possess diverse biological activities and 
significant potential for modulating ion channels, receptors, and other targets implicated in epileptogenesis, making 
them a promising scaffold for the development of novel antiepileptic drugs; can enhance GABAergic neurotransmission, 
showing strong anticonvulsant properties in various experimental models of epilepsy; antagonize NMDA receptors, 
which helps reduce neuronal hyperexcitability and provides neuroprotective effects; modulate T-type calcium channels 
and TRPM7 channels, which are important targets for treating absence epilepsy and preventing relapses of status 
epilepticus. Selective kappa opioid receptor agonists also demonstrate anticonvulsant effects and the ability to block 
excitotoxicity. Ligands that act on peroxisome proliferator-activated receptors gamma, KV7 channels, and purine P2X3 
receptors are also considered. Continued research in this field may lead to the discovery of effective and well-tolerated 
medications for managing epilepsy. 

Key words: epilepsy, antiepileptic drugs, benzimidazoles, anticonvulsant activity.
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Введение
Эпилепсия представляет собой неврологиче-

ское заболевание, характеризующееся аномаль-
ной электрической активностью нервных клеток 
головного мозга, которое проявляется в виде при-
падков или необычных форм поведения, ощуще-
ний, а иногда потери сознания, и влечет за собой 
неврологические, когнитивные, психологические 
и социальные последствия [1]. Эпилепсия явля-
ется одним из самых часто встречающихся не-
врологических расстройств, от него страдает до 
50 млн человек вне зависимости от возраста и ме-
ста проживания. Риск преждевременной смерти 
у пациентов с эпилепсией в 3 раза выше, чем у 
здоровых людей [2].

Фармакотерапия эпилепсии берет свое начало 
с открытия противосудорожных свойств бромида 
калия в 1857 г., при этом на сегодняшний день для 
использования в клинической практике доступны 
23 противоэпилептических препарата [3]. Кроме 
того, остается актуальной проблема недостаточ-
ной эффективности применяемых препаратов. 
Отмечаются значительные различия терапевтиче-
ских эффектов среди пациентов [4]. Исследова-
ния показывают, что значительная доля пациентов 
(около 20 %) невосприимчива к применяемым 
противосудорожным средствам. Многие из до-
ступных в настоящее время противоэпилептиче-
ских препаратов оказывают побочные эффекты, 
вызывая сонливость, атаксию, желудочно-кишеч-
ные расстройства, мегалобластную анемию и про-
являя гепатотоксичность, а также иные состояния, 

опасные для жизни [5]. Таким образом, существу-
ет значительная потребность в разработке новых, 
более эффективных и менее токсичных противо-
эпилептических препаратов [6].

Синтез бензимидазолов и их производных с 
целью получения фармакологически активных со-
единений представляет собой важное направление 
исследований в органической химии. Бензимида-
золы и их производные находят широкое приме-
нение в качестве антибактериальных [7], анальге-
зирующих [8] и противогельминтных [9] средств. 
Многие соединения данного класса проявляют 
психотропную активность, включая антидепрес-
сантную, анксиолитическую [10], гипнотическую 
[11] и другие. Скаффолд бензимидазола относит-
ся к «привилегированной» структуре, широко ис-
пользуемой в дизайне новых молекул, поскольку 
из-за сходства с естественными метаболитами (пу-
риновыми основаниями) обладает способностью 
взаимодействовать с различными биомишенями, 
при этом предоставляя широкие возможности для 
химической модификации [12, 13].

В настоящее время накоплен большой массив 
данных о противосудорожных свойствах различ-
ных производных бензимидазола, который нуж-
дается в систематизации и обобщении с фокусом 
на отдельные молекулярные мишени. Настоящий 
литературный обзор интегрирует знания из обла-
сти химии и фармакологии бензимидазолов, уста-
навливая важные ориентиры для дальнейших 
исследований и позволяя ускорить разработку 
новых, более эффективных противосудорожных 
агентов. Целью данного исследования послужи-
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ли сбор, обобщение и анализ данных литерату-
ры о производных бензимидазола, проявляющих 
противосудорожную активность, их потенциаль-
ных механизмах действия (как новых, так и клас-
сических), а также взаимосвязи «структура–ак-
тивность» для облегчения поиска перспективных 
направлений в ходе создания новых противосудо-
рожных средств.

Методы сбора и анализа информации
Поиск информации осуществлялся в электрон-

ных базах данных PubMed, Scopus, Web of Science 
Core Collection, eLibrary и CyberLeninka, охваты-
вающих период с 2000 по 2024 г. Для обеспече-
ния полноты и актуальности собранных данных 
использовались различные комбинации ключе-
вых слов и фраз на русском и английском языках: 
«бензимидазол», «противосудорожная актив-
ность», «механизм действия», «benzimidazole», 
«anticonvulsant activity», «mechanism of action». 
Особое внимание уделялось публикациям, в ко-
торых изучались синтез новых производных бен-
зимидазола, их фармакологическая активность и 
исследования механизмов действия.

Контент-анализ проводился на основании 
критериев включения и исключения публикаций. 
В обзор включались работы, обладающие реле-
вантностью (исследования, посвященные бензи-
мидазольным производным с доказанной или по-
тенциальной противосудорожной активностью), 
научной новизной (публикации, содержащие но-
вые данные о синтезе, механизмах действия или 
фармакологических эффектах) и адекватным ка-

чеством (работы, прошедшие рецензирование и 
опубликованные в авторитетных научных журна-
лах). Исключались публикации с недостаточной 
методологической базой, дублирующие данные 
или содержащие противоречивую информацию 
без должного обоснования.

Собранная информация была структуриро-
вана по потенциальным механизмам действия 
производных бензимидазола, включая взаимо-
действие с ГАМК-рецепторами, глутаматными 
рецепторами, ионными каналами и другими био-
логическими мишенями. Для обеспечения объ-
ективности анализа и минимизации предвзятости 
проводилось сопоставление данных из различ-
ных источников, а также сравнение результатов 
исследований, выполненных разными научными 
группами. Особое внимание уделялось иссле-
дованиям с подтвержденными эксперименталь-
ными данными in vitro и in vivo. В результате 
проведенного поиска и анализа отобрана 31 пу-
бликация, которая легла в основу данного обзора.

ГАМК-рецепторы
Гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) яв-

ляется основным тормозным нейромедиатором 
в мозге человека и других млекопитающих. Она 
воздействует на ионотропные ГАМКА-, а также 
на метаботропные ГАМКB-рецепторы. В настоя-
щее время семейство рецепторов ГАМКА наиболее 
изучено, и они являются молекулярными мишеня-
ми для многих лекарственных препаратов [14, 15].

Ряд новых производных бензимидазола (1a–
1d) (рис. 1) [16] оценивался на моделях судо-
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Рис. 1. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с рецепторами ГАМК
Fig. 1. Structure of benzimidazole derivatives interacting with GABA receptors
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рог у грызунов (препараты сравнения диазепам 
(1 мг/кг) и фенитоин (30 мг/кг)). Результаты, полу-
ченные в тесте коразол-индуцированных судорог, 
показали, что соединение 1a (2-(4-хлорфенил)-
5-нитро-1H-бензо[d]имидазол) обладает мак-
симальной эффективностью. Соединение 1b 
(2-(4-фторфенил)-5-нитро-1Н-бензо[d]имидазол) 
демонстрирует наибольшую активность в мо-
делях тонических судорог (тест максимального 
электрошока, МЭШ). Некоторые синтезирован-
ные нитробезимидазолы оказывали противосудо-
рожный эффект, предположительно за счет свя-
зывания с рецепторным комплексом ГАМКА/BZd, 
однако механизм их действия до конца не ясен 
[16]. Среди исследованных производных бен-
зимидазола более липофильные соединения об-
ладали максимальной активностью и продолжи-
тельностью противосудорожного действия [16].

Исследование 19 гибридных бензимидазол-
содержащих производных пиридазинонов на 
белых мышах в тестах МЭШ и коразол-индуци-
рованных судорог [17] показало, что соединение 
2a обладает значительной противосудорожной 
активностью с полуэффективной дозой (ЭД50), 
равной 25,10 и 85,33 мг/кг в тестах МЭШ и ко-
разоловых судорог соответственно. При изуче-
нии гепатотоксичности соединение 2a не пока-
зало значительных изменений в биохимических 
параметрах печени (активность АсАТ, АлАТ, 
щелочной фосфатазы, содержание общего аль-
бумина и общего белка) при хроническом введе-
нии животным в течение 15 дней в дозе 30 мг/кг. 
Гистопатологическая оценка ткани печени также 
не выявила отклонений от нормы. Установле-
но, что соединение 2a значительно (в 1,7 раза) 
увеличивает уровень ГАМК в мозге мышей, 
свидетельствуя о возможности реализации его 
противосудорожной активности через усиление 
ГАМК-ергической нейротрансмиссии. Выпол-
ненный с целью подтверждения этой гипотезы 
молекулярный докинг соединения 2a с рецепто-
ром ГАМКА и Na+-каналом показал, что оно об-
разует четыре водородные связи с рецептором 
ГАМКА, демонстрируя высокое сродство к мише-
ни (энергия связывания −7,419 кДж/моль), в то 
время как связывание с рецептором Na+-канала 
было менее выраженным, с образованием двух 
водородных связей и более низким значением 
энергии связывания (−5,580 кДж/моль) [17]. 

M.S. Raghu et al. синтезировали агонисты 
ГАМКА-рецепторов, проявившие противосудо-
рожные свойства. Наиболее активные соединения 
3a (N-(5,6-дифтор-1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)-4-
нитробензамид) и 3b (N-(5,6-дифтор-1Н-бензо[d]
имидазол-2-ил)-4-(трифторметил)бензамид) (см. 
рис. 1), обладающие наибольшим сродством к 

ГАМКА (концентрация полумаксимального инги-
бирования (ИК50) 0,74 и 0,18 мкМ соответствен-
но), имеют нитро- и трифторметильные группы 
в фенильном кольце. Тестируемые соединения 
(включая наиболее активные агонисты ГАМКА-
рецепторов 3a и 3b) не обладали нейротоксично-
стью в исследованных дозах [18].

S.S. Tyagi et al. представили новый ряд хино-
линсодержащих бензимидазолов, их активность 
оценивали с использованием модели коразол-ин-
дуцированных судорог. Наиболее эффективными 
оказались производные 4a ((1Н-бензоимидазол-2-
илметил)-(2-п-толилокси-хинолин-3-илметилен)-
амин)), 4b ([1-(1Н-бензоимидазол-2-ил)-этил]-(2-
п-толилокси-хинолин-3-ил метилен)-амин) и 4с 
([1-(1Н-бензоимидазол-2-ил)-2-метилпропил]-(2-
п-толилокси-хинолин-3-илметилен)-амин) (см. 
рис. 1) в дозе 30 мг/кг при подкожном введении. 
Молекулярный докинг также показал, что указан-
ные соединения-лидеры могут взаимодейство-
вать с сайтами связывания ГАМКА (энергия свя-
зывания от –5,31 до –7,03 кДж/моль). В тесте с 
вращающимся стержнем соединения не приводи-
ли к нарушению координации у мышей, что сви-
детельствует об отсутствии нейротоксических 
эффектов в исследованных дозах [19].

Таким образом, текущие исследования указы-
вают на то, что бензимидазольное ядро является 
перспективной платформой для разработки новых 
противосудорожных средств с ГАМК-ергическим 
механизмом действия. Введение липофильных и 
электронно-акцепторных групп, а также гибри-
дизация с другими активными фрагментами мо-
гут повысить эффективность новых соединений. 
Будущие исследования могут быть направлены 
на оптимизацию структуры производных бензи-
мидазола как для повышения их селективности, 
так и для получения препаратов с двойным меха-
низмом действия. Все еще сохраняется потенци-
ал для улучшения фармакокинетических свойств 
соединений и минимизации побочных эффектов.

Глутаматные рецепторы
Рецепторы N-метил-D-аспартата (NMDA) от-

носятся к семейству iGluRs (ионотропные глу-
таматные рецепторы). В физиологических усло-
виях активация NMDA-рецепторов приводит к 
направленному току ионов кальция. Рецепторы 
играют решающую роль во многих процессах, 
таких как развитие нервной системы, обучение 
и память [20]. В патологических условиях чрез-
мерная стимуляция NMDA-рецепторов приводит 
к эксайтотоксической гибели нейронов, опос-
редованной запуском кальций-зависимых эндо-
нуклеаз, фосфолипаз и протеаз, что может быть 
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связано с разнообразными заболеваниями ЦНС 
[21, 22]. В том числе рецепторы NMDA играют 
центральную роль в эпилептогенезе [23].

R.B. Baudy et al. исследовали конкурент-
ные антагонисты с обобщенной формулой AP-6 
(R-бензиловый эфир N-Boc-аспарагиновой кис-
лоты). Авторы работы выяснили, что 2-амино-
(фосфоноалкил)-1H-бензимидазол-2-алкановые 
кислоты имеют высокое сродство к глутаматным 
рецепторам, в частности, несколько соединений 
типа AP-6 продемонстрировали высокую селек-
тивность и значительную антагонистическую 
активность в отношении NMDA в тестах как in 
vitro, так и in vivo. Соединение 5 ([R(-)]-2-амино-
3-(5-хлор-1-фосфонометил-1Н-бензоимидазол-2-
ил)-пропионовая кислота) (рис. 2) имело значе-
ние ИК50, равное 0,0071 мкМ, в ингибировании 
связывания [3H]CPP (антагонист NMDA). Иссле-
дование in vivo проводилось с использованием 
модели судорог, индуцированных NMDA, ЭД50 
для соединения 5 составила 0,13 мг/кг (при вве-
дении крысам внутрибрюшинно). Кроме того, 
при однократном внутривенном введении оно 
оказывало выраженное нейропротективное дей-
ствие у крыс в модели фокальной ишемии, что 
может иметь значение при повреждениях мозга в 
результате судорог [24]. 

Таким образом, производные бензимида-
зола, модулирующие активность глутаматных 
рецепторов, в частности NMDA-рецепторов, 
перспективны при разработке противосудорож-
ных препаратов с высоким нейропротекторным 
потенциалом. Их активность обусловлена спо-
собностью блокировать ионный канал NMDA-
рецептора, предотвращая избыточный ток ионов 
кальция и, следовательно, уменьшая риск эксай-
тотоксичности – одного из ключевых механизмов 
нейрональной гибели при эпилептических при-
падках.

Цитозольнаяа минотрансфераза с разветвленной 
цепью 
Цитозольная аминотрансфераза с разветвленной 

цепью (cytosolic branched-chain aminotransferase, 
BCATc) экспрессируется в аксонах и нервных окон-
чаниях глутаматергических нейронов, а в ГАМК-
ергических нейронах, таких как клетки Пуркинье 
мозжечка и пирамидные корзинчатые клетки гиппо-
кампа, – в телах клеток [25]. Фермент катализирует 
перенос аминогруппы от аминокислот с разветвлен-
ной цепью к α-кетоглутарату [26]. Ингибирование 
BCATc представляется целесообразным в терапии 
эпилепсии, так как это может уменьшить синтез 
глутамата в ЦНС. 

N. Siddiqui et al. обнаружили, что антагонисты 
ВСАТс способны снижать количество и продолжи-
тельность судорог в тесте МЭШ и в модели кора-
зол-индуцированных судорог. Наиболее активными 
оказались соединения 6a (2-[(1-бензил-1Н-бензо[d]-
имидазол-2-ил)метил]-N-(п-толил)гидразин-1-
карботиоамид) и 6b (2-[(1-(2-хлорбензил)-1Н-
бензо[d]имидазол-2-ил)метил]-N-(4-метоксифенил)
гидразин-1-карботиоамид) (см. рис. 2), взаимодей-
ствие которых с рецептором подтверждено с по-
мощью молекулярного докинга (энергия связыва-
ния –66,226 и –60,438 ккал/моль соответственно). 
Исследование острой токсичности на мышах по-
казало, что соединение 6a не вызывало летальных 
исходов при дозах до 400 мг/кг, в то время как со-
единение 6b вызывало гибель в меньших дозах. Та-
ким образом, соединение 6a обладает более благо-
приятным профилем токсичности по сравнению с 
веществом 6b [27].

Разработка противосудорожных препаратов 
на основе производных бензимидазола, инги-
бирующих цитозольную аминотрансферазу с 
разветвленной цепью, является перспективным 
направлением, что продемонстрировано отдель-
ными исследованиями in vivo. Кроме того, валид-

Рис. 2. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с глутаматными рецепторами
Fig. 2. Structures of benzimidazole derivatives interacting with glutamate receptors
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ность мишени подтверждается опытом примене-
ния габапентина, который ингибирует BCATc в 
головном мозге [28]. Таким образом, дальнейшая 
оптимизация структуры производных бензими-
дазола и исследование их фармакологических 
свойств могут привести к созданию высокоэф-
фективных противосудорожных препаратов с 
новым механизмом действия, направленным на 
снижение синтеза глутамата в ЦНС.

Каппа-опиоидные рецепторы (КОР)
КОР экспрессируются главным образом в нерв-

ной системе. Их активация влечет за собой множество 
эффектов, таких как снижение болевых ощущений, 
угнетение выработки антидиуретического гормона, 
седация. Рецепторы принимают участие в нейроэндо-
кринной регуляции, обучении и памяти [29].

Собранные к настоящему времени данные 
подтверждают противосудорожное действие аго-
нистов КОР в субхронической и хронической 
фазе эпилепсии. Эффекты, оказываемые агони-
стами КОР, включают в себя не только снижение 
судорожной активности, но и нейропротекторное 
действие [30]. Это особенно значимо, учитывая, 
что одной из основных причин повреждения ней-
ронов является эксайтотоксичность, вызванная 
избыточным высвобождением глутамата во вре-
мя судорожных приступов и сопутствующей им 
гипоксии [31]. Селективные агонисты КОР пре-
пятствуют развитию эксайтотоксичности через 
активацию сигнальных путей PI3K/Akt и Nrf2/
HO-1 [32]. Путь PI3K/Akt является ключевым 
регулятором процессов выживания и пролифера-
ции клеток, в то время как активация пути Nrf2/
HO-1 направлена на борьбу с окислительным 
стрессом и индуцирует синтез антиоксидантных 
ферментов. Многочисленные исследования пока-
зали, что стимулирование этих сигнальных путей 
способствует выживанию нейронов [33–37]. 

Перспективные соединения 7a (2-(4-фтор-
фенил)-9-[2-(пиперидин-1-ил)этил]-9H-имидазо 
[1,2-а]-бензимидазол) и 7b (2-(4-фторфенил)-9-
[2-(пирролидин-1-ил)этил]-9H-имидазо[1,2-а]-
бензимидазол) (рис. 3) проявили выраженную 
противосудорожную активность, уровень кото-

рой не уступал эффективности препарата срав-
нения (вальпроевая кислота) по способности 
предотвращать коразол-индуцированные клони-
ческие судороги [38]. Агонистическая активность 
соединений 7a и 7b в отношении КОР подтверж-
дена на тромбоцитах кролика с использованием 
техники малоуглового светорассеяния. Актива-
ция тромбоцитов составила 80,4 и 87,6 % для со-
единений 7a и 7b соответственно.

Новое производное бензимидазола, соедине-
ние 7c (9-(2-морфолиноэтил)-2-(4-фторфенил)
имидазо[1,2-a]бензимидазол) (см. рис. 3) [39], 
обладает высокой противосудорожной актив-
ностью, выявленной в различных моделях эпи-
лептогенеза. В экспериментах на мышах 7c уве-
личивает латентный период судорог, вызванных 
коразолом, бикукуллином и пикротоксином [40, 
41], а также снижает судорожную активность при 
отмене алкоголя [42]. По уровню антиконвуль-
сивной активности и терапевтическому индексу 
7d превосходит вальпроат натрия [40, 43].

Механизмы противосудорожного действия 
соединения 7c связаны с активацией КОР [41] 
и взаимодействием с ГАМКА-рецепторами [44]. 
Каппа-опиоидная активность соединения 7c ве-
рифицирована с помощью блокатора КОР нор-
биналторфимина. Действие на ГАМКА-рецеп-
торы подтверждается способностью устранять 
эпилептиформную активность на фоне действия 
пикротоксина, неконкурентного блокатора рецеп-
торов ГАМКА, предположительно посредством 
аллостерического взаимодействия с ионофорным 
рецепторным комплексом ГАМКА. Соединение 
подавляет натриевые и кальциевые ионные токи 
в нейронах [45], но не влияет на адренергические, 
серотонинергические и холинергические ней-
ромедиаторные системы [46]. При хроническом 
введении 7c не вызывает развития толерантности 
к противосудорожному эффекту и синдрома «ри-
кошета» после отмены, в отличие от диазепама 
[40]. Исходя из величин острой токсичности при 
энтеральном введении, соединение 7c отнесено к 
классу малотоксичных [47]. Таким образом, оно 
обладает высоким терапевтическим потенциалом 
в качестве противоэпилептического средства.

Рис. 3. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с КОР
Fig. 3. Structures of benzimidazole derivatives interacting with kappa opioid receptors
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Таким образом, соединения демонстрируют 
значительные антиконвульсивные и нейропро-
текторные эффекты, что обусловлено их спо-
собностью модулировать как нейромедиаторные 
системы (включая глутаматергическую и ГАМК-
ергическую), так и важные сигнальные пути, 
такие как PI3K/Akt и Nrf2/HO-1. Ключевым не-
достатком веществ является риск развития по-
бочных эффектов, таких как седативное действие 
и дисфория, ассоциированные с активацией КОР. 
Кроме того, длительное применение таких пре-
паратов нередко сопровождается развитием то-
лерантности и синдрома отмены. Тем не менее 
селективная модификация структуры производ-
ных бензимидазола может минимизировать эти 
риски путем получения молекул, смещающих 
пострецепторный сигналинг в сторону G-белок-
опосредованного каскада.

Кальциевые каналы Т-типа
Кальциевые каналы T-типа открываются в ответ 

на незначительную деполяризацию плазматической 
мембраны. Вход положительных зарядов с каждым 
ионом кальция приводит к дальнейшей деполяри-
зации мембраны и открытию каналов, имеющих 
более высокий порог [48]. T-каналы выполняют 
роль водителя ритма в регуляции активности Na+-
каналов и высокопороговых Ca2+-каналов. Т-каналы 
преимущественно экспрессируются в дендритах и 
участвуют в синаптической интеграции [48]. 

Исследования на трансгенных мышах доказа-
ли, что Т-каналы являются важными мишенями 
для лечения абсанс-эпилепсии. Установлено, что 
кальциевые каналы Т-типа регулируют возбуди-
мость нейронов и тесно вовлечены в эпилепто-
генный механизм в моделях височной эпилепсии 
[49–51], применение их селективных антагони-
стов может оказывать положительное модифици-
рующее действие [52].

Среди производных бензимидазола можно 
выделить соединение 8 ([(1S,2S)-2-[2-[3-(1H-
бензимидазол-2-ил)пропил-метиламино]этил]-6-
фтор-1-пропан-2-ил-3,4-дигидро-1H-нафтален-
2-ил]циклопропанкарбоксилат) (рис. 4), 
селективное в отношении Са2+-каналов Т-типа и 
проявляющее значительную антагонистическую 
активность со значением ИК50 8 мкМ [53]. Оно 
характеризуется низкой токсичностью in vivo и 
хорошей переносимостью, демонстрируя незна-
чительное седативное воздействие в поведенче-
ских тестах на животных [54].

Известно, что в нейронах ретикулярного ядра 
таламуса экспрессируются подтипы кальциевых 
каналов Т-типа Cav3.3, которые ответственны 
за развитие абсансной эпилепсии [55]. Поэтому 
предпринимаются попытки синтеза высокоселек-

тивных производных бензимидазолов [56], одна-
ко в связи с высокой степенью гомологии с созда-
нием селективного антагониста Cav3.3 имеются 
затруднения. 

Таким образом, производные бензимидазо-
ла, селективно влияющие на кальциевые каналы 
T-типа, представляют интерес особенно в аспекте 
лечения абсанс-эпилепсии и височной эпилеп-
сии, однако высокая гомология подтипов этих 
каналов создает трудности в создании высокосе-
лективных и эффективных антагонистов.

Каналы TRPM7
TRPM7 (канал переходного рецепторного 

потенциала, подсемейство M, член 7) представ-
ляет собой белок, состоящий из двух функцио-
нальных фрагментов: ионного канала кальция 
и одновалентных катионов и протеинкиназно-
го домена [57]. Он играет роль в гибели клеток, 
опосредованной Ca2+ токами: активация TRPM7 
вызывает чрезмерный ток кальция, нарушение 
функционирования митохондрий и последующее 
развитие окислительного стресса и нейродеге-
нерации, что провоцирует более тяжелое тече-
ние эпилепсии [58, 59]. Блокирование каналов 
TRPM7 in vivo предотвращало возникновение 
рецидивов эпилептического статуса и ранних су-
дорог после индуцированного эпилептического 
статуса. Соединением с наиболее выраженным 
эффектом оказалось производное бензимидазо-
ла 9 (N-(1,2,3,4-тетрагидронафталин-1-ил)-1Н-
бензо[d]имидазол-2-амин) (рис. 5), которое се-

Рис. 4.  Структура производного бензимидазола, вза-
имодействующего с кальциевыми каналами 
Т-типа

Fig. 4.  Structures of benzimidazole derivatives affecting 
T-type calcium channels

Рис. 5.  Структура производного бензимидазола, взаи-
модействующего с TRPM7

Fig. 5.  Structure of a benzimidazole derivative interacting 
with the transient receptor potential channel, subfamily M, 
member 7
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лективно и обратимо блокировало TRPM7 [60]. 
Оценка проводилась методом локальной фикса-
ции потенциала (patch clamp), ИК50 = 1,6 мкM.

Предварительные исследования демонстри-
руют эффективность ингибиторов TRPM7 в 
предотвращении эпилептических приступов. 
Однако необходимы дальнейшие исследования 
для оценки безопасности, фармакокинетики и 
долгосрочных эффектов таких веществ, а также 
для определения их эффективности при разных 
типах эпилепсии. Потенциальными недостатка-
ми могут быть побочные эффекты, связанные с 
влиянием на другие физиологические процессы, 
в которых участвует TRPM7.

Каналы KV7
Нейрональные потенциалзависимые калиевые 

каналы, KV7, являются молекулярными медиа-
торами М-тока и регулируют возбудимость мем-
бран в центральной и периферической нервной 
системе. Выделяют пять подтипов каналов, при-
чем белковая последовательность первого заметно 
отличается от остальных. Четвертый подтип ло-
кализован преимущественно в слуховой системе 
головного мозга, и его функции связаны со спо-
собностью воспринимать аудиосигналы. Второй, 
третий и пятый подтипы при активации формиру-
ют М-ток, который вызывает гиперполяризацию и 
оказывает тормозное действие при повторяющих-
ся разрядах потенциала действия, тем самым обе-
спечивая тормозной контроль над возбудимостью 
нейронов. Таким образом, исследование агонистов 
KV7-каналов, в особенности второго, третьего и 
пятого подтипов, является перспективным направ-
лением в терапии эпилепсии [61].

Соединение 10a (5-хлор-2-(6-хлорпиридин-3-
ил)-1Н-бензо[d]имидазол) (рис. 6), представитель 
ряда бензимидазолов, является активатором вто-
рого подтипа каналов KV7, демонстрируя вось-
микратную стимуляцию тока катионов со значения-
ми полумаксимальной эффективной концентрации 
(до 30 мкМ) в микромолярном диапазоне для 
каждого подтипа. Оно проявляет минимальную 
активность по отношению к другим подтипам 
KV7-каналов в концентрациях до 30 М. Два дру-
гих соединения серии – 10b (2-(6-хлорпиридин-
3-ил)-5,6-диметил-1Н-бензо[d]имидазол) и 10c 

(6-хлор-2-(6-хлорпиридин-3-ил)-5-фтор-1Н-
бензо[d]имидазол) (см. рис. 6) также демонстри-
руют сопоставимую активность в отношении ка-
налов второго и третьего подтипа, но неактивны 
в отношении других подтипов [61]. 

Таким образом, высокоселективные актива-
торы KV7 на основе бензимидазола являются 
потенциальными соединениями для создания ве-
ществ с противоэпилептической активностью.

Пуриновые рецепторы
Пуриновые P2-рецепторы в организме акти-

вируются пуриновыми и пиримидиновыми ну-
клеотидами. На основании фармакологического 
анализа и молекулярного клонирования рецепто-
ры P2 были разделены на P2X и P2Y. Подтип P2X 
является лиганд-управляемым ионным каналом, 
а P2Y связан с G-белками. [62]. Рецепторы P2 
участвуют в физиологических и патологических 
реакциях, в частности, опосредуют ноцицепцию, 
модулируют высвобождение нейромедиаторов. 
Результаты, полученные в модели эпилептиче-
ского статуса, вызванного пилокарпином, и у па-
циентов с височной эпилепсией, свидетельствуют 
о том, что пуринергическая передача сигналов, 
опосредованная различными подтипами рецеп-
торов P2X и P2Y, играет важную роль на разных 
стадиях эпилептогенеза, особенно в отношении 
тока кальция, высвобождения глутамата и ГАМК, 
гипервозбудимости, воспаления и гибели клеток 
[63]. На модели киндлинг-эпилепсии, индуци-
рованной коразолом у крыс, продемонстрирова-
но противосудорожное действие антагонистов 
P2X3- [64] и P2Y1-рецепторов [65, 66].

Получен ряд производных бензимидазола с ан-
тагонистической активностью в отношении P2X3-
рецептора, выявлено наиболее перспективное 
вещество 11a (6-хлоро-5-((1-(3,4-дифторбензоил)
пиперидин-4-ил)амино)-2-(трифторметил)-1H-
бензо[d]имидазол-4,7-дион) (ИК50 = 375 нМ), 
которое также продемонстрировало анальгези-
рующий эффект в модели нейропатической боли 
[67]. Чуть позже разработаны и синтезированы 
антагонисты P2X3, производные 5-метил-1H-
бензо[d]имидазола под шифрами 11b (метил4-
((2-(4-хлорбензил)-5-метил-1Н-бензо[d]имидазол-
1-ил)метил)пиперидин-1-карбоксилат) и 11c 

Рис. 6. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с каналами KV7
Fig. 6. Structures of benzimidazole derivatives interacting with neuronal voltage-gated potassium channels, KV7
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(1-(4-((2-(4-хлорбензил)-5-метил-1Н-бензо[d]
имидазол-1-ил)метил)пиперидин-1-ил)пропан-
1-он) (рис. 7), которые также показали высокую 
связывающую способность (ИК50 = 145 нМ и 
ИК50 = 206 нМ соответственно) и селективность 
(индекс селективности 60 и 41 соответственно) [68].

На основе бензимидазола и сульфонил-
мочевины получены антагонисты P2Y1-
рецепторов. Соединение 11d (2-амино-5-
хлор -N- ( (3 ,5 -дихлор-2 - гидроксифенил)
с у л ь ф о н и л ) - 1 Н - б е н з о [ d ] и м и д а з о л - 1 -
карбоксамид) показало наибольшую эффектив-
ность со значением ИК50 0,19 мкМ в отношении 
рецептора P2Y1, что сравнимо с эффективностью 
неселективного ингибитора сурамина. Вещества 
11e (2-амино-N-((3,5-дихлор-2-гидроксифенил) 
сульфонил)-5-нитро-1Н-бензо[d]-имидазол-1-
карбоксамид), 11f (2-амино-N-((3,5-дихлор-2-
гидроксифенил)сульфонил)-1Н-бензо[d]-имидазол-
1-карбоксамид) и 11g (2-амино-N-((4-хлорфенил)
сульфонил)-1Н-бензо[d]-имидазол-1-карбоксамид) 
(см. рис. 7) также ингибировали рецептор P2Y1 
(ИК50 = 0,37 мкМ, ИК50 = 0,46 мкМ, ИК50 = 0,94 мкМ 
соответственно) [69]. Важно отметить, что все 
вышеописанные соединения (11a–11g) продемон-
стрировали низкую цитотоксичность in vitro при 
сохранении значительной ингибирующей актив-
ности в отношении целевых рецепторов. 

Таким образом, разработка противосудорож-
ных препаратов на основе производных бензими-

дазола, влияющих на пуринергические рецепто-
ры P2 (в частности, подтипы P2X и P2Y), является 
перспективным направлением, учитывая их зна-
чительную роль в регуляции кальциевого тока, 
высвобождении нейромедиаторов и модуляции 
воспалительных процессов, ассоциированных с 
эпилептогенезом.

Рецепторы, активируемые пероксисомными 
пролифераторами (PPARs)

PPARs представляют собой транскрипци-
онные факторы и подразделяются на три типа: 
альфа (α), гамма (γ) и дельта/бета (δ/β). PPARs 
играют значительную роль в метаболизме глюко-
зы и липидов, пролиферации и дифференцировке 
клеток, их агонисты оказывают антиконвульсив-
ное действие при острых судорогах [70]. Соеди-
нения 12a ((Е)-2-(3-(3-(2-(4-метилбензоил)-1H-
бензо[d]имидазол-1-ил)проп-1-ен-1-ил)фенокси)
уксусная кислота) и 12b ((Е)-2-метил-2-(3-(3-(2-
(4-метилбензоил)-1H-бензо[d]имидазол-1-ил)
проп-1-ен-1-ил)фенокси)пропановая кислота) 
(рис. 8) являются частичными агонистами PPARγ, 
проявляя 15–51 % от агонистической активно-
сти пиоглитазона, принятой за 100 %. При про-
ведении диметилзамещения в альфа-положении 
карбоксильной группы активность в отношении 
PPARγ возрастает [71]. Можно заключить, что от-
дельные агонисты PPARγ проявляют способность 
снижать судорожную активность, что делает их 

Рис. 7. Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с пуриновыми рецепторами
Fig. 7. Structures of benzimidazole derivatives interacting with purine receptors
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потенциальными кандидатами для дальнейших 
исследований. Однако агонистическая актив-
ность производных бензимидазола не изучена в 
достаточной мере на моделях судорог in vivo.

Ангиотензин II
Ренин-ангиотензиновая система (РАС) клас-

сически рассматривается как гуморальная, ответ-
ственная за регуляцию артериального давления и 
водно-электролитного баланса, при этом ангио-
тензин II является одним из основных эффекто-
ров данной системы. Дальнейшие исследования 
подтвердили наличие компонентов РАС в различ-
ных отделах головного мозга, в том числе в гип-
покампе, что было продемонстрировано с помо-
щью иммуногистохимических методов [72–74]. 
Кроме того, электрофизиологические исследова-
ния, включающие внутри- и внеклеточные запи-
си, показали, что ангиотензины II и III способны 
модулировать активность пирамидных клеток 
области CA1 гиппокампа [75]. Установлено про-
тивосудорожное действие антагонистов рецепто-
ров ангиотензина II на крысах с аудиогенными 
судорогами, более того, они усиливали эффекты 
известных противоэпилептических средств в мо-
делях МЭШ [76].

T. Roy et al. синтезировали и изучили 2-ал-
килзамещенные бензимидазолы в качестве ново-
го класса селективных антагонистов рецептора 
ангиотензина II. Производные бензимидазола, за-
мещенные во втором положении разветвленной 
липофильной группой (изопропильное или трет-
бутильное кольцо), демонстрировали как высокое 
сродство, так и селективность по отношению к 
данным рецепторам [77]. H. Iqbal et al. исследова-
ли 2-(4'-фторфенил)-1Н-бензимидазол под шиф-
ром 13 (рис. 9), который блокирует рецепторы ан-
гиотензина II, что подтверждается значительным 
снижением сократительного ответа сосудов на 
ангиотензин II и дополнительно усиливает кали-
евые токи, о чем свидетельствует снижение ре-
лаксационного ответа в присутствии блокаторов 
Ca2+-активируемых калиевых каналов большой 

проводимости (BKCa) тетраэтиламмония и ибе-
риотоксина [78], что может служить дополнитель-
ным фактором реализации противосудорожного 
эффекта. Необходимо отметить, что вещества не 
оценивались на моделях судорог у животных.

Разработка противосудорожных препаратов 
на основе производных бензимидазола, влия-
ющих на РАС, представляется перспективным 
направлением исследований. Основными пре-
имуществами данного подхода являются по-
тенциальная эффективность при резистентных 
формах эпилепсии и возможность воздействия на 
несколько мишеней одновременно (антагонизм к 
рецепторам ангиотензина II и модуляция калие-
вых каналов). Однако существуют и некоторые 
ограничения: необходимость тщательного изу-
чения долгосрочных эффектов на сердечно-сосу-
дистую систему и возможные взаимодействия с 
другими препаратами, влияющими на РАС.

Прочие производные бензимидазола, 
проявляющие противосудорожную 
активность, с неустановленным 
механизмом действия
B.M. Sahoo et al. синтезировали новые про-

изводные бензимидазола и изучили их проти-
восудорожную активность в тесте МЭШ. Ис-
следуемые вещества 14a (N-(2-(1Н-бензо[d]
имидазол-2-ил)фенил)циннамамид), 14b ((E)-
N-(2-(1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)фенил)-3-
(2-хлорфенил)акриламид), 14c ((E)-N-(2-(1Н-
бензо[d]имидазол-2-ил)фенил)-3-(4-хлорфенил)
акриламид), 14d ((E)-N-(2-(1Н-бензо[d]имидазол-

Рис. 8.  Структура производных бензимидазола, взаимодействующих с рецептором, активируемым перокси-
сомным пролифератором гамма (PPARγ)

Fig. 8. Structures of benzimidazole derivatives targeting peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ)

Рис. 9.  Структура производного бензимидазола, про-
являющего антагонизм к рецепторам ангио-
тензина II 

Fig. 9.  Structure of a benzimidazole derivative blocking 
angiotensin II receptors
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2-ил)фенил)-3-(4-фторфенил)акриламид) и 14e 
((E)-N-(2-(1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)фенил)-3-
(4-гидроксифенил)акриламид) (рис. 10) прояви-
ли более высокую активность по сравнению с 
контрольным препаратом (фенитоином). Нейро-
токсичность соединений была изучена в тесте с 
вращающимся стержнем через 0,5 и 4 часа после 
введения веществ в дозе 300 мг/кг. Нарушение 

координации возникало через 30 мин после инъ-
екции соединения 14b, но не наблюдалось через 
4 ч. Назначение соединений 14с–14e приводило 
к нарушению координации через 4 ч. Авторы по-
лагают, что среди протестированных соединений 
вещество 14a с замещенной электроноакцептор-
ной группой в фенильном кольце имеет наиболь-
ший потенциал для дальнейшего изучения [79].

Рис. 10.  Структура производных бензимидазола, противосудорожный механизм действия которых не установлен
Fig. 10.  Structures of benzimidazole derivatives, the mechanism of anticonvulsant action of which has not been established
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Производные бензимидазола под шифра-
ми 14f (N'-[(Z)-(4-фторфенил)метилиден]-2-
[2-(феноксиметил)-1Н-бензимидазол-1-ил]
ацетогидразид) и 14g (N'-[(Z)-(4-нитрофенил)
м е т и л и д е н ] - 2 - [ 2 - ( ф е н о к с и м е т и л ) - 1 Н -
бензимидазол-1-ил]ацетогидразид) (см. рис. 10) 
обладают выраженной противосудорожной ак-
тивностью; значительно более высокие значения 
полутоксической дозы, полученные для этих со-
единений, указывают на то, что они проявляют 
меньшую нейротоксичность по сравнению со 
стандартными лекарственными препаратами. 
[80]. Отмечается, что соединения, в структуру 
которых входят электроноакцепторные группы, 
такие как NO2 (у соединения 14g) и фтор (у со-
единения 14f), обладали более высокой биологи-
ческой активностью [81].

R.J. Bhor et al. синтезировали 10 новых про-
изводных бензимидазола и оценили противо-
судрожную активность на модели коразол-ин-
дуцированных судорог на крысах линии Wistar 
[82]. Соединения 14h (1-(1Н-бензимидазол-2-
ил)-2-(4-гидразинилфенил)этанон), 14i (N'-{4-
[2-(1Н-бензимидазол-2-ил)-2-оксоэтил]фенил}-
2-гидроксиацетогидразид-N-фенилацетамид), 14j 
(N'-{4[2-(1Н-бензимидазол-2-ил)-2-оксоэтил]фе-
нил}-2-гидроксиацетогидразид-N-(2-нитрофенил)
ацетамид), 14k (N'-{4-[2-(1Н-бензимидазол-2-ил)-
2-оксоэтил]фенил}-2-гидроксиацетогидразид-N-(3-
нитрофенил) ацетамид) (см. рис. 10) оказались наи-
более эффективными по сравнению с фенитоином.

Соединения 14l (2-хлор-3-(1-((5-(пири-
дин-3-ил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)-1Н-
бензо[d]имидазол-2-ил)хинолин), 14m (4-(5-((2- 
(2-хлорохинолин-3-ил)-1Н-бензо[d]имидазол-1-ил)
метил)-1,3,4-оксадиазол-2-ил)бензенамин), 14n 
(3-(5-((5-бензил-1,3,4-оксадиазол-2-ил)метил)-
1Н бензо[d]имидазол-2-ил)-2-хлорохинолин), 14o 
(2-хлор-3-(1-((5-((нафталин-2-ил)оксиметил)-1,3,4-
оксадиазол-2-ил)метил)-1Н-бензо[d]имидазол-2-ил)
хинолин) (см. рис. 10) имеют высокий потенциал 
применения, поскольку блокируют тонические 
судороги в тесте МЭШ, а также увеличивают 
время до начала клонуса и тонических судорог 
в тесте коразол-индуцированных судорог [83]. В 
отличие от стандартных препаратов, данные сое-
динения не приводили к гибели животных в дозах 
20, 50 и 100 мг/кг, тем не менее у мышей проявля-
лись некоторые признаки токсичности, такие как 
грызение, облизывание и слюнотечение после ко-
роткого периода седации.

Вещество под шифром 14p (2-((E)-4-
нитробензилиден)-N-(4-(((Z)-2-оксоиндолин-3-
или-ден)амино)фенил)гидразин-1-карбоксамид) 
(см. рис. 10) проявило высокую активность в 
модели МЭШ, при этом отличалось минималь-
ной нейротоксичностью [84]. Выраженная про-

тивосудорожная активность отмечена в ряду 
синтезированных производных 5-метокси-2-
меркаптобензимидазола, что было продемонстри-
ровано на модели судорог, вызванных гидрохло-
ридом иохимбина [85]. Синтезирован ряд новых 
триазолонов, содержащих бензимидазол, иссле-
дована их противосудорожная активность и ней-
ротоксичность in vivo с помощью МЭШ, теста с 
вращающимся стержнем и модели коразол-инду-
цированных судорог; наиболее активным было 
вещество 14r (9-(2,6-дихлорбензил)-2,9-дигидро-
3Н-1,2,4-триазоло[4,3-а]бензимидазол-3-он) (см. 
рис. 10) [86].

R.V. Shingalapur et al. синтезировали произ-
водные 4-тиазолидинонов и 1,3,4-оксадиазолов, 
содержащие бензимидазольный фрагмент. Про-
тивосудорожная активность данных соединений 
оценивалась на модели МЭШ. Соединения 14s 
(3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-
2-(2-гидроксифенил)-тиазолидин-4-он), 14t 
(3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-
2-(4-гидроксифенил)-тиазолидин-4-он), 14u 
(3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-2-
(2-гидрокси-3-метокси-фенил)-тиазолидин-4-он), 
14v (3-(1Н-бензоимидазол-2-илсульфанилметил)-
2-(3-гидроксинафталин-2-ил)-тиазолидин-4-он) 
(см. рис. 10) продемонстрировали выраженные 
противосудорожные свойства [87]. Исследова-
ния SAR (анализ зависимости «структура–актив-
ность») показали, что соединения, содержащие 
гидроксильную группу, проявляют наиболее выра-
женную противосудорожную активность [87].

На основании представленных данных можно 
полагать, что будущие исследования должны со-
средоточиться на молекулярных механизмах дей-
ствия наиболее перспективных соединений, чтобы 
уточнить их взаимодействие с ионными канала-
ми и рецепторами, а также определить ключевые 
структурные элементы, вовлеченные в противосу-
дорожную активность. 

Заключение
Исследования, проведенные различными 

группами ученых, демонстрируют значительный 
прогресс в поиске и разработке новых противо-
судорожных агентов на основе бензимидазола и 
его производных. Эти соединения обладают ши-
роким спектром действия, включая активность в 
отношении ГАМКА-, NMDA-, пуриновых рецеп-
торов, PPARγ, КОР, кальциевых каналов Т-типа, 
TRPM7- и KV7-каналов, а также P2X3 рецепто-
ров (таблица). Молекула бензимидазола легко 
поддается модификации, что позволяет создавать 
соединения с заданными фармакологическими 
свойствами, поэтому многие современные ис-
следования направлены на усовершенствование 
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Производные бензимидазола с противосудорожной активностью

Benzimidazole derivatives with anticonvulsant activity

Соединение Класс соединения Механизм 
действия

Противосудорожная 
активность Источник

1a–1d 2-замещенные-5-
нитробензимидазолы

Частичное вза-
имодействие с 
ГАМКА/BZd-
рецепторным 
комплексом

Эффективны в тестах коразо-
ловых судорог и МЭШ [16]

2a Бензимидазолсодержащие 
производные пиридазинонов

Взаимодействие 
с ГАМКА-рецеп-
тором и Na+-
каналами

Значительная активность в 
тестах МЭШ и коразоловых 
судорог

[17]

3a, 3b Производные 5,6-дифтор-
1H-бензо[d]имидазола

Агонисты ГАМКА-
рецепторов

Продемонстрировали про-
тивосудорожные свойства в 
тестах МЭШ и коразоловых 
судорог

[18]

4a–4c Хинолинсодержащие бензи-
мидазолы

Взаимодействие с 
сайтами связыва-
ния ГАМКА

Активны в модели коразол-ин-
дуцированных судорог [19]

5
2-амино-(фосфоноалкил)-
1H-бензимидазол-2-
алкановые кислоты

Антагонист 
NMDA-
рецепторов

Эффективен в моделях 
NMDA-индуцированных судо-
рог; демонстрирует нейропро-
тективные свойства на модели 
фокальной церебральной 
ишемии

[24]

6a, 6b

2-[(1-(2-замещенный 
бензил)-1H-бензо[d]
имидазол-2-ил)метил]-N-
замещенный фенилгидра-
зинкарботиоамиды

Ингибиторы 
BCATc

Снижение судорог в тестах 
МЭШ и коразоловых судорог [27]

7a–7c
Конденсированные про-
изводные имидазо[1,2-a]
бензимидазола

Агонисты КОР
Значительная активность 
при моделировании судорог, 
индуцированных коразолом, 
бикукулином и покротоксином 

[38–46]

8

(1S,2S)-2-(2-(N-[(3-
бензоимидазол-2-ил)
пропил]-N-метиламино)
этил)-6-фтор 
1,2,3,4-тетрагидро-1-
изопропил-2-нафтил цикло-
пропанкарбоксилат

Антагонист каль-
циевых каналов 
Т-типа

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [53]

9
N-(1,2,3,4-
тетрагидронафталин-1-ил)-
1Н-бензо[d]имидазол-2-
амин

Блокатор TRPM7-
каналов

Предотвращает возникнове-
ние рецидивов эпилептическо-
го статуса и ранних судорог 
после индуцированного 
эпилептического статуса

[60]

10a–10c
Производные 
2-(6-хлорпиридин-3-ил)-1H-
бензимидазола

Активаторы 
калиевых каналов 
KV7.2 и KV7.3

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [61]

11a–11c Производные бензимидазол-
4,7-дион

Антагонист P2X3-
рецепторов

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [67]

11b, 11c Производные 5-метил-1H-
бензо[d]имидазола

Антагонисты 
P2X3-рецепторов

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [68]

11d–11g Производные бензимидазола 
сульфонилмочевины

Антагонисты 
P2Y1-рецепторов

Требуется подтверждение в 
моделях in vivo [69]
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структуры, например введение липофильных и 
электронно-акцепторных групп, гибридизацию 
с другими активными фрагментами. Это способ-
ствует улучшению связывания с мишенями, по-
вышению проницаемости через гематоэнцефали-
ческий барьер и увеличению продолжительности 
действия. Бензимидазольный скаффолд оптима-
лен для разработки препаратов с комбинирован-
ным механизмом действия, что может быть осо-
бенно востребовано при резистентных формах 
эпилепсии. Многие производные бензимидазола 
в качестве дополнительного эффекта оказывали 
защитное действие на нейроны, снижая риск эк-
сайтотоксичности и гибели клеток при судорож-
ных приступах.

Дальнейшие перспективы и направления ис-
следований включают оптимизацию структуры 
производных бензимидазола для повышения се-
лективности, улучшения фармакокинетических 
свойств и минимизации побочных эффектов. Не-
обходимо более детально изучить молекулярные 
механизмы действия наиболее перспективных 
соединений. Многие вещества демонстрируют 
высокую активность in vitro, но не изучены в до-
статочной мере на моделях судорог in vivo, по-
этому требуются дополнительные исследования, 
направленные на подтверждение эффективности 
и безопасности в условиях целого организма. 

Таким образом, можно заключить, что произ-
водные бензимидазола обладают значительным 
потенциалом для разработки новых противосу-
дорожных препаратов. Однако для достижения 
клинического успеха необходимо более глубокое 
изучение антиконвульсивных эффектов и без-
опасности веществ.
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Тревожные расстройства у пациенток с бесплодием
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Резюме

Статья посвящена тревожным расстройствам у пациенток с бесплодием. Наряду с физическими аспектами этого 
состояния многие пациентки переживают значительные эмоциональные и психологические страдания. Жен-
щины часто испытывают чувство утраты, вины и одиночества. Неудачные попытки забеременеть могут стать 
источником постоянного стресса, влияя на качество жизни и взаимоотношения с партнерами и близкими. В 
литературном обзоре представлены современные данные о классификации бесплодия, симптомах тревожного 
расстройства, о его этиологии, роли физиологических, психологических и социальных факторов, о диагностике 
тревожного расстройства с применением клинических и психометрических методов. Описаны используемые 
способы лечения, в том числе психофармакологические методы, психотерапия. Тревожные расстройства явля-
ются частым спутником бесплодия, но с ними можно и нужно бороться. Комплексный подход, включающий 
психотерапию, медикаментозное лечение и поддержку со стороны близких, помогает многим женщинам справ-
ляться с тревогой и восстанавливать психоэмоциональное равновесие.

Ключевые слова: тревожное расстройство, бесплодие, селективные ингибиторы обратного захвата серото-
нина, вспомогательные репродуктивные технологии, когнитивно-поведенческая терапия.
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Abstract

The article is devoted to anxiety disorders in patients with infertility. Along with the physical aspects of this condition, 
many patients are experiencing significant emotional and psychological suffering. Women often experience feelings of 
loss, guilt, and loneliness. Unsuccessful trying to get pregnant can be a source of constant stress, affecting quality of 
life and relationships with partners and loved ones. The literature review presents modern data on the classification of 
infertility, symptoms of anxiety disorder, its etiology, the role of physiological, psychological and social factors, and the 
diagnosis of anxiety disorder using clinical and psychometric methods. The methods of treatment used are described, 
including psychopharmacological methods and psychotherapy. Anxiety disorders are a frequent companion of infertility, 
but they can and should be fought. A comprehensive approach including psychotherapy, medical treatment and support 
from loved ones helps many women to cope with anxiety and restore psycho-emotional balance. 

Key words: anxiety disorder, infertility, selective serotonin reuptake inhibitors, assisted reproductive technologies, 
cognitive behavioral therapy. 
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Введение
Женское психическое здоровье имеет связь 

с акушерско-гинекологическими заболеваниями. 
Бесплодие может привести к значительному пси-
хологическому дистрессу и служить основой фор-
мирования тревожно-депрессивных расстройств. 
Согласно определению ВОЗ, оно представляет 
собой невозможность наступления беременности 
у супружеской пары в течение одного года при 
регулярной половой жизни и при отсутствии ис-
пользования средств контрацепции. На данный 
момент в России частота бесплодия колеблется от 
17,2 до 24,0 % в различных регионах [1]. Из 700 
пациенток, которые обращались за медицинской 
помощью по поводу гинекологических проблем, 
только 17,14 % были полностью психически 
здоровы, у остальных имелись тревожные рас-
стройства, а также психически травмирующие 
действия по поводу выставленного гинекологи-
ческого диагноза [2]. Тревожные расстройства – 
распространенная проблема среди пациенток с 
бесплодием, усугубляющая их эмоциональное 
бремя. Неспособность к зачатию ребенка явля-
ется стрессовым событием в жизни женщины. 
Многочисленные исследования показывают, что 
депрессия и тревога широко распространены сре-
ди женщин, страдающих бесплодием, и эти сим-
птомы могут быть как причиной, так и следстви-
ем ненаступления беременности [3]. 

В исследовании V.L. Souter et al. оценено 
психическое благополучие 1080 женщин, прохо-
дивших обследование, и первичное лечение бес-
плодия, а также специфических факторов, таких 
как продолжительность или тип бесплодия, кото-
рые могут быть связаны с повышенным риском 
психологической заболеваемости. Использованы 
анкета общего состояния здоровья из двенадцати 
пунктов (опросник общего состояния здоровья, 
General Health Questionnaire (GHQ-12) и крат-
кая анкета для обследования состояния здоровья 
(The Short Form-36, SF-36). Из 507 опрошенных 
по CHQ-12 32,5 % имели оценку ≥ 8/12, т.е. были 
подвержены риску клинически значимого психо-
логического расстройства. Показатели GHQ-12 
значительно возрастали с увеличением числа по-
сещений клиники и снижались с повышением 
возраста пациенток. Данное исследование сви-
детельствует о том, что примерно 32 % женщин 
на ранних стадиях лечения бесплодия могут быть 
подвержены риску развития клинически значи-
мых проблем с психическим здоровьем [4]. 

Лечение бесплодия может иметь экономиче-
ские, эмоциональные и физические последствия 
для пары. Вспомогательные репродуктивные 
технологии (ВРТ) способны усугубить неста-

бильный эмоциональный фон, успех или неудача 
лечения бесплодия могут изменить бремя пси-
хологических расстройств [5]. В исследовании 
Ж.Р. Гардановой и соавт. основную группу со-
ставили 526 пациенток, страдающих бесплодием. 
У 56 % женщин диагностированы пограничные 
психические расстройства, включая расстрой-
ства адаптации, тревожные, конверсионные, со-
матоформные, шизотипические расстройства, 
дистимию [6]. A.D. Domar et al. определили рас-
пространенность тревожного расстройства у 
338 пациенток с бесплодием по сравнению с 39 
здоровыми женщинами. Бесплодные женщины 
имели значительно более высокие показатели де-
прессии и в 2 раза большую распространенность 
депрессии, чем контрольная группа. При 2–3-лет-
нем анамнезе бесплодия ее показатели были су-
щественно больше, чем при продолжительности 
бесплодия менее 1 года или более 6 лет [7]. Со-
гласно МКБ-10, женское бесплодие может быть 
при отсутствии овуляции, трубного, маточного и 
цервикального происхождения, связанное с муж-
скими факторами, и неуточненное [1]. Выделяют 
первичное бесплодие, при котором женщина не 
имела беременности при регулярной половой 
жизни без применения контрацепции в течение 
одного года, и вторичное, характеризующееся на-
личием беременности в прошлом, но отсутстви-
ем ее в настоящее время при регулярной половой 
жизни в течение года [1]. 

В базах данных Web of Science, eLibrary, 
Scopus и PubMed/Medline были отобраны статьи, 
посвященные теме тревожного расстройства у 
женщин с бесплодием. Для отбора статей исполь-
зовался алгоритм PRISMA. Все исследования 
проанализированы с момента первого упомина-
ния о тревоге у таких пациенток. Поиск прово-
дился по следующим ключевым словам: «тревож-
ное расстройство», «бесплодие», «селективные 
ингибиторы обратного захвата серотонина», 
«вспомогательные репродуктивные технологии», 
«когнитивно-поведенческая терапия», “anxiety 
disorder”, “infertility”, “selective serotonin reuptake 
inhibitors”, “assisted reproductive technologies”, 
“cognitive behavioral therapy”. Методологический 
фильтр не применялся. В анализ включены пол-
нотекстовые источники и литературные обзоры, 
связанные с изучаемой темой. Статьи, которые не 
относились к тревожному расстройству у паци-
енток с бесплодием, исследования с менее чем 20 
пациентами и работы с неполными сведениями 
были исключены. Поиск статей выполняли неза-
висимые исследователи, в случае возникновения 
разногласий к работе подключался еще один спе-
циалист.
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Этиология
Точные причины возникновения тревожных 

расстройств у женщин, страдающих бесплодием, 
остаются неизвестными, однако существует не-
сколько факторов, которые могут играть в этом 
важную роль.

Физиологические факторы
Начиная с 1967 г. большинство исследова-

телей придерживаются мнения, что причиной 
данной патологии может служить аберрантная 
реакция женского организма на стресс, кото-
рая опосредована гормональными изменения-
ми. Стрессовые стимулы активируют гипота-
ламо-гипофизарно-надпочечниковую систему, 
а также симпатонадпочечниковую систему, что 
способствует формированию аномально дли-
тельного стресса, значительно влияющего на 
женскую фертильность. Гормонально активные 
нейроны паравентрикулярного гипоталамуса 
способствуют секреции вазопрессина и кортико-
либерина и, таким образом, выходу из аденогипо-
физа адренокортикотропного гормона, который, 
в свою очередь, увеличивает синтез «гормонов 
стресса» – кортизола и глюкокортикостероидов. 
Симпатонадпочечниковая система в ответ на 
стрессовые факторы активирует мозговое веще-
ство надпочечников, а соответственно ‒ секре-
цию адреналина и норадреналина в кровь [8]. 

Активность альфа-амилазы слюны (ААС) яв-
ляется показателем, связанным с психосоциаль-
ным стрессом, свидетельствует об эндогенной 
активности симпатической нервной системы, 
будучи связанной с повышением концентра-
ции катехоламинов в крови [9]. В исследовании 
G.M. Louis et al., в котором приняли участие 374 
женщины, отмечено, что вероятность наступле-
ния беременности у лиц с повышенной концен-
трацией альфа-амилазы слюны ААС намного 
ниже, чем у пациенток с низкой концентрацией 
фермента, что подтверждает влияние стресса на 
фертильность женщины [10]. Медиаторы стрес-
са могут оказывать как защитное, так и повреж-
дающее действие в зависимости от времени их 
секреции. В долгосрочной перспективе они вы-
зывают так называемую «аллостатическую пере-
грузку» ‒ изменение стабильности физиологи-
ческих систем ‒ с негативными последствиями, 
влияющими на фертильность [11]. Интересно, 
что схожие нейротрансмиттеры и ядра в гипота-
ламусе контролируют стресс и репродуктивную 
функцию [12]. 

Целью исследований A. Gallinelli et al. было 
установить, какие виды иммунных реакций ха-
рактерны для пациенток, проходящих процедуру 
экстракорпорального оплодотворения, и как они 

связаны со стрессом и частотой имплантации. Им-
плантация произошла у 11 из 40 женщин (27,5 % 
наступления беременности), у 9 из которых ро-
дился здоровый ребенок. Достоверное увеличе-
ние общего количества периферических Т-клеток 
наблюдалось во время индукции суперовуляции, 
при которой происходила успешная имплантация, 
тогда как при неудаче обнаружено значительное 
снижение показателя. Эта тенденция подтверж-
дена в день забора яйцеклетки ‒ общее количе-
ство Т-клеток было значительно меньше в группе 
неудачной имплантации, чем в группе успешной 
имплантации (61,4 и 70,4 % соответственно). На-
против, во время суперовуляции число активиро-
ванных Т-лимфоцитов значительно увеличива-
лось в группе неудачи (с 4,5 до 10,4 %), будучи 
значимо больше, чем в группе имплантации в 
день забора ооцитов (4,2 %). В группе имплан-
тации по сравнению с группой неудачи отмечено 
достоверное снижение количества перифериче-
ских Т-супрессорных лимфоцитов (34 и 30,3 % 
соответственно), а также значительное увеличе-
ние числа Т-хелперов (41 и 46 % соответствен-
но) во время фармакологической суперовуляции. 
Таким образом, данное исследование показало, 
что длительное состояние стресса, вызывающее 
снижение способности к адаптации и преходя-
щее тревожное состояние, в значительной степе-
ни связано с повышением числа активированных 
Т-клеток в периферической крови, и что такое со-
стояние снижает частоту имплантации эмбриона 
у женщин, проходящих процедуру экстракорпо-
рального оплодотворения [13]. 

Психологические факторы 
Бесплодие, будучи трагическим и очень болез-

ненным переживанием в жизни женщины, может 
нарушить ее психическое здоровье и привести к 
тревоге и беспокойству. Беременность становит-
ся самой важной целью в жизни, неудачные по-
пытки могут привести к тревожно-депрессивным 
расстройствам, а также к ощущению собствен-
ной неполноценности. Сегодня репродуктивные 
технологии достигли значительных успехов в 
области помощи женщинам, мечтающим о бе-
ременности. ВРТ помогают в наступлении бере-
менности, но не обеспечивают психологическое 
сопровождение и помощь. Консультирование по 
вопросам бесплодия является неотъемлемой ча-
стью междисциплинарного подхода, которое по-
зволяет сохранить удовлетворенность жизнью 
при диагностированных нарушениях фертиль-
ности [14]. Идиопатическое бесплодие может 
быть связано с негативными психологическими 
событиями в детстве, такими как конфликты и 
разногласия в семье, социальная неудовлетворен-
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ность, страх беременности и материнства, трево-
га о послеродовом состоянии, перекос в сторону 
карьеры в ущерб родительским обязанностям 
[15]. S. Golombok выделяет четыре типа женщин 
с бесплодием: 1) эмоциональные, излишне чув-
ствительные, истеричные в отношениях с супру-
гом; 2) агрессивные, властные, не принимающие 
своей женственности; 3) играющие роль матери 
для своего мужа; 4) стремящиеся достичь высот 
в своей карьере или получить эмоции от жизнен-
ных событий [16].

Социальные факторы
Очень часто именно женщин обвиняют в том, 

что они являются причиной неспособности пары 
забеременеть, а культурное и социальное давле-
ние является одним из наиболее важных факто-
ров, способствующих развитию чувства вины и 
неполноценности, что может приводить к тре-
вожным расстройствам [17]. Бездетность может 
быть особенно мучительной для женщин в ряде 
промышленно и культурно слабо развитых стран, 
религия и культура которых позволяют мужчи-
нам иметь более одной жены, и неспособность 
женщины к зачатию дает мужу повод для повтор-
ного брака; в Пакистане рождение ребенка явля-
ется основной целью супружеской пары. Такие 
ожидания со стороны общества могут нарушить 
семейный покой и привести к чувству неполно-
ценности у женщины [17]. Ценность рождения 
ребенка в африканских странах описывается в 
работах S.J. Dyer, в которых показано, что дети 
в основном желанны по причинам, связанным со 
счастьем и личным благополучием. Они укрепля-
ют супружеские узы, дают социальное обеспече-
ние и социальный статус, помогают в труде, обе-
спечивают права собственности и наследования, 
преемственность через сохранение семейной 
линии, а также удовлетворяют эмоциональные 
потребности [18]. Безусловно, важную роль в 
жизни женщины, страдающей бесплодием, игра-
ет семья. Так, в результате опроса 101 женщины 
с бесплодием выяснено, что тревога и депрессия 
в значительной степени связаны с отсутствием 
поддержки со стороны мужа и чувством стрес-
са [19]; отсутствие социальной поддержки, осо-
бенно со стороны мужа, связано с негативными 
эмоциями женщин и неудовлетворенностью бра-
ком, в то время как забота и внимание помогают 
снизить уровень стресса, депрессии и тревоги у 
пациенток с бесплодием [20, 21].

Симптомы
Симптомы тревожных расстройств у паци-

енток с бесплодием могут включать постоян-
ную тревогу и беспокойство, чувство паники и 

ужаса, навязчивые мысли и действия, избегание 
социальных ситуаций, проблемы с концентра-
цией внимания, нарушения сна. В исследовании 
L. Wang et al., в котором приняли участие 1712 
пациенток, установлено, что бесплодные жен-
щины в 16,1 раза чаще страдали депрессией при 
плохом качестве сна, что свидетельствует о зави-
симости между неудовлетворительном качеством 
сна и депрессией [22]. В случае диагностирован-
ного бесплодия женщины подвергаются чувству 
вины и неполноценности, которые в дальнейшем 
могут служить толчком к развитию тревожных 
расстройств. При использовании ВРТ у пациент-
ки могут возникать тревога, сомнения в положи-
тельном исходе их применения, в достаточности 
количества созревших яйцеклеток, в том, выно-
сит ли она ребенка, родится ли тот здоровым. В 
исследовании C. Shani et al. с участием 106 паци-
енток с бесплодием частота суицидального риска 
составила 9,4 % [23]. Иногда женщины, страда-
ющие от бесплодия, могут не осознавать, что ис-
пытывают трудности. Они могут притворяться, 
чтобы выглядеть более благополучными в психо-
логическом плане [24].

Диагностика
Тревожное расстройство требует глубокого 

клинического анализа. На данный момент с этой 
целью применяются клинические и психометри-
ческие способы, которые взаимно дополняют 
друг друга. Первый включает в себя расспрос 
пациентки, оценку ее поведения, мимики, вто-
рой ‒ применение различных опросников. GAD-7 
(Generalized Anxiety Disorder-7, генерализован-
ное тревожное расстройство-7) представляет со-
бой диагностический инструмент, который по-
зволяет оценить, как часто пациента беспокоили 
семь различных симптомов тревоги в течение 
последних двух недель, с такими вариантами от-
ветов, как «совсем нет» (0 баллов), «несколько 
дней» (1 балл), «более половины дней» (2 балла) 
и «почти ежедневно» (3 балла) [25]. Предложение 
сократить опросник GAD-7 привело к разработке 
инструмента GAD-2, который использует только 
первые два вопроса, представляющие основные 
симптомы тревоги. В первичных клинических 
случаях, когда время ограничено, врач может при-
бегнуть к использованию GAD-2 и понаблюдать за 
пациентом для дальнейшего обследования [25].

HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale, 
Госпитальная шкала тревоги и депрессии) разра-
ботана Зигмондом и Снайтом в 1983 г. для опреде-
ления частоты тревожных расстройств и депрес-
сии среди пациентов, подразделяется на субшкалу 
тревоги (HADS-A) и депрессии (HADS-D), обе 
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из которых содержат семь смешанных пунктов 
[26]. SCL-90-R (Symptom Check List-90-Revised, 
Опросник выраженности психопатологической 
симптоматики) представляет собой широко ис-
пользуемый опросник самоотчета для измерения 
ряда психологических и психиатрических сим-
птомов. Включает в себя девять основных шкал: 
соматизация (somatization) ‒ для дистресса, свя-
занного с телом/физиологическими пережива-
ниями; обсессивно-компульсивные расстройства 
(obsessive-compulsive) ‒ для навязчивых мыслей 
и компульсивных действий; межличностная чув-
ствительность (interpersonal sensitivity) ‒ описы-
вает самовосприятие неадекватности/неполно-
ценности в отношениях с другими; депрессия 
(depression) ‒ для плохого настроения и потери 
жизненной энергии; тревожность (anxiety) ‒ для 
тревожных симптомов и испытываемого на-
пряжения; враждебность (hostility) ‒ для агрес-
сивности по отношению к другим; фобическая 
тревожность (phobic anxiety) ‒ для страхов, свя-
занных с конкретными стимулами; параноид-
ность (paranoid ideation) ‒ для отсутствия инте-
реса к жизни, недостатка мотивации и потери 
жизненной энергии, для проективных мыслей, 
подозрительности; и психотизм (psychoticism) ‒ 
для психотического и шизофренического поведе-
ния [27]. 

Шкала тревоги Бека представляет собой крат-
кий список 21 симптома тревоги, таких как «шат-
кость в ногах», «испуг», «страх потерять кон-
троль»; респондентов просят оценить, насколько 
сильно каждый из этих симптомов беспокоил 
их на прошлой неделе, по шкале от 0 до 3 [28]. 
HARS (The Hamilton Anxiety Rating Scale (Шкала 
тревоги Гамильтона), оцениваемая клинициста-
ми шкала тяжести воспринимаемых симптомов 
тревоги, состоит из 14 пунктов [29]. STAI (State-
Trait Anxiety Inventory, Шкала тревоги Спилбер-
гера) содержит две подшкалы: S-Anxiety (шкала 
тревожности по состоянию) оценивает текущее 
состояние тревоги, определяя, как респонденты 
чувствуют себя «прямо сейчас» согласно ответам 
на вопросы, позволяющие оценить субъективное 
чувство тревоги, напряжения, нервозности, бес-
покойства и активации/возбуждения вегетативной 
нервной системы; T-Anxiety (шкала тревожности 
по признакам) оценивает относительно стабиль-
ные аспекты «склонности к тревожности», вклю-
чая общие состояния спокойствия, уверенности и 
безопасности [30].

Лабораторные и инструментальные мето-
ды исследования менее информативны в диа-
гностике тревожного расстройства у пациенток 
с бесплодием, однако могут использоваться в 
дифференциальной диагностике с соматической 

патологией, такой как гипотиреоз, феохромоци-
тома, аритмия, эпилепсия и др. [31].

Лечение
Описана возможность проведения эффектив-

ной терапии тревожного расстройства у пациен-
ток с бесплодием при помощи как психофармако-
терпии, так и психотерапии [31]. Среди методов 
психотерапии наиболее популярной и успеш-
ной считается когнитивно-поведенческая тера-
пия (КПТ), основанная на трехчастной модели 
эмоций Бека, которая предполагает, что мысли, 
чувства и поведение взаимосвязаны. В исследо-
вании A.D. Domar et al. описана КПТ для паци-
енток с бесплодием, которых на протяжении 10 
недель познакомили с широким спектром мето-
дик, включая тренинги по релаксации, когнитив-
ной перестройке, эмоциональному самовыраже-
нию и т.д. [32]. В работе A.A. Noorbala et al. КПТ 
включала распознавание негативного мышления. 
Используемые поведенческие техники включа-
ли физическую активность (ежедневная ходьба), 
упражнения на расслабление мышц, на вообра-
жение, выражение чувств, соблюдение сбалан-
сированной диеты и участие в досуге [33]. Мета-
анализ, проведенный Y. Frederiksen et al., показал, 
что психологические вмешательства, в том числе 
КПТ, эффективны в снижении тревожности и де-
прессии, при этом женщины, получившие пси-
хологическую помощь, имели в 2 раза больше 
шансов забеременеть по сравнению с контроль-
ной группой [34]. Недостатком КПТ является его 
большая стоимость по сравнению с лекарствен-
ной терапией, а также длительность [31]. 

Среди современных лекарственных препара-
тов первой линией считаются селективные инги-
биторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) 
[31], которые не только подавляют транспортер 
обратного захвата серотонина (5-гидрокситрип-
тамина), но и угнетают механизмы обратного 
захвата дофамина и норадреналина. Их приме-
нение способствует повышению концентрации 
синаптического серотонина, что, в свою очередь, 
увеличивает внесинаптическую диффузию [35]. 
Согласно рекомендациям Британской ассоциа-
ции психофармакологии 2014 г., СИОЗС облада-
ют широким спектром эффективности в кратко-
срочном и долгосрочном лечении, как правило, 
хорошо переносятся и по этим причинам широко 
рассматриваются как фармакологический под-
ход первой линии у пациентов с тревожными 
расстройствами [36]. Возможно также приме-
нение селективных ингибиторов обратного за-
хвата серотонина и норадреналина ‒ таких как 
венлафаксин (препарат одобрен Управлением по 

Sulima A.N. et al. Anxiety disorders in patients with infertility

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (1): 34−41



 39

контролю качества пищевых продуктов и лекар-
ственных средств (Food and Drug Administration, 
FDA)) для лечения тревожного, панического рас-
стройства и социального тревожного расстрой-
ства); фармакологически активен его метаболит, 
о-дезметилвенлафаксин, обладающий большей 
эффективностью в отношении переносчика нора-
дреналина [35]. Лечение СИОЗС или селективны-
ми ингибиторами обратного захвата серотонина 
и норадреналина нередко связано с побочными 
эффектами, включая усиление желудочно-кишеч-
ной диспепсии, диарею, нервозность, бессонницу 
и головную боль. 

Другие антидепрессанты, такие как трици-
клические антидепрессанты и ингибиторы моно-
аминоксидазы, широко использовались в про-
шлом для лечения тревожных расстройств, но их 
побочные эффекты и профили безопасности сде-
лали их гораздо менее популярными в последнее 
время [37]. Бензодиазепины, которые также при-
меняются в терапии тревожного расстройства, 
связываются с рецептором ГАМК и служат ал-
лостерическими модуляторами, потенцируя эф-
фекты эндогенной ГАМК. До появления СИОЗС 
бензодиазепины составляли основу фармакотера-
пии тревожного расстройства. Данные метаана-
лизов указывают на возможную пользу сочетания 
психотерапии и фармакотерапии по сравнению с 
изолированным применением фармакотерапии. 
Существуют доказательства превосходства ком-
бинированного лечения для купирования тревож-
ных расстройств у детей и подростков, хотя для 
большинства пациентов обычно рекомендуется 
ступенчатый подход, т.е. внедрение одного мето-
да лечения, а затем добавление другого, если это 
необходимо [37, 38]. В последнее время уделяет-
ся большое внимание практикам осознанности 
(майндфулнес), основанные на них вмешатель-
ства могут эффективно снимать симптомы трево-
ги и повышать качество жизни женщин с беспло-
дием [39].

Прогноз
При надлежащем лечении большинство жен-

щин могут эффективно справиться со своими 
симптомами. Однако некоторые пациентки могут 
испытывать стойкие симптомы, которые требуют 
длительной терапии.

Заключение
Тревожные расстройства являются распро-

страненной проблемой у пациенток с бесплоди-
ем, что приводит к значительному психологиче-
скому дистрессу. Раннее выявление и лечение 
этих расстройств имеет решающее значение для 

улучшения качества жизни женщин. Мультидис-
циплинарный подход, включающий терапию, ле-
карства и групповую поддержку, может обеспе-
чить наилучшие результаты лечения. Несмотря на 
то, что ни Американское общество репродуктив-
ной медицины, ни Европейское общество репро-
дукции человека и эмбриологии не предъявляют 
официальных требований к психологическому 
консультированию пациентов с бесплодием, сто-
ит признать, что включение психологической 
поддержки в повседневную практику в клиниках 
ВРТ является полезным. 
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Резюме

Энтезисы уязвимы к острым травмам при чрезмерных нагрузках, а также являются основным органом-мише-
нью при ряде ревматических состояний. Цель исследования – изучить особенности микроскопического строе-
ния энтезисов V плюсневой кости человека. Материал и методы. Исследованы стопы трупов 56 мужчин 21–35 
лет. На микропрепаратах V плюсневой кости с ее связочным аппаратом измеряли толщину зон фиброзно-хря-
щевого энтезиса с описанием расположения коллагеновых волокон и подсчитывали их удельное содержание 
на единицу площади в зонах обызвествленного и минерализованного волокнистого хряща энтезиса с после-
дующим сравнительным анализом полученных данных. Результаты и их обсуждение. Установлено, что со-
единения всех четырех связок и сухожилия к V плюсневой кости по своей гистологической структуре явля-
ются фиброзно-хрящевыми энтезисами с четырьмя отдельными зонами. Выявлено достоверное преобладание 
толщины зоны обызвествленного волокнистого хряща над толщиной зоны минерализованного волокнистого 
хряща энтезисов сухожилия короткой малоберцовой мышцы, плюсневой подошвенной и коллатеральной связок 
с параллельным расположением извитых коллагеновых волокон и единичными зрелыми хондроцитами и их изо-
генными группами. Максимальная толщина зоны обызвествленного волокнистого хряща отмечена для энтезиса 
глубокой поперечной плюсневой связки с прямым расположением коллагеновых волокон и множеством изоген-
ных групп хондроцитов, минимальная ‒ для предплюсне-плесневой и длинной подошвенной связок с хаотично 
переплетенными коллагеновыми волокнами и множеством зрелых хондроцитов и их изогенных групп. Зубчатая 
базофильная линия энтезиса сухожилия короткой малоберцовой мышцы характеризуется наибольшими толщи-
ной и амплитудой зубцов. Выявлено уменьшение доли коллагеновых волокон от обызвествленной до минера-
лизованной зоны у энтезисов сухожилия короткой малоберцовой мышцы и комплекса предплюсне-плесневой и 
длинной подошвенных связок, увеличение доли коллагена в сторону минерализованной зоны у энтезиса глубо-
кой поперечной плюсневой связок и одинаковая его доля у энтезисов плюсневой подошвенной и коллатеральной 
связок. Заключение. Проведенное исследование с обнаружением особенностей микроструктуры энтезисов V 
плюсневой кости свидетельствует о существовании возрастных, половых, а возможно, и конституциональных 
закономерностей их строения и предрасположенности к механической травме.

Ключевые слова: гистологическое исследование, пятая плюсневая кость, фиброзно-хрящевой энтезис.
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Abstract

Entheses are vulnerable to acute trauma under excessive loads, and are also the main target organ in a number of 
rheumatic conditions. Aim of the study was to investigate the features of the microscopic structure of the entheses of the 
fifth metatarsal bone in humans. Material and methods. The feet of 56 male cadavers aged 21–35 years were studied. 
On micropreparations of the fifth metatarsal bone with its ligamentous apparatus, the thickness of the fibrocartilaginous 
enthesis zones was measured, the location of collagen fibers was described, and their percentage content per unit area 
in the zones of calcified and mineralized fibrous cartilage of the enthesis was calculated, followed by a comparative 
analysis of the data obtained. Results and discussion. It was found that the connections of all four ligaments and the 
tendon to the V metatarsal bone are fibrocartilaginous entheses with four separate zones in their histological structure. A 
reliable predominance of the thickness of the calcified fibrous cartilage zone over the thickness of the mineralized fibrous 
cartilage zone of the entheses of the tendon of the short peroneus muscle, metatarsal plantar and collateral ligaments 
with a parallel arrangement of convoluted collagen fibers and single mature chondrocytes and their isogenic groups was 
revealed. The maximum thickness of the calcified fibrous cartilage zone is noted for the enthesis of the deep transverse 
metatarsal ligament with a direct arrangement of collagen fibers and multiple isogenic groups of chondrocytes, the 
minimum ‒ for the tarsometatarsal and long plantar ligaments with chaotically intertwined collagen fibers and many 
mature chondrocytes and their isogenic groups. The serrated basophilic line of enthesis of the tendon of the peroneus 
brevis muscle is characterized by the greatest thickness and amplitude of the serrations. A decrease in the proportion of 
collagen fibers from the calcified to the mineralized zone was revealed at the entheses of the tendon of the short peroneus 
muscle and the complex of the tarsometatarsal and long plantar ligaments; an increase in the proportion of collagen 
towards the mineralized zone at the enthesis of the deep transverse metatarsal ligament and its equal proportion at the 
entheses of the metatarsal plantar and collateral ligaments. Conclusions. The conducted study with the discovery of 
the features of the microstructure of the entheses of the fifth metatarsal bone testifies to the existence of age, sex, and 
possibly constitutional patterns of their structure and predisposition to mechanical injury.

Key words: histological study; fifth metatarsal bone, fibrocartilaginous enthesis.
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Введение
Место фиксации связки или сухожилия к ко-

сти называется энтезисом, его основными функ-
циями являются крепление, а также передача и 
рассеивание напряжения [1–4]. Энтезисы весьма 
уязвимы к острым травмам при чрезмерных фи-

зических нагрузках, поскольку именно в области 
энтезиса концентрация напряжения на границе 
раздела кости и связки/сухожилия максимальна 
[5]. Повторяющееся напряжение или механиче-
ская перегрузка зачастую являются лишь прово-
цирующими факторами развития энтезопатии, 
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причем поражаются чаще именно те энтезисы, 
которые чаще подвергались механической травме 
[6–8]. Они также служат основным органом-ми-
шенью при таких ревматических состояниях, как 
серонегативные спондилоартропатии, в том чис-
ле наиболее известном из них ‒ анкилозирующем 
спондилоартрите [9–13].

В данной работе описаны особенности ми-
кроскопического строения энтезисов V плюс-
невой кости человека, отличающейся от других 
костей плюсны биомеханикой движения, механи-
ческой нагрузкой, а следовательно, поражением 
при целом ряде ортопедических заболеваний и 
энтезопатий. Исходя из того, что коллагеновый 
скелет любого соединения связки/сухожилия с 
костью – основа, позволяющая противостоять 
чрезмерному механическому воздействию, а уве-
личение межклеточного матрикса, количества 
изогенных групп и диаметра хондроцитов – про-
явление дегенеративных изменений, обусловли-
вающих предрасположенность к травмам, целью 
настоящего исследования явилось изучение осо-
бенностей микроскопического строения энтези-
сов V плюсневой кости человека.

Материал и методы
Изучены энтезисы V плюсневой кости обе-

их стоп трупов 56 мужчин 21–35 лет. Исследо-
вание одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО Красноярский государственный 
медицинский университет им. проф. В.Ф. Вой-
но-Ясенецкого Минздрава России (выписка 
№ 100/2020 от 23.09.2020).

После изъятия биологический материал фик-
сировался стандартным образом в 10%-м рас-
творе формалина. После декальцинации макро-
препаратов были изготовлены микропрепараты 
V плюсневой кости с ее связочным аппаратом 
на уровне головки и основания – мест типично-
го прикрепления связок и сухожилия. В работе 
использована классификация гистологической 
структуры энтезисов, основанная на типе ткани, 
присутствующей в месте прикрепления – волок-
нистая («непрямое» соединение) либо фиброзно-
хрящевая («прямое» соединение) [14, 15].

Для более четкой визуализации коллагеново-
го волокна (верификации соединительной ткани), 
его направления и количественного анализа, а 
также определения зон фиброзно-хрящевого эн-
тезиса применен метод трихромного окрашива-
ния образцов ткани по К. Массону. Микропрепа-
раты с окрашенными гистологическими срезами 
сканировали на микроскопе Pannoramic 250 Flash 
II 68 (3DHistech Ltd., Венгрия) в автоматическом 
режиме при увеличении объектива ×40 и иссле-
довали в программе СaseViewer v.2.3 3DHistech, 

позволяющей проводить полную морфометрию 
с получением реальных размеров расстояний в 
метрической системе. Измеряли толщину зон 
фиброзно-хрящевого энтезиса с описанием рас-
положения коллагеновых волокон (пучки колла-
геновых волокон ориентированы в направлении 
наибольшего напряжения) и подсчитывали их 
удельное содержание на единицу площади в зо-
нах обызвествленного и минерализованного во-
локнистого хряща энтезиса неизмененной ткани 
изучаемых срезов. Критерий включения – от-
сутствие каких-либо дегенеративно-дистрофи-
ческих, а также воспалительных изменений со 
стороны соединения связки/сухожилия с костью 
[16]. Дана характеристика состояния базофиль-
ной линии, которая представляет собой настоя-
щий переход ткани сухожилия к кости и создает 
границу с субхондральной спонгиозой. От выра-
женности неровности этой линии зависит проч-
ность соединения сухожилия с костью – чем она 
больше, тем прочнее соединение [10, 11, 17].

Проведен сравнительный анализ микрострук-
турных особенностей энтезисов с использова-
нием программ SPSS Statistics 23,0 и Microsoft 
Excel. Для определения нормальности распре-
деления выборки использовали критерий Шапи-
ро ‒ Уилка. Вариационные ряды количественных 
признаков с непараметрическим характером рас-
пределения описаны с помощью медианы (Me) 
и процентилей [P25; P75]. При сравнении двух не-
зависимых выборок непараметрических данных 
применяли критерий Манна ‒ Уитни, критиче-
ский уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05 [18].

Результаты
V плюсневая кость человека имеет пять энте-

зисов, два из которых располагаются в проекции 
головки кости и представляют собой остеолига-
ментозное соединение (рис. 1, а). Это соединение 
кости с глубокой поперечной плюсневой и колла-
теральной связками. Остальные три энтезиса на-
ходятся в проекции основания кости, два из них 
остеолигаментозные – соединение с плюсневой, 
длинной и предплюсне-плюсневой подошвенны-
ми связками, а одно остеотендинозное – с сухо-
жилием короткой малоберцовой мышцы (рис. 1, 
б). В результате исследования установлено, что 
места контактов всех четырех связок и сухожилия 
с V плюсневой костью имеют прямое соединение 
с ней и, соответственно, по своей микроскопиче-
ской структуре являются фиброзно-хрящевыми 
энтезисами.

На рис. 2 представлен фиброзно-хрящевой 
энтезис сухожилия короткой малоберцовой мыш-
цы с бугристостью V плюсневой кости. Он имеет 
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четыре отдельные зоны, которые структурно об-
разуют непрерывный переход от соединительной 
ткани к костной. Первая зона данного соедине-
ния (1) – обогащенная фибробластами плотная 
оформленная соединительная ткань, тяжи кол-
лагеновых волокон которой ориентированы пре-

имущественно в одной плоскости. Вторая зона 
(2) – волокнистый хрящ без признаков обызвест-
вления или вторичной оссификации, характери-
зующийся наличием множественных аваскуляр-
ных участков. Основу данной зоны составляют 
зрелые хондроциты, порой формирующие изо-

 Рис. 1.  Энтезисы головки (а) и основания (б) V плюсневой кости, трихромное окрашивание по К. Массону, ув. ×10; а: 
1 – глубокая поперечная плюсневая связка, 2 – коллатеральная связка; б: 1 – плюсневая подошвенная связка, 
2 – предплюсне-плесневая и длинная подошвенные связки, 3 – сухожилие короткой малоберцовой мышцы 

Fig. 1.  Entheses of the head (а) and of the base of the V metatarsal bone (б), trichrome staining according to K. Masson, 
magnification ×10; а: 1 – deep transverse metatarsal ligament, 2 – collateral ligament; б: 1 – metatarsal plantar 
ligament, 2 – tarsometatarsal and long plantar ligaments, 3 – tendon of the short peroneus muscle

Рис. 2.  Зоны фиброзно-хрящевого энтезиса (сухожи-
лие короткой малоберцовой мышцы с бугри-
стостью V плюсневой кости) (трихромное 
окрашивание по К. Массону, ув. ×100). 1 – 
плотная волокнистая соединительная ткань, 
2 – некальцинированный фиброзно-хрящевой 
материал с наличием изогенных групп хондро-
цитов (стрелки), 3 – кальцинированный фи-
брозно-хрящевой материал, 4 – базофильная 
линия, 5 – кость

Fig. 2.  Zones of fibrocartilaginous enthesis (tendon of the 
peroneus brevis muscle with the tuberosity of the 
5th metatarsal bone) (trichrome staining accord-
ing to K. Masson, magnification ×100. 1 – dense 
fibrous connective tissue, 2 – non-calcified fibro-
cartilaginous material with the presence of isogen-
ic groups of chondrocytes (arrows), 3 – calcified 
fibrocartilaginous material, 4 – basophilic line, 5 – 
bone
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генные группы, и межклеточный коллагеновый 
матрикс. Третья зона (3) – минерализованный 
волокнистый хрящ. Это аваскулярная зона, пред-
ставленная хрящевой тканью с признаками обыз-
вествления, основную клеточную популяцию в 
которой составляют хондроциты и фиброциты 
коллагеновых пучков, ориентированных преиму-
щественно в одной плоскости. Вторая и третья 
зоны отделены друг от друга «меткой прилива» 
(4) – базофильной линией. Четвертая зона пред-
ставлена собственно костной тканью (5).

Толщина зоны обызвествленного волокни-
стого хряща энтезиса сухожилия короткой мало-
берцовой мышцы и минерализованного волок-
нистого хряща составляет 440 [220; 520] и 188 
[117; 212] мкм соответственно (p = 0,02). Парал-
лельным ходом извитых коллагеновых волокон, 
наличием зрелых хондроцитов и их единичных 
изогенных групп характеризуется зона обызвест-

вленного волокнистого хряща энтезисов плюсне-
вой подошвенной и коллатеральной связок (рис. 
3, 4), ее толщина составляет 350 [330; 380] и 220 
[178; 240] мкм соответственно, будучи в обоих 
случаях больше зоны минерализованного волок-
нистого хряща (125 [90; 198] и 98 [78; 104] мкм 
соответственно) (p = 0,02). 

Соединение глубокой поперечной плюсневой 
связки с V плюсневой костью характеризуется 
практически прямыми параллельно расположен-
ными коллагеновыми волокнами с множеством 
изогенных групп хондроцитов зоны обызвест-
вленного волокнистого хряща и максимальным 
значением ее толщины, которая в несколько раз 
больше толщины энтезисов V плюсневой кости 
и зоны минерализованного волокнистого хряща 
(табл. 1). Волокна коллагена здесь расположены 
хаотично, между ними встречаются единичные 
хондроциты. Особой микроструктурой зон во-

Рис. 3.  Зоны фиброзно-хрящевого энтезиса основания 
V плюсневой кости с предплюсне-плюсневой и 
длинной подошвенной связками (а), плюсневой 
подошвенной связкой (б) (трихромное окрашива-
ние по К. Массону, ув.×100). 1 – плотная волок-
нистая соединительная ткань, 2 – некальциниро-
ванный фиброзно-хрящевой материал, 3 – кость, 
4 – базофильная линия, 5 – костный мозг

Fig. 3.  Zones of fibrocartilaginous enthesis of the base of the 
5th metatarsal bone with tarsometatarsal and long 
plantar ligaments (а), metatarsal plantar ligament 
(б) (trichrome staining according to K. Masson, mag-
nification ×100). 1 – dense fibrous connective tissue, 
2 – non-calcified fibrocartilaginous material, 3‒ bone, 
4 – basophilic line, 5 – bone marrow

Рис. 4.  Зоны фиброзно-хрящевого энтезиса голов-
ки V плюсневой кости с глубокой поперечной 
плюсневой связкой (а) и коллатеральной связ-
кой (трихромное окрашивание по К. Массону, 
ув.×100). 1 – плотная волокнистая соедини-
тельная ткань, 2 – некальцинированный фи-
брозно-хрящевой материал, 3 – кость, 4 – ба-
зофильная линия, 5 – костный мозг 

Fig. 4.  Zones of fibrocartilaginous enthesis of the head of 
the 5th metatarsal bone with deep transverse metatarsal 
ligament and with collateral ligament (trichrome staining 
according to K. Masson, magnification ×100). 1 – dense 
fibrous connective tissue, 2 – non-calcified fibrocartilagi-
nous material, 3‒ bone, 4 – basophilic line, 5 – bone mar-
row
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локнистого хряща отличается энтезис комплекса 
предплюсне-плюсневой и длинной подошвенной 
связок. Во-первых, картина хаотично переплетен-
ных коллагеновых волокон зоны плотной оформ-
ленной соединительной ткани прослеживается 
и в зоне обызвествленного волокнистого хряща. 
Здесь же определяются множество хондроцитов, 
увеличенных в размере, и их изогенные группы 
(см. рис. 3). Во-вторых, толщина зоны обызвест-
вленного волокнистого хряща значимо меньше 
толщины как этой зоны других энтезисов, так и 
зоны минерализованного волокнистого хряща, 
чего не регистрируется у других энтезисов (см. 
табл. 1).

Базофильная линия энтезиса сухожилия ко-
роткой малоберцовой мышцы с V плюсневой 
костью представляет собой зубчатую, крайне не-
ровную линию (см. рис. 2), амплитуда зубцов ко-
торой на всем протяжении соединения сухожилия 

с костью колеблется от 84 до 218 мкм, а толщина 
статистически значимо больше значений этого 
показателя других энтезисов V плюсневой кости. 
Базофильные линии энтезисов исследуемых свя-
зок с V плюсневой костью менее зубчатые (см. 
рис. 3, 4), амплитуда зубцов не превышает 60 мкм, 
а толщина составляет 18–36 мкм. Единственным 
энтезисом, базофильная линия которого харак-
теризуется сглаженностью на всем протяжении 
соединения и минимальной толщиной, является 
энтезис глубокой поперечной плюсневой связки 
(см. рис. 4, табл. 1).

Соотношение межклеточного матрикса и кол-
лагеновых волокон на единицу площади в зонах 
обызвествленного и минерализованного волокни-
стого хряща энтезисов V плюсневой кости в ряде 
случаев имеет статистически значимые различия 
(табл. 2). Так, доля коллагеновых волокон соеди-
нения сухожилия короткой малоберцовой мышцы 

Таблица 1. Толщина зон обызвествленного и минерализованного волокнистого хряща, базофильной линии 
энтезисов V плюсневой кости трупов мужчин, мкм

Table 1. Thickness of calcified and mineralized fibrocartilage zones, basophilic line of entheses of the 
V metatarsal bone in male cadavers, μm

Энтезис
Обызвествленный 
волокнистый хрящ

Минерализованный 
волокнистый хрящ

Базофильная 
линия

Уровень 
значимости 
различий1 2 3

Сухожилие короткой 
малоберцовой мышцы 440 [220,00; 520] 188 [117; 212] 68 [44; 74] p1-2=0,02

Предплюсне-плюсневая и 
длинная подошвенные связки 56 [38; 64] 88 [76; 98] 20 [18; 24] p1-2=0,04

Плюсневая подошвенная 
связка 350 [330; 380] 125 [90; 198] 26 [20; 36] p1-2=0,02

Глубокая поперечная 
плюсневая связка 712 [690; 734] 95 [80; 108] 9 [7; 14] p1-2=0,01

Коллатеральная связка 220 [178; 240] 98 [78; 104] 25 [21; 30] p1-2=0,02

Таблица 2. Доля коллагеновых волокон зон обызвествленного и минерализованного волокнистого хряща 
энтезисов V плюсневой кости трупов мужчин, %

Table 2. Proportion of collagen fibers in the zones of calcified and mineralized fibrocartilage of the entheses of 
the fifth metatarsal bone in male cadavers, % 

Энтезис Обызвествленный 
волокнистый хрящ

Минерализованный 
волокнистый хрящ

Уровень 
значимости 
различий

Сухожилие короткой малоберцовой мышцы 95,45 [93,50; 96,17] 85,22 [82,50; 88,12] p = 0,03
Предплюсне-плюсневая и длинная подошвенные 
связки 96,20 [92,10; 97,40] 74,14 [68,10; 80,16] p = 0,01

Плюсневая подошвенная связка 94,15 [88,50; 97,70] 88,05 [84,12; 93,10] p = 0,43

Глубокая поперечная плюсневая связка 77,01 [68,76; 79,56] 85,34 [83,05; 86,14] p = 0,03

Коллатеральная связка 94,66 [89,54; 96,12] 89,14 [88,08; 90,47] p = 0,31
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и комплекса предплюсне-плюсневой и длинной 
подошвенных связок с костью уменьшается от 
зоны обызвествленного в сторону минерализо-
ванного волокнистого хряща, противоположная 
картина характерна для энтезиса глубокой попе-
речной плюсневой связки с костью. Процентное 
содержание коллагеновых волокон в зонах обыз-
вествленного и минерализованного волокнистых 
хрящей энтезисов плюсневой подошвенной и 
коллатеральной связок с костью значимо не раз-
личается. Следует отметить минимальные значе-
ния доли коллагеновых волокон в зоне обызвест-
вленного волокнистого хряща энтезиса глубокой 
поперечной плюсневой связки и в зоне минера-
лизованного волокнистого хряща энтезиса пред-
плюсне-плюсневой и длинной подошвенной свя-
зок относительно других исследуемых энтезисов 
(р < 0,05) (см. табл. 2).

Обсуждение
Известными особенностями строения фи-

брозно-хрящевого энтезиса, приводящими к де-
генеративным изменениям и способствующими 
снижению сопротивляемости и возможности к 
распределению напряжения, а следовательно, его 
повышенной хрупкости и уязвимости к перело-
мам, являются увеличение толщины минерали-
зованной зоны волокнистого хряща, истончение 
и прямолинейность базофильной линии, парал-
лельный ход прямо расположенных коллагено-
вых волокон и уменьшение их доли, появление 
зрелых хондроцитов и увеличение количества их 
изогенных групп [19–21].

Проводя параллели между вышеуказанными 
признаками и найденными особенностями микро-
скопического строения энтезисов V плюсневой 
кости человека, можно констатировать наличие 
у них того или иного маркера предрасположен-
ности к острым травмам при чрезмерных нагруз-
ках либо ревматическим состояниям. Однако все 
они так или иначе обладают компенсаторными 
возможностями, судя по особенностям микроско-
пического строения. Прямое расположение кол-
лагеновых волокон и множество изогенных групп 
хондроцитов в зоне обызвествленного волокни-
стого хряща энтезиса глубокой поперечной плюс-
невой связки и сглаженность его базофильной 
линии связаны с однонаправленным напряжени-
ем в этой связке, отсутствием необходимости в 
его распределении и нивелируются увеличением 
толщины зоны обызвествленного волокнистого 
хряща и доли коллагеновых волокон в зоне мине-
рализованного волокнистого хряща.

Минимальная толщина зоны обызвествлен-
ного волокнистого хряща энтезиса комплекса 
предплюсне-плюсневой и длинной подошвенных 
связок с множеством зрелых хондроцитов и их 
изогенных групп и минимальной долей коллаге-
на в зоне минерализованного волокнистого хря-
ща компенсируется увеличением доли коллагена 
в зоне обызвествленного хряща, а зубчатость ба-
зофильной линии свидетельствует о прочности 
соединения. Хаотичность переплетения коллаге-
новых волокон в зонах плотной соединительной 
ткани и обызвествленного волокнистого хряща 
этого энтезиса является характерным соедине-
нием одновременно двух связок в одном месте 
кости, что свидетельствует о разнонаправлен-
ном распределении напряжения. Преобладание 
толщины зоны обызвествленного волокнистого 
хряща над толщиной минерализованного хряща 
с большей долей параллельно расположенных из-
витых коллагеновых волокон и единичными зре-
лыми хондроцитами при выраженной зубчатости 
базофильной линии энтезисов плюсневой подо-
швенной, коллатеральной связок и сухожилия 
короткой малоберцовой мышцы подтверждает их 
прочность и структурную готовность противо-
стоять чрезмерной физической нагрузке.

Заключение
Проведенное исследование показало, что со-

единения всех четырех связок и сухожилия к 
V плюсневой кости по своей гистологической 
структуре являются фиброзно-хрящевыми энте-
зисами с четырьмя отдельными зонами. Найден-
ные закономерности гистоструктуры энтезисов 
плюсневой подошвенной, коллатеральной свя-
зок и сухожилия короткой малоберцовой мышцы 
обусловлены их функцией и свидетельствуют об 
их потенциальной устойчивости к механической 
травме. Микроструктура комплекса предплюс-
не-плюсневой и длинной подошвенных связок, 
а также глубокой поперечной плюсневой связки, 
несмотря на свою неоднозначность, имеет «ком-
пенсирующие» характеристики, повышающие их 
прочность. Полученные результаты также сви-
детельствуют о существовании возрастных, по-
ловых, а возможно, и конституциональных зако-
номерностей их строения, поскольку до сих пор 
непонятно, почему одни люди более подвержены 
травмам и развитию энтезопатий, а другие – нет, 
что, безусловно, требует дальнейшего, более де-
тального изучения особенностей микрострукту-
ры энтезисов V плюсневой кости с учетом ука-
занных характеристик.
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Топографическая анатомия селезенки детей и подростков 
по данным прижизненной визуализации

А.С. Лозинский

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

Резюме

Цель исследования – установление возрастных и половых закономерностей топографической анатомии селе-
зенки детей и подростков по данным прижизненной визуализации. Материал и методы. Проанализированы 
компьютерные томограммы брюшной полости 88 детей и подростков без видимой патологии со стороны ор-
ганов живота. Обследованные разделены на четыре возрастные группы: периоды раннего, первого и второго 
детства, подростковый период. Определены расстояние от селезенки до срединной сагиттальной плоскости, от 
селезенки до органов живота, скелетотопия селезенки и расстояние от селезенки до поверхности тела. Резуль-
таты и их обсуждение. Установлено значимое увеличение расстояния от селезенки до срединной сагиттальной 
плоскости с возрастом. При этом в первых трех возрастных группах значение показателя было больше у девочек 
в сравнении с мальчиками, а в подростковом возрасте ‒ меньше. Определено значимое увеличение расстояния 
от селезенки до печени, поджелудочной железы, аорты, нижней полой вены и петель тощей и подвздошной 
кишок от раннего детского к подростковому возрасту; у лиц первого и раннего детского возраста расстояние до 
печени, поджелудочной железы, аорты, нижней полой вены было одинаковым, у подростков ‒ больше, чем у об-
следованных второго детского возраста. В пределах одной группы различий между девочками и мальчиками по 
величине показателей не выявлено. Скелетотопически с возрастом селезенка имела тенденцию к более низкому 
расположению. Верхний полюс селезенки в подавляющем большинстве случаев опустился с ThIX до межпозво-
ночного диска ThX–ThXI, ворота селезенки ‒ с ThXII до межпозвоночного диска ThXII–LI, нижний полюс ‒ с LI до 
межпозвоночного диска LI–LII. Расстояние от селезенки до поверхности тела значимо увеличивалось от раннего 
детского к подростковому возрасту по передней срединной, левой средней подмышечной и левой лопаточной 
линиям; у лиц первого и раннего детского возраста оно было одинаковым, у детей во втором детском и подрост-
ковом возрасте в сравнении с предыдущими возрастными периодами увеличивалось. В подростковой группе 
среди мальчиков показатель был больше, чем среди девочек, по передней срединной, левой средней подмышеч-
ной и левой лопаточной линиям. Заключение. Представлена топографо-анатомическая характеристика селе-
зенки детей и подростков и установлены закономерности изменений с учетом пола и возраста обследованных.

Ключевые слова: селезенка, компьютерная томография, дети, подростки.
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Topographic anatomy of the spleen in children and adolescents 
according to intravital imaging

A.S. Lozinskiy

Orenburg State Medical University of Minzdrav of Russia
460000, Orenburg, Sovetskaya st., 6

Abstract 

The aim of the study was to establish age and gender patterns of topographic anatomy of the spleen in children and 
adolescents based on intravital imaging data. Material and methods. Computed tomograms of the abdominal cavity 
of 88 children and adolescents without visible pathology of the abdominal organs were analyzed. The subjects were 
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divided into 4 age groups: early, first and second childhood, and adolescence. The distance from the spleen to the median 
sagittal plane, the distance from the spleen to the abdominal organs, the skeletotopy of the spleen and the distance from 
the spleen to the surface of the body were determined. Results and discussion. A significant increase in the distance 
from the spleen to the median sagittal plane with age was found. In the first three age groups, the value of the indicator 
was higher for girls compared to boys, and lower in adolescence. A significant increase in the distance from the spleen to 
the liver, pancreas, aorta, inferior vena cava, and loops of the jejunum and ileum was determined from early childhood 
to adolescence; in individuals of the first and early childhood ages, the distance to the liver, pancreas, aorta, and inferior 
vena cava was the same, while in adolescents it was greater than in those examined in the second childhood. Within 
one group, no differences were found between the indicators for girls and boys. Skeletotopically, the spleen tended to 
be located lower with age. The upper pole of the spleen in the overwhelming majority of cases descended from ThIX to 
the intervertebral disc ThX–ThXI, the hilum of the spleen ‒ from ThXII to the intervertebral disc ThXII–LI, the lower pole ‒ 
from LI to the intervertebral disc LI–LII. The distance from the spleen to the body surface significantly increased from 
early childhood to adolescence along the anterior median, left middle axillary and left scapular lines; in individuals of 
the first and early childhood ages it was the same, in children of the second childhood and adolescence it increased in 
comparison with previous age periods. In the adolescent group, the indicator was higher among boys than among girls 
along the anterior median, left middle axillary and left scapular lines. Conclusions. The article presents the topographic 
and anatomical characteristics of the spleen in children and adolescents and establishes patterns of change taking into 
account the sex and age of the subjects.

Key words: spleen, computed tomography, children, adolescents.
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Введение
На сегодняшний день выполнено достаточ-

но много работ, посвященных заболеваниям и 
травмам органов живота, в том числе селезенки, 
у детей [1–4]. Данный факт диктует необходи-
мость более детального и всестороннего изуче-
ния особенностей ее топографической анатомии 
в детском и подростковом возрасте. В литературе 
имеются работы, содержащие как посмертные, 
так и прижизненные сведения по морфометрии 
селезенки среди детей [5–9]. Имеются публика-
ции по прижизненной топографии селезенки, од-
нако в данных работах исследование выполнено 
на взрослых [10]. Вместе с тем практически от-
сутствуют данные, отражающие особенности то-
пографии селезенки у детей и подростков по дан-
ным прижизненной визуализации в возрастном и 
половом аспектах, которые могут быть полезны 
для оптимизации диагностических и лечебных 
манипуляций при ее патологии.

Цель исследования – установить возрастные 
и половые закономерности топографической ана-
томии селезенки детей и подростков по данным 
прижизненной визуализации.

Материал и методы
С января 2017 г. по апрель 2019 г. с диагно-

стической целью выполнен анализ компьютер-

ных томограмм живота 88 детей и подростков 
(42 девочки, 46 мальчиков) из архива рентгено-
логического отделения ГАУЗ «Областная детская 
клиническая больница» (г. Оренбург). В иссле-
дование включены лица, не имеющие на момент 
проведения исследования видимой патологии 
органов живота и оперативных вмешательств на 
них в анамнезе. Его проведение одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО Оренбург-
ский государственный медицинский университет 
Минздрава России (протокол № 75 от 12.11.2024), 
письменное согласие законных представителей 
пациентов получено. Компьютерные томограм-
мы были анонимизированы и деперсонифици-
рованы. Обследованных разделили на четыре 
возрастные группы в соответствии со схемой воз-
растной периодизации онтогенеза человека, при-
нятой в 1965 г. (табл. 1).

Исследования выполнены на 16-срезовых 
компьютерных томографах BrightSpeed (General 
Electric, США) и Aquilion (Toshiba, Япония) c тол-
щиной среза 1–1,25 мм в нативную, раннюю ар-
териальную, портальную венозную и отсрочен-
ную венозную фазу. Для контрастного усиления 
использовали неионизированный низкоосмоляр-
ный рентгеноконтрастный препарат «Ультравист 
370». С помощью программы RadiAnt DICOM 
Viewer (версия 2022.1.1) (Medixant, Польша) на 
уровне середины тела позвонка от ThXII до LIV с 
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Таблица 1. Распределение обследованных по возрастным группам и подгруппам

Table 1. Distribution of subjects by age groups and subgroups

Группа (возрастной период) Возраст Подгруппа Количество 
обследованных

Группа 1 (период раннего детства) От 1 до 2 лет
Всего 21

Девочки 8
Мальчики 13

Группа 2 (период первого детства) От 3 до 7 лет
Всего 23

Девочки 10
Мальчики 13

Группа 3 (период второго детства) От 8 до 12 лет (мальчики); 
от 8 до 11 лет (девочки)

Всего 21
Девочки 12

Мальчики 9

Группа 4 (подростковый период) От 13 до 16 лет (мальчики); 
от 12 до 15 лет (девочки)

Всего 23
Девочки 12

Мальчики 11

последующим расчетом средних значений для 
каждого обследуемого определяли расстояние от 
ближайшей точки селезенки до срединной сагит-
тальной плоскости, проведенной через середину 
масс тел позвонков; расстояние от селезенки до 
печени, желудка, поперечной ободочной кишки, 
нисходящей ободочной кишки, петель тощей и 
подвздошной кишок, поджелудочной железы, ле-
вой почки, левого надпочечника, аорты, нижней 

полой вены; скелетотопию верхнего полюса, во-
рот и нижнего полюса селезенки; расстояние от 
ближайшей точки селезенки до поверхности тела 
по продолжениям передней срединной, левой 
среднеключичной, левой средней подмышечной 
и левой лопаточной линий. Схема измерений не-
которых показателей топографии селезенки пред-
ставлена на рис. 1.

Рис. 1.  Схема измерений показателей топографии селезенки: а – расстояние от селезенки до близлежащих органов 
и анатомических образований: 1 – до печени, 2 – до желудка, 3 – до поперечной ободочной кишки, 4 – до 
поджелудочной железы, 5 – до левого надпочечника, 6 – до аорты, 7 – до нижней полой вены, 8 – до левой поч-
ки; б – расстояние от ближайшей точки селезенки до поверхности тела по продолжениям передней срединной, 
левой среднеключичной, левой средней подмышечной и левой лопаточной линий: 1 – до передней срединной линии, 
2 ‒ до левой среднеключичной линии, 3 – до левой средней подмышечной линии, 4 ‒ до левой лопаточной линии

Fig. 1.  Scheme of measuring the parameters of the spleen topography: а – the distance from the spleen to nearby organs and 
anatomical structures: 1 – distance to the liver, 2 – distance to the stomach, 3 – distance to the transverse colon, 4 – 
distance to the pancreas, 5 – distance to the left adrenal gland, 6 – distance to the aorta, 7 – distance to the inferior 
vena cava, 8 – distance to the left kidney; б – the distances from the nearest point of the spleen to the body surface 
along the extensions of the anterior median, left midclavicular, left middle axillary and left scapular lines: 1 – to the 
anterior median line, 2 – to the left midclavicular line, 3 – to the left midaxillary line, 4 – to the left scapular line
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Полученные данные были подвергнуты вари-
ационно-статистической обработке с помощью 
программы Statistica 10.0. Проверка распределе-
ния изучаемых признаков на нормальность была 
осуществлена с помощью критериев Шапиро – 
Уилка и Колмогорова – Смирнова, по ее результа-
там данные представлены в виде медианы и значе-
ний 25-го – 75-го процентилей (Ме [25 %;75 %]), 
для оценки различий полученных значений ис-
пользовали критерий Манна – Уитни. Критиче-
ский уровень значимости нулевой статистиче-
ской гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Расстояние между селезенкой и срединной 

сагиттальной плоскостью среди всех обследован-
ных составило 4,52 [4,03; 5,07] см, минимальное 
значение определено на уровне 2,83 см, макси-
мальное – на уровне 6,89 см. У девочек соответ-
ствующие значения составили 4,57 [4,19; 5,07], 
3,23 и 6,89 см, у мальчиков ‒ 4,44 [3,82; 4,89], 2,83 
и 6,80 см. С возрастом определено значимое уве-
личение рассматриваемого показателя (рис. 2). 
При этом значения рассматриваемых показателей 

в первых трех возрастных группах были больше 
у девочек в сравнении с мальчиками, а в подрост-
ковом возрасте ‒ меньше (см. рис. 2).

Анализируя синтопические взаимодействия 
(табл. 2) между селезенкой и другими органами 
и анатомическими структурами, можно отметить 

Рис. 2.  Значения медианы расстояния от селезенки до 
срединной сагиттальной плоскости

Fig. 2.  Values of the median distance from the spleen to 
the median sagittal plane

Таблица 2. Расстояние от селезенки до других органов и анатомических образований живота, см

Table 2. Distance from the spleen to other organs and anatomical structures of the abdomen, cm 

Группа № под-
группы Печень Поджелудочная 

железа Аорта Нижняя полая 
вена

Тощая и 
подвздош-
ная кишка

Группа 
1

Всего 1 4,23
[3,05; 5,19]10

1,21
[0,26; 2,06]10

3,24
[3,13; 3,61]10

5,11
[5,04; 5,51]7,10

0,38
[0,07; 0,82]7,10

Д 2 4,26
[3,24; 5,50]11

1,37
[1,15; 1,96]11

3,30
[3,17; 3,76]11

5,11
[5,10; 5,38]8,11

0,34
[0,16; 0,39]8,11

М 3 4,07
[3,05; 4,57]12

0,95
[0,14; 1,92]12

3,24
[3,12; 3,61]12

5,10
[4,67; 5,64]12

0,55
[0,07; 0,83]9,12

Группа 
2

Всего 4 4,44
[3,80; 5,03]10

2,09
[1,14; 3,19]10

3,25
[2,88; 3,60]10

5,17
[4,80; 5,49]7,10

0,73
[0,17; 1,30]7

Д 5 4,46
[4,80; 5,05]

2,14
[1,79; 3,31]11

3,36
[3,04; 3,60]11

5,16
[4,82; 5,53]8,11

0,57
[0,07; 1,30]8

М 6 4,12
[3,28; 4,54]12

2,02
[1,14; 2,64]12

3,06
[2,81; 3,58]12

5,30
[4,80; 5,41]12

0,73
[0,38; 1,40]

Группа 
3

Всего 7 4,51
[2,93; 5,10]10

2,66
[0,71; 3,33]10

3,43
[3,12; 4,18]10

5,59
[5,31; 5,99]1,4,10

1,48
[1,01; 2,29]1,4

Д 8 4,89
[2,75; 5,27]

2,62
[0,47; 3,38]11

3,62
[3,29; 4,33]

5,66
[5,29; 6,37]2,5,11

1,50
[0,79; 2,39]2,5

М 9 4,35
[3,11; 4,86]

2,71
[1,31; 3,19]

3,23
[3,04; 3,54]12

5,53
[5,43; 5,95]12

1,45
[1,01; 1,78]3

Группа 
4

Всего 10 5,67
[3,98; 6,89]1,4,7

4,12
[3,10; 4,44]1,4,7

4,32
[3,56; 4,67]1,4,7

6,87
[6,11; 7,05]1,4,7

1,84
[0,70; 1,90]1

Д 11 5,78
[3,64; 7,04]2

4,02
[3,31; 4,31]2,5,8

4,01
[3,44; 4,58]2,5

6,89
[6,05; 7,04]2,5,8

1,90
[0,97; 1,98]2

М 12 5,67
[4,26; 6,89]3,6

4,21
[1,70; 5,08]3,6

4,37
[3,86; 4,67]3,6,9

6,84
[6,37; 7,27]3,6,9

1,80
[1,42; 1,90]3

Примечание. Д – девочки, М – мальчики; надстрочными знаками указаны подгруппы, с которыми имеются статистиче-
ски значимые различия. 
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отсутствие достоверных различий у лиц первого 
и раннего детского возраста. Расстояние от селе-
зенки до печени, поджелудочной железы и аор-
ты достоверно увеличилось во втором детском 
периоде по сравнению с первым и в подростко-
вом по сравнению со вторым детским периодом. 
Расстояние от селезенки до нижней полой вены 
значимо увеличилось в первом детском, втором 
детском и подростковом возрасте в сравнении с 
предыдущими возрастными группами. Значимых 
изменений расстояний от селезенки до желудка, 
поперечной и нисходящей ободочной кишки, ле-
вой почки и левого надпочечника не выявлено. 
Расстояние от селезенки до соседних анатомиче-
ских образований у девочек и мальчиков в преде-
лах одной возрастной группы было одинаковым.

Скелетотопическая характеристика верхне-
го и нижнего полюса селезенки представлена на 
рис. 3 и 4 соответственно. Ворота селезенки у де-
тей группы 1 определялись на уровне ThXII в 50,0 
% случаев среди девочек и в 38,5 % наблюдений 

у мальчиков, в подростковом возрасте – на уровне 
межпозвоночного диска ThXII–LI у 41,7 % девочек 
и у 36,4 % мальчиков.

Как видно из табл. 3, расстояние от поверх-
ности тела до селезенки по передней срединной, 
левой средней подмышечной и левой лопаточ-
ной линиям в первом и раннем детском возрасте 
были одинаковыми, а во втором детском возрас-
те – больше, чем в первом. Среди подростков в 
сравнении с обследованными второго детского 
возраста определено достоверное увеличение 
расстояния от поверхности тела до селезенки по 
передней срединной и левой лопаточной линиям.

Расстояние от поверхности тела до селезен-
ки по передней срединной линии увеличилось от 
группы 1 к группе 4 как у девочек, так и у маль-
чиков. Аналогичная тенденция определена при 
оценке расстояний между селезенкой и поверхно-
стью тела по левой средней подмышечной и ле-
вой лопаточной линиям. Расстояние от селезенки 
до поверхности тела по левой среднеключичной 
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Рис. 3. Скелетотопическая характеристика верхнего полюса селезенки, %
Fig. 3. Skeletotopic characteristics of the upper pole of the spleen, %
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Таблица 3. Расстояние от селезенки до поверхности тела, см 

Table 3. Distance from the spleen to the body surface, cm 

Группа № под-
группы

Передняя 
срединная линия

Левая 
среднеключичная 

линия

Левая средняя 
подмышечная 

линия

Левая 
лопаточная 

линия
1 2 3 4 5 6

Группа 
1

Всего 1 7,92
[7,73; 9,14]7,10

4,34
[3,75; 5,50]

1,17
[1,01; 1,39]7,10

1,23
(1,04; 1,57)7,10

Д 2 7,72
[6,83; 8,92]8,11

4,31
[4,16; 5,90]

1,33
[0,95; 1,82]11

1,42
(1,13; 1,56)2,11

М 3 8,01
[7,73; 9,34]12

4,48
[3,75; 5,36]

0,96
[0,61; 1,27]9,12

1,23
(1,04; 1,98)9,12

Группа 
2

Всего 4 8,10
[6,98; 8,99]7,10

4,47
[2,26; 5,34]

1,29
[0,93; 1,48]7,10

1,45
(1,25; 2,24)7,10

Д 5 8,93
[8,37; 9,19]11

4,44
[4,30; 5,28]

1,38
[1,10; 1,85]11

1,83
(1,42; 2,27)8,11

М 6 8,34
[6,83; 8,50]9,12

4,58
[3,25; 4,87]

1,17
[0,90; 1,37]9,12

1,38
(1,17; 1,94)9,12

Рис. 4. Скелетотопическая характеристика нижнего полюса селезенки, %
Fig. 4. Skeletotopic characteristics of the lower pole of the spleen, %
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1 2 3 4 5 6

Группа 
3

Всего 7 8,92
[8,57; 10,06]1,4,10

4,51
[3,23; 5,11]

1,85
[1,46; 2,18]1,4

2,76
(2,30; 3,31)1,4,10

Д 8 8,93
[8,60; 9,92]2

4,48
[3,24; 4,97]

1,81
[1,43; 2,13]

2,79
(2,03; 3,30)2,5

М 9 8,90
[8,54; 10,19]6,12

4,64
[3,22; 5,26]

1,89
[1,64; 2,23]3,6,12

2,73
(2,49; 3,32)3,6,12

Группа 
4

Всего 10 10,46
[9,70; 11,14]1,4,7

4,97
[4,25; 5,82]

2,05
[1,84; 2,60]1,4

3,77
(3,36; 4,66)1,4,7

Д 11 9,82
[8,92; 10,45]2,5,12

4,71
[4,39; 5,22]

1,91
[1,73; 2,05]2,5,12

3,55
(3,03; 3,78)2,5,12

М 12 11,01
[10,46; 11,54]3,6,9,11

5,05
[4,25; 5,93]

2,37
[2,05; 2,65]3,6,9,11

4,66
(3,64; 5,79)3,6,9,11

Примечание. Д – девочки, М – мальчики; надстрочными знаками указаны подгруппы, с которыми имеются статистиче-
ски значимые различия. 

Окончание табл. 3
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линии не изменялось. Значимые различия рас-
стояний от селезенки до поверхности тела среди 
девочек и мальчиков одной возрастной группы 
определены только среди подростков по перед-
ней срединной (р = 0,019), левой средней подмы-
шечной (р = 0,008) и левой лопаточной (р = 0,019) 
линиям.

Заключение
Установлено увеличение расстояния от се-

лезенки до срединной сагиттальной плоскости 
с возрастом, при этом в первых трех возраст-
ных группах у девочек оно было больше, чем у 
мальчиков, а в подростковом возрасте – меньше. 
Определено увеличение расстояния от селезенки 
до печени, поджелудочной железы, аорты, ниж-
ней полой вены и петель тощей и подвздошной 
кишок от раннего детского к подростковому воз-
расту; у лиц первого и раннего детского возраста 
расстояние до печени, поджелудочной железы, 
аорты, нижней полой вены было одинаковым, у 
подростков ‒ больше, чем у обследованных вто-
рого детского возраста. В пределах одной группы 
различий между девочками и мальчиками по ве-
личине показателей не выявлено.

Скелетотопически с возрастом селезенка 
имела тенденцию к более низкому расположе-
нию. Верхний полюс селезенки в подавляющем 
большинстве случаев опустился с ThIX до межпоз-
воночного диска ThX–ThXI, ворота селезенки – с 
ThXII до межпозвоночного диска ThXII–LI, нижний 
полюс – с LI до межпозвоночного диска LI–LII.

Расстояние от селезенки до поверхности тела 
значимо увеличивалось от раннего детского к 
подростковому возрасту по передней срединной, 

левой средней подмышечной и левой лопаточной 
линиям; у лиц первого и раннего детского воз-
раста оно было одинаковым, у детей во втором 
детском и подростковом возрасте в сравнении с 
предыдущими возрастными периодами увеличи-
валось. В подростковой группе среди мальчиков 
показатель был выше, чем среди девочек, по пе-
редней срединной, левой средней подмышечной 
и левой лопаточной линиям.
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Резюме

Целью настоящего исследования явилось прогнозирование с применением молекулярного докинга образования 
комплексов субъединицы В холеротоксина (СТВ) с компонентами липидных рафтов – ганглиозиды GM1 и GM3, 
лактозилцерамид (LacCer), холестерин. Материал и методы. В работе использовались моделирование трехмер-
ной структуры комплекса «липидные рафты–СТВ» с получением информации о координатах и энергии связы-
вания лигандов, анализ аминокислотных последовательностей D цепи СТВ, молекулярный докинг. Результаты. 
С помощью метода молекулярного докинга получены трехмерные структуры комплексов. Предложена топо-
логия лигандов GM1, GM3 и холестерина в молекулярной полости D цепи СТВ. Показано, что конформации 
CTB с лигандами GM1, GM3 и холестерина имеют отрицательную энергию связывания, свидетельствующую 
о возможности образования устойчивых комплексов. Исключением стал LacCer, который из-за своих химиче-
ских особенностей, связанных с образованием нестабильных конформеров, не может быть исследован методом 
докинга. Заключение. Предложенные алгоритмы создают научную основу для решения важных прикладных 
задач биоинформатики и фармакологии по изучению патогенеза заболеваний, связанных с дисфункцией липид-
ных рафтов, и их лечения. 
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Molecular docking in the study of the interaction between cholera 
toxin subunit B and lipid raft components
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Abstract

The aim of this study was to predict, using molecular docking, the formation of complexes between cholera toxin subunit 
B (CTB) and lipid raft components – gangliosides GM1 and GM3, lactosylceramide (LacCer), and cholesterol. Material 
and methods. The study involved modeling the three-dimensional structure of the lipid raft–CTB complex to obtain 
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information on ligand coordinates and binding energy, analysis of the amino acid sequences of the CTB D-chain, and 
molecular docking. Results. Three-dimensional structures of the complexes were obtained using molecular docking. The 
topology of ligands GM1, GM3, and cholesterol in the molecular pocket of the CTB D-chain was proposed. It was shown 
that the conformations of CTB with GM1, GM3, and cholesterol ligands exhibited negative binding energy, indicating 
the potential formation of stable complexes. LacCer was an exception, as its chemical characteristics, associated with the 
formation of unstable conformers, rendered it unsuitable for docking analysis. Conclusions. The proposed algorithms 
lay a scientific foundation for solving important applied problems in bioinformatics and pharmacology, specifically in 
the study of the pathogenesis and treatment of diseases related to lipid raft dysfunction. 

Key words: molecular docking, lipid rafts, cholera toxin subunit B.
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Введение
В-субъединица холеротоксина (CTB) служит 

мощным инструментом в молекулярных иссле-
дованиях благодаря своей способности специфи-
чески связываться с одним из представителей 
гликосфинголипидов – моносиалотетрагексозил-
ганглиозидом (GM1), который является струк-
турным компонентом липидного слоя клеточной 
мембраны. Липидные рафты представляют собой 
микродомены мембраны, обогащенные холесте-
рином и сфинголипидами и выполняющие клю-
чевую роль в организации мембранных белков и 
передаче сигналов [1]. Эти структуры обладают 
высокой подвижностью и участвуют в процессах 
эндоцитоза, экзоцитоза, межклеточных взаимо-
действиях, а также в работе сигнальных путей, 
что делает их крайне необходимыми для нор-
мальной функции клеток.

CTB – это пентамерный белок, состоящий из 
пяти идентичных субъединиц, каждая из которых 
обеспечивает специфичное связывание токсина 
с мембраной через ганглиозид GM1 [2]. Данное 
взаимодействие критично для проникновения 
токсина в клетку и запуска соответствующего 
клеточного ответа, что включает активацию раз-
личных сигнальных каскадов. Специфичность 
связывания CTB с ганглиозидом GM1 обуслов-
лена его структурными особенностями, такими 
как уникальные аминокислотные последователь-
ности. Благодаря этой особенности CTB широко 
используется в иммуногистохимии и иммунохи-
мии для маркировки и визуализации липидных 
рафтов в живых клетках [3]. Применение данного 
белка для изучения структуры мембраны имеет 

несколько преимуществ. Во-первых, CTB обес-
печивает высокую специфичность связывания, 
что позволяет изучать структурно-функциональ-
ные особенности липидных рафтов, включая их 
значение в регуляции активности рецепторов, 
транспорте веществ через мембрану и организа-
ции мембранных белков в сигнальные комплексы 
[4]. Во-вторых, с помощью CTB можно исследо-
вать образование и стабилизацию нанодоменов 
в клеточных мембранах [5]. Примером является 
везикулярный транспорт, который включает пе-
ремещение веществ внутри клетки посредством 
липосом [6]. Показано использование CTB для 
изучения динамики мембранных нанодоменов 
и взаимодействий с ганглиозидом GM1 [7], об-
суждается возможность применения CTB в роли 
кросс-линкера для липидных компонентов мем-
браны [8]. Однако данные о возможности CTB 
образовывать комплексы с моносиалодигексо-
зилганглиозидом (GM3), лактозилцерамидом 
(LacCer) и холестерином отсутствуют.

Современные методы молекулярного моде-
лирования позволяют оценить и спрогнозировать 
появление липид-белковых связей. Строгое со-
блюдение методологии ведения молекулярного 
докинга с высокой степенью достоверности обе-
спечит результат. Целью настоящего исследо-
вания явилось прогнозирование с применением 
молекулярного докинга образования комплексов 
СТВ с липидными рафтами. Для достижения по-
ставленной цели решалась задача оценки харак-
тера стыковки и режимов связывания CTB с GM1, 
GM3, LacCer и холестерином. Понимание того, 
как CTB взаимодействует с липидными рафтами, 
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открывает новые перспективы для решения при-
кладных задач биоинформатики и фармакологии 
по изучению патогенеза заболеваний, связанных 
с дисфункцией клеточных мембран, и их лечения.

Материал и методы 
Для получения информации о трехмерной 

структуре СТВ использована международная 
база данных RCSB PDB (https://www.rcsb.org). В 
исследовании применялась модель под индексом 
1CHP в формате pdb (protein data bank). [9]. Вы-
бор координат молекулярных полостей для про-
ведения межмолекулярного докинга проводился 
в нейронной сети PrankWeb (https://prankweb.cz/). 
Информация о трехмерной структуре лигандов 
(GM1, GM3, LacCer, холестерин) взята из базы 
данных PubChem (https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/) в формате sdf. Для проведения стыковки 
отбирали трехмерные конформеры, в случае их 
отсутствия экспортировали двумерные файлы с 
расширением sdf и двумерные конформеры пре-
вращали в трехмерные с использованием сто-
роннего программного обеспечения, имеющего в 
своем функционале силовое поле Amber14:EHT 
[10]. В дальнейшем все конформеры были кон-
вертированы в формат pdbqt программным паке-
том openbabel. 

Молекулярный докинг осуществляли с по-
мощью программного пакета AutoDock 4.2 (The 
Scripps Research Institute, США) с графическим 
интерфейсом MGLTools (The Scripps Research 
Institute). Первым этапом были импорт белка-ми-
шени (СТВ) в поле MGLТools, удаление молекул 
воды и коррекция степени протонирования (до-
бавление полярных атомов водорода) к белковой 
цепи в местах потенциальных связей с лиганда-
ми. После подготовки пентамера удаляли амино-
кислотные цепи белка, за исключением D-цепи, 
что позволило сократить время, необходимое 
для вычислений, сохранив при этом ключевые 
взаимодействия, после чего добавляли лиганд в 
формате pdbqt. На втором этапе проводили на-
ложение пространственной сетки (Grid Box) по 
координатам и размерам, полученным из про-
граммы PrankWeb. Для всех лигандов использо-
вали Grid Box размером 40×40×40 с интервалом 
0,375 Å, что соответствует стандартным параме-
трам AutoDock. Третий этап включал поиск кон-
формаций белок-лигандного комплекса. Для каж-
дого из лигандов было выполнено 300 итераций. 

Результаты моделирования анализировали 
на основе файлов dlg, содержащих информа-
цию о координатах комплекса, энергии связы-
вания, RMSD (среднеквадратичное отклонение 
положений атомов) и других параметров. Наи-

более успешными считали результаты, которые 
включали кластеры с наибольшим количеством 
идентичных вариантов и минимальной энергией 
связывания. В тех случаях, когда кластер с наи-
большим числом идентичных вариантов имел 
энергию связывания больше на 1 ккал/моль по 
сравнению с первым вариантом, предпочтение 
отдавалось последнему.

Отобранные конформации лиганда (pdb-
файлы) импортировали в программу PyMol [11] 
вместе с перезаписанным в AutoDock pdb-файлом 
цепи D-рецептора. Полученный комплекс импор-
тировали в программный пакет Discovery studio 
для создания двумерных изображений белок-
лигандных взаимодействий [12], на основании 
которых делали выводы об аминокислотах, уча-
ствующих в связывании лиганда. Параллельно 
использовали альтернативный алгоритм визуали-
зации с применением программного обеспечения 
Molecular Operating Environment [12]. Пентамеры 
создавали в молекулярном визуализаторе PyMol 
путем последовательного трехмерного выравни-
вания белок-лигандного комплекса на каждую из 
цепей, с последующим импортом всех цепей в 
единый файл pdb.

Результаты 
В качестве мишени для молекулярного до-

кинга использована модель СТВ. Трехмерная мо-
дель белка после удаления всех аминокислотных 
цепей, за исключением цепи D, представлена на 
рис. 1. Получены координаты девяти предполага-
емых молекулярных полостей, среди которых вы-
брана одна, обладающая наибольшим рейтингом. 
Данная полость образована следующими ами-
нокислотными остатками: Asp-7, Ala-10, Glu-11, 
Gln-49, Val-50, Glu-51, Pro-53, Ser-55, Gln-56, His-
57, Asp-59, Ser-60, Lys-62, Lys-63, Ala-64, Arg-67, 
Val-87, Asn-89, Asn-90, Ala-95 и Ile-96. Координа-
ты в трехмерном пространстве по осям X, Y и Z – 
39.865, 26.986 и 39.503 соответственно.

Трехмерные конформеры низкомолекулярных 
лигандов GM1 и GM3, а также холестерина им-
портировали из базы данных PubChem. Лиганд 
LacCer имел двухмерный конформер (табл.1), не-
стабильный из-за большого количества атомов, а 
также гибких и неопределенных стереоцентров 
[13]. В трехмерный конформер его преобразовы-
вали с использованием силового поля методом 
молекулярной динамики. Данный метод имеет 
ряд нежелательных ограничений, которые связа-
ны с использованием силового поля, не оптими-
зированного для работы с большими липидными 
молекулами, а также движка программы, моде-
лирующего взаимодействия лиганда с мишенью. 
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Общее количество торсионных степеней свобо-
ды (TORSDOF) для лигандов GM1, GM3 и холе-
стерина составило 32, для LacCer – значительно 
больше, 44. Данную проблему решали через бло-
кировку углеродного остова с C12-C17 с одного 
конца и C28-C33 с другого, что позволило присту-
пить к моделированию комплекса «лиганд–CTB». 
Все лиганды, кроме LacCer, продемонстрировали 

хорошую способность к образованию стабиль-
ных комплексов с CTB (табл. 2). Конформации 
CTB с лигандами GM1, GM3 и холестерином 
имели отрицательную энергию связывания, что 
свидетельствовало о высоком сродстве молекул 
и возможности образования комплекса «лиганд–
мишень» (рис. 2). Между CTB и LacCer, несмотря 
на снижение количества анализируемых торсион-

Рис. 1. Трехмерная структура CTB (красным цветом выделена цепь D): а – фронтальный вид, б – вид сбоку
Fig. 1.  Three-dimensional structure of cholera toxin subunit B (D-chain highlighted in red): а – frontal view, б – side view

Таблица 1. Лиганды, использованные в работе
Table 1. Ligands used in the study

Лиганд Двумерное изображение Трехмерное изображение Ссылка на источник

GM1

National Center for Biotechnology 
Information (2024). PubChem 
Compound Summary for CID 17191, 
Disperse blue 3. Retrieved June 24, 
2024 from https://pubchem.ncbi.nlm.
nih.gov/compound/Disperse-blue-3

GM3

National Center for Biotechnology 
Information (2024). PubChem 
Compound Summary for CID 
477019. Retrieved June 24, 2024 
from https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/compound/477019

Холестерин

National Center for Biotechnology 
Information (2024). PubChem 
Compound Summary for CID 5997, 
Cholesterol. Retrieved June 24, 2024 
from https://pubchem.ncbi.nlm.nih.
gov/compound/Cholesterol

LacCer

National Center for Biotechnology 
Information (2024). PubChem 
Compound Summary for CID 
16760533, LacCer. Retrieved June 
24, 2024 from https://pubchem.ncbi.
nlm.nih.gov/compound/LacCer
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ных углов, энергия связывания была положитель-
ной, что указывало на невозможность образова-
ния комплекса в данном молекулярном кармане.

Для подтверждения устойчивости образова-
ния комплексов нами дополнительно проанали-
зировано количество успешных итераций в кла-
стере. Для лиганда GM1 количество итераций 
во втором кластере было в 2 раза больше, чем в 
первом. Минимальная энергия связывания в пер-
вом кластере составила –7,28 ккал/моль. Такие 
малые различия в энергии связывания свидетель-
ствуют о наиболее вероятном образовании ком-
плекса GM1–СТВ по сценарию конформаций из 
второго кластера. Для холестерина большинство 
итераций находилось в первом кластере, осталь-
ные варианты были разделены на десять групп с 
процентным содержанием от ~0,3 до ~10,6 %. Ре-
зультаты показали незначительность остальных 
кластеров по сравнению с первым. Для GM3, не-
смотря на довольно большое число конформаций 
в первом кластере, их количество было меньше, 
чем во втором. Минимальная энергия связывания 
была выше на ~1,01 ккал/моль, что может указы-
вать на большую устойчивость комплекса GM3–

СТВ. Вместе с тем дополнительно получено еще 
три гипотетически возможных сценария образо-
вания комплекса, что делает данный прогноз ме-
нее очевидным по сравнению с результатами для 
лигандов GM1 и холестерина.

Следует заметить, что для каждого из лиган-
дов, несмотря на идентичный заданный Grid Box 
во время проведения молекулярного докинга, 
продемонстрировано образование связей с раз-
личными аминокислотными остатками, что 
может свидетельствовать о разнообразии меха-
низмов образования белковых комплексов (рис. 
3). Учитывая, что существуют дополнительные 
неканонические сайты связывания, можно объ-
яснить разнообразие аминокислотных остатков, 
участвующих во взаимодействии с СТВ. 

При этом следует учесть особенности алго-
ритмов, лежащих в основе двумерной визуали-
зации и отображения связей и их характеристик. 
Энергетическая функция любого взаимодействия 
представляет собой непрерывную кривую с за-
данной границей, ниже которой взаимодействие 
не отображается. В большинстве программ мож-
но настроить пороговые значения в зависимости 
от желания исследователя и обнаружить потенци-
альные взаимодействия с высокой чувствитель-
ностью или же выделить только самые сильные 
и значимые. Что касается водородных связей, 
некоторые программы полностью полагаются 
на расстояние между донором и акцептором, в 
то время как другие учитывают угол между до-
нором, атомом водорода и акцептором. Любой 
набор координат представляет собой лишь дву-
мерное изображение молекулы. Если оценивать 
взаимодействия по траектории, полученной в 
молекулярно-динамической симуляции, мож-
но наблюдать изменение связей ввиду того, что 
межатомные расстояния меняются с течением 
времени. Более того, многие из взаимодействий, 
каталогизированных более проницательными 

Рис. 2.  Трехмерная визуализация субъединицы B холеротоксина c лигандами (красный цвет): а – GM1, б – GM3, 
в – холестерин

Fig. 2. Three-dimensional visualization of cholera toxin subunit B with ligands (red): а – GM1, б – GM3, в – cholesterol

Таблица 2. Энергия связывания комплексов и коли-
чество итераций в кластере

Table 2. Binding energy of complexes and the number 
of iterations in the cluster

Лиганд
Ранг 
клас-
тера

Минималь-
ная энергия 
связывания, 
ккал/моль

Количество 
итераций в 
кластере из 

300, %

GM1 2 –7,22 ~41,6

GM3 1 –7,50 ~22,6

Холестерин 1 –8,08 72

LacCer 1 +12,72 19
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программами, являются лишь частными случа-
ями взаимодействий «заряд–заряд» и индуциро-
ванных зарядов или взаимодействий орбиталей 
при квантово-химическом описании молекулы. 

Рис. 3.  Двумерная визуализация молекулярных взаимодействий CTB c GM1 (а, б), GM3 (в, г), холестерином (д, 
е); а, в, д – интерпретация в Molecular Operating Environment, б, г, е – интерпретация в Discovery studio

Fig. 3.  Two-dimensional visualization of molecular interactions of cholera toxin subunit B with GM1 (а, б), GM3 (в, г), 
холестерином (д, е); а, в, д – interpreted in Molecular Operating Environment, б, г, е – interpreted in Discovery 
Studio

Обсуждение
При использовании метода молекулярного 

докинга получены трехмерные структуры ком-
плексов «липидные рафты – СТВ». Предложена 
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гипотетическая топология лигандов GM1, GM3 
и холестерина в молекулярной полости белка. 
Для этих лигандов показана отрицательная энер-
гия связывания, что может свидетельствовать об 
устойчивом образовании комплексов. Следует 
заметить, что GM1 имел минимальную энергию 
связывания, подтверждающую высокое срод-
ство лиганда к CTB. Исключением стал LacCer, 
исследование которого с помощью докинга не-
возможно из-за ограничений, возникающих для 
молекул с нестабильными конформерами [14]. 
Для решения этой задачи может быть использо-
ван метод молекулярной динамики, где в систему 
включаются не одна, а несколько молекул LacCer. 
Однако отсутствие стабильных трехмерных кон-
формеров в базах данных значительно затрудня-
ет исследования, делая результаты потенциально 
ограниченными. Тем не менее метод остается 
наиболее перспективным в изучении взаимодей-
ствия компонентов липидных рафтов с CTB. Ме-
тод молекулярного докинга может быть дополнен 
технологиями визуализации – рентгеноструктур-
ным анализом и криоэлектронной микроскопией 
[15].

Липидные рафты представляют собой дина-
мические структуры мембраны, обогащенные 
холестерином, гликосфинголипидами, сфинго-
миелином и другими компонентами, что делает 
их ключевыми участниками сигнальных путей, 
эндоцитоза и других клеточных процессов [16]. 
Они выступают в качестве организационных цен-
тров взаимодействия компонентов мембраны. 
Использование CTB как маркера липидных раф-
тов может предоставить исследователям возмож-
ность поиска более эффективных способов изу-
чения структуры клеток и взаимодействий. Также 
наше исследование открывает возможности для 
создания новых биоинженерных технологий, та-
ких как наносомы или липосомы, нацеленных на 
доставку лекарственных средств через опреде-
ленные участки клеточных мембран. Так, целевая 
доставка терапевтических агентов в клетки с по-
вышенной экспрессией GM1 может быть исполь-
зована для лечения ряда заболеваний, связанных 
с дисфункцией липидных рафтов [17], отдельные 
компоненты липидного бислоя мембран способ-
ны выполнять роль биосенсоров интенсивности 
реакций врожденного и приобретенного иммуни-
тета [18]. 

Следовательно, липидные рафты могут вы-
ступать в роли многофункциональных модулей, 
выявление и определение структуры которых 
обеспечивают визуализацию и нахождение це-
левых клеток, а также доставку лекарственных 
средств и их контролируемое высвобождение, со-
общение о результатах терапии. 

Заключение
Результаты нашего исследования не только 

углубляют понимание молекулярных взаимодей-
ствий CTB с компонентами липидных рафтов, но 
и создают предпосылки для разработки терапев-
тических и диагностических подходов в лечении 
заболеваний, связанных с нарушением мембран-
ных структур.
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Противовирусные свойства композиционных препаратов 
двуспиральных РНК и интерферона альфа-2b человека 
С.Г. Гамалей, М.О. Скарнович, О.Ю. Мазурков, Л.Н. Шишкина, Е.С. Башкина, 
С.В. Усова, О.С. Иванова, Г.М. Левагина, Е.Д. Даниленко

Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора
630559, Новосибирская область, р.п. Кольцово

Резюме

Целью данной работы являлось получение и исследование противовирусных свойств лекарственного препарата 
для интраназального применения, содержащего дрожжевую двуспиральную РНК (дсРНК) и рекомбинантный 
интерферон альфа-2b (ИФН-α2b) человека в средстве доставки (молекулярной конструкции). Материал и ме-
тоды. Препараты молекулярных конструкций, несущих ИФН-α2b и дсРНК, получали по оригинальной методи-
ке. В исследовании использовали образцы интраназальных лекарственных форм трех составов, содержащих в 
одной дозе 50 мкг дсРНК и 10, 50 или 100 МЕ ИФН-α2b. Противовирусную активность композиционных пре-
паратов in vitro определяли в культурах клеток L929 и L-68 по подавлению цитопатического действия вируса 
энцефаломиокардита мышей (EMCV), штамм «Колумбия». Защитные свойства препаратов in vivo исследовали 
на самцах белых аутбредных мышей ICR, инфицированных интраназально 10 полулетальными дозами вируса 
гриппа А/Aichi/2/68 (H3N2). По показателям гибели и средней продолжительности жизни животных рассчиты-
вали коэффициент защиты. Результаты и их обсуждение. Все композиционные препараты обладали способно-
стью ингибировать деструктивное действие тест-вируса и повышать число жизнеспособных клеток в культурах 
L929 и L-68, при этом защитный эффект усиливался при увеличении дозы ИФН-α2b в составе препарата. Наи-
большей активностью обладал препарат, содержащий 50 мкг дсРНК и 100 МЕ ИФН-α2b на дозу. Композицион-
ный препарат того же состава при трехкратном интраназальном введении мышам по лечебно-профилактической 
схеме в дозе (2,5 мг дсРНК и 5000 МЕ ИФН-α2b)/кг защищал от гибели 50 % животных, чего не наблюдалось 
после введения одной дсРНК. ИФН-α2b в дозе, эквивалентной его содержанию в композиционном препарате, 
обладал аналогичным, но менее выраженным действием. Заключение. Результаты экспериментального иссле-
дования, проведенного in vitro и in vivo, подтверждают тот факт, что объединение ИФН и его индуктора усилива-
ет противовирусный эффект композиционного препарата по сравнению с эффектом его компонентов. Получен-
ные данные свидетельствуют о перспективности создания интраназальной формы лекарственных препаратов с 
использованием ИФН и дсРНК в составе средства доставки.

Ключевые слова: двуспиральные РНК, интерферон альфа-2b человека, молекулярная конструкция, культу-
ра клеток, вирус гриппа, противовирусная активность.
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Abstract

The aim of this work was to obtain and study antiviral properties of a drug for intranasal use containing yeast dou-
ble-stranded RNA (dsRNA) and recombinant human interferon alpha-2b (IFN-α2b) incorporated into a delivery system 
(molecular construct). Material and methods. Molecular constructs carrying IFN-α2b and dsRNA were obtained by 
our original method. For present study, the samples of intranasal dosage forms of three formulations were chosen: 50 µg 
of dsRNA and 10, 50 or 100 IU of IFN-α2b per one dose. The in vitro antiviral activity of the composition preparations 
was determined by inhibition of cytopathic effect (CPE) of murine encephalomyocarditis virus (EMCV), Columbia 
strain, in mouse L929 and L-68 cell cultures. The in vivo protective properties of the preparations were studied in white 
outbred ICR male mice intranasally infected with 10 lethal dose, 50 %, of influenza virus strain A/Aichi/2/68 (H3N2). 
The protection coefficient was calculated by average life expectancy and death of animals. Results and discussion. All 
the composition preparations used in this study demonstrated the ability to inhibit the destructive effect of the test virus 
and increase the number of viable cells in L929 and L-68 cultures. The enhancement of the protective effect was ob-
served with increasing IFN-α2b content in the drug formulation. The greatest antiviral activity was shown for the prepa-
ration containing 50 µg of dsRNA and 100 IU of IFN-α2b per dose. A composition preparation of the same formulation, 
administered intranasally three times at a dose of (2.5 mg dsRNA and 5000 IU IFN-α2b)/kg according to the therapeutic 
and prophylactic regimen, protected 50 % of animals from death, which was not observed in a group administered with 
dsRNA alone. IFN-α2b used at a dose equivalent to its content in the composition preparation had a similar but less pro-
nounced effect. Conclusions. The results of the in vitro and in vivo experiments have confirmed the fact that combining 
interferon and its inducer enhances the antiviral effect of the composition drug compared to that of its components used 
separately. The data obtained testify to the prospects for the development of intranasal forms of antiviral drugs using a 
combination of interferon and dsRNA incorporated in a delivery system. 

Key words: double-stranded RNAs, human interferon alpha-2b, molecular construct, cell culture, influenza virus, 
antiviral activity.
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Введение
Острые респираторные вирусные инфекции 

(ОРВИ) представляют собой наиболее распро-
страненные инфекционные заболевания челове-
ка. К патогенным агентам, способным вызывать 
ОРВИ, относятся вирусы гриппа (ВГ), парагрип-
па, респираторно-синцитиальный вирус, аде-
но- и коронавирусы и ряд других вирусов. Один 
из самых опасных возбудителей респираторных 
инфекций – ВГ, быстрая эволюция которого при-
водит к появлению новых вирусных штаммов, 
способных «ускользать» от иммунного надзора 
организма. Результатом этого, согласно данным 
Института гриппа, является развитие ежегодных 
эпидемий, затрагивающих от 5 до 20 % населе-
ния, либо, при значительном изменении свойств 
вируса, – пандемий, в ходе которых заболевает 
каждый второй человек в популяции. Наиболь-
шей опасности заражения подвержены пред-
ставители группы риска: дети, пожилые люди, 
беременные женщины, лица с различными имму-

нодефицитами [1]. В случае тяжелых форм грип-
па наблюдается развитие вторичных осложнений: 
присоединение бактериальной инфекции, разви-
тие цитокинового шторма, внутренних геморра-
гий, которые в отдельных случаях способны при-
водить к летальному исходу [2]. 

Основным способом контроля быстро эво-
люционирующих вирусов служит вакцинация, 
обеспечивающая наиболее надежную защиту 
от заражения при совпадении характеристик 
вакцинного штамма и штамма-возбудителя ин-
фекции. Однако высокая изменчивость вируса 
нередко приводит к появлению вариантов, по ан-
тигенным характеристикам не соответствующих 
антителам, выработанным в ходе вакцинации. 
Кроме того, мировой опыт иммунопрофилакти-
ки показывает, что в любой популяции встреча-
ются люди с противопоказаниями к вакцинации 
[1], а среди вакцинированных всегда имеется 
группа лиц, не отвечающих на вакцину или слабо 
реагирующих на нее [3]. Поэтому нередко един-
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ственным способом предотвращения развития 
заболевания и борьбы с ним является химиотера-
пия. К несомненным достоинствам применения 
химиотерапевтических средств специфического 
действия относится направленность воздействия 
и, как следствие, выраженность клинического 
эффекта. В то же время следует отметить и ряд 
недостатков специфической терапии, таких как 
развитие побочных эффектов, быстрое формиро-
вание устойчивости к препаратам вирусных аген-
тов, особенно на фоне длительного применения 
у лиц с ослабленной иммунной системой [4]. В 
связи с этим понятен интерес к неспецифическим 
средствам противовирусной защиты, в частности 
интерферонам (ИФН) и их индукторам. 

Двуспиральные РНК (дсРНК) принадлежат к 
особому классу индукторов ИФН, обладающих 
широким спектром биологического действия. 
Первичный каскад ответных реакций организма 
на вирусное заражение и введение экзогенной 
дсРНК (узнавание, инициация внутриклеточных 
сигнальных путей) имеет много общего, что по-
зволяет рассматривать эти соединения как есте-
ственные регуляторы противовирусных реакций 
[5, 6]. Препараты дсРНК оказывают защитный 
эффект в отношении широкого спектра вирусов, 
таких как вирусы гриппа, герпеса, клещевого эн-
цефалита, ВИЧ и т.д. [7–9]. Другим классом про-
тивовирусных лекарственных средств, интерес к 
которым не угасает уже несколько десятилетий, 
являются ИФН, прежде всего ИФН-α. В настоя-
щее время накоплен большой объем данных, сви-
детельствующих о выраженной активности ИФН 
данного типа в отношении вирусов разных се-
мейств (вирусы гепатита B и С, поксвирусы, фла-
вивирусы) [10–12], причем эффекты ИФН могут 
усиливаться при их одновременном применении 
с индукторами [13, 14]. Эти данные позволяют 
предположить, что сочетание в одном препарате 
ИФН и его индуктора способно привести к повы-
шению эффективности противовирусного сред-
ства. 

Одной из проблем применения белковых и 
нуклеиновых препаратов в клинической практи-
ке является их быстрая деградация под действием 
ферментов биологических жидкостей. Среди ме-
тодических приемов, которые используются для 
решения данной проблемы, можно выделить раз-
работку средств доставки – транспортных форм, 
способных обеспечить защиту биологически 
активных компонентов, пролонгацию и, в опре-
деленных случаях, усиление их биологической 
активности. Работы по созданию транспортных 
форм цитокинов (в виде неорганических наноча-
стиц, синтетических полимеров, липосом) ведут-
ся во многих странах мира. Накоплен довольно 

внушительный экспериментальный материал, 
свидетельствующий о том, что использование 
этих транспортных систем позволяет обеспечить 
стабилизацию и повысить активность белков 
[15–17]. 

В ФБУН Государственный научный центр ви-
русологии и биотехнологии (ГНЦ ВБ) «Вектор» 
Роспотребнадзора разработана модель молеку-
лярной конструкции для депонирования белков и 
нуклеиновых кислот с целью их защиты от фер-
ментов и транспортировки к клеткам-мишеням. 
Конструкция представляет собой наночастицу, 
которая содержит в центральной части дрожже-
вую дсРНК, покрытую оболочкой из спермидина 
и полиглюкина, удерживаемой за счет ионного 
взаимодействия между положительно заряжен-
ным спермидином и отрицательно заряженной 
дсРНК, а на поверхности – молекулы рекомби-
нантных белков [18]. Данный методический под-
ход использован нами для получения композици-
онного препарата, содержащего в своем составе 
дсРНК и ИФН-α2b человека.

Поскольку «входными воротами» респира-
торных инфекций являются слизистые оболочки, 
очевидно, что для лечения данных заболеваний 
предпочтителен трансмукозальный (интрана-
зальный) способ доставки лекарственных препа-
ратов. Целью настоящей работы являлось полу-
чение и исследование противовирусных свойств 
лекарственного препарата для интраназального 
применения, содержащего индуктор ИФН, дрож-
жевую дсРНК, и рекомбинантный ИФН-α2b че-
ловека в составе молекулярной конструкции.

Материал и методы
Для получения молекулярных конструк-

ций, содержащих дсРНК и рекомбинантный 
ИФН-α2b, использовали натриевую соль дсРНК 
(субстанция) с содержанием дсРНК 21,96 % 
(производство Института медицинской биотех-
нологии ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора, Россия) и ИФН-α2b человека (субстанция) 
(АО «Вектор-Медика», Россия) с активностью 
6,6×106 МЕ/мл. Процесс получения конструкций 
включал две стадии: синтез конъюгата ИФН-α2b 
с полиглюкином и спермидином и сборку моле-
кулярной конструкции. На первой стадии дек-
стран 40000 Да (AppliChem, США) окисляли 
периодатом натрия (Sigma-Aldrich, США) в со-
отношении 1:40 (моль/моль) в течение 1 ч с по-
следующей очисткой от непрореагировавших 
компонентов гель-фильтрацией на колонке с се-
фадексом G-25 (Pharmacia, Швеция). В раствор 
активированного декстрана вносили последо-
вательно, с интервалом в 2 ч, ИФН-α2b в соот-
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ношении 1:1 (моль декстрана/моль периодата) и 
спермидин (Sigma-Aldrich) в соотношении 1:10 
(моль декстрана/моль спермидина). После 2 ч 
инкубирования реакцию останавливали борги-
дридом натрия (Sigma-Aldrich) в соотношении 
1:80 (моль декстрана/моль боргидрида). Раствор 
выдерживали 2 ч, после чего проводили очистку 
синтезированного конъюгата от исходных компо-
нентов гель-фильтрацией на колонке с сефадек-
сом G-25. Все процессы на данной стадии велись 
при комнатной температуре. Молекулярную кон-
струкцию на второй стадии процесса получали 
смешиванием дсРНК и конъюгата в соотношении 
5×106 :1; 1×106 :1; 5×105:1 (по массе и мкг/мкг со-
ответственно, состав 1, 2 и 3). Реакционную смесь 
выдерживали в течение 1 ч при 2–8 °С, продукт 
очищали от непрореагировавших компонентов 
гель-фильтрацией на сефарозе-6B (Pharmacia). 

Интраназальную форму препарата получали 
путем смешивания раствора молекулярной кон-
струкции со вспомогательными компонентами: 
динатриевой солью этилендиаминтетрауксусной 
кислоты (AppliChem, Германия), диметилсуль-
фоксидом (ООО «Йодные Технологии и Марке-
тинг», Россия), полиэтиленгликолем 400 (Panreac, 
Германия) и хлоридом натрия в условиях асеп-
тики с последующей лиофилизацией. Конечная 
концентрация каждого вспомогательного компо-
нента в составе интраназальной формы препара-
та составляла 0,5 мг/мл. Процесс лиофилизации 
вели в камере лиофильной сушки с опцией пнев-
матической укупорки в автоматическом режиме 
с заморозкой образцов до –(70 ± 2) ºС в течение 
6 ч и сублимацией в течение 16 ч при температуре 
22 ± 2 ºС. 

Препараты анализировали методом электро-
фореза в 1%-м геле агарозы (Serva, Германия) с 
последующим окрашиванием бромистым этиди-
ем (Sigma-Aldrich) в камере для электрофореза 
SE-1 с источником питания «Эльф-4» («ДНК-
технологии», Россия). О подлинности препарата 
судили по наличию индивидуальных (L- и М-) 
форм дсРНК. Гели документировали с помощью 
системы GI-2 («Хеликон», Россия) с трансиллю-
минатором ECX-20.M (VilberLourmat, Франция). 
Содержание белка в образцах определяли мето-
дом Лоури.

Противовирусную активность препаратов in 
vitro определяли микрометодом в 96-луночных 
планшетах по подавлению цитопатического дей-
ствия тест-вируса в культуре клеток в соответ-
ствии с [19]. Оценку противовирусной активности 
дсРНК проводили в культуре мышиных фибро-
бластов L929, клон линии клеток L; ИФН-α2b – 
на линии диплоидных клеток эмбриона легкого 
человека L-68, полученных из коллекции культур 

клеток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора. Перед проведением анализа на культуре 
клеток L929 исследуемые препараты и препарат 
сравнения (субстанция дсРНК) вводили белым 
аутбредным самцам мышей ICR с массой тела 
18–20 г (2,5 мг/кг по дсРНК, внутрибрюшинно), 
через 6 ч после введения забирали образцы крови 
и готовили сыворотки для определения противо-
вирусной активности. Для титрования на культу-
ре L-68 готовили двукратные последовательные 
разведения исследуемых препаратов, после чего 
проводили анализ в соответствии с [19]. В каче-
стве тест-вируса использовали вирус энцефало-
миокардита мышей (ЕМСV), штамм «Колумбия», 
полученный из Государственной коллекции виру-
сов Института вирусологии им. Д.И. Ивановского 
ФГБУ «Национальный исследовательский центр 
эпидемиологии и микробиологии имени почетно-
го академика Н.Ф. Гамалеи» Минздрава России. 
Препаратами сравнения служили препараты суб-
станции дсРНК и ИФН-α2b. Противовирусную 
активность оценивали по титру ИФН, который 
определяли как величину, обратную разведению 
сыворотки крови мышей либо препаратов, защи-
щавшему 50 % клеток от цитопатического дей-
ствия EMCV в дозе 100 ЦПД50 (50%-я цитопати-
ческая доза), и выражали в двоичных логарифмах 
50%-х интерфероновых единиц в миллиметрах 
(log2 ИЕ50/мл). 

Результаты исследования в культуре кле-
ток обрабатывали с помощью пакета программ 
Statgraphics, Vers.5.0 (Statistical Graphics Corp., 
США). Для оценки межгрупповых различий при-
меняли непараметрический H-критерий Краске-
ла – Уоллиса и U-критерий Манна – Уитни. Кри-
тический уровень статистической значимости 
(р) для множественных сравнений принимали 
равным 0,05. При обнаружении статистически 
значимых различий проводили апостериорные 
сравнения с помощью двухвыборочного крите-
рия Манна – Уитни, при этом скорректированный 
критический уровень значимости (р) для шести 
попарных сравнений принимали равным 0,0085 
(при р = 95 %). 

Противовирусную активность препаратов в 
системе in vivo исследовали на белых аутбредных 
самцах мышей ICR 5-недельного возраста с мас-
сой тела 14–17 г, полученных из питомника ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. Содержа-
ние мышей и эксперименты на них осуществляли 
в соответствии с российскими и международны-
ми требованиями по гуманному содержанию и 
использованию животных в экспериментальных 
исследованиях (Директива 2010/63/EU Европей-
ского парламента и Совета Европейского союза 
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по охране животных, используемых в научных 
целях). 

Для воспроизведения вирусной модели ис-
пользовали адаптированный к мышам ВГ 
А/Aichi/2/68 (H3N2) из коллекции ФБУН ГНЦ 
ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. Мышей, анесте-
зированных изофлураном с помощью установки 
для газовой анестезии SomnoFlo (Kent Scientific 
Corporation, США), интраназально заражали 
ВГ в дозе 10 ЛД50 (полулетальная доза) в объ-
еме 40 мкл суммарно в обе ноздри. Для оценки 
противовирусной активности препаратов живот-
ных распределяли на девять экспериментальных 
групп случайным образом, по 10 особей в группе. 
Мышам опытных групп интраназально вводили 
препараты трех составов. Доза дсРНК во всех ва-
риантах составляла 2,5 мг/кг (50 мкг на мышь), 
доза ИФН-α2b при введении препарата состава 
1 – 500 МЕ/кг, состава 2 – 2500 МЕ/кг, состава 3 – 
5000 МЕ/кг (10, 50 или 100 МЕ на мышь соответ-
ственно). Животные групп сравнения получали 
интраназально раствор субстанции дсРНК либо 
ИФН-α2b в дозах, эквивалентных введенным мы-
шам опытных групп. Композиционные препара-
ты и препараты сравнения вводили интраназаль-
но за 3 ч до заражения ВГ, через 1 и 3 сут после 
заражения в объеме 25 мкл/мышь суммарно. По-
ложительным контролем являлся противовирус-
ный препарат тамифлю (F. Hoffmann–La Roche, 
Швейцария), который вводили мышам восьмой 
группы перорально через 1 ч после заражения ВГ 
и далее дважды в сутки в течение 4 сут после за-
ражения в разовой дозе 15 мг/кг (суточная доза 
30 мг/кг). Животные, инфицированные ВГ и не 
получавшие препаратов, составляли группу отри-
цательного контроля.

Противовирусную активность препаратов 
оценивали по показателю гибели животных в те-
чение 16 суток наблюдения после заражения ВГ, 
рассчитывали коэффициент защиты как разницу 
между долей выживших опытных и контрольных 
мышей, определяли среднюю продолжитель-
ность их жизни (СПЖ). За максимальное значе-
ние продолжительности жизни для выживших 
животных принимали 16 суток после заражения 
ВГ, т.е. гарантированное время прекращения ги-
бели инфицированных мышей.

Статистическую обработку и сравнение дан-
ных, полученных при изучении противовирус-
ной активности препаратов, осуществляли с по-
мощью пакета компьютерных программ анализа 
данных Statistica 12 (StatSoft, США). Для провер-
ки статистических гипотез о виде распределения 
показателей применяли критерий Колмогоро-
ва – Смирнова при вероятности ошибки р > 0,10. 
СПЖ представлены в виде M ± m, где M – среднее 

арифметическое значение, m – ошибка среднего. 
Сравнение СПЖ мышей в разных группах про-
водили с использованием U-критерия Манна – 
Уитни. Для оценки межгрупповых различий доли 
выживших животных использовали критерий χ2 
с учетом поправки Йейтса для малых выборок. 
Различия показателей выживаемости животных 
оценивали с помощью кривых Каплана ‒ Майера 
по логранговому критерию. Отличия считались 
статистически значимыми при р ≤ 0,05.

Результаты и их обсуждение
Ранее в ходе экспериментов на культурах кле-

ток и мышах, инфицированных вирусом гриппа, 
показано, что композиции, содержащие природ-
ные дсРНК, выделенные из различных источни-
ков (дрожжи Saccharomyces cerevisiae, фаг φ6), и 
рекомбинантные ИФН-α и ИФН-γ человека об-
ладают более высокой иммуномодулирующей и 
противовирусной активностью по сравнению с 
индивидуальными препаратами [20, 21]. Синер-
гидный эффект компонентов в композициях от-
мечен при соотношении: дсРНК – 50 мкг на дозу 
(0,2 мл) восстановленного раствора, ИФН – от 
10 до 100 МЕ. Аналогичный диапазон доз ис-
пользован при получении препаратов, содержа-
щих дсРНК и ИФН-α2b в составе молекулярных 
конструкций: препарат состава 1 – дсРНК 50 мкг, 
ИФН-α2b 10 МЕ/дозу; состав 2 – дсРНК 50 мкг, 
ИФН-α2b 50 МЕ/дозу; состав 3 – дсРНК 50 мкг, 
ИФН-α2b 100 МЕ/дозу. Интраназальные фор-
мы содержали, помимо активных компонентов, 
вспомогательные вещества – этилендиаминте-
трауксусную кислоту (антиоксидант, хелатообра-
зователь), диметилсульфоксид (активатор всасы-
вания), полиэтиленгликоль 400 (неионогенное 
поверхностно-активное вещество) и хлорид на-
трия (стабилизатор, обеспечивающий изотонич-
ность восстановленного раствора). Исследование 
на культурах клеток показало, что все препараты 
дсРНК – ИФН-α2b проявляют противовирусные 
свойства, различающиеся по степени выражен-
ности. 

В соответствии с дизайном эксперимента 
противовирусную активность дсРНК оценивали 
по способности повышать синтез ИФН у мышей, 
активность которого определяли на фибробла-
стах. Защитный эффект сывороток крови мышей, 
которым вводили препараты дсРНК в конструк-
циях, в культуре клеток L929, инфицированной 
ЕМСV, усиливался при введении в состав пре-
парата ИФН-α2b; противовирусная активность 
препарата, содержащего дсРНК (50 мкг/дозу) и 
ИФН-α2b (100 МЕ/дозу), статистически значимо 
больше, чем препарата сравнения дсРНК и ком-
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позиционных препаратов с меньшим содержани-
ем ИФН (табл. 1). Противовирусную активность 
человеческого ИФН-α2b, как компонента кон-
струкции, оценивали в культуре эмбриональных 
клеток легкого человека L-68. Достоверных отли-
чий в титрах ИФН в этом случае не наблюдали, 
однако следует отметить тенденцию к увеличе-
нию значений показателя под действием препара-
та, содержащего ИФН в максимальной дозе (100 
МЕ/дозу) (см. табл. 1). 

Исследование противовирусной активности 
конструкций, содержащих дсРНК и ИФН-α2b, 
in vivo проведено на экспериментальной модели 
гриппозной инфекции, вызванной введением ви-
руса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2), в сравнении с 
тамифлю. Показано, что введение тамифлю в те-
чение 5 суток после заражения летальной дозой 
вируса гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) (группа 8) за-
щищало от гибели 60 % инфицированных мышей 
(табл. 2). СПЖ мышей этой группы значительно 
превышала показатели контрольных животных 
(более чем на 5 суток). Эти данные подтверждают 
адекватность использованной вирусной модели в 
экспериментах на мышах и ее чувствительность 
к противовирусным препаратам. Введение препа-
рата состава 3 по лечебно-профилактической схе-
ме (группа 3) обеспечивало защиту 50 % инфи-
цированных животных при достоверном отличии 
доли выживших и незначительном увеличении 
СПЖ на 3,8 суток (р = 0,2) по сравнению с кон-
трольной группой (см. табл. 2). Доля выживших 
и СПЖ мышей, которым вводили препарат соста-
ва 3, статистически значимо не отличались от по-
казателей животных группы препарата сравнения 
тамифлю (1,0 ≥ p ≥ 0,4).

Выраженная тенденция к увеличению за-
щитного действия отмечена в группе 7, которой 
вводили ИФН-α2b в дозе 5000 МЕ/кг: препа-
рат защищал от гибели 40 % животных, а СПЖ 
увеличилась на 3,2 дня (p = 0,1) относительно 

группы контроля (см. табл. 2). Обращает на себя 
внимание отсутствие отличий по показателям 
выживаемости мышей групп 3 и 7 от живот-
ных группы тамифлю. В группах мышей 1 и 6, 
которым вводили исследуемый препарат соста-
ва 1 или препарат сравнения ИФН-α2b в дозе 
2500 МЕ/кг, к концу срока наблюдения выжило 
20 % инфицированных животных, а СПЖ прак-
тически не изменилась (см. табл. 2). В группе 2, 
животным которой вводили препарат состава 2, 
отмечена выживаемость одной мыши из 10, что 
соответствует показателям контроля (см. табл. 2). 
Препарат сравнения ИФН-α2b в дозе 500 МЕ/кг 
(группа 5) не обеспечивал защиты инфицирован-
ных мышей, погибли все животные (см. табл. 2).

Анализ графиков выживаемости, постро-
енных по методу Каплана – Майера (рисунок), 
выявил значимые отличия между контрольной 
группой мышей, инфицированных штаммом ВГ 
А/Aichi/2/68 (H3N2) в дозе 10 ЛД50, и группой ин-
фицированных животных, получавших тамифлю 
(р = 0,01). В группах мышей, которым вводили 
препарат состава 3 (группа 3) и препарат срав-
нения ИФН-α2b в дозе 5000 МЕ/кг (группа 7), 
продемонстрирована выраженная тенденция к 
повышению выживаемости относительно кон-
троля (р = 0,08 и р = 0,07 соответственно). При 
этом отличий выживаемости инфицированных 
ВГ мышей в группах при введении тамифлю, со-
става 3 (группа 3) и ИФН-α2b в дозе 5000 МЕ/кг 
(группа 7) не обнаружено (р = 0,52). Не наблюда-
лось различий выживаемости инфицированных 
ВГ мышей при введении состава 1 и 2, а также 
препаратов сравнения дсРНК (группа 4) и ИФН-
α2b в дозах 500, 2500 (группы 5, 6) (на графиках 
не представлены) от контрольной группы инфи-
цированных ВГ мышей (p > 0,05).

Таким образом, данные, полученные в экс-
периментах in vitro и in vivo, подтверждают тот 
факт, что объединение ИФН и его индуктора уси-

Таблица 1. Противовирусная активность препаратов, содержащих дсРНК и ИФН-α2b, определенная в 
культурах клеток L929 и L-68

Table 1. Antiviral activity of drugs containing dsRNA and IFN-a2b, determined in L929 and L-68 cell cultures

Клеточная линия
Титр ИФН (log2 ИЕ50/мл) в композиционных препаратах (L-68) и сыворотке крови полу-
чавших их мышей (L929), содержащих ИФН-α2b в количестве

0 10 МЕ / доза 50 МЕ / доза 100 МЕ / доза

L929 10,07 ± 0,32 (20) 9,87 ± 0,27 (20) 10,47 ± 0,36 (20)
11,97 ± 0,36 (20)

* р = 0,0005;
 # р = 0,0001;
^ р = 0,0064

L-68 12,32 ± 0 (4) 11,65 ± 0,33 (4) 11,99 ± 0,88 (4) 13,07 ± 0,22 (4)
Примечание. В скобках указан объем выборки; обозначены статистически значимые отличия от величин соответствую-

щих показателей группы с содержанием ИФН-α2b: * – 0, # – 10 МЕ / доза, ^ ‒ 50 МЕ / доза.
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Таблица 2. Показатели выживаемости мышей, инфицированных вирусом гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) в 
дозе 10 ЛД50 при введении препаратов дсРНК и ИФН-α2b и в контроле

Table 2. Survival rates of mice infected with 10 LD50 of influenza A/Aichi/2/68 (H3N2) virus in groups received 
dsRNA and IFN-α2b preparations and in control

№ 
группы Препарат Доза и схема введения препарата Выжившие 

животные, n (%)
Коэффициент 
защиты, % СПЖ, сут

1 Состав 1 (n = 10) 
дсРНК – 2,5 мг/кг,

ИФН-α2b – 500 МЕ/кг и/н, 
за 3 ч д/з; через 1 и 3 сут п/з

2# (20) 10 8,3 ± 4,1#

2 Состав 2  (n = 10)
дсРНК – 2,5 мг/кг,

ИФН-α2b – 2500 МЕ/кг и/н, 
за 3 ч д/з; через 1 и 3 сут п/з

1# (10) 0 7,8 ± 3,0#

3 Состав 3 (n = 10)
дсРНК – 2,5 мг/кг,

ИФН-α2b – 5000 МЕ/кг и/н, 
за 3 ч д/з; через 1 и 3 сут п/з

5* (50) 40 11,1 ± 5,2

4 Субстанция дсРНК 2,5 мг/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 2# (20) 10 8,4 ± 4,1#

5 ИФН-α2b, 10 МЕ/
мышь  (n = 10)

500 МЕ/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 0# (0) (–10) 6,4 ± 0,5#

6 ИФН-α2b, 50 МЕ/
мышь (n = 10)

2500 МЕ/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 2# (20) 10 8,6 ± 3,9#

7 ИФН-α2b, 100 МЕ/
мышь (n = 10)

5000 МЕ/кг и/н, за 3 ч д/з; 
через 1 и 3 сут п/з 4 (40) 30 10,5 ± 4,8

8 Тамифлю (n = 10)
По 15 мг/кг 2 раза в сутки, 
п/о через 1 ч п/з ВГ и далее 

в течение 4-х сут п/з
6* (60) 50 12,5 ± 4,6*

9 Контроль ВГ (n = 10) н/в 1# (10) н/о 7,3 ± 3,1#

Примечание. И/н – интраназально; п/о – перорально; д/з – до заражения; п/з – после заражения; н/в – препараты не вво-
дили; н/о – показатель не определяют; обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих 
показателей: * – группы контроля, ^ – группы тамифлю.

Графики выживаемости животных, построенные по методу Каплана – Мейера, при заражении штаммом ВГ 
A/Aichi/2/68 (H3N2) в дозе 10 ЛД50 в группах контроля и тамифлю и при введении препаратов в группах 3 и 7; 
«+» – окончание срока наблюдения (эмпирически установленное, гарантированное время прекращения гибели 
мышей, инфицированных ВГ)
Kaplan – Meier survival curves of mice infected with influenza virus strain A/Aichi/2/68 (H3N2) at a dose of 10 LD50 
in control and tamiflu groups, and in groups 3 and 7 administered with composition drugs; “+” – end of observation 
period (an empirically established, guaranteed death termination time of influenza virus-infected mice)
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ливает эффект композиционного препарата по 
сравнению с эффектом его компонентов, что ра-
нее мы уже наблюдали на примере композиций 
того же состава [20, 21]. Отсутствие существен-
ных различий между показателями мышей, ко-
торым вводили препарат состава 3 и ИФН-α2b в 
эквивалентной дозе, свидетельствует о значимом 
вкладе в реализацию противовирусного эффекта 
данного компонента конструкции. Как известно, 
один из ключевых механизмов противовирусно-
го действия ИФН, синтез которых в клетке уси-
ливают дсРНК, связан с экспрессией двух типов 
ферментов: генов 2'-5'-олигоаденилатсинтетазы/
РНКазы L (OAS/RNase L), продукты которых 
вызывают деградацию вновь синтезированной 
в клетке матричной РНК, в том числе вирус-
ной [22], а также гена протеинкиназы R (PKR), 
ингибирующей синтез белка [23, 24]. При этом 
установлено, что оба фермента являются дсРНК-
зависимыми и переходят в активное состояние 
лишь в присутствии дсРНК [25, 26]. Данный факт 
свидетельствует о том, что дсРНК являются не 
только индукторами ИФН, но и модуляторами 
ИФН-индуцированных внутриклеточных про-
тивовирусных реакций. Можно предположить, 
что именно это взаимодействие лежит в основе 
синергидного эффекта, наблюдавшегося в наших 
экспериментах, хотя не исключена взаимная мо-
дуляция и на уровне клеток и систем организма.

Заключение
В экспериментах на культурах клеток L929 и 

L-68 показано, что препарат, содержащий дсРНК 
и ИФН-α2b в составе молекулярной конструкции, 
оказывает более выраженный противовирусный 
эффект по сравнению с компонентами конструк-
ции, препятствуя деструктивному действию ви-
руса EMCV. Отмечено дозозависимое усиление 
эффекта при увеличении в препарате содержания 
ИФН-α2b. На экспериментальной модели грип-
позной инфекции мышей установлено, что пре-
парат, содержащий ИФН-α2b и индуктор ИФН 
дсРНК, при трехкратном интраназальном введе-
нии в дозе (2,5 мг дсРНК и 5000 МЕ ИФН- α2b)/кг 
проявляет противовирусную активность в отно-
шении ВГ А/Aichi/2/68 (H3N2), чего не наблюда-
лось после введения дсРНК. Препарат сравнения 
ИФН-α2b в дозе, эквивалентной его содержанию 
в конструкции, обладал аналогичным, но менее 
выраженным действием. Полученные данные 
свидетельствуют о перспективности создания 
интраназальной формы лекарственных препара-
тов с использованием ИФН и дсРНК в составе 
средства доставки.
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Анализ микробиоты экспериментальной инфицированной раны
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2 Курский государственный университет
305000, г. Курск, ул. Радищева, 33

Резюме

Раны кожи встречаются часто и представляют собой серьезную проблему для здравоохранения и экономики из-
за риска осложнений и значительного негативного влияния на качество жизни пациентов. Процесс заживления 
ран включает в себя взаимодействие множества клеток кожи, иммунных клеток, клеточных компонентов крови, 
факторов роста и цитокинов. Однако внешние факторы, такие как микробиота кожи, тоже могут играть важную 
роль в заживлении ран. Последние исследования показали взаимодействие между различными видами микро-
организмов, а также между микроорганизмами и иммунной системой макроорганизма в раневой среде. Цель 
исследования: на примере экспериментальной инфицированной раны провести анализ микробиоты и опреде-
лить ее корреляцию с рН раневой среды. Материал и методы. В эксперименте на 60 крысах породы Вистар, у 
которых моделировали инфицированную рану, изучена ее микробиота методом масс-спектрометрии микробных 
маркеров с помощью газового хроматографа с масс-селективным детектором «Маэстро», также проводили из-
мерение рН раневой поверхности. Результаты и их обсуждение. Микробиота инфицированной раны состояла 
из ассоциации 26 родов и отдельных видов микроорганизмов. Превосходство сохранялось за грампозитивными 
бактериями на протяжении всего срока эксперимента; более 70 % от общего числа микроорганизмов приходи-
лось на строгие анаэробы. Обнаружена тесная положительная корреляция между 18 родами микроорганизмов, 
а также связь между рН раневой среды и уровнем контаминации раны. Заключение. При выборе средств для 
местного лечения инфицированных ран следует учитывать, что в состав раневой микробиоты входят грамполо-
жительные и грамотрицательные аэробные и анаэробные бактерии, а также микроскопические грибы. Следова-
тельно, лекарственные средства не только должны обладать бактерицидным эффектом в отношении аэробных 
бактерий как наиболее частой причины раневой инфекции, но и быть эффективными в отношении анаэробных 
бактерий и проявлять фунгицидную активность. Данные о корреляционной связи между рН и уровнем контами-
нации ран могут быть использованы для мониторинга раневого процесса.

Ключевые слова: раневой процесс, инфицированная рана, микробиота раны, мониторинг раны, рН-метрия ран.
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Abstract

Skin wounds are common and represent a major public health and economic problem due to the risk of complications 
and significant negative impact on patients’ quality of life. The wound healing process involves the interaction of 
multiple skin cells, immune cells, blood cellular components, growth factors and cytokines. However, external factors 
such as the skin microbiota may also play an important role in wound healing. Recent studies have shown interactions 
between different types of microorganisms, as well as between microorganisms and the host immune system in the 
wound environment. The aim of the study: to analyze the microbiota and determine its correlation with the pH of the 
wound environment using an experimental infected wound as an example. Material and methods. In an experiment on 
60 Wistar rats, in which an infected wound was modeled, its microbiota was studied by mass spectrometry of microbial 
markers using a gas chromatograph with a «Maestro» mass-selective detector, the pH of the wound surface was also 
measured. Results and discussion. The microbiota of the infected wound consisted of an association of 26 genera and 
individual species of microorganisms. Gram-positive bacteria remained dominant throughout the entire experiment; 
more than 70 % of the total number of microorganisms were strict anaerobes. A strong positive correlation was found 
between 18 genera of microorganisms, as well as a relationship between the pH of the wound environment and the level 
of wound contamination. Conclusions. When choosing agents for local treatment of infected wounds, it should be taken 
into account that the wound microbiota includes gram-positive and gram-negative aerobic and anaerobic bacteria, as 
well as microscopic fungi. Therefore, drugs not only should have a bactericidal effect on aerobic bacteria, as the most 
common cause of wound infection, but also be effective against anaerobic bacteria and exhibit fungicidal activity. The 
data regarding the correlation between pH and the level of wound contamination can be used to monitor the wound 
process.

Key words: wound process, infected wound, wound microbiota, wound monitoring, wound pH-metry.
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Введение
Основополагающую роль в патогенезе хирур-

гических инфекций кожи и мягких тканей игра-
ет устойчивость макроорганизма в отношении 
микроогранизмов-возбудителей раневой инфек-
ции [1–3]. Кожа обладает защитными факторами, 
которые предохраняют организм от микробной 
инвазии [4–6]. Возбудителями большинства не-
осложненных хирургических инфекций кожи 
и мягких тканей являются грамположительные 
кокки, в свою очередь осложненные формы ин-
фекций кожи и мягких тканей, а также некоторые 
неосложненные формы специфической локали-
зации (например, перианальная область) пред-
ставляют собой ассоциации бактерий, как грам-
положительных, так и грамотрицательных [1, 3, 
5, 7]. В подобных ситуациях они могут вызывать 
тяжелые состояния, которые диктуют необходи-
мость немедленного реагирования. На сегодняш-
ний день в раневом отделяемом все чаще выде-
ляют Enterococcus spp. (в основном Enterococcus 
faecalis), а также коагулазонегативные стафило-

кокки [4, 6–8]. Кроме того, важную роль в раз-
витии инфекций кожи и мягких тканей играют 
вирусы, простейшие и грибы [2, 7, 9–11]. Также 
нередко в раневом отделяемом обнаруживают-
ся представители семейства Enterobacteriaceae, 
среди которых кишечная палочка встречается в 
30,6 % случаев, а клебсиелла ‒ в 25,7 % [3, 12]. 
На фоне трофических нарушений при формиро-
вании язв в их отделяемом, как правило, высева-
ются представители строгих аэробов, факульта-
тивных и строгих анаэробных микроорганизмов. 
Преимущественно это Streptococcus spp., Peptost-
reptococcus spp., Staphylococcus spp., Bacteroides 
spp., Enterobacteriaceae, Enterococcus spp. и Pseu-
domonas aeruginosa [1, 4, 9, 10]. 

Около 90 % бактерий существуют в природе 
не в виде отдельных планктонных форм, а как 
прикрепленные к субстрату биопленки, которые 
обнаруживаются в 60 % случаях в хронических 
ранах и в 6 % – в свежих [10–12]. Биопленки спо-
собны снижать чувствительность микроорганиз-
мов к антибиотикам в 100–1000 раз. Некоторые 
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авторы отмечают наличие эффекта синергизма 
между различными видами микроорганизмов 
в биопленке, который обусловливает вирулент-
ность биопленки и ключевой патогенетический 
эффект в развитии раневого процесса [2, 3, 6, 8]. 
С клинической точки зрения, способность микро-
организмов образовывать биопленку увеличивает 
время, необходимое для очищения раны, грануля-
ции и формирования лимбального эпителия, что 
влияет на продолжительность пребывания боль-
ного в стационаре.

Одним из факторов, оказывающих небла-
гоприятное воздействие на мультипликацию 
микроорганизмов, является pH кожи, которая в 
среднем составляет 3,5–6,7 [3, 11]. Такая среда 
не только подавляет рост бактерий, но и усили-
вает рост фибробластов, приводит к большему 
снабжению кислородом тканей и является по-
казателем успешного самозаживления ран [2, 3, 
11]. Будучи результатом гликометаболизма боль-
шинства патогенов, pH широко используется для 
определения бактериальных инфекций. В слабо-
щелочной среде микроорганизмы чувствуют себя 
комфортно, что способствует их размножению и 
распространению [4, 6, 7, 12]. Таким образом, ко-
лебания рН раны можно использовать для мони-
торинга раневого процесса.

Цель исследования: на примере эксперимен-
тальной инфицированной раны провести анализ 
микробиоты и определить ее корреляцию с рН 
раневой среды.

Материал и методы
Эксперимент выполнен в лаборатории экс-

периментальной хирургии и онкологии НИИ 
экспериментальной медицины ФГБОУ ВО Кур-
ский государственный медицинский университет 
(КГМУ) Минздрава России на 60 самцах крыс по-
роды Вистар. Исследование одобрено региональ-
ным этическим комитетом при ФГБОУ ВО КГМУ 
Минздрава России (протокол № 2 от 05.11.2013). 

Крысы содержались в виварии эксперимен-
тально-биологической клиники ФГБОУ ВО КГМУ 
Минздрава России в одинаковых условиях в индиви-
дуальных боксах на стандартном пищевом рационе, 
доступ к пище и воде свободный. Всем животным 
под ингаляционным масочным наркозом изофлура-
ном выполнено моделирование раны путем иссече-
ния кожи и подкожной клетчатки диаметром 1,8 см 
в области спины (таким образом, площадь раны со-
ставляла 254 ± 5,8 мм2), затем подшивалось устрой-
ство, препятствующее попаданию в нее инородных 
тел. В полученную рану вводили марлевый шарик, 
содержащий 1 млн микробных тел суточной куль-
туры Staphylococcus aureus 592 на 1 мл, после чего 

устройство для защиты ран закрывалось крышкой. 
Следует отметить, что сохранялась возможность 
для инфицирования микроорганизмами, мигрирую-
щими в область раны с окружающей неповрежден-
ной кожи. Через трое суток после моделирования 
марлевый шарик извлекали из раны и начинали на-
блюдение за процессом заживления (первые сутки 
наблюдения). Животных выводили из эксперимента 
путем СО2-индуцированной эвтаназии на 1-е, 3-и, 
5-е, 8-е,10-е и 15-е сутки по 10 особей. 

У всех животных в контрольные сроки изме-
ряли рН раны с помощью рН-метра “pH Bluetooth 
YY-1031”. Следует отметить, что рН неповреж-
денной кожи у крыс составляла 5,2–5,9. Для опре-
деления микробиоты забирали ткань раны после 
эвтаназии, качественное и количественное опреде-
ление микроорганизмов проводили методом масс-
спектрометрии микробных маркеров с помощью 
газового хроматографа с масс-селективным детек-
тором «Маэстро» ГХ 7820 (хроматограф) Agilent 
5975 (детектор) (ООО «ИНТЕРАБ», Россия), число 
микроорганизмов выражали в 105 клеток/г. Работа 
выполнена в условиях лаборатории микробиологии 
и магнитобиологии НИИ общей патологии ФГБОУ 
ВО КГМУ Минздрава России.

Статистический анализ проведен при по-
мощи программ Microsoft Excel 2010 (Microsoft 
Corporation, США) и Statistica, версия 13 (TIBCO 
Software Inc., США). Согласно критерию Кол-
могорова – Смирнова выявлено, что изучаемые 
вариационные ряды не подчиняются закону рас-
пределения Гаусса. Учитывая данное обстоя-
тельство, мы выражали цифровые данные как 
медиану, нижнюю и верхнюю квартили (Ме [Q1; 
Q3]), для их попарного сравнения использовали 
непараметрический критерий Вилкоксона. Кор-
реляционный анализ проводили с применением 
коэффициента r Спирмена. Критический уровень 
значимости при проверке статистических гипотез 
принимали равным 0,05. 

Результаты
На первые сутки наблюдения у всех экспе-

риментальных животных наблюдали гипере-
мию и отек краев раны, дно было покрыто на-
летом фибрина с участками некроза, отмечали 
наличие гнойного отделяемого из раны в объеме 
0,5–0,7 мл, при этом общая обсемененность раны 
суммарно составила 415,7×108 клеток/г, что сви-
детельствовало о формировании инфицирован-
ной раны с развитием активного воспаления в 
ответ на контаминацию патогенными микроорга-
низмами. При этом ассоциации микроорганизмов 
состояли из следующих представителей (табл. 1): 
Enterococcus spp., Streptococcus spp., Streptococ-
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cus mutans, Staphylococcus aureus, Bifidobacterium 
spp., Clostridium spp. (группа C. tetani), Clostrid-
ium difficile, Clostridium perfringens, Clostridium 
propionicum, Clostridium ramosum, Eubacterium 
spp., Lactobacillus spp., Peptostreptococcus anaero-
bius 18623, Peptostreptococcus anaerobius 17642, 
Prevotella spp., Propionibacterium spp., Ruminicoc-
cus spp., Corynebacterium spp., Nocardia spp., No-
cardia asteroids, Enterobacteriaceae spp. (включая 
E. coli), Alcaligenes spp./Klebsiella spp., Kingella 
spp., Chlamydia trachomatis, микроскопические 
грибы, продуцирующие кампестерол, микроско-
пические грибы, продуцирующие ситостерол.

Суммарное число микроорганизмов возраста-
ло на 3-и и 5-е сутки (627,8 и 585,3×108 клеток/г 
соответственно), на 8-е сутки снижалось в 1,3 
раза, практически достигая уровня первых суток 
(456,9×108 клеток/г), с последующим увеличени-
ем на 10-е и 15-е сутки (561,3 и 585,7×108 клеток/г 
соответственно) до уровня показателя 5-х суток. 
Клинические признаки воспаления начиная с 
6–7-х суток наблюдения были субъективно менее 
выражены по сравнению с состоянием на 1-е сут-
ки эксперимента.

При распределении микроорганизмов на грам-
положительные / грамотрицательные / микроско-
пические грибы (в %) мы наблюдали следующую 
динамику: на первые сутки – 80/5,5/14,5, на 5-е 
сутки происходил максимальный прирост удель-
ного веса грамположительных микроорганизмов 
(92,5/2,5/5), к 10-м суткам он постепенно умень-
шался, и увеличивался удельный вес микроско-
пических грибов – 85,5/4,5/10, на 15-е сутки рас-
пределение было следующим – 89,1/4,8/6,1. На 
протяжении всего эксперимента превосходство 
сохранялось за грамположительными микро-
организмами, удельный вес грамотрицательных 
микроорганизмов составлял от 2,5 до 5,6 %, а 
микроскопических грибов – от 5 до 14,5 %. Так-
же следует отметить, что удельный вес строгих 
анаэробов составлял от 71,2 до 78,3 % на протя-
жении всего срока наблюдения, однако признаков 
анаэробной инфекции у экспериментальных жи-
вотных мы не наблюдали.

По динамике численности исследуемых ми-
кроорганизмов можно было выделить несколько 
групп: стабильный уровень на протяжении все-
го срока наблюдения (C. ramosum, Lactobacillus 
spp.); прогрессивный рост (Streptococcus spp., 
Clostridium spp. (группа C. tetani)); прогрес-
сивное снижение (S. aureus, Kingella spp.); вол-
нообразное течение с уменьшением на 15-е 
сутки (Alcaligenes spp./Klebsiella spp., микроско-
пические грибы, продуцирующие кампестерол, 
микроскопические грибы, продуцирующие сито-
стерол, Corynebacterium spp., C. trachomatis, En-
terococcus spp., S. mutans, C. difficile, P. anaerobius N
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18623, Ruminicoccus spp.); волнообразное течение с 
ростом на 15-е сутки (Prevotella spp., Enterobacteria-
ceae spp. (E. coli и др.), Eubacterium spp., C. propioni-
cum, C. perfringens, Propionibacterium spp., Nocardia 
spp., N. asteroids, Bifidobacterium spp., P. anaerobius 
17642). Чаще всего рост числа одних и снижение ко-
личества других микроорганизмов наблюдались на 
5-е и 8-е сутки наблюдения.

В табл. 2 представлены корреляционные за-
висимости между численностью всех исследо-
ванных микроорганизмов. Наиболее выражен-
ную положительную связь (r от 0,7 до 0,9) имели 

Enterococcus spp. (с Lactobacillus spp., Rumini-
coccus spp., Nocardia spp.), S. mutans (с S. aureus, 
C. difficile, C. ramosum), Clostridium spp. (группа 
C. tetani) (с C. perfringens, C. propionicum, Nocar-
dia spp., Streptococcus spp.), C. difficile (с P. an-
aerobius 18623, Corynebacterium spp., S. mutans), 
C. perfringens (с Nocardia spp.), C. ramosum 
(с Lactobacillus spp., S. mutans), Prevotella spp. 
(с Enterobacteriaceae spp. (E. coli и др.)), микро-
скопические грибы, продуцирующие кампесте-
рол (с микроскопическими грибами, продуциру-
ющими ситостерол).

Таблица 2. Корреляционные связи между численностью 

Table 2. Correlation relationships between the number 

Наименование
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Enterococcus spp.
Streptococcus spp. 0,64
S. mutans 0,64 0,30
S. aureus 0,33 0,19 0,74
Bifidobacterium spp. –0,02 0,08 –0,24 –0,19
Clostridium spp. (группа C. 
tetani) 0,58 0,89 0,32 0,33 0,22

C. difficile 0,62 0,34 0,74 0,44 –0,05 0,27
C. perfringens 0,65 0,69 0,65 0,47 0,05 0,71 0,50
C. propionicum 0,48 0,63 0,33 0,32 0,36 0,72 0,25 0,62
C. ramosum 0,61 0,56 0,70 0,62 0,04 0,65 0,51 0,69 0,53
Eubacterium spp. 0,21 0,02 0,34 0,09 0,21 0,11 0,24 0,32 0,26 0,31
Lactobacillus spp. 0,73 0,65 0,65 0,47 0,09 0,64 0,58 0,65 0,48 0,80 0,19
P. anaerobius 18623 0,46 0,26 0,64 0,53 –0,11 0,24 0,80 0,38 0,36 0,36 0,12
P. anaerobius 17642 –0,32 –0,35 –0,30 –0,19 0,29 –0,25 –0,22 –0,15 –0,09 –0,13 0,12
Prevotella spp. 0,07 0,23 0,26 0,06 0,19 0,24 0,21 0,31 0,06 0,34 0,53
Propionibacterium spp. 0,35 0,28 0,29 –0,11 0,08 0,15 0,68 0,26 0,17 0,26 0,23
Ruminicoccus spp. 0,74 0,40 0,65 0,42 0,21 0,41 0,68 0,60 0,47 0,45 0,28
Corynebacterium spp. 0,48 0,06 0,68 0,26 –0,01 –0,06 0,79 0,41 0,06 0,32 0,41
Nocardia spp. 0,71 0,69 0,61 0,49 0,04 0,76 0,52 0,74 0,68 0,59 0,18
N. asteroids 0,62 0,52 0,46 0,30 0,18 0,59 0,49 0,68 0,45 0,50 0,25
Enterobacteriaceae spp. (E. coli 
и др.) –0,39 –0,12 0,07 0,07 0,02 –0,09 –0,04 –0,02 –0,25 0,06 0,35

Alcaligenes spp. / Klebsiella 
spp. 0,40 0,26 0,42 0,04 –0,24 0,11 0,37 0,41 –0,15 0,25 0,15

Kingella spp. –0,07 –0,39 0,10 0,37 –0,26 –0,30 0,08 –0,27 –0,06 –0,14 –0,12
C. trachomatis 0,38 –0,02 0,31 –0,02 0,07 –0,07 0,42 0,11 –0,21 0,35 0,29
Микроскопические грибы, 
продуцирующие кампестерол –0,11 –0,35 0,13 0,06 –0,33 –0,45 0,13 –0,34 –0,42 –0,06 0,14

Микроскопические грибы, 
продуцирующие ситостерол 0,02 –0,31 0,36 0,12 –0,40 –0,39 0,25 –0,02 –0,43 0,03 0,36

Примечание. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые корреляционные связи.
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Обсуждение
Анализ результатов исследования показал, 

что микробиота инфицированной раны носила 
полимикробный характер у всех животных. Не-
смотря на то что первоначальное заражение раны 
производилось S. аureus, штамм 592, уже на пер-
вые сутки наблюдения в ранах обнаружены 22 
разновидности родов и отдельных видов микро-
организмов, количество которых к 5-м суткам 
увеличилось до 26, что говорило об активной 
миграции микроорганизмов с поверхности не-

На первые сутки наблюдения рН раневой по-
верхности составлял 7,89 [7,76; 7,93], на 3-и – 7,74 
[7,67; 8,04], на 5-е – 7,13 [6,84; 7,29], на 8-е – 6,61 
[6,43; 6,88], на 10-е – 6,91 [6,78; 7,05], на 15-е – 
6,96 [6,7; 7,05]. При этом наблюдали статистиче-
ски значимые различия первых и третьих суток 
по сравнению с остальными. Обращает на себя 
внимание снижение рН на 8-е сутки наблюдения, 
что соответствует максимальному уменьшению 
суммарного числа микроорганизмов (r = 0,41; 
р ˂ 0,05).

исследованных микроорганизмов
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–0,02 0,12 –0,19 0,34 –0,01 0,02 0,43 –0,15 –0,10 0,35 0,45 0,03 0,37 0,75

Григорьян А.Ю. и др. Анализ микробиоты экспериментальной инфицированной раны

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (1): 77−85



84 

поврежденной кожи в область раневого дефекта 
(при условии, что рана не подвергалась лечеб-
ному воздействию). Кроме того, в ране преоб-
ладали грамположительные бактерии, при этом 
доля грамотрицательных бактерий и микроско-
пических грибов достигала 5,6 и 14,5 % соот-
ветственно, что соотносится с данными литера-
туры. Также в ранах обнаружено значительное 
количество облигатных анаэробных бактерий, 
при определенных условиях вызывающих ана-
эробные инфекции, смертность от которых до-
стигает 80 %. В настоящем исследовании мы не 
наблюдали анаэробной инфекции, так как отсут-
ствовали необходимые условия для ее развития 
в связи с видом моделируемой раны. Различия 
в динамике численности микроорганизмов ука-
зывали на различные типы взаимоотношений 
между ними. Установлено, что число бактерий 
рода Clostridium тесно коррелировало с большим 
количеством других видов микроорганизмов. 
Очевидно, поглощение кислорода аэробными 
бактериями создает благоприятные условия для 
развития анаэробной флоры. Критическим сро-
ком для большинства микроорганизмов были 5-е 
и 8-е сутки наблюдения, можно предположить, 
что в этот период времени конкуренция между 
микроорганизмами достигала своего пика, после 
чего происходило либо дальнейшее снижение, 
либо повышение концентрации исследуемых ми-
кроорганизмов.

Корреляционная связь, выявленная между рН 
раневой поверхности и численностью микроор-
ганизмов, указывала на то, что слабощелочная 
среда более предпочтительна для мультиплика-
ции микроорганизмов и поддержания воспали-
тельной фазы раневого процесса.

Заключение
Таким образом, при выборе препаратов для 

местного лечения ран следует учитывать полими-
кробный состав микрофлоры инфицированной 
раны, в ассоциацию которых входят грамположи-
тельные и грамотрицательные аэробы и анаэробы, 
а также микроскопические грибы. Следователь-
но, следует применять многокомпонентные пре-
параты с бактерицидной активностью широкого 
спектра действия в отношении аэробных бакте-
рий (как наиболее частых возбудителей раневой 
инфекции) с обязательным включением в состав 
компонентов, направленных на уничтожение ана-
эробных бактерий, и фунгицидной активностью, 
даже при отсутствии признаков анаэробной и/или 
грибковой инфекции с целью ее профилактики, а 
данные о рН раны можно использовать для мо-

ниторинга раневого процесса в аспекте повыше-
ния уровня контаминации ран при смещении рН 
в щелочную сторону.
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Изменение гематологических и биохимических показателей 
крови мышей C57Bl/6 при остром отравлении парацетамолом 

А.И. Зудова, Е.А. Мухлынина, И.Ф. Гетте, Л.В. Соломатина

Институт иммунологии и физиологии УрО РАН
620078, г. Екатеринбург, ул. Первомайская, 106

Резюме

Парацетамол является одним из пяти наиболее распространенных лекарственных препаратов, вызывающих ге-
патотоксичность, связанную с летальным исходом. Мышиная модель гепатотоксичности парацетамола адекват-
но отражает отравление препаратом у человека, однако существует много противоречий, связанных с понима-
нием патогенетических механизмов процесса. Цель исследования ‒ выявить признаки системного поражения 
различных органов на основании оценки гематологических и биохимических показателей периферической 
крови экспериментальных животных после введения полулетальной дозы парацетамола. Материал и методы. 
Самцам мышей линии C57Bl/6 в возрасте 10 недель однократно внутрибрюшинно вводили раствор парацетамо-
ла в концентрации 14 мг/мл в дозе 600 мг/кг массы тела или физиологический раствор в эквивалентном объеме, 
через 6, 12, 24 и 48 ч забирали кровь и выполняли гематологический и биохимический анализ. Результаты и 
их обсуждение. Введение парацетамола вызывает у мышей повышение активности АлАТ и АсАТ, снижение 
содержания общего белка, альбуминов, глобулинов. Отмечается рост уровня мочевины и креатинина. В пе-
риферической крови наблюдается преходящая моноцитопения, лимфо- и тромбоцитопения, гранулоцитоз. За-
ключение. После введения парацетамола в дозе 600 мг/кг массы тела у мышей выявлены признаки нарушения 
функции печени (изменение активности АлАТ и АсАТ, содержания общего белка, мочевины) и почек (уровень 
креатинина). В периферической крови определяется классическая картина воспалительного ответа (лимфопе-
ния и гранулоцитоз) с признаками нарушения гемостаза в виде тромбоцитопении. Генерализованных измене-
ний, затрагивающих все органы, не выявлено, что определяет необходимость использования для обнаружения 
признаков системного воспаления более чувствительных и специфических методов. 

Ключевые слова: парацетамол, отравление, экспериментальная модель, мыши, анализ крови.
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Changes in haematological and biochemical blood parameters of 
C57Bl/6 mice in acute paracetamol poisoning
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Abstract 

Paracetamol is one of the five most common drugs causing fatal hepatotoxicity. The mouse model of paracetamol 
hepatotoxicity adequately reflects the mechanism of drug poisoning in humans. However, there are many controversies 
associated with understanding the pathogenetic mechanisms of process. Aim of the study was to reveal the signs of 
systemic damage of various organs on the basis of estimation of haematological and biochemical indices of peripheral 
blood of experimental animals after administration of a half-year dose of paracetamol. Material and methods. Male 
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C57Bl/6 mice aged 10 weeks were given a single intraperitoneal injection of a paracetamol solution at a concentration 
of 14 mg/ml at a dose of 600 mg/kg body weight or saline in an equivalent volume, after 6, 12, 24 and 48 hours, blood 
was collected and haematological and biochemical analysis were performed. Results and discussion. Paracetamol 
administration causes in mice an increase in alanine and aspartate aminotransferase activity, decrease in total protein, 
albumin, globulin content. There is an increase in the urea and creatinine level. Transient monocytopenia, lympho- and 
thrombocytopenia, granulocytosis are observed in peripheral blood. Conclusions. After administration of paracetamol at 
a dose of 600 mg/kg body weight, signs of liver (change of alanine and aspartate aminotransferase activity, total protein 
and urea content) and kidney (creatinine level) dysfunction were detected in mice. In peripheral blood, the classic 
picture of inflammatory response is determined (lymphopenia and granulocytosis) with signs of impaired haemostasis 
in the form of thrombocytopenia. No generalized changes affecting all organs were detected, which determines the need 
to use more sensitive and specific methods to detect signs of systemic inflammation. 

Key words: paracetamol, drug overdose, animal model, mice, hematologic tests.
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Введение
Парацетамол (ацетаминофен) широко ис-

пользуется в качестве обезболивающего и жаро-
понижающего средства. Однако случайная или 
преднамеренная передозировка данного препа-
рата часто вызывает острый гепатоцеллюлярный 
некроз с высокой летальностью [1]. Парацетамол 
метаболизируется преимущественно путем суль-
фатирования и глюкуронирования с экскрецией 
метаболитов через почки [2]. При этом около 5 
% препарата преобразуется в токсичный мета-
болит N-ацетил-p-бензохинонамин (NAPQI) при 
воздействии ферментов печени – семейства цито-
хрома P450 [3]. При приеме терапевтических доз 
парацетомола метаболит связывается с глутати-
оном клеток печени, переходя в меркаптуровую 
кислоту, и в дальнейшем выводится из организма 
[4]. При остром отравлении данным лекарствен-
ным средством образование NAPQI в избыточном 
количестве запускает ряд молекулярных механиз-
мов, приводящих в конечном итоге к гибели ге-
патоцитов и нарушению функции печени (рис. 1) 
[2, 5–8]. 

По данным Центра сотрудничества ВОЗ по 
международному мониторингу лекарственных 
средств, парацетамол является одним из пяти 
наиболее распространенных препаратов, вызы-
вающих поражение печени, ассоциированное со 
смертельным исходом. Таким образом, повреж-
дение печени, вызванное лекарственными пре-
паратами, в частности парацетамолом, является 
важной клинической проблемой современной ме-

дицины [9]. Патогенез отравления парацетамолом 
у мышей тождественен таковому у человека [10], 
поэтому данная модель часто используется для 
изучения механизмов лекарственного поврежде-
ния печени. При этом, несмотря на большое чис-
ло экспериментальных исследований в данной 
области, до сих пор существует много противоре-
чий, связанных с пониманием патогенетических 
механизмов острого отравления парацетамолом.

В последнее время получила развитие теория 
системного воспаления, в качестве его основных 
феноменов рассматривают системную воспали-
тельную реакцию, системное микротромбообра-
зование, системную альтерацию и дистресс-реак-
цию гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы. При этом отмечается вклад системного 
воспаления в летальность при различных острых 
критических состояниях и тяжелых хронических 
заболеваниях [11], в этой связи высказано пред-
положение, что оно влияет на смертельные исхо-
ды и течение заболевания при остром отравлении 
парацетамолом. Данная гипотеза требует экс-
периментального подтверждения с выявлением 
признаков нарушения функционирования раз-
личных органов, изменений в иммунной системе 
и системе свертывания, что и определило цель 
настоящей работы. 

Цель исследования – выявить признаки си-
стемного поражения различных органов на 
основании оценки гематологических и биохи-
мических показателей периферической крови 
экспериментальных животных после введения 
полулетальной дозы парацетамола.
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Материал и методы 
Эксперимент проводился в виварии ФГБУН 

Институт иммунологии и физиологии УрО РАН 
при строгом соблюдении требований по уходу и 
содержанию животных, в соответствии с прин-
ципами гуманности, изложенными в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-
синкской декларации. Исследование одобрено 
этическим комитетом ФГБУН Институт иммуно-
логии и физиологии УрО РАН (протокол № 04/22 
от 18.11.2022).

Самцы мышей линии C57Bl/6 (n = 63), воз-
раст 10 недель, разделены на девять одинаковых 
по численности групп: 1 – интактная, 2–5 – кон-
трольные группы, 6–9 – экспериментальные 
группы. Животным экспериментальных групп 
однократно внутрибрюшинно вводили раствор 
парацетамола (Sigma-Aldrich, США) в концен-
трации 14 мг/мл в дозе 600 мг/кг массы тела, 
контрольных – 0,9%-й раствор NaCl в эквива-
лентном объеме. Мышей выводили из экспери-
мента через 6, 12, 24 и 48 ч под изофлурановым 
наркозом (Laboratorios Karizoo, Испания), забира-
ли кровь из бедренной вены в микропробирки с 
ЭДТА-К3 (Sarstedt, Германия). Гематологический 
анализ выполняли с помощью автоматизирован-
ного анализатора BC-2800Vet (Mindray, China). 
Для выполнения биохимического анализа кровь 
центрифугировали 15 минут при 1000g, отбирали 
плазму, в которой определяли активность АлАТ, 
АсАТ, амилазы, щелочной фосфатазы, содержа-
ние общего белка, альбумина, мочевины, креати-

нина при помощи наборов реагентов фирмы Vital 
(г. Санкт-Петербург).

Статистический анализ выполнен в про-
граммах Statistica 10 (Statsoft, США) и GraphPad 
Prism 8.0.1.244 (Dotmatics, США). Проверка рас-
пределения на соответствие нормальному закону 
проводилась с помощью критерия Колмогоро-
ва – Смирнова. Так как распределение данных 
в выборке отличалось от нормального, данные 
представлены в виде медианы и межквартильно-
го интервала (Me [Q1; Q3]). Для оценки различия 
количественных признаков в двух независимых 
группах применяли непараметрический крите-
рий Манна – Уитни. При уровне р < 0,05 различия 
считали статистически значимыми.

Результаты и их обсуждение
Биохимические показатели крови
При активном цитолизе гепатоцитов проис-

ходит выделение в кровь печеночных ферментов, 
таких как АлАТ и АсАТ, поэтому величину их ак-
тивности в крови используют в качестве маркера 
гепатотоксичности. Проведенные исследования 
свидетельствуют о резком повышении активно-
сти ферментов у животных уже через 6 ч после 
введения препарата (рис. 2), что указывает на ток-
сическое повреждение печени. АлАТ локализова-
на преимущественно в цитоплазме гепатоцитов, а 
АсАТ присутствует как в гепатоцитах, так и в ске-
летных и сердечной мышцах [12]. Поэтому диа-
гностируемое в нашем исследовании снижение 

Zudova A.I. et al.  Changes in haematological and biochemical blood parameters ...

Рис. 1. Патогенез воздействия NAPQI на клетки печени после острой передозировки парацетамолом
Fig. 1.  The pathogenesis of the effect of N-acetyl-p-benzoquinonamine on liver cells after an acute overdose of parac-

etamol
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коэффициента де Ритиса (соотношение АсАТ/
АлАТ) дополнительно указывает на поражение 
печени, подчеркивая, что патологический про-
цесс затрагивает в большей степени гепатоциты 
(см. рис. 2, в). Данные биохимического анализа 
крови также указывают на нарушение белоксин-
тезирующей и дезинтоксикационной функции 
печени, о чем свидетельствует снижение содер-
жания общего белка, альбуминов и глобулинов в 
исследуемые сроки (рис. 3, а, б, в), мочевины – 
через 6 ч после введения препарата (рис. 3, д).

Через 24 и 48 ч уровень мочевины и креати-
нина в периферической крови растет (рис. 4), что 
указывает на развитие повреждения почек и на-
рушение их выделительной функции, вызванное 
передозировкой парацетамолом. Полученные ре-
зультаты согласуются с известными клинически-
ми данными о тубулярном повреждении в почках, 
в том числе даже при отсутствии деструкции пе-
чени [13]. Почечная недостаточность, обуслов-
ленная воздействием высоких доз парацетамола, 

встречается примерно у 2–10 % пациентов [14]. 
Активность амилазы в крови мышей не претерпе-
вает значимых изменений, что говорит о сохране-
нии нормальной экзокринной функции поджелу-
дочной железы. При этом по данным некоторых 
авторов в клинической практике отмечаются слу-
чаи развития острого панкреатита на фоне прие-
ма парацетамола, в том числе без лекарственного 
повреждения печени [15].

Таким образом, проведенное эксперимен-
тальное исследование выявило у мышей C57Bl/6 
признаки нарушения функции печени и почек без 
серьезных поражений поджелудочной железы 
и сердца, в то время как в клинических работах 
встречаются упоминания о развитии патологий 
данных органов [13, 14, 16–19]. Возможно, это 
связано с низкой частотой встречаемости данных 
осложнений или необходимостью выбора более 
специфических критериев с высокой чувстви-
тельностью.

Рис. 2.  Активность АлАТ (а), АсАТ (б) и коэффициент де Ритиса (в) у мышей C57Bl/6 после введения полуле-
тальной дозы парацетамола. 1 – интактная группа; 2–5 – контрольные группы; 6–9 – эксперименталь-
ные группы с выведением животных из эксперимента через 6, 12, 24 и 48 ч соответственно; * - отличие 
от величины соответствующего показателя интактной группы статистически значимо при р <  0,05

Fig. 2.  Alanine aminotransferase (а), aspartate aminotransferase (б) and de Ritis coefficient (в) in the blood of C57Bl/6 
mice after administration of a half-lethal dose of paracetamol. 1 – intact group; 2–5 – control groups; 6–9 – 
experimental groups with animals withdrawn from the experiment after 6, 12, 24 and 48 hours, respectively; 
* - p < 0.05 compared to intact group
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Гематологические показатели

Абсолютное содержание лейкоцитов во все 
сроки эксперимента достоверно не изменяется. 
При этом в раннюю фазу отравления (первые 6 ч 
после введения препарата [20]) отмечается сни-
жение числа моноцитов и лимфоцитов, а через 
12 ч после острой интоксикации в фазу раннего 

восстановления повышается абсолютное и от-
носительное содержание гранулоцитов (см. рис. 
4, а, б). Полученные в настоящем исследовании 
результаты согласуются с данными общего ана-
лиза крови у людей после острого отравления 
парацетамолом: при поступлении в стационар у 
пациентов отмечают снижение содержания моно-
цитов; к 4-му дню госпитализации их количество 

Рис. 3.  Содержание общего белка (а), альбуминов (б), глобулинов (в), креатинина (г) и мочевины (д) в крови 
мышей C57Bl/6 после введения полулетальной дозы парацетамола. 1 – интактная группа; 2–5 – кон-
трольные группы; 6–9 – экспериментальные группы с выведением животных из эксперимента через 6, 
12, 24 и 48 ч соответственно

Fig. 3.  Level of total protein (а), albumins (б), globulins (в), creatinine (г) and urea (д) in the blood of C57Bl/6 mice 
after administration of a half-lethal dose of paracetamol. 1 – intact group; 2–5 – control groups; 6–9 – experi-
mental groups with animals withdrawn from the experiment after 6, 12, 24 and 48 hours, respectively
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Рис. 4.  Относительное содержание лимфоцитов (а) и гранулоцитов (б), абсолютное содержание тромбоцитов 
(в) в крови мышей C57Bl/6 после введения полулетальной дозы парацетамола. 1 – интактная группа; 
2–5 – контрольные группы; 6–9 – экспериментальные группы с выведением животных из эксперимента 
через 6, 12, 24 и 48 ч соответственно

Fig. 4.  Relative lymphocyte (а) and granulocyte count (б), absolute platelet count (в) in the blood of C57Bl/6 mice after 
administration of a semi-lethal dose of paracetamol. 1 – intact group; 2–5 – control groups; 6–9 – experimental 
groups with animals removed from the experiment after 6, 12, 24 and 48 hours, respectively

повышается, но развиваются нейтрофильный 
гранулоцитоз и лимфопения [21]. В эритроцитар-
ном ряду (содержание эритроцитов, гемоглобин, 
гематокрит и т.д.) при отравлении парацетамолом 
статистически значимых различий между группа-
ми не выявлено. Содержание тромбоцитов в кро-
ви мышей экспериментальных групп снижается 
относительно уровня контрольных животных 
начиная с 12 ч после введения токсической дозы 
парацетамола (рис. 4, в). Полученные результа-
ты подтверждают данные об активации системы 
свертывания у экспериментальных животных и 
пациентов с острой интоксикацией ацетамино-
феном [22]. В эксперименте K. Miyakawa et al. 
[23] показано, что тромбоциты накапливаются в 
печени при повреждении, индуцированном пара-
цетамолом, что может способствовать гепатоток-
сичности.

Заключение
После введения парацетамола в полулеталь-

ной дозе (600 мг/кг массы тела) у самцов мышей 
C57Bl/6 наблюдаются биохимические признаки 
токсического повреждения печени (изменение 
активности АлАТ и АсАТ, содержания общего 
белка, мочевины) и почек (уровень креатинина). 
Обнаруженные гематологические изменения в 
периферической крови (содержание иммунных 
клеток ‒ моноцитов, лимфоцитов, гранулоцитов) 
дополняют картину развития воспалительной 
реакции в ответ на повреждение печени токси-
ческой дозой лекарственного препарата. Кроме 
того, отмечены изменения в системе свертывания 
крови с развитием тромбоцитопении. Следует от-
метить, что наблюдаемые признаки не свидетель-
ствуют о развитии системной воспалительной 
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реакции, поскольку касаются только отдельных 
органов. Это определяет необходимость прове-
дения дальнейших исследований с применением 
более специфических методов выявления систем-
ного воспалительного ответа.
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Оценка влияния состава питьевой воды на макро- 
и микроэлементный состав крови жителей Новосибирской 
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Резюме

Существенное влияние на здоровье населения, преимущественно проживающего в сельских населенных пун-
ктах, оказывает неудовлетворительное качество питьевой воды. В силу природных особенностей качество под-
земных вод в регионе характеризуется выраженной минерализацией, жесткостью, щелочностью, повышенной 
концентрацией железа, бора, марганца, натрия и дефицитом фтора, что делает их непригодными для питьевого 
водоснабжения без предварительной водоподготовки и может являться фактором риска возникновения пато-
логии органов пищеварения, мочеполовой системы. Целью нашей работы было изучить изменения макро- и 
микроэлементого состава в крови, а также их ассоциации с повышенной общей жесткостью питьевой воды и 
некоторыми терапевтическими заболеваниями у жителей сельского и городского населения Новосибирской об-
ласти. Материал и методы. В исследование включено 185 человек, городские (контрольная группа) и сельские 
(основная группа) жители Новосибирской области, проходившие скрининговое обследование в НИИ терапии 
и профилактической медицины – филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН. У всех пациентов 
проводился сбор анамнестических и социально-демографических данных, забор крови для биохимического ис-
следования. В сыворотке крови определяли уровень кальция, фосфора, магния, железа и креатинина. Проведен 
физико-химический анализ водопроводной воды в местах проживания обследованных. Результаты и их обсуж-
дение. Сравнительный анализ химических показателей воды выявил различия по уровню кальция, магния, мар-
ганца, меди и общей жесткости. Содержание в крови лиц основной группы кальция, железа и креатинина было 
статистически значимо больше, чем у обследованных контрольной группы, среди первых чаще встречалась 
хроническая болезнь почек (в 2,4 раза; р = 0,006) и мочекаменная болезнь (в 1,6 раза; р = 0,051). Заключение. 
Описаны региональные различия в минеральном составе водопроводной воды и показателях крови жителей 
этих населенных пунктов. Уровень креатинина и таких микро- и макроэлементов, как железо и кальций, в крови 
жителей сельской местности выше.

Ключевые слова: микроэлементы, кальций, жесткость воды, креатинин, факторы риска, заболевания.
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Abstract 

The unsatisfactory quality of drinking water has a significant impact on the health of the population, mainly living in rural 
settlements. Due to natural features, the quality of groundwater in the region is characterized by severe mineralization, 
hardness, alkalinity, increased iron, boron, manganese, sodium concentration and fluoride deficiency, which makes them 
unsuitable for drinking water supply without preliminary water treatment and may be risk factor for the pathology of 
the digestive and genitourinary systems. Aim of the study was to investigate changes in the macro- and microelement 
composition in the blood, as well as their associations with increased general hardness of drinking water and some 
therapeutic diseases in rural and urban residents of the Novosibirsk region. Material and methods. The study included 
185 people, urban and rural residents of the Novosibirsk region, who underwent screening at the Research Institute of 
Internal and Preventive Medicine – Branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics SB RAS. 
Anamnestic and socio-demographic data were collected in all patients, and blood was taken for biochemical examination. 
Serum level of calcium, phosphorus, magnesium, iron and creatinine were determined. A physicochemical analysis of 
tap water was carried out in the places of residence of the subjects. Results and discussion. A comparative analysis 
of the chemical parameters of water revealed differences in the levels of calcium, magnesium, manganese, copper 
and total hardness. The blood level of calcium, iron and creatinine in were statistically significantly higher than in the 
control group; among the main group patients, chronic kidney disease (2.4 times, p = 0.006) and urolithiasis (1.6 times, 
p = 0.051) were more common. Conclusions. Regional differences in the mineral composition of tap water and blood 
parameters of residents of these settlements are described. The level of creatinine and micro- and macronutrients such 
as iron and calcium in the blood of rural residents is higher.

Key words: trace elements, calcium, water hardness, creatinine, risk factors, diseases.
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Введение
Организм человека представляет собой са-

морегулирующуюся систему гомеостаза, в кото-
рой важную роль играют химические элементы. 
Их концентрация в организме очень мала, одна-
ко они выполняют целый ряд функций: входят 
в состав ферментов, обеспечивают стабилиза-

цию сложных белковых структур, нуклеиновых 
кислот, мембран и др. Поэтому как недостаток, 
так и избыток макро- и микроэлементов может 
приводить к поражению различных систем ор-
ганов. Особое место в нарушении физиологиче-
ских процессов и формировании патологических 
состояний принадлежит окружающей среде. 
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К числу важнейших факторов охраны здоровья 
населения относится обеспечение населения до-
брокачественной питьевой водой. 

По данным Государственного доклада «О со-
стоянии и об охране окружающей среды Ново-
сибирской области в 2023 году» доля населения 
г. Новосибирска, обеспеченного доброкачествен-
ной питьевой водой, составляет 95,8 % [1]. Одна-
ко в пределах Новосибирской области использу-
ются подземные источники, которые по качеству 
и требуемой степени водоподготовки относятся 
ко 2-му классу источников водоснабжения. Вода 
из них не отвечает санитарным правилам по со-
держанию железа и марганца, что объясняется 
природными особенностями области. Неудовлет-
ворительное качество питьевой воды может яв-
ляться важным этиологическим фактором риска 
развития патологии пищеварительной, мочевы-
делительной и других систем органов. 

Цель исследования – изучить изменения ма-
кро- и микроэлементого состава в крови, а так-
же их ассоциации с общей жесткостью питьевой 
воды и некоторыми терапевтическими заболева-
ниями у жителей сельского и городского населе-
ния Новосибирской области.

Материал и методы
В исследование включено 185 городских и 

сельских жителей Новосибирской области, про-
ходивших скрининговое обследование в НИИ те-
рапии и профилактической медицины – филиале 
ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН 
(НИИТПМ – филиал ИЦиГ СО РАН). Клиниче-
ское обследование пациентов проводила бригада 
врачей и медицинских сестер НИИТПМ – фили-
ала ИЦиГ СО РАН. В программу обследования 
входили сбор демографических и социальных 
данных, опрос об истории хронических заболе-
ваний и употреблении медикаментов, 3-кратное 
измерение артериального давления (АД), антро-
пометрия (измерение роста, массы тела, окруж-
ности талии и бедер, расчет индекса массы тела). 
У всех пациентов кровь для биохимического ис-
следования брали утром натощак из локтевой 
вены не ранее чем через 12 ч после последнего 
приема пищи.

В основную группу вошли 62 человека, воз-
раст 63,6 ± 10,4 года, сельские жители одного 
из районов Новосибирской области, в котором 
показатели качества подаваемой населению пи-
тьевой воды превышают среднеобластные зна-
чения [1]. Контрольную группу составили 123 
человека, возраст 62,9 ± 10,2 года, жители г. Но-
восибирска, сопоставимые по полу и возрасту 
с основной группой. Все пациенты подписали 

информированное согласие на обследование и 
обработку персональных данных. Исследова-
ние одобрено локальным этическим комитетом 
НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (протокол 
№ 69 от 29.09.2020). В сыворотке крови опреде-
ляли уровень кальция, фосфора, магния, железа 
и креатинина с использованием стандартных на-
боров Диакон-ДС (Россия) и Thermo Fisher Sci-
entific (США) на биохимическом анализаторе 
KonelabPrime 30i (Thermo Fisher Scientific).

Физико-химическое исследование проб воды 
централизованного водоснабжения села прово-
дилось в испытательном лабораторном центре 
ФБУЗ «Центр гигиены и эпидемиологии в Ново-
сибирской области» стандартными приборами 
в соответствии со стандартными процедурами. 
Данные по химическим показателям городской 
воды взяты из общедоступного отчета Централь-
ной химико-бактериологической лаборатории во-
допровода МУП г. Новосибирска «Горводоканал» 
по качеству питьевой воды за март 2024 г.

Статистическая обработка результатов про-
водилась в программе SPSS 13.0. Применение 
метода Колмогорова – Смирнова показало нор-
мальность распределения непрерывных призна-
ков, которые представлены в виде M ± SD, где 
М – среднее арифметическое, SD – стандартное 
отклонение. Категориальные показатели пред-
ставлены в виде относительных значений (%). 
Для оценки различий количественных данных 
использовали t-критерий Стьюдента, категори-
альных ‒ критерий Пирсона (χ2). Ассоциативные 
связи изучены с помощью многофакторной ло-
гистической регрессионной модели. Результаты 
представлены как отношение шансов (ОШ) и 
95%-й доверительный интервал (ДИ) для ОШ. 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты
Анализ химических показателей воды по-

зволил установить, что уровень кальция, магния, 
меди и показатель общей жесткости соответ-
ственно в 1,4, 3, 3,2 и 1,6 раза выше в воде сель-
ской местности, чем в городской (табл. 1), а со-
держание марганца ‒ меньше в 12,7 раза, однако 
эти значения не выходят за пределы нормативных 
показателей. По уровню железа разницы не вы-
явлено.

Одним из наиболее распространенных ла-
бораторных параметров, с помощью которого 
можно оценить нарушения функции почек, явля-
ется концентрация креатинина в крови, поэтому 
данный показатель был включен в протокол на-
ших исследований. Сравнительный анализ био-
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химических показателей крови выявил, что у лиц 
основной группы содержание в крови кальция, 
железа и креатинина больше, чем в контрольной 
группе (табл. 2), так же как систолическое (САД) 
и диастолическое артериальное давление (ДАД). 
Изучение анамнестических данных показало, что 
встречаемость хронической болезни почек (ХБП) 
в 2,4 раза (р = 0,006), а мочекаменной болезни 
(МКБ) в 1,6 раза (р = 0,051) выше в основной 
группе в сравнении с контрольной (см. табл. 2), 
по другим терапевтическим заболеваниям стати-
стически значимой разницы не установлено.

На следующем этапе проведен многофактор-
ный логистический регрессионный анализ связи 

наличия ХБП с изучаемыми параметрами (за-
висимая переменная: наличие/отсутствие ХБП, 
независимые переменные: место проживания, 
возраст, САД, содержание креатинина, железа, 
кальция) (табл. 3). Его результаты показали, что 
риск наличия ХБП у лиц, проживающих в сель-
ской местности, в 4 раза выше, чем у городских 
жителей.

Обсуждение
В нашем исследовании были описаны ре-

гиональные различия в минеральном составе 
водопроводной воды и показателях крови жите-
лей городского и сельского населенных пунктов 
Новосибирской области. Более высокие уровень 
креатинина в сыворотке крови и встречаемость 
ХБП у жителей сельской местности могут быть 
связаны с более высоким общим содержанием 
растворенных в воде твердых веществ. Так, пока-
зано, что при увеличении содержания общих рас-
творенных твердых веществ в воде вероятность 
развития ХБП неизвестной этиологии возрастает 
[2], увеличение концентрации кальция в воде мо-
жет повышать САД [3]. В нашем исследовании 
САД также было больше у жителей населенного 
пункта, вода которого имела более высокие уро-
вень кальция и общую жесткость воды. 

Мы не получили статистически значимой 
разницы в исследуемых группах по частоте МКБ, 
однако наблюдалась явная тенденция (р = 0,051) 
к повышению встречаемости МКБ в основной 

Таблица 1. Химические показатели исследуемой 
воды

Table 1. Chemical parameters of the water under study

Содержание 
химического элемента

Населенный пункт
Город Село

Кальций, мг/дм3 56 80,67 ± 8,07
Магний, мг/дм3 11,3 34,6 ± 3,5
Медь, мг/дм3 0,0062 0,020 ± 0,008
Железо, мг/дм3 ˂ 0,05 ˂ 0,05
Общая жесткость, °Ж 3,6 5,97 ± 0,90

Примечание. Данные по химическим показателям го-
родской воды взяты из общедоступного отчета Централь-
ной химико-бактериологической лаборатории водопровода 
МУП г. Новосибирска «Горводоканал» по качеству питьевой 
воды за март 2024 г.

Таблица 2. Уровень АД, биохимических показателей крови и встречаемость некоторых терапевтических 
заболеваний в исследуемых группах

Table 2. Blood pressure, biochemical parameters and occurrence of certain therapeutic diseases of blood 
in the studied groups

Показатель Основная группа Контрольная группа p
САД, мм. рт. ст. 151,7 ± 26,3 133,8 ± 22,0 0,0001
ДАД, мм. рт. ст. 94,7 ± 12,8 83,9 ± 11,4 0,0001
Содержание магния, ммоль/л 0,98 ± 0,1 0,96 ± 0,11 0,349
Содержание кальция, ммоль/л 2,26 ± 0,17 2,19 ± 0,12 0,010
Содержание железа, мкмоль/л 19,48 ± 5,84 17,31 ± 5,85 0,036
Содержание фосфора, ммоль/л 0,99 ± 0,14 01,01 ± 0,17 0,584
Содержание креатинина, мкмоль/л 90,55 ± 15,96 82,55 ± 14,95 0,001
Хронический бронхит, % 17,7 21,1 0,659
Бронхиальная астма, % 8,1 4,9 0,540
Сердечная недостаточность, % 19,4 16,3 0,367
Хронический холецистит, % 37,1 31,7 0,656
Желчнокаменная болезнь, % 16,1 23,6 0,197
Язва желудка или 12-перстной кишки, % 11,3 17,1 0,086
ХБП, в том числе пиелонефрит, % 29,0 12,2 0,006
МКБ, % 19,4 12,2 0,051
Сахарный диабет, % 14,5 11,4 0,377
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группе. Результаты исследований возможной свя-
зи характеристик питьевой воды с камнеобразо-
ванием в почках носят противоречивый характер. 
Так, A. Ramello et al. сообщают об отсутствии 
ассоциации распространенности МКБ с химиче-
ским составом водопроводной воды [4]. В то же 
время А.В. Синьков и соавт. продемонстрирова-
ли, что лица, проживающие в сельской местно-
сти и употребляющие жесткую воду, имеют в 8 
раз больший риск возникновения нефролитиаза 
по сравнению с употребляющими воду средней 
жесткости [5]. Е.В. Медведев показал зависи-
мость уровня заболеваемости МКБ от содержания 
кальция в питьевой воде [6], И.Ю. Балалаева и со-
авт. отметили особенности распределения детей 
и подростков с МКБ на территории Воронежской 
области – большая часть их являются жителями 
областного центра, где природная вода, использу-
емая для хозяйственно-питьевых нужд, имеет до-
статочно высокую жесткость [7]. Этиология МКБ 
сложна и является результатом взаимодействия 
многих факторов – питание, образ жизни, окру-
жающая среда, генетические факторы, которые 
предрасполагают людей к заболеванию. Вопрос 
о том, имеет ли значение химический состав пи-
тьевой воды в развитии данного заболевания, все 
еще остается дискуссионным, а механизмы воз-
никновения камней при загрязненности питьевой 
воды требуют дальнейшего изучения.

Что касается других терапевтических заболе-
ваний, изученных в нашей работе, то по ним мы 
не получили разницы в исследуемых группах. 
Хотя в литературе имеется достаточное количе-
ство публикаций, демонстрирующих влияние 
жесткости воды на формирование здоровья насе-
ления, но полученные результаты не позволяют 
сделать однозначные выводы. Так, показана об-
ратная связь между жесткостью питьевой воды 
и частотой сердечно-сосудистых заболеваний 
[8–10], в то время как в исследовании, проведен-
ном в г. Орле, обнаружены достоверные прямые 
корреляционные связи жесткости питьевой воды 

с общей заболеваемостью детского и взрослого 
населения, а также болезнями органов дыхания, 
желчного пузыря и желчных путей у детей, ише-
мической болезнью сердца, сосудистыми заболе-
ваниями головного мозга и сахарным диабетом у 
взрослых [11].

Несмотря на множество сообщений, предпо-
лагающих взаимосвязь между жесткостью воды, 
концентрацией кальция и магния и состоянием 
здоровья, исследования на эту тему продолжают-
ся, и причинно-следственную связь еще предсто-
ит выяснить.

Ограничения исследования
Данное исследование является пилотным. 

Небольшой размер выборки не позволяет сделать 
вывод о какой-либо определенной причинно-
следственной связи между химическим составом 
воды и развитием заболеваний мочевыделитель-
ной системы, поэтому необходимо дальнейшее 
изучение данного вопроса. В работе не учитывал-
ся тип питания.
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Иммуногенность экспериментальных ДНК-вакцин, кодирующих 
гемагглютинин и стебель гемагглютинина вируса гриппа A 
(H5N8)

В.Р. Литвинова, Н.Б. Рудомётова, Л.А. Кисакова, Д.Н. Кисаков, В.А. Яковлев, 
Е.В. Тигеева, М.Б. Боргоякова, К.И. Иванова, В.Ю. Марченко, Т.Н. Ильичева, 
Л.И. Карпенко, А.П. Рудомётов, А.А. Ильичёв

Государственный научный центр вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора
630559, Новосибирская обл., р.п. Кольцово

Резюме

Вирус гриппа птиц A субтипа Н5 широко распространен в популяции птиц, и существует риск его передачи 
человеку, поэтому для предотвращения распространения вируса необходимо создание эффективной вакцины. 
Целью данного исследования являлась разработка прототипов ДНК-вакцин, кодирующих модифицированные 
варианты тримера гемагглютинина и стебля гемагглютинина высокопатогенного вируса гриппа птиц А (H5N8), 
и изучение их иммуногенных свойств. Материал и методы. Спроектированы, наработаны и очищены ДНК-
конструкции, проведен анализ их экспрессии в эукариотических клетках с помощью ПЦР с обратной транс-
крипцией и вестерн-блот-анализа. Выполнена иммунизация лабораторных животных (сирийских хомяков) 
экспериментальными ДНК-вакцинами методом струйной инжекции, в сыворотке их крови с помощью ИФА 
определен титр антител. Сыворотки также исследованы в реакции вируснейтрализации в культуре клеток 
MDCK. Результаты и их обсуждение. Подтверждена экспрессия целевых генов в составе экспериментальных 
ДНК-вакцин на уровне транскрипции и трансляции. Анализ иммуногенности показал, что иммунизация сирий-
ских хомяков конструкциями pVAX-H5 и pVAX-H5 delT4, кодирующими варианты эктодомена гемагглютинина 
с тримеризующим доменом фибритина бактериофага T4 и без него, с помощью струйной инжекции приводит к 
формированию специфических антител (средние титры 1:3×104 и 1:5×103 соответственно), обладающих вирус-
нейтрализующей активностью (средний 50%-й нейтрализующий титр 1:40). При этом в группе животных, им-
мунизированных ДНК-вакциной, кодирующей стебель гемагглютинина, специфические антитела не выявлены. 
Заключение. В ходе работы спроектированы и получены ДНК-вакцины, кодирующие варианты тримера гемаг-
глютинина вируса гриппа подтипа A (H5N8) и его фрагмент (стебель). Проведено сравнение иммуногенности 
экспериментальных ДНК-вакцин и установлен наиболее перспективный вариант конструкции – pVAX-H5, ко-
дирующий модифицированный тример гемагглютинина вируса гриппа с тримеризующим доменом фибритина 
бактериофага T4.

Ключевые слова: ДНК-вакцины, вирус гриппа A (H5N8), струйная инжекция, иммуногенность, ИФА, ви-
руснейтрализация. 
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Immunogenicity of experimental DNA vaccines encoding 
hemagglutinin and hemagglutinin stalk of influenza A (H5N8) virus

V.R. Litvinova, N.B. Rudometova, L.A. Kisakova, D.N. Kisakov, V.A. Yakovlev, E.V. Tigeeva, 
M.B. Borgoyakova, K.I. Ivanova, V.Yu. Marchenko, T.N. Ilyicheva, L.I. Karpenko, 
A.P. Rudometov, A.A. Ilyichev
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Abstract 

Avian influenza A virus subtype H5 is widespread in the bird population, and there is a risk of its transmission to 
humans, therefore, it is necessary to develop an effective vaccine to prevent virus spread. The aim of the work was to 
develop prototypes of DNA vaccines encoding modified variants of the hemagglutinin trimer of highly pathogenic avian 
influenza A virus (H5N8) and its fragment (stem) and to study their immunogenic properties. Material and methods. 
DNA constructs were designed, produced and purified, their expression was analyzed in eukaryotic cells using reverse 
transcription PCR and Western blot analysis. Laboratory animals (Syrian hamsters) were immunized with experimental 
DNA vaccines using the jet injection method, the antibody titer in their sera was determined using ELISA. The sera 
were also tested in the virus neutralization reaction in MDCK cell culture. Results and discussion. Expression of target 
genes in experimental DNA vaccines was confirmed at the transcription and translation levels. Immunogenicity analysis 
showed that immunization of Syrian hamsters with pVAX-H5 and pVAX-H5 delT4 constructs encoding hemagglutinin 
ectodomain variants with and without the fibritin trimerizing domain of bacteriophage T4 using jet injection resulted 
in the formation of specific antibodies (average titer 1:3×104 and 1:5×103, respectively) with virus-neutralizing activity 
(average 50 % neutralizing titer 1:40). At the same time, specific antibodies were not detected in the group of animals 
immunized with the DNA vaccine encoding the hemagglutinin stalk. Conclusions. In the course of the work, DNA 
vaccines encoding variants of the hemagglutinin trimer of the influenza virus subtype A (H5N8) and its fragment (stem) 
were designed and obtained. A comparison of the immunogenicity of experimental DNA vaccines was conducted and 
the most promising variant of the design – pVAX-H5, encoding a modified trimer of the hemagglutinin of the influenza 
virus with a trimerizing domain of the fibritin of the bacteriophage T4 – was established.

Key words: DNA vaccines, influenza A virus (H5N8), jet injection, immunogenicity, ELISA, virus neutralization.
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Введение
Вирусы гриппа A относятся к семейству 

Orthomyxoviridae и характеризуются одноцепо-
чечным РНК-геномом негативной полярности, 
состоящим из восьми сегментов [1]. До 1997 г. 
считалось, что вирусы птичьего гриппа А подти-
па H5 не передаются непосредственно человеку, 
поскольку не связываются с рецептором сиало-
вой кислоты-α2,6-галактозы человека с высокой 
аффинностью. Однако в 1997 г. в Гонконге впер-
вые зарегистрировано 18 случаев респираторных 

заболеваний у людей (из них шесть – со смер-
тельным исходом), которые были вызваны высо-
копатогенными вирусами птичьего гриппа подти-
па А (H5N1). С тех пор ВОЗ подтвердила более 
900 случаев инфицирования человека и более 400 
смертей (летальность ~ 49 %) [2]. В частности, с 
2020 по 2022 г. зарегистрировано шесть случаев 
заражения людей вирусом гриппа H5 2.3.4.4b, в 
том числе один смертельный исход [3]. В марте 
2024 г. в США зафиксированы случаи инфициро-
вания крупного рогатого скота вирусом гриппа А 
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(H5N1) [4]. Некоторые реассортантные вирусы 
H5 с разными подтипами NA (например, H5N2, 
H5N8 и H5N6), которые произошли от одного и 
того же вируса H5N1, недавно появились в Ки-
тае и распространились в другие страны Евра-
зии и Северной Америки. Так, в начале декабря 
2020 г. в России впервые выявлены случаи зара-
жения людей вирусом А (H5N8) [5]. Хотя сообще-
ний об устойчивой передаче вируса от человека 
к человеку не поступало, показано, что лишь не-
скольких аминокислотных замен (например, за-
мены Gln на Leu в позиции 226 в гемагглютини-
не [6]) достаточно для того, чтобы вирусы линии 
A/H5 стали передаваться воздушно-капельным 
путем между млекопитающими [7].

Постоянно появляющиеся новые штаммы 
вируса гриппа усиливают потребность в усовер-
шенствовании вакцинных технологий, которые 
будут обеспечивать эффективный иммунный от-
вет и иметь возможность организации быстрого 
и масштабируемого производства. В настоящее 
время одобренные Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарственных 
средств (Food and Drug Administration, FDA) и 
лицензированные цельновирусные и живые ат-
тенуированные вакцины против вирусов гриппа 
А человека в основном производятся на куриных 
эмбрионах, и процесс может длиться до девяти 
месяцев [8]. Один из новых подходов ‒ создание 
вакцин на основе нуклеиновых кислот. Они обла-
дают такими характеристиками, как неинфекци-
онность, отсутствие антивекторного иммунного 
ответа, способность индуцировать гуморальный 
и клеточный иммунные ответы. Производство 
таких вакцин является однотипным, быстрым и 
масштабируемым [9]. Эти преимущества делают 
их перспективными для разработки вакцин про-
тив гриппа. Для повышения иммуногенности 
ДНК-вакцин используют различные методы до-
ставки, например физические (электропорация, 
генная пушка, микроиглы, струйная инжекция) 
и химические (липосомы, дендримеры и др.). К 
перспективным относится метод транспортиров-
ки с помощью струйной инжекции с использова-
нием индивидуальных насадок. ДНК-вакцины, 
доставленные таким способом, обладают высо-
кой иммуногенностью и вызывают минимальные 
побочные эффекты [10].

Гемагглютинин является одним из основных 
компонентов вакцин против гриппа, поскольку 
именно он индуцирует образование нейтрализу-
ющих антител, которые обеспечивают формиро-
вание защитного иммунного ответа. Разработка 
универсальной вакцины, способной вызывать 
иммунный ответ против широкого спектра штам-
мов вируса гриппа, также очень актуальна. Фраг-

мент гемагглютинина вируса гриппа – стебель – 
представляет собой перспективную мишень для 
разработки такой вакцины, поскольку содержит 
консервативные эпитопы, способные индуциро-
вать антитела и цитотоксические Т-лимфоциты 
к широкому спектру подтипов вируса гриппа 
[11–13].

В настоящей работе представлены данные о 
разработке прототипов ДНК-вакцин, кодирую-
щих модифицированный гемагглютинин высоко-
патогенного гриппа птиц А (H5N8) и его фраг-
мент (стебель) и результаты исследования их 
иммуногенных свойств.

Материал и методы

Штаммы бактерий, культуры клеток, 
плазмиды 
Для наработки плазмидной ДНК использова-

ли штамм E. coli Stbl3 (F' proA+B+ lacIq ∆(lacZ)
M15 zzf::Tn10 (TetR) ∆(ara-leu) 7697 araD139 
fhuA ∆lacX74 galK16 galE15 e14- Φ80dlacZ∆M15 
recA1 relA1 endA1 nupG rpsL (StrR) rph spoT1 
∆(mrr-hsdRMS-mcrBC)), полученный из коллек-
ции ФБУН Государственный научный центр ви-
русологии и биотехнологии (ГНЦ ВБ) «Вектор» 
Роспотребнадзора. В реакции вируснейтрализа-
ции использовали штамм вируса гриппа A/turkey/
Stavropol/320-01/2020 (H5N8) (EPI_ISL_1114749), 
выделенный в отделе зоонозных инфекций и 
гриппа ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзо-
ра, и культуру клеток MDCK (Коллекция культур 
клеток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзо-
ра). Для анализа экспрессии генов использовали 
культуру клеток HEK293 (коллекция культур кле-
ток ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора).

Получение плазмид pVAX-H5, pVAX-H5 
delT4 и pVAX-H5 stebl 
Дизайн нуклеотидной последовательности, 

кодирующей гемагглютинин вируса гриппа А 
(H5N8), осуществляли на основе природного гена 
гемагглютинина (A/turkey/Stavropol/320-01/2020 
EPI_ISL_1114749). Последовательность, коди-
рующая стабилизированный белок гемагглюти-
нина, синтезирована в коммерческой компании 
«ДНК-Синтез» (Россия). На ее основе получали 
следующие варианты генов, кодирующие мо-
дифицированные тримеры гемагглютинина A 
(H5N8) с тримеризующим доменом фибритина 
бактериофага Т4 и без него и стебель гемагглю-
тинина A (H5N8) с тримеризующим доменом 
фибритина бактериофага Т4. Полученные гены 
клонировали в составе вектора pVAX1 (Thermo 
Fisher Scientific, США) с помощью эндонуклеаз 
рестрикции AsuNHI, BglII и CciNI (SibEnzyme, 
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Россия), структуры рекомбинантных плазмид 
подтверждены секвенированием по методу Сэн-
гера и рестрикционным анализом. Препараты 
ДНК-вакцин наработаны и очищены с помощью 
набора EndoFree Plasmid Giga Kit (Qiagen, ФРГ) в 
соответствии с рекомендациями производителя и 
растворены в 0,9%-м растворе NaCl.

Трансфекция клеточной линии HEK293 и 
обратная транскрипция, совмещенная с 
ПЦР (ОТ-ПЦР) 
Клетки линии HEK293 трансфицирова-

ли рекомбинантными плазмидами pVAX-H5, 
pVAX-H5 stebl, pVAX-H5 delT4 с использованием 
липофектамина (Lipofectamin 3000, Thermo Fisher 
Scientific, США), через 48 ч центрифугирования 
культуральную среду отбирали и замораживали. 
Клеточный осадок суспендировали в PBS и вы-
деляли общий пул РНК с использованием реаген-
та «ЛИРА» (Биолабмикс, Россия). Выделенные 
образцы РНК обрабатывали ДНКазой (Thermo 
Fisher Scientific) и хранили при –80 °С. Реакцию 
ОТ проводили с использованием синтезирован-
ных фирмой «Биоссет» (Россия) праймеров (таб-
лица) для получения кДНК генов, кодирующих 
гемагглютинин вируса гриппа А (H5N8) и сте-
бель гемагглютинина вируса гриппа, с помощью 
набора БиоМастер ОТ-ПЦР-Экстра (2×) (Биолаб-
микс). Продукты амплификации анализировали с 
помощью электрофореза в 1%-м агарозном геле.

Вестерн-блот-анализ культуральной среды 
после трансфекции клеточной линии 
HEK293 рекомбинантными плазмидами 
pVAX-H5, pVAX-H5 stebl, pVAX-H5 delT4
Вестерн-блот-анализ проводили с использо-

ванием системы SNAP i.d. 2.0 (Millipore, США). 
В качестве первичных антител использовали сы-
воротку хорька, иммунизированного инактиви-
рованным вирусом гриппа А (H5N8) (разведение 
1:200), в качестве вторичных антител – мышиные 
анти-хорьковые иммуноглобулины (разведение 
1:3000) (ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнад-
зора). После вторичных антител добавляли козьи 
анти-мышиные IgG, конъюгированные со щелоч-
ной фосфатазой (1:5000) (Sigma-Aldrich, США). 
Визуализацию иммунного комплекса осущест-
вляли субстратом 1-Step™ NBT/BCIP (Thermo 
Fisher Scientific).

Иммунизация сирийских хомяков прототипами 
ДНК-вакцин с помощью струйной 
инжекции
Работа с животными проводилась в соответ-

ствии с «Руководством по уходу и использованию 

лабораторных животных», с соблюдением прин-
ципов гуманности в соответствии с протоколами, 
утвержденными Биоэтическим комитетом ФБУН 
ГНЦ ВБ «Вектор» (номер разрешения: НЦ ВБ 
«Вектор» 1/ 21.03.2023).

В работе использовали самцов сирийских хо-
мяков массой 140 г в возрасте 4–6 недель. Пре-
параты ДНК-вакцин pVAX-H5, pVAX-H5 stebl и 
pVAX-H5 delT4, а также плазмиду phMGFP (ис-
пользованную в качестве отрицательного кон-
троля), растворенные в 50 мкл 0,9%-го раствора 
NaCl, вводили в заднюю бедренную мышцу ме-
тодом струйной инжекции с помощью инжек-
тора Comfort-IN (Mika Medical Co., Австралия). 
Для обездвиживания применяли ингаляционный 
наркоз (RWD) с 2,5%-м изофлураном. Животные 
были разделены на пять групп по 6 голов в каж-
дой: 1-й группе вводили 100 мкг pVAX-H5 stebl, 
2-й группе – 100 мкг pVAX-H5 delT4, 3-й груп-
пе – 100 мкг pVAX-H5, 4-й – 100 мкг phMGFP, 5-я 
группа состояла из интактных животных. Имму-
низацию проводили 3 раза с интервалом в 4–5 не-
дель. Через 14 дней после третьей иммунизации 
забирали кровь из ретроорбитального синуса.

ИФА
ИФА проводили по методике, описанной 

в работе M.Б. Боргояковой и соавт. [14]. В ка-
честве антигена использовали рекомбинант-
ный гемагглютинин вируса гриппа A/turkey/
Stavropol/320-01/2020 (H5N8) [15], в качестве 
первичных антител ‒ сыворотки иммунных жи-
вотных (разведение от 1:10), в качестве вторич-
ных антител ‒ козьи антитела против IgG хомяка, 
конъюгированные с пероксидазой хрена (Invit-
rogen, США). В качестве хромогенного субстра-
та использовали раствор тетраметилбензидина 
(ИМТЭК, Россия). Реакцию останавливали 1н 
раствором соляной кислоты. Оптическую плот-
ность измеряли на анализаторе Varioskan LUX 
(Thermo Fisher Scientific) при длине волны 450 нм. 
Конечный титр определяли по последнему раз-
веденному образцу, давшему положительные ре-
зультаты на ИФА.

Праймеры, использованные для проведения ОТ-ПЦР

Primers used for RT-PCR

Название 
праймера Нуклеотидная последовательность (5'-3')

F-pVAX 
Uni TCGAAATTAATACGACTCACTATAGGGAG

R-pVAX 
Uni CTGGCAACTAGAAGGCACAG
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Анализ вируснейтрализующей активности 
иммунных сывороток 
Перед анализом сыворотку животных обра-

батывали ферментом, разрушающим рецепторы 
(RDE, Denka Seiken, Япония), и инактивировали 
нагреванием перед анализом. Стандартизирован-
ный вирус содержал 200 TCID50/200 мкл поддер-
живающей среды (культуральная среда DMEM 
с GlutaMAX™-I; 0,2 % альбумина бычьего; 
80 мкг/мл реагента «антибиотик-антимикотик» 
(Gibco, Thermo Fisher Scientific); трипсин ТРСК 
(Sigma-Aldrich) 2 мкг/мл). Готовили двойные раз-
ведения сыворотки крови в 200 мкл поддержива-
ющей среды, затем в каждую пробирку добавля-
ли по 200 мкл стандартизированных вирусов и 
инкубировали в течение 1 ч при 37 °С, 5 % CO2; 
в качестве контроля использовали сыворотку не-
иммунных хомяков. После этого 200 мкл суспен-
зии переносили в лунки 96-луночного планшета 
с культурой клеток MDCK-SIAT1, инкубировали 
в течение 48 ч при 37 °С, 5 % CO2, окрашивали 
раствором кристаллического фиолетового и ана-
лизировали с помощью многорежимного считы-
вателя клеток Agilent BioTek Cytation 5 (Thermo 
Fisher Scientific). Титр сыворотки в тесте на ней-
трализацию вируса равен разведению сыворотки, 
при котором остается 50 % живых клеток. В кон-
троле оставалось не более 5 % живых клеток.

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и ошибки стан-
дартного отклонения (М ± SD). Различия между 
группами оценивали с помощью критерия Стью-
дента, статистически значимыми считали резуль-
таты при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение
Получение экспериментальных ДНК-вакцин, 
кодирующих гемагглютинин вируса гриппа и 
его фрагмент (стебель)
Гемагглютинин вируса гриппа является ос-

новным компонентом современных противогрип-
позных вакцин [16, 17]. В данной работе за основу 
был взят вирус гриппа птиц А (H5N8), циркули-
ровавший в Ставропольском крае в 2020 г., в его 
последовательность были внесены замены для 
стабилизации конформации. Для более эффек-
тивного формирования гомотримеров гемагглю-
тинина и повышения иммуногенности антигена к 
последовательности был добавлен тримеризую-
щий домен фибритина бактериофага T4. Более 
подробно дизайн иммуногена, названного H5, 
описан в нашей работе [18]. На его основе так-
же были получены последовательности, несущие 
модифицированный тример гемагглютинина ви-
руса гриппа A (H5N8) без тримеризующего доме-

на (H5 delT4) и стебель гемагглютинина вируса 
гриппа A (H5N8) с тримеризующим доменом (H5 
stebl). Далее последовательности H5, H5 stebl и 
H5 delT4 клонировали в составе вектора pVAX1. 
Так были получены плазмиды pVAX-H5 (коди-
рует модифицированный тример гемагглютини-
на A (H5N8) с тримеризующим доменом фибри-
тина бактериофага Т4), pVAX-H5 delT4 (кодирует 
модифицированный тример гемагглютинина A 
(H5N8)) и pVAX-H5 stebl (кодирует модифициро-
ванный стебель гемагглютинина A (H5N8) с три-
меризующим доменом фибритина бактериофага 
Т4).

Исследование экспрессии целевых генов в 
составе ДНК-вакцин с помощью ОТ-ПЦР 
и вестерн-блот-анализа
Экспрессию целевых генов в составе плазмид 

pVAX-H5, pVAX-H5 stebl, pVAX-H5 delT4 ана-
лизировали с помощью ОТ-ПЦР и вестерн-блот-
анализа. Результаты ОТ-ПЦР, представленные на 
электрофореграмме (рис. 1, а) показывают, что 
размеры амплифицированных фрагментов соот-
ветствуют размерам спроектированных генов. 
Для анализа экспрессии генов на уровне продук-
ции целевого белка проводили вестерн-блоттинг 
культуральной среды с использованием сыворот-
ки хорька, иммунизированного вирусом грип-
па А (H5N8), который показал наличие целевого 
белкового продукта в культуральной среде для 
конструкций pVAX-H5 и pVAX-H5 delT4 (рис. 
1, б) и его отсутствие для конструкции pVAX-H5 
stebl, что может быть связано с низкой эффек-
тивностью выхода белка из клетки. Таким об-
разом, установлено, что конструкции pVAX-H5 
и pVAX-H5 delT4 обеспечивают синтез целевых 
мРНК и белков в эукариотических клетках.

Анализ иммуногенности экспериментальных 
ДНК-вакцин и вируснейтрализующей активности 
иммунных сывороток
В настоящее время основными модельными 

животными для оценки эффективности вакцин 
против гриппа служат мыши и хорьки [19]. Од-
нако сирийские хомяки являются хорошей допол-
нительной моделью ввиду восприимчивости к 
естественным изолятам вируса гриппа и больше-
го удобства в работе и содержании по сравнению 
с хорьками [20, 21]. Поэтому в данном исследо-
вании было решено использовать их как один из 
вариантов модельных животных перед тем как 
тестировать иммуногенность конструкций на 
более крупных моделях, таких как хорьки. Для 
сравнения иммуногенности полученных экспери-
ментальных ДНК-вакцин выполнена трехкратная 
иммунизация сирийских хомяков полученными 
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ДНК-конструкциями с помощью струйной ин-
жекции. Титры специфических антител выяв-
лены в группах животных, иммунизированных 
pVAX-H5 и pVAX-H5 delT4 (1:3×104 и 1:5×103 
соответственно) (рис. 2, а), наиболее иммуноген-
ной оказалась конструкция pVAX-H5, несущая 
гемагглютинин вируса гриппа А (H5N8) с три-
меризующим доменом. Таким образом, показано, 
что экспериментальные ДНК-вакцины pVAX-H5 

и pVAX-H5 delT4 индуцируют формирование ви-
рус-специфического гуморального ответа у им-
мунизированных животных. 

В группе животных, иммунизированных 
конструкцией pVAX-H5 stebl, специфические 
антитела не выявлены. Согласно результатам ве-
стерн-блоттинга (см. рис. 1, б), целевой белковый 
продукт для конструкции pVAX-H5 stebl выходит 
из клетки с низкой эффективностью, что могло 
препятствовать формированию гуморального им-
мунного ответа на данную конструкцию. Также 
есть данные, показывающие, что удаление домена 
HA1 из последовательности гемагглютинина мо-
жет приводить к неправильной конформации це-
левого иммуногена и требовать дополнительной 
оптимизации нуклеотидной последовательности 
[22]. Таким образом, дальнейшие исследования 
будут направлены на оптимизацию последова-

Рис. 1.  Результаты ОТ-ПЦР (а): 1 – маркер М12 
(SibEnzyme), 2, 3, 4 – использование в качестве 
матрицы тотальной РНК pVAX-H5, pVAX-H5 
delT4 и pVAX-H5 stebl соответственно; ана-
лиз продукции целевых белков с помощью ве-
стерн-блоттинга (б): 1 – рекомбинантный 
гемагглютинин HA/H5 вируса гриппа А (H5N8) 
(К+) [15], 2 – культуральная среда, собранная 
с нетрансфицированных клеток HEK293, 3, 
4, 5 – культуральная среда, собранная с кле-
ток HEK293, трансфицированных плазмидой 
pVAX-H5 delT4, pVAX-H5 stebl и pVAX-H5 со-
ответственно, 6 – маркер молекулярных масс 
Precision Plus Protein Dual Color Standards 
(Bio-Rad, США)

Fig. 1.  RT PCR results (а): 1 – M12 marker (SibEnzyme), 
2, 3, 4 – using of pVAX-H5, pVAX-H5 delT4 and 
pVAX-H5 stebl total RNA as a template, respec-
tively; analysis of target protein production in 
HEK293 cells using Western blotting (б): 1 – re-
combinant hemagglutinin HA/H5 of influenza A vi-
rus (H5N8) (K+) [15], 2 – culture medium collect-
ed from untransfected HEK293 cells, 3 – culture 
medium collected from HEK293 cells transfected 
with pVAX-H5 delT4, pVAX-H5 stebl and pVAX-H5 
plasmid, respectively, 6 – molecular weight marker 
Precision Plus Protein Dual Color Standards (Bio-
Rad, USA)

Рис. 2.  Результаты ИФА по оценке иммуногенности 
ДНК-конструкций, кодирующих гемагглюти-
нин вируса гриппа и его фрагменты (а), и вирус-
нейтрализующая активность иммунных сы-
вороток в отношении вируса гриппа A/turkey/
Stavropol/320-01/2020 (H5N8) (б); обозначены 
статистически значимые (p < 0,05) отличия 
от величин соответствующих показателей: 
* – интактных животных, # – животных, им-
мунизированных ДНК-конструкцией phMGFP

Fig. 2.  Results of ELISA for assessing the immunogenicity 
of DNA constructs encoding influenza virus hem-
agglutinin and its fragments (а), and virus-neutral-
izing activity of immune sera against the influenza 
virus A/turkey/Stavropol/320-01/2020 (H5N8) (б); 
* p < 0,05 compared to intact animals, # p < 0,05 
compared to animals immunized with DNA con-
struct phMGFP 
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тельности стебля гемагглютинина для стабили-
зации конформации иммуногена и для более эф-
фективной презентации иммунной системы.

Для конструкции pVAX-H5, обладающей, по 
результатам ИФА, наибольшей иммуногенно-
стью (см. рис. 2, а), далее было решено провести 
анализ вируснейтрализующей активности. Сыво-
ротки хомяков, иммунизированных конструкцией 
pVAX-H5, исследовали в реакции вируснейтра-
лизации на культуре клеток MDCK. В качестве 
контроля анализ также проводили с сыворотками 
крови животных, иммунизированных phMGFP. 
Установлено, что только сыворотки животных, 
иммунизированных ДНК-вакциной pVAX-H5, 
способны нейтрализовать живой вирус гриппа 
штамм A/turkey/Stavropol/320-01/2020, средний 
50%-й нейтрализующий титр составил 1:40 (рис. 
2, б). Иммуногенные и протективные свойства 
конструкции pVAX-H5 были также изучены на 
модели мышей линии BALB/c в работе [18].

Заключение
В ходе работы спроектировано и получено 

несколько вариантов ДНК-вакцин, кодирующих 
модифицированные варианты тримера гемаг-
глютинина вируса гриппа подтипа A (H5N8) и 
его фрагмент (стебель). Показано, что получен-
ные конструкции pVAX-H5 и pVAX-H5 delT4 
обеспечивают синтез целевых мРНК и белков в 
эукариотических клетках. Установлено, что раз-
работанные ДНК-вакцины (pVAX-H5, pVAX-H5 
delT4) индуцируют формирование вирус-специ-
фического гуморального ответа у животных, им-
мунизированных с помощью струйной инжек-
ции (средние титры в ИФА составили 1:3×104 и 
1:5×103 соответственно), наиболее иммуногенна 
конструкция pVAX-H5, несущая модифициро-
ванный тример гемагглютинина вируса гриппа 
A (H5N8) с тримеризующим доменом. Показано, 
что специфические к гемагглютинину антитела в 
сыворотках животных, иммунизированных экс-
периментальной ДНК-вакциной pVAX-H5, обла-
дают вируснейтрализующей активностью (сред-
ний 50%-й нейтрализующий титр составил 1:40). 
Данный вариант ДНК-вакцины является перспек-
тивным для дальнейших исследований. 
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Оценка влияния производственных факторов на состояние 
внутренних органов модельных животных в 180-дневном 
эксперименте 

О.А. Савченко, И.И. Новикова

Новосибирский НИИ гигиены Роспотребнадзора
630108, г. Новосибирск, ул. Пархоменко, 7

Резюме

Оценка влияния производственных факторов на состояние внутренних органов в модельных условиях стано-
вится все более актуальной для установления начальных проявлений патологии на этапе экспертизы связи за-
болевания с профессией у работающих во вредных производственных условиях. Цель исследования – оценка 
влияния производственных факторов (на уровне 1,5 ПДК, ПДУ) на состояние внутренних органов у крыс линии 
Wistar в модельных условиях 180-дневного эксперимента в зависимости от вида и продолжительности их воз-
действия. Материал и методы. При оценке 180-дневной динамики (от 0 суток – 6 месяцев (фон) до 60–120–180 
суток – 8–10–12 месяцев) воздействия производственных факторов на морфологическое состояние тканей и 
органов крыс линии Wistar использовались общепринятые и унифицированные методы. Животные (n = 72) 
обоего пола распределены в равном количестве (по 18 особей в каждой) на группу сравнения (не подвергавшую-
ся воздействиям производственных факторов) и три опытные группы (воздействие вибрации, шума, химическое 
воздействие). Дополнительно в группу сравнения для фонового анализа выделено 10 особей, которых выводили 
из эксперимента на 0-е сутки – 6 месяцев (фон). Через каждые 60 дней (в 180-дневной динамике) после воздей-
ствия производственных факторов животных подвергали эвтаназии с помощью хлороформа (шприцем вводили 
в эксикатор 3 мл хлороформа и отмечали время до наступления наркотического сна, процедуру повторяли с 5 и 
10 мл хлороформа) и некропсии с извлечением органов для гистопатологических исследований. Срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином. Результаты и их обсуждение. В хроническом эксперименте установлены на-
чальные патоморфологические признаки поражения в двух и более органах на 60-е сутки воздействия производ-
ственных факторов, причем большая степень пораженности тканей органов у крыс отмечается от воздействия 
химического и физического факторов (общей вибрации) на 180-е сутки эксперимента, в отличие от группы срав-
нения. Заключение. На основании проведенного эксперимента по воздействию производственных факторов 
на уровне 1,5 предельно допустимой концентрации и предельно допустимого уровня на состояние внутренних 
органов экспериментальных животных можно сделать вывод о развитии у них морфофункциональных нару-
шений в двух и более органах (биомаркер ускоренного старения) на 180-е сутки эксперимента (с начальными 
проявлениями на 60-е и 120-е сутки), которые могут провоцировать ускоренное старение биологических систем 
организма животных и человека и негативно влиять на сроки их жизни.

Ключевые слова: производственные факторы, хронический эксперимент, крысы, внутренние органы, пато-
логические изменения, ускоренное старение.
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Abstract

The assessment of the influence of occupational factors on the state of internal organs in model conditions is becoming 
increasingly relevant to establish the initial manifestations of pathology at the stage of examination of the connection 
between the disease and the occupation of workers in harmful production conditions. The aim of the study was to assess 
the influence of occupational factors (at the level of 1.5 MPC, MPD) on the state of internal organs in Wistar rats under 
model conditions of a 180-day experiment, depending on the type and duration of their exposure. Materials and methods. 
In assessing the 180-day dynamics (from 0 days – 6 months (background) to 60–120–180 days – 8–10–12 months) of 
the impact of production factors on the morphological state of tissues and organs of Wistar rats, generally accepted and 
unified methods were used. Animals (n = 72) of both sexes were distributed in equal numbers (18 individuals each) into the 
comparison group (not exposed to production factors) and 3 experimental groups (exposure to vibration, noise, chemical 
exposure). Additionally, 10 individuals who were sacrificed on day 0 – 6 months (background) were allocated to the 
comparison group for background analysis. Every 60 days (in 180-day dynamics) after exposure to production factors, 
animals were euthanized with chloroform (3 ml of chloroform was injected into the desiccator with a syringe and the 
time from the moment of administration to the moment of onset of narcotic sleep was noted, the procedure was repeated 
with 5 and 10 ml of chloroform), and necropsied with organ extraction for histopathological studies. The sections were 
stained with hematoxylin and eosin. Results and discussion. In a chronic experiment, initial pathomorphological signs 
of damage in 2 or more organs were established on the 60th day of exposure to production factors, and a large degree of 
organ tissue damage in rats was noted from the effects of chemical and physical factors (general vibration) on the 180th 
day of the experiment, unlike the comparison group. Conclusions. Based on the conducted experiment on the impact 
of production factors (at the level of 1.5 maximum permissible concentration and maximum permissible level) on the 
state of the internal organs of experimental animals, it can be concluded that they develop morphofunctional disorders 
in 2 or more organs (biomarker of accelerated aging) on the 180th day of the experiment (with initial manifestations on 
the 60th and 120th days), which can provoke accelerated aging of the biological systems of animals and humans, and 
negatively affect their life expectancy.

Key words: production factors, chronic experiment, rats, internal organs, pathological changes, accelerated aging.
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Введение 
В настоящее время становятся актуальными 

вопросы профилактики преждевременного ста-
рения и возникновения профессиональных за-
болеваний в результате длительного воздействия 
физических и химических факторов производ-
ственной среды на организм человека. Это об-
условлено тем, что, по данным Международной 
организации труда, ежегодно умирает около од-
ного миллиона человек в результате несчастных 
случаев на производстве или от профессиональ-
ных заболеваний [1]. Возникает потребность в 
разработке эффективных гигиенических меро-
приятий, позволяющих обеспечить безопасность 
труда и снизить риски развития ускоренного ста-
рения, профессиональных заболеваний и смерт-
ности у трудового контингента.

Хроническое воздействие производствен-
ных факторов [2] на работников в ряде случаев 
приводит к ухудшению состояния их здоровья, 
в том числе к ускоренному старению [1], разви-
тию общих и профессиональных заболеваний 
[3]. Наиболее распространенной причиной воз-

никновения профессиональных заболеваний от 
воздействия производственных факторов, влия-
ющих на процессы преждевременного старения 
и изменение биологического возраста, являются 
физические (вибрация и шум) [4, 5] и химические 
(бензол, ксилол, и т.д.) факторы [6, 7]. Комбини-
рованное воздействие шума и вибрации (на пре-
дельно допустимом уровне (ПДУ) и выше) может 
приводить к потери слуха у работников [8] и ви-
брационному поражению рук [9].

В результате долгосрочного поступления (воз-
действия) малых доз углеводородов могут разви-
ваться нарушения нервной, сердечно-сосудистой, 
иммунной, пищеварительной и других систем 
[10], которые впоследствии могут вызывать раз-
витие профессионально обусловленных забо-
леваний [11]. При изучении воздействия смесей 
химических веществ в низких дозах в системах 
млекопитающих in vivo большинство исследова-
телей не смогли предоставить доказательств си-
нергетической токсичности изучаемых веществ, 
и стало очевидно, что результаты таких исследо-
ваний не всегда объясняются существующими 
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моделями токсичности смесей и требуют более 
тщательного изучения по отдельным химическим 
компонентам сложной смеси. Это имеет важное 
значение для определения целесообразности и 
валидности будущих моделей токсичности хими-
ческих смесей [12]. 

Изучение и оценка воздействия факторов 
производственной среды (на уровне 1,5 предель-
но допустимой концентрации (ПДК), ПДУ) на 
организм человека и модельных животных в 
настоящее время являются перспективным на-
правлением, причем анализ морфологических 
исследований занимает важное место в диагно-
стическом процессе связи заболевания с профес-
сией, для установления рискометров и биомар-
керов ускоренного старения [13]. Прижизненное 
морфологическое исследование тканей, а также 
применение современных методов лучевой диа-
гностики, в том числе для оценки давности на-
ступления смерти и времени причинения травмы 
[14], как и посмертные морфологические изме-
нения во внутренних органах [15], представляют 
несомненный интерес для мировой медико-био-
логической аудитории. 

Актуальность проведения экспериментов на 
животных [16] по изучению особенностей изо-
лированного воздействия физических [17, 18] и 
химических производственных факторов [19] в 
модельных условиях хронического эксперимента 
не подвергается сомнению, так как применение 
морфологических исследований для изучения 
механизмов ускоренного старения в диагности-
ческих целях на человеке на данном этапе раз-
вития науки затруднено. Все это определило цель 
и методологию данного исследования, исходя 
из структуры профессиональных заболеваний и 
изучения механизмов возникновения ускоренно-
го старения. Она заключалась в оценке влияния 
производственных факторов (на уровне 1,5 ПДК, 
ПДУ) на состояние внутренних органов у крыс 
линии Wistar в модельных условиях 180-дневного 
эксперимента, в зависимости от вида и продол-
жительности их воздействия.

Материал и методы
При оценке 180-дневной динамики (от 0 

суток – 6 месяцев (фон) до 60–120–180 суток – 
8–10–12 месяцев) воздействия производствен-
ных факторов на морфологическое состояние 
тканей и органов крыс линии Wistar использова-
лись общепринятые и унифицированные мето-
ды. Животные в возрасте 6 мес. (n = 72) обоего 
пола (самки крыс массой 198,1 ± 0,4 г и самцы 
крыс массой 325,2 ± 0,8 г, разброс по массе не 
превышал 10 %) распределены в равном количе-

стве (по 18 особей в каждой) на четыре группы: 
группа сравнения (крысы, не подвергавшиеся 
воздействиям физических и химических факто-
ров производственной среды); эксперименталь-
ная группа Г1 (крысы, на которых воздействова-
ли вибрацией 40–200 Гц в вибрационной камере 
по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 5 дней в неделю); экс-
периментальная группа Г2 (крысы, на которых 
воздействовали шумом свыше 75–90 дБА в шу-
мовой камере по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 5 дней 
в неделю); экспериментальная группа Г3 (крысы, 
на которых воздействовали в 200-литровой затра-
вочной камере смесью углеводородов (смесь 2-, 
3-, 4-изомеров диметилбензола – 225 мг/м3, бен-
зин-растворитель, топливный – 225 мг/м3, метил-
бензол – 450 мг/м3, пропан-2-он – 1200 мг/м3) в 
концентрации 1,5 ПДК по 30 мин, с 9:30 до 10:00, 
5 дней в неделю). 

Дополнительно в группу сравнения для фо-
нового анализа выделено 10 особей, которых 
выводили из эксперимента на 0-е сутки – 6 ме-
сяцев (фон). Через каждые 60 дней (в 180-днев-
ной динамике) после воздействия производствен-
ных факторов животных подвергали эвтаназии 
с помощью хлороформа (шприцем вводили в 
эксикатор 3 мл хлороформа и отмечали время до 
наступления наркотического сна, процедуру по-
вторяли с 5 и 10 мл хлороформа) и некропсии с 
извлечением органов для гистопатологических 
исследований. Органы после взвешивания фик-
сировали в течение 24 ч при +4 °С в свежем за-
буференном 10%-м формалине. После фиксации 
и промывки в 0,1М фосфатном буфере (рН 7,2) 
исследуемые образцы помещали в парафино-
вые блоки и получали срезы толщиной 10 мкм 
с использованием микротома, после депарафи-
нирования срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином по стандартной методике. Светооптиче-
ское исследование и микрофотосъемку проводи-
ли на микроскопе Imager Z1 (Zeiss, ФРГ). 

Эксперимент проведен в соответствии с пра-
вилами, принятыми Европейской конвенцией по 
защите животных, используемых для экспери-
ментальных научных целей (Страсбург, 1986 г.) 
[20], после одобрения этической комиссии ФБУН 
«Новосибирский НИИ гигиены» Роспотребнад-
зора.

Результаты и их обсуждение
В ходе эксперимента проведены исследова-

ния фоновой патологии внутренних органов жи-
вотных. Доклиническое исследование органов от 
10 крыс в первый день показало отсутствие па-
тологических изменений и считалось фоновым 
(рис. 1). Морфологический анализ внутренних 
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органов (миокард, печень, легкие, почки, селе-
зенка) подопытных животных выявил наличие 
комплекса патологических изменений в дина-
мике 60- (рис. 2), 120- (рис. 3) и 180-дневного 
(рис. 4) воздействия факторов производственной 
среды во внутренних органах у особей всех экс-
периментальных групп. Частота и степень тяже-
сти патологий значимо не различалась у особей 
разного пола, повышаясь с возрастом животных 
и в динамике 180-дневного воздействия произ-
водственных факторов.

В срезах сердца в группе сравнения ткань 
умеренно полнокровна, кардиомиоциты располо-
жены плотно с наличием тонких, рыхлых соеди-
нительнотканных прослоек и мелких капилля-
ров, кардиомиоциты содержат 1–2 ядра, эндокард 
представлен эндотелиальными клетками обычно-
го строения, эпикардиальная жировая клетчатка 
не выражена, практически не определяется, по-
верхность эпикарда покрыта мезотелиальными 
клетками обычного строения (см. рис. 1–4, а). В 
срезах ткани миокарда группы Г1 (воздействие 
вибрации) выявлены структурные изменения: от 
умеренных (неравномерное кровенаполнение) 
на 60-е сутки (см. рис. 2, а1) и 120-е сутки (см. 
рис. 3, а1), до выраженных (отек межуточной 
ткани) на 180-е сутки (см. рис. 4, а1). В срезах 

Рис. 1.  Морфологическое исследование на 0-й день эксперимента у крыс группы сравнения фоновой патологии 
миокарда (а), печени (б), легких (в), почки (г), селезенки (д) (окраска гематоксилином и эозином, мас-
штабная линейка – 200 мкм)

Fig. 1.  Morphological study on day 0 of the experiment in rats of the comparison group of background pathology of 
the myocardium (а), liver (б), lungs (в), kidney (г), spleen (д) (staining with hematoxylin and eosin, scale bar – 
200 μm)
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ткани миокарда группы Г2 (воздействие шума) 
также обнаружены структурные изменения: от 
умеренных (неравномерное кровенаполнение) 
на 60-е сутки (см. рис. 2, а2), средневыраженных 
(эритроцитарные тромбы в сосудах, мелкоочаго-
вые скопления лимфоцитов) на 120-е сутки (см. 
рис. 3, а2) и выраженных (дистрофия кардиомио-
цитов, отек межуточной ткани) на 180-е сутки 
(см. рис. 4, а2). В срезах ткани миокарда группы 
Г3 (химическое воздействие) выявлены структур-
ные изменения: от умеренных (неравномерное 
кровенаполнение) на 60-е сутки (см. рис. 2, а3), 
средневыраженных (в паретически расширенных 
сосудах эритроцитарные тромбы) на 120-е сутки 
(см. рис. 3, а3) и выраженных (дистрофия кардио-
миоцитов, отек межуточной ткани с частичным 
утолщением стенок артерий) на 180-е сутки (см. 
рис. 4, а3). 

На срезах ткани печени у животных группы 
сравнения визуализируется ровная гладкая кап-
сула. Дольчатое строение паренхимы сохранено, 
выявлена нормальная структура гепатоцитов. В 
печеночных балках гепатоциты с четкими конту-
рами, с ярко выраженной эозинофильной зерни-
стостью. Центральные вены и межбалочные ка-
пилляры умеренно полнокровные (см. рис. 1, б). 
В срезах ткани печени группы сравнения на 60-е, 
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Рис. 2.  Морфологическое исследование на 60-й день эксперимента состояния миокарда (а), печени (б), легких 
(в), почки (г), селезенки (д) (окраска гематоксилином и эозином, масштабная линейка – 200 мкм); а –д – 
группа сравнения, а1 – д1 – воздействие вибрации, а2 – д2 – воздействие шума, а3 – д3 – химическое 
воздействие; стрелками указано неравномерное кровенаполнение 

Савченко О.А. и др. Оценка влияния производственных факторов на состояние внутренних ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (1): 109−121



114 

Fig. 2.  Morphological study on the 60th day of the experiment of the state of the myocardium (а), liver (б), lungs (в), 
kidney (г), spleen (д) (staining with hematoxylin and eosin, scale bar – 200 μm); а–д – comparison group, 
а1–д1 – exposure to vibration, а2–д2 – exposure to noise, а3–д3 – chemical exposure; arrows indicate uneven 
blood filling
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Рис. 3.  Морфологическое исследование на 120-й день эксперимента состояния миокарда (а), печени (б), легких 
(в), почки (г), селезенки (д) (окраска гематоксилином и эозином, масштабная линейка – 200 мкм); а – д – 
группа сравнения, а1 – д1 – воздействие вибрации, а2 – д2 – воздействие шума, а3 – д3 – химическое 
воздействие; стрелками указано неравномерное кровенаполнение, очаги геморрагии 

Fig. 3.  Morphological study on the 120-th day of the experiment of the state of the myocardium (а), liver (б), lungs 
(в), kidney (г), spleen (д) (staining with hematoxylin and eosin, scale bar – 200 μm); а–д – comparison group, 
а1–д1 – exposure to vibration, а2–д2 – exposure to noise, а3–д3 – chemical exposure; arrows indicate uneven 
blood filling

120-е и 180-е сутки эксперимента ткань умеренно 
полнокровна, структура строения сохранена, 
представлена дольками обычного строения, пор-
тальные тракты содержат небольшое количество 
рыхлой волокнистой соединительной ткани с на-
личием триады (артерия, вена, желчные капил-
ляры – протоки), печеночные балки радиально 
отходят от портальных трактов, расположенные 
между балками синусоиды выстланы эндотели-
альными клетками обычного строения, централь-
ные вены хорошо просматриваются, гепатоциты 
полигональной формы с наличием сферического 
ядра с четко визуализируемыми ядерными вклю-
чениями и 1–2 ядрышками, цитоплазма гепатоци-
тов зернистая (см. рис. 2–4, б). 

В срезах ткани печени группы Г1 (воздействие 
вибрации) выявлены структурные изменения: от 
умеренных (неравномерное кровенаполнение) на 
60-е сутки (см. рис. 2, б1), средневыраженных 
(полнокровие центров долек, центральные вены 
паретически расширены, с наличием в просвете 
эритроцитарных и смешанных тромбов) на 120-е 
сутки (см. рис. 3, б1), до выраженных (дистрофия 
гепатоцитов, появление двуядерных гепатоцитов) 
на 180-е сутки (см. рис. 4, б1). В срезах ткани пе-
чени группы Г2 (воздействие шума) выявлены 
структурные изменения: от умеренных (неравно-
мерное кровенаполнение) на 60-е сутки (см. рис. 
2, б2), средневыраженных (полнокровие центров 
долек, центральные вены паретически расши-
рены, с наличием в просвете эритроцитарных и 
смешанных тромбов) на 120-е сутки (см. рис. 3, 
б2) и выраженных (дистрофия гепатоцитов, по-
явление двуядерных гепатоцитов) на 180-е сутки 
(см. рис. 4, б2). В срезах ткани печени группы Г3 
(химическое воздействие) выявлены структурные 
изменения: от умеренных (неравномерное крове-
наполнение) на 60-е сутки (см. рис. 2, б3), средне-
выраженных (выраженное полнокровие центров 
долек, центральные вены паретически расши-
рены, с наличием в просвете эритроцитарных и 
смешанных тромбов) на 120-е сутки (см. рис. 3, 
б3) и выраженных (дистрофия гепатоцитов, нали-
чие двуядерных гепатоцитов, единичные тельца 
Каунсильмена, очаговая лимфоцитарная инфиль-
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трация периаортальных трактов) на 180-е сутки 
(см. рис. 4, б3).

На срезах тканей легкого группы сравнения 
на 0-е (см. рис. 1, в), 60-е (см. рис. 2, в), 120-е (см. 
рис. 3, в) и 180-е (см. рис. 4, в) сутки экспери-
мента наблюдалась нормальная гистологическая 
картина: ткань воздушна, умеренно полнокровна, 
альвеолы расправлены, внутренние стенки альве-
ол выстланы альвеолоцитами 1-го и 2-го поряд-
ка, бронхиальное дерево передавлено крупными, 
средними, мелкими бронхами и терминальны-
ми бронхиолами, внутренняя выстилка бронхи-
ол – кубический однорядный эпителий с базаль-
но расположенными ядрами, слизистая оболочка 
бронхов мелкого калибра складчатая, мышечно-
фиброзная оболочка бронхиол хорошо выражена, 
наружная оболочка крупных бронхов с наличием 
островков хрящевых пластин, в подслизистом 
слое присутствуют слизистые железы. 

В срезах ткани легкого группы Г1 (воздей-
ствие вибрации) выявлены структурные измене-
ния: от умеренных (неравномерное кровенапол-
нение, ткань воздушная) на 60-е сутки (см. рис. 
2, в1), средневыраженных (появление мелких 
ателектазов) на 120-е сутки (см. рис. 3, в1) до вы-
раженных (участки эмфиземы и ателектазов, в 
просвете сосудов смешанные тромбы, в просвете 
части альвеол отечная жидкость) на 180-е сутки 
(см. рис. 4, в1). В срезах ткани легкого группы 
Г2 (воздействие шума) выявлены структурные 
изменения: от умеренных (неравномерное крове-
наполнение, ткань воздушная) на 60-е сутки (см. 
рис. 2, в2), средневыраженных (появление мел-
ких ателектазов) на 120-е сутки (см. рис. 3, в2), до 
выраженных (участки эмфиземы и ателектазов, 
в просвете сосудов смешанные тромбы, в про-
свете части альвеол отечная жидкость) на 180-е 
сутки (см. рис. 4, в2). В срезах ткани легкого Г3 
(химическое воздействие) выявлены структур-
ные изменения: от умеренных (неравномерное 
кровенаполнение) на 60-е сутки (см. рис. 2, в3) до 
средневыраженных (нарушения воздушности па-
ренхимы легкого по типу дистелектазов) на 120-е 
сутки (см. рис. 3, в3) и выраженных (участки ате-
лектазов и эмфиземы, очагово-межальвеолярные 
перегородки утолщены, инфильтрированы лим-
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Рис. 4.  Морфологическое исследование на 180-й день эксперимента состояния миокарда (а), печени (б), лег-
ких (в), почки (г), селезенки (д) (окраска гематоксилином и эозином, масштабная линейка – 200 мкм); 
а –д – группа сравнения, а1 – д1 – воздействие вибрации, а2 – д2 – воздействие шума, а3 – д3 – химиче-
ское воздействие; стрелками указано неравномерное кровенаполнение, очаги геморрагии 
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фоцитами, периваскулярно и перибронхиально 
выраженная лимфоцитарная и лейкоцитарная ин-
фильтрация) на 180-е сутки (см. рис. 4, в3).

На срезе тканей почек у особей группы срав-
нения на 0-е (см. рис. 1, г), 60-е (см. рис. 2, г), 
120-е (см. рис. 3, г) и 180-е (см. рис. 4, г) сутки 
эксперимента наблюдалась нормальная гистоло-
гическая картина: ткань умеренно полнокровная, 
структура строения сохранена и представлена 
корковым и мозговым слоями; клубочки (маль-
пигиевые тельца) расположены равномерно, кап-
сулу клубочков (капсула Шумлянского–Боумена) 
плотно охватывают капиллярные петли, вну-
тренняя выстилка капсулы представлена одно-
слойным эпителием, приводящие и отводящие 
артериолы обычного строения; нефроны почки 
типичного строения, проксимальные и дисталь-
ные канальцы и петли Генли выстланы одноряд-
ным эпителием; сосудистая система почки пред-
ставлена артериальной и венозной сетью, а также 
капиллярной системой охватывающей стенки не-
фронов. 

В срезах ткани почки группы Г1 (воздействие 
вибрации) выявлены структурные изменения: от 
умеренных (неравномерное кровенаполнение) 
на 60-е сутки (см. рис. 2, г1), средневыраженных 
(очаговая лимфоцитарная инфильтрация стромы) 
на 120-е сутки (см. рис. 3, г1) до выраженных 
(дистрофия эпителия канальцев с набуханием 
клеток и с сужением просвета канальцев, часть 
канальцев с наличием апикальных некрозов эпи-
телия в корковом слое, часть сосудов паретически 
расширена с наличием эритроцитарных тромбов) 
на 180-е сутки (см. рис. 4, г1). В срезах ткани 
почки группы Г2 (воздействие шума) выявлены 
структурные изменения: от умеренных (неравно-
мерное полнокровие) на 60-е сутки (см. рис. 2, г2) 
до средневыраженных (очаговая лимфоцитарная 
инфильтрация стромы) на 120-е сутки (см. рис. 3, 
г2) и выраженных (дистрофия эпителия каналь-
цев с набуханием клеток и с сужением просвета 
канальцев, в корковом слое – часть канальцев с 
наличием апикальных некрозов эпителия, часть 
сосудов паретически расширена с наличием эри-
троцитарных тромбов, в клубочках – очаговая 
пролиферация клеток мезангия, тромбоз капил-
лярных петель) на 180-е сутки (см. рис. 4, г2). В 
срезах ткани почки группы Г3 (химическое воз-
действие) выявлены структурные изменения: от 
умеренных (неравномерное полнокровие) на 60-е 

Fig. 4.  Morphological study on the 180-th day of the experiment of the state of the myocardium (а), liver (б), lungs 
(в), kidney (г), spleen (д) (staining with hematoxylin and eosin, scale bar – 200 μm); а–д – comparison group, 
а1–д1 – exposure to vibration, а2–д2 – exposure to noise, а3–д3 – chemical exposure; arrows indicate uneven 
blood filling
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сутки (см. рис. 2, г3) до средневыраженных (оча-
говая лимфоцитарная инфильтрация стромы) на 
120-е сутки (см. рис. 3, г3) и выраженных (дис-
трофия эпителия канальцев с набуханием клеток 
и с сужением просвета канальцев, часть каналь-
цев с наличием апикальных некрозов эпителия, 
часть сосудов паретически расширена с наличи-
ем эритроцитарных тромбов, в клубочках – оча-
говая пролиферация клеток мезангия, тромбоз ка-
пиллярных петель, часть клубочков ишемически 
сморщена) на 180-е сутки (см. рис. 4, г3).

У особей группы сравнения на 0-е (см. рис. 
1, д), 60-е (см. рис. 2, д), 120-е (см. рис. 3, д) и 
180-е (см. рис. 4, д) сутки эксперимента наблю-
далась нормальная гистологическая картина: 
отчетливо визуализируются плотная соедини-
тельнотканная капсула с отходящими от капсулы 
вглубь трабекулами; ткань умеренно полнокров-
ная с хорошо выраженными с четкими контурами 
лимфоидными фоликуллами с наличием крупных 
центров размножения и пульпарных (централь-
ных) артерий; межфолликулярная красная пульпа 
преимущественно заполнена эритроцитами, на-
ходящимися среди нежных ретикулиновых во-
локон, венозных синусов, сосудов артериального 
типа, макрофагов и плазматических клеток. В 
срезах ткани селезенки группы Г1 (воздействие 
вибрации) выявлены структурные изменения: от 
умеренных (неравномерное кровенаполнение) на 
60-е сутки (см. рис. 2, д1), средневыраженных 
(лимфоидные фолликулы различных размеров, 
без центров размножения) на 120-е сутки (см. 
рис. 3, д1) до выраженных (большое количество 
мегакариоцитов) на 180-е сутки (см. рис. 4, д1). 
В срезах ткани селезенки группы Г2 (воздействие 
шума) выявлены структурные изменения: от уме-
ренных (неравномерное кровенаполнение) на 
60-е сутки (см. рис. 2, д2) до средневыраженных 
(лимфоидные фолликулы различных размеров, 
центры размножения не определяются) на 120-е 
сутки (см. рис. 3, д2) и выраженных (большое 
количество мегакариоцитов) на 180-е сутки (см. 
рис. 4, д2). В срезах ткани селезенки группы Г3 
(химическое воздействие) выявлены структур-
ные изменения: от умеренных (неравномерное 
кровенаполнение) на 60-е сутки (см. рис. 2, д3) 
до средневыраженных (участки кровоизлияний, 
лимфоидные фолликулы различных размеров, с 
наличием в единичных фолликулах центров раз-
множения) на 120-е сутки (см. рис. 3, д3) и выра-
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женных (умеренное количество мегакариоцитов) 
на 180-е сутки (см. рис. 2–4, д3).

Наибольшее значение в изучении патологи-
ческого воздействия факторов производственной 
среды на функциональное состояние организма 
и риски развития ускоренного старения имеют 
длительность воздействия (временной фактор) 
и комбинация факторов. Отдельные работы, на-
правленные на раскрытие механизмов нейро-
физиологических эффектов от воздействия про-
изводственных факторов на преждевременное 
старение [21], не позволяют в полной мере оце-
нить влияние факторов производственной среды 
(на уровне 1,5 ПДК, ПДУ) на морфологическое 
состояние внутренних органов у работающих, 
находящихся длительное время под воздействи-
ем 4-компонентной смеси углеводородов, шума и 
вибрации, поэтому мы провели данное экспери-
ментальное исследование на крысах Wistar. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
наличии морфологических изменений в исследу-
емых органах (в миокарде были неравномерное 
кровенаполнение, эритроцитарные тромбы в со-
судах, дистрофия кардиомиоцитов, очаги лимфо-
идной инфильтрации; в печени – неравномерное 
кровенаполнение, полнокровие центральных 
вен и синусоидов, расширение центральных вен, 
дистрофия гепатоцитов; в легких – неравномер-
ное кровенаполнение, очаговые кровоизлияния, 
утолщение стенок сосудов с гиалинозом, утол-
щение межальвеолярных перегородок, полно-
кровие с очаговой лимфоцитарной инфильтраци-
ей; в почках – неравномерное кровенаполнение, 
очаговая лимфоцитарная инфильтрация стромы, 
дистрофия эпителия извитых канальцев, наруше-
ния эпителия выводных протоков; в селезенке – 
неравномерное кровенаполнение и гиперплазия 
лимфоидной ткани) животных, подвергшихся 
воздействиям факторов производственной среды 
(вибрации, шума, химического воздействия), в 
отличие от крыс группы сравнения. Причем уже 
на 60-е сутки отмечались начальные признаки 
патоморфологических сосудистых изменений в 
двух и более органах, которые становились наи-
более выражены на 120-е и 180-е сутки экспери-
мента, что может свидетельствовать о професси-
ональной обусловленности развития системных 
заболеваний и непосредственном их влиянии на 
ускоренное старение модельных организмов.

Морфологические изменения в миокарде (в 
группах Г1–Г3), проявлявшиеся преимуществен-
но сосудистыми и дистрофическими нарушени-
ями, могут быть связаны с воздействием небла-
гоприятных факторов производственной среды 
(вибрации, шума, химического воздействия) и, 

как следствие, возникших патологических изме-
нений в легких и почках. Морфологические из-
менения в печени характерны для токсического 
воздействия на нее как внутренних, так и внеш-
них агентов и связаны с наличием выраженных 
воспалительных изменений в организме живот-
ных (легкие, почки), развивалась дистрофия ге-
патоцитов с повреждениями клеток вплоть до 
некроза. Морфологические изменения в легких 
и почках мало отличаются по выраженности (в 
группах Г1–Г3), а обнаруженные признаки вос-
паления непосредственно связаны с воздей-
ствием неблагоприятных факторов. Нарушения 
структуры селезенки выразились в гиперпласти-
ческих процессах, существенно не различающих-
ся в этих экспериментальных группах.

На основании морфологического анализа тка-
ней внутренних органов животных установлены 
начальные патоморфологические признаки пора-
жения в двух и более органах на 60-е сутки воз-
действия производственных факторов, причем 
большая степень пораженности тканей органов 
у крыс отмечается от воздействия химического 
и физического факторов (общей вибрации) на 
180-е сутки эксперимента, в отличие от живот-
ных группы сравнения. Данные изменения наи-
более выражены (в двух и более органах) на 180-е 
сутки эксперимента, что в пересчете на челове-
ка (1 неделя жизни крысы соответствует 1 году 
жизни человека) может свидетельствовать о воз-
действии профессионального фактора на протя-
жении 25 лет трудового стажа, причем изменения 
во внутренних органах начинают развиваться с 
5–9 лет трудового стажа. Развитие окислитель-
ного стресса, накопление метаболитов под воз-
действием длительно действующих факторов 
производственной среды могут приводить к мор-
фофункциональной патологии в двух и более ор-
ганах (биомаркер ускоренного старения) и про-
воцировать ускоренное старение биологических 
систем организма [22].

Заключение
На основании проведенного эксперимента 

о воздействии производственных факторов на 
уровне 1,5 ПДК и ПДУ на состояние внутренних 
органов животных можно сделать вывод о раз-
витии у них морфофункциональных нарушений 
в двух и более органах (биомаркер ускоренного 
старения) на 180-е сутки эксперимента (с началь-
ными проявлениями на 60-е и 120-е сутки), кото-
рые могут провоцировать ускоренное старение 
биологических систем организма и уменьшать 
продолжительность жизни.
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Скрининговые исследования психотропной активности 
регуляторных пептидов в условиях гиперфункции щитовидной 
железы
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Резюме

Работа посвящена скрининговому изучению психотропной активности регуляторных пептидов ряда глипро-
линов и меланокортинов в условиях гиперфункции щитовидной железы. Материал и методы. Исследование 
проведено на самцах крыс, разделенных на группы: I – интактные крысы (контроль); II – особи с эксперимен-
тальным гипертиреозом; III, IV, V, VI, VII и VIII – животные с индуцированным гипертиреозом, получавшие 
соответственно Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro, АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Pro-
Gly-Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Val и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. Поведенческую активность 
грызунов изучали, применяя тест «Открытое поле». Результаты и их обсуждение. Установлено, что в группе 
крыс с индуцированным гипертиреозом отмечается увеличение хаотичной, беспорядочной двигательной ак-
тивности на фоне снижения ориентировочно-исследовательской (переходы через центр, обследование норок) и 
повышения уровня тревоги (дефекации, груминг, фризинг). Исследуемые меланокортиновые и глипролиновые 
соединения на фоне дисфункции щитовидной железы оказали в той или иной степени корригирующее действие 
на поведенческий статус лабораторных животных. Заключение. Результаты скринингового исследования пси-
хотропной активности пептидов ряда глипролинов и меланокортинов в условиях гиперфункции щитовидной 
железы свидетельствуют о том, что наиболее выраженное действие в отношении поведенческих параметров в 
тесте «Открытое поле» оказывают соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
при внутрибрюшинном введении в дозах 87 и 88 мкг/кг/сут, равных 1/10 от их молекулярной массы.

Ключевые слова: гипертиреоз, регуляторные пептиды, поведенческая активность, тест «Открытое поле».
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Screening studies of the psychotropic activity of regulatory peptides 
under conditions of thyroid hyperfunction
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Abstract

The work is devoted to the screening study of the psychotropic activity of regulatory peptides of a number of glyprolins 
and melanocortins in conditions of thyroid hyperfunction. Material and methods. The study was carried out on male 
rats divided into groups: I – intact rats (control); II – individuals with experimental hyperthyroidism; III, IV, V, VI, VII 
and VIII – animals with induced hyperthyroidism receiving Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, ACTH(4-7)-Pro-Gly-Pro, 
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ACTH(6-9)-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Val and Met-Thr-Lys-Pro-
Arg-Pro-Gly-Pro, respectively. The behavioural activity of rodents was studied using the «Open Field» test. Results 
and its discussion. It was found that in the group of rats with induced hyperthyroidism there was an increase in chaotic, 
disorderly motor activity against the background of a decrease in orienteering and exploratory (crossing the centre, 
examination of burrows) and an increase in the level of anxiety (defecation, grooming, freezing). The investigated 
melanocortin and glyproline compounds against the background of thyroid dysfunction had to a greater or lesser extent 
a corrective effect on the behavioural status of laboratory animals. Conclusions. The results of the screening study 
of psychotropic activity of glyproline and melanocortin peptides under conditions of thyroid hyperfunction testify to 
the fact that that the compounds Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro and Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro show the most 
pronounced effect on behavioural parameters in the «Open Field» test at intraperitoneal administration at doses of 87 
and 88 µg/kg/day equal to 1/10 of their molecular weight.

Key words: hyperthyroidism, regulatory peptides, behavioural activity, open field test.
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Введение
Гормоны щитовидной железы (ЩЖ), тирок-

син (Т4) и трийодтиронин (Т3), оказывают суще-
ственное влияние на все физиологические про-
цессы организма и действуют на большинство 
тканей, среди которых важнейшей мишенью яв-
ляется ЦНС. Во время созревания мозга тирео-
идные гормоны (ТГ) влияют на широкий спектр 
процессов развития (миелинизацию, дифферен-
цировку и миграцию нейрональных и глиальных 
клеток, а также процессы метаболизма). При 
этом преимущественный эффект оказывает Т4, 
от биодоступности которого зависит нормальное 
развитие ЦНС. ТГ, непосредственно действуя на 
мозг, сами находятся в зависимости от различ-
ных нейромедиаторов: дофамин снижает секре-
цию тиреотропного гормона (ТТГ), серотонин на 
уровне гипоталамуса подавляет синтез рилизинг-
фактора и др. [1–4].

Вовлечение в патологический процесс ЦНС 
при тиреотоксикозе столь очевидно, что его не-
редко называют «нейротиреозом», «тиреонев-
розом» [5]. Доказано, что гипертиреоидное 
состояние сопровождается нарушением нейро-
трансмиссии, снижением нейрональной пластич-
ности, усилением окислительных процессов в 
головном мозге и гибели нейронов, а также фраг-
ментацией ДНК в коре головного мозга, таламу-
се, гипоталамусе и гиппокампе [6, 7]. Кроме того, 
гормоны ЩЖ оказывают влияние на выработку 
и процессинг генов эндогенного белка-предше-
ственника бета-амилоида, что определяет роль 
ТГ в патогенезе нейродегенеративных заболева-
ний [8, 9]. Основной эффект ТГ реализуется пу-
тем изменения концентрации основных нейро-

медиаторов и скорости нейрональной передачи. 
Установлено, что при гипертиреозе отмечается 
увеличение содержания γ-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК) в стволе головного мозга и мозжечке, 
глицина в неокортексе, а также дофамина и серо-
тонина в больших полушариях и промежуточном 
мозге [10]. Экспериментально доказано, что при 
гипотиреозе отмечаются противоположные изме-
нения, касающиеся уровня нейромедиаторов [11, 
12]. 

Таким образом, вышеизложенные факты сви-
детельствуют, что развитие тиреопатий со сниже-
нием или избыточным количеством ТГ и изме-
нением их биологического эффекта на тканевом 
уровне способствует возникновению патологи-
ческих изменений со стороны ЦНС. Учитывая 
вышесказанное, актуальным направлением на 
сегодняшний день является изучение возмож-
ных нейрогормональных механизмов коррекции 
указанных изменений. Наибольший интерес в 
этой связи представляют соединения пептидной 
структуры, на основе которых в настоящее вре-
мя синтезируются эффективные инновационные 
лекарственные средства, обладающие широким 
разнообразием фармакологических свойств [13]. 
Доказано, что пептидные соединения оказыва-
ют ряд эффектов (нейротропный, психотропный, 
анксиолитический и др.), обусловленных влияни-
ем на активность нейромедиаторных систем [14]. 
Несмотря на наличие научных данных, харак-
теризующих биологическую активность нейро-
пептидных соединений, результатов, подтверж-
дающих их возможное психотропное влияние 
в условиях тиреопатий, недостаточно. В связи с 
этим целью исследования явилось скрининговое 
изучение психотропной активности нейропепти-
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дов ряда глипролинов и меланокортинов в усло-
виях гиперфункции щитовидной железы.

Материал и методы
На 64 самцах крыс массой 250–270 г прове-

дено скрининговое исследование психотропной 
активности нейропептидов (Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro (селанк), Met-Glu-His-Phe-Pro-Gly-
Рго (семакс, AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro), His-Phe-
Arg-Trp-Pro-Gly-Pro (АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro), 
Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, 
Pro-Gly-Pro-Val, Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro) на фоне гиперфункции ЩЖ. Все проце-
дуры обращения с грызунами соответствовали 
правилам, принятым Европейской конвенцией 
по защите животных, используемых для экспе-
риментальных целей (Страсбург, 1986). Иссле-
дование одобрено этическим комитетом ФГБОУ 
ВО Астраханский государственный медицинский 
университет Минздрава России (протокол № 8 от 
22.12.2023).

Животные содержались в стандартных усло-
виях вивария и в эксперименте были распределе-
ны на группы (по 8 особей в каждой). I группу 
составляли интактные крысы (контроль), кото-
рые получали внутрибрюшинно воду для инъек-
ций в количестве, эквивалентном вводимому при 
исследовании пептидных соединений. На особях 
II группы воспроизводили экспериментальный 
гипертиреоз путем внутрижелудочной инъек-
ции пентагидрата натриевой соли L-тироксина 
(Sigma-Aldrich, США) в дозе 50 мкг/кг, ежеднев-
но в течение 42 дней; параллельно животным 
вводили внутрибрюшинно воду для инъекций. 
Опытные III, IV, V, VI, VII и VIII группы состав-
ляли животные с индуцированным гипертирео-
зом, получавшие соответственно пептиды Thr-
Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro, 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-
Pro-Leu, Arg-Pro-Gly-Pro, Pro-Gly-Pro-Val и Met-
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, синтезированные в 
НИЦ «Курчатовский институт». Пептиды, рас-
творенные в воде для инъекций, вводили внутри-
брюшинно гипертиреоидным особям в течение 
трех недель, начиная с 22-го дня назначения пен-
тагидрата натриевой соли L-тироксина, в дозах 
87, 87, 89, 33, 44, 42, 42, 88 мкг/кг/сут соответ-
ственно, которые составляли 1/10 от молекуляр-
ной массы изучаемых веществ.

Для подтверждения развития гиперфункции 
ЩЖ у лабораторных животных в сыворотке кро-
ви определяли содержание Т3, Т4 и ТТГ, а также 
измеряли массу крыс, ректальную температуру и 
частоту сердечных сокращений. Уровень эмоци-
ональности, двигательную и ориентировочно-ис-

следовательскую активность, а также интеграль-
ную активность грызунов в условиях свободного 
поведения изучали, применяя тест «Открытое 
поле» (ОП) – один из ведущих инструментов 
оценки индивидуально-типологических особен-
ностей поведения мелких экспериментальных 
животных. Поведенческие показатели (горизон-
тальную двигательную активность (количество 
пересеченных секторов), вертикальную двига-
тельную активность (количество стоек, иссле-
дование «норок», кратковременный груминг, 
фекальные болюсы, длительность замираний) ре-
гистрировали в установке ОП, представляющей 
собой круглую арену (d = 100 см), поделенную на 
сектора и ограниченную стенками высотой 30 см, 
с равномерно расположенными по всей площа-
ди отверстиями (d = 3 см), в течение трех минут. 
Учитывая то, что повторное многократное поме-
щение животного в одни и те же условия при про-
ведении теста приводит к снижению активности, 
угасанию ориентировочно-исследовательского 
поведения, исчезновению эффекта «новизны», 
каждую особь тестировали однократно.

Статистический анализ данных проводили с 
помощью пакета программ «StatTech» (Россия). 
Применение метода Шапиро – Уилка показало 
нормальность распределения признаков, кото-
рые представлены в виде M ± m, где М – среднее 
арифметическое, m – ошибка среднего. Различия 
между группами оценивали с помощью критерия 
Стьюдента, критический уровень значимости ну-
левой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05.

Результаты
Развитие гиперфункции ЩЖ у крыс сопро-

вождалось увеличением уровня Т4 в 2,4 раза, Т3 – 
в 1,6 раза (p < 0,01) и снижением уровня ТТГ в 
2,6 раза (p < 0,05) в сравнении с контрольными 
особями. Кроме того, у животных с моделью экс-
периментального гипертиреоза наблюдались ви-
димые изменения шерстяного покрова, снижение 
массы тела на 30 % (p < 0,05), увеличение частоты 
сердечных сокращений на 42 % (p < 0,01) и рек-
тальной температуры (достигала 39,3 ± 0,2 °С).

У группы крыс с гиперфункцией ЩЖ на-
блюдалось увеличение горизонтальной и верти-
кальной двигательной активности на 72 и 66 % 
(p < 0,01) соответственно и уменьшение количе-
ства переходов через центральную зону теста на 
30 % (p < 0,05) по сравнению с контрольными по-
казателями (табл. 1).

Применение исследуемых субстанций в ус-
ловиях экспериментального гипертиреоза при-
вело к коррекции поведенческих показателей в 
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тесте ОП. Так, при введении Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 
соответственно наблюдалось снижение горизон-
тальной двигательной активности на 37 и 32 %, 
вертикальной двигательной активности на 41 % и 
увеличение количества переходов через центр те-
ста на 81 и 62 % относительно особей с индуци-
рованным гипертиреозом (см. табл. 1). Введение 
AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro и АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro 
гипертиреоидным крысам приводило к уменьше-
нию по сравнению с группой «гипертиреоз» чис-
ла пересеченных квадратов на 26 %, стоек – на 
33 %, а также повышение числа переходов через 
центр на 45 и 35 % соответственно (см. табл. 1). 
При применении тетрапептидов Pro-Gly-Pro-Leu, 
Arg-Pro-Gly-Pro на фоне гиперфункции ЩЖ у 
животных по сравнению с группой «гиперти-
реоз» отмечено снижение горизонтальной дви-
гательной активности соответственно на 21 и 
23 %, вертикальной двигательной активности на 
21 и 28 %, назначение же Pro-Gly-Pro-Val сопро-
вождалось уменьшением вертикальной двига-
тельной активности на 24 % и увеличением числа 
переходов через центральную зону теста на 27 %. 
Трипептид Pro-Gly-Pro также способствовал кор-
рекции поведенческих параметров в тесте ОП, 
в частности, уменьшению количества стоек на 
21 % относительно значений группы гипертире-
оидных особей (см. табл. 1). 

У гипертиреоидных особей в тесте ОП отме-
чалось повышение числа кратковременных гру-
минговых реакций на 41 %, дефекаций на 60 % 
и периодов замирания на 35 % по отношению к 
группе «контроль» (табл. 2). При введении Thr-

Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Met-Thr-Lys-Pro-Arg-
Pro-Gly-Pro и Arg-Pro-Gly-Pro наблюдалось сни-
жение числа реакций груминга соответственно 
на 39, 34 и 51 %, дефекаций на 58, 58 и 16 % и 
продолжительности фризинга на 63, 63 и 25 % от-
носительно животных с индуцированным гипер-
тиреозом (см. табл. 2). Применение AKTГ(4-7)-
Pro-Gly-Pro привело к сокращению числа актов 
груминга на 27 %, болюсов – на 41 %, времени 
фризинга – на 46 % по сравнению с гипертире-
оидными особями (см. табл. 2), при назначении 
АКТГ(6-9)-Pro-Gly-Pro количество болюсов 
уменьшилось на 37 %, время фризинга ‒ на 46 %. 
Введение тетрапептида Pro-Gly-Pro-Leu на фоне 
гиперфункции ЩЖ сопровождалось снижением 
количества актов груминга на 29 % и продол-
жительности фризинга на 29 % по сравнению с 
группой «гипертиреоз», Pro-Gly-Pro-Val умень-
шал груминг на 31 %, числа дефекаций – на 20 %. 
Трипептид Pro-Gly-Pro способствовал уменьше-
нию количества дефекаций на 25 % (см. табл. 2). 
Развитие экспериментального гипертиреоза со-
провождалось снижением «норкового» рефлек-
са на 24 % (p < 0,05) относительно контрольных 
крыс (см. табл. 2). Введение гипертиреоидным 
животным Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, Met-
Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro, AKTГ(4-7)-PGP, 
АКТГ(6-9)-PGP и Arg-Pro-Gly-Pro привело к по-
вышению специфической «норковой» активно-
сти на 50, 66 и 42 % (p < 0,01), 36 % (p < 0,05), 
10 % (p > 0,05), 26 % (p < 0,05) и 21 % (p > 0,05) 
соответственно по сравнению с группой «гипер-
тиреоз» (см. табл. 2).

Таблица 1. Влияние регуляторных пептидов на показатели двигательной активности в тесте 
«Открытое поле» в условиях экспериментального гипертиреоза

Table 1. Effect of regulatory peptides on motor activity indices in the open field test under experimental 
hyperthyroidism conditions

Экспериментальная группа
Горизонтальная 

двигательная 
активность

Вертикальная 
двигательная 
активность

Количество 
переходов 

через центр
Контроль 25,4 ± 2,1 6,2 ± 0,5 5,3 ± 0,5
Гипертиреоз 43,8 ± 3,5** 7,0 ± 0,6 3,7 ± 0,2*
Гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 27,5 ± 2,5## 4,0 ± 0,3## 6,7 ± 0,5##

Гипертиреоз + AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 32,5 ± 2,8# 4,7 ± 0,5# 5,4 ± 0,3##

Гипертиреоз + АКТГ(6-9) Pro-Gly-Pro 31,9 ± 2,6# 4,5 ± 0,3# 5,0 ± 0,2#

Гипертиреоз + Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 29,7 ± 3,2# 4,2 ± 0,3## 6,0 ± 0,3##

Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro 37,5 ± 2,9 5,6 ± 0,3# 4,0 ± 0,2
Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Leu 34,2 ± 3,2# 5,5 ± 0,3# 4,4 ± 0,2
Гипертиреоз + Arg-Pro-Gly-Pro 33,4 ± 3,2# 5,0 ± 0,4# 4,4 ± 0,2
Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Val 35,8 ± 3,5 5,3 ± 0,4# 4,7 ± 0,3#

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 
(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и группы животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 
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Обсуждение
Многочисленными исследованиями показа-

но, что ТГ играют определяющую роль в регу-
ляции многих биохимических процессов, а на-
рушение их содержания или метаболизма в мозге 
может быть одной из причин, обусловливающих 
возникновение двигательных, когнитивных, со-
судистых, нейровегетативных, психических и 
поведенческих расстройств [15–17]. В нашем 
эксперименте при оценке поведения в тесте ОП 
установлено, что в группе крыс с индуцирован-
ным гипертиреозом отмечается увеличение хао-
тичной, беспорядочной двигательной активности 
на фоне снижения ориентировочно-исследова-
тельской (переходы через центр, обследование 
норок) и повышения уровня тревоги (дефекаций, 
груминга, времени замирания).

Исследуемые меланокортиновые и глипро-
линовые соединения на фоне дисфункции ЩЖ 
оказали корригирующее действие в той или иной 
степени на поведенческий статус лабораторных 
животных. Так, при скрининге пептидов отмече-
но, что наибольшую психотропную активность 
в условиях гипертиреоза проявляют субстанции 
селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro) и Met-Thr-
Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro. Из литературных ис-
точников известно, что селанк и его фрагментар-
ные аналоги усиливают торможение пирамидных 
нейронов поля СА1 гиппокампа, что способству-
ет осуществлению мнестических функций и под-
держанию оптимального психоэмоционального 
состояния. Экспериментально установлено, что 
селанк влияет на содержание нейромедиаторов 
в различных структурах мозга, что обусловлено 
аллостерической регуляцией различных нейро-

Таблица 2. Влияние регуляторных пептидов на показатели тревожности и специфическую «норковую» 
активность в тесте «Открытое поле» в условиях экспериментального гипертиреоза

Table 2. Effect of regulatory peptides on anxiety indices and specific mink activity in the open field test under 
conditions of experimental hyperthyroidism

Экспериментальная группа Груминг Фризинг, с Количество 
болюсов

Исследование 
«норок»

Контроль 2,9 ± 0,3 2,0 ± 0,2 1,5 ± 0,1 5,0 ± 0,4
Гипертиреоз 4,1 ± 0,5* 2,7 ± 0,2* 2,4 ± 0,2** 3,8 ± 0,3*
Гипертиреоз + Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 2,5 ± 0,3# 1,0 ± 0,1## 1,0 ± 0,1## 5,7 ± 0,4##

Гипертиреоз + AKTГ(4-7)-Pro-Gly-Pro 3,0 ± 0,2# 1,4 ± 0,1## 1,4 ± 0,1## 5,4 ± 0,4##

Гипертиреоз + АКТГ(6-9) Pro-Gly-Pro 3,4 ± 0,4 1,5 ± 0,1## 1,5 ± 0,1## 5,2 ± 0,3#

Гипертиреоз + Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro 2,0 ± 0,2## 0## 0## 6,3 ± 0,5##

Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro 3,6 ± 0,3 2,3 ± 0,2 1,8 ± 0,1# 4,0 ± 0,2
Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Leu 2,9 ± 0,3# 1,9 ± 0,2# 2,0 ± 0,1 4,2 ± 0,2
Гипертиреоз + Arg-Pro-Gly-Pro 2,7 ± 0,3# 2,0 ± 0,2# 1,7 ± 0,2# 4,8 ± 0,3#

Гипертиреоз + Pro-Gly-Pro-Val 2,8 ± 0,3# 2,2 ± 0,2 1,9 ± 0,1# 4,6 ± 0,3
Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контроля 

(* – при p < 0,05, ** – при p < 0,01) и группы животных с гипертиреозом (# – при p < 0,05, ## – при p < 0,01). 

рецепторных систем. Семакс оказывает моду-
лирующее действие на серотонинергические 
системы головного мозга, увеличивая скорость 
обмена серотонина, а также вызывает быстрое 
изменение состояния ГАМКергической системы 
посредством аллостерической модуляции актив-
ности ГАМКА-рецептора [18]. Кроме того, в ряду 
серий экспериментов на животных выявлено, что 
данный пептид ингибирует активность карбокси-
пептидаз и дипептидилкарбоксипептидаз, гидро-
лизирующих энкефалин и другие регуляторные 
пептиды, что объясняет их роль в регуляции и 
реализации психотропного эффекта [19].

Заключение
Результаты скринингового исследования пси-

хотропной активности пептидов ряда глипроли-
нов и меланокортинов в условиях гиперфункции 
щитовидной железы свидетельствуют о том, что 
наиболее выраженное действие в отношении по-
веденческих параметров в тесте «Открытое поле» 
оказывают соединения Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro и Met-Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-Pro при вну-
трибрюшинном введении в дозах 87 и 88 мкг/кг/
сут, равных 1/10 от их молекулярной массы.
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Электрокардиографические изменения у крыс с метаболическим 
синдромом и сахарным диабетом 2 типа

Ю.А. Филиппов, А.В. Степанов, А.О. Шпаков, К.В. Деркач, М.Г. Добрецов 

Институт эволюционной физиологии и биохимии им. И.М. Сеченова РАН
194223, г. Санкт-Петербург, пр. Тореза, 44

Резюме

Нарушения функций сердечно-сосудистой системы при метаболическом синдроме (МС) и сахарном диабете 
типа 2 (СД2) в экспериментальных работах изучены недостаточно, а данные об изменениях параметров ЭКГ, 
в том числе на моделях МС и СД2 у грызунов, противоречивы и неоднозначны. Цель исследования – изучить 
показатели ЭКГ на моделях МС и СД2 и выявить возможные корреляции между нарушением толерантности к 
глюкозе и выраженностью изменений параметров ЭКГ. Материал и методы. В экспериментах использовали 
самцов крыс Wistar. МС индуцировали высокожировой диетой (ВЖД) продолжительностью 17 недель, СД2 
вызывали комбинацией ВЖД и инъекции стрептозотоцина (ВЖД+СТЗ): 11 недель ВЖД с последующим вве-
дением стрептозотоцина и продолжением ВЖД еще в течение 6 недель. Контрольные животные содержались 
на стандартной диете. Результаты. Глюкозотолерантный тест подтвердил развитие нарушенной толерантности 
к глюкозе до преддиабетического уровня у группы ВЖД и до диабетического уровня у группы ВЖД+СТЗ. Из-
менения в ЭКГ обнаружены только в группе ВЖД+СТЗ: показано статистически значимое (по сравнению с 
контрольной группой и группой ВЖД) увеличение амплитуды и площади Т зубца на ЭКГ. Заключение. Выра-
женные нарушения ЭКГ развиваются только при моделировании СД2, но не МС. 

Ключевые слова: диабет 2 типа, метаболический синдром, электрокардиография, высокожировая диета, 
стрептозотоцин, крысы.
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Electrocardiographic changes in rats with metabolic syndrome and 
type 2 diabetes mellitus

Yu.A. Filippov, A.V. Stepanov, A.O. Shpakov, K.V. Derkach, M.G. Dobretsov

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of the Russian Academy of Sciences
194223, St. Petersburg, Toreza ave., 44

Abstract 

Impaired cardiovascular function in metabolic syndrome (MS) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) is not adequately 
studied, and data on changes in electrocardiogram (ECG) parameters, including in rodent models of MS and T2DM, 
are contradictory and ambiguous. Aim of the study was to investigate ECG parameters in models of MS and T2DM and 
to identify possible correlations between impaired glucose tolerance and the severity of changes in ECG parameters. 
Material and methods. Male Wistar rats were used in the experiments. MS was induced by a high-fat diet (HFD) 
for 17 weeks; T2DM was induced by a combination of HFD and streptozotocin injection (HFD + STZ): 11 weeks of 
HFD followed by an injection of streptozotocin and continued HFD for another 6 weeks. Control animals were kept 
on a standard diet. Results. The glucose tolerance test confirmed the development of impaired glucose tolerance to the 
prediabetic level in the HFD group and to the diabetic level in the HFD+STZ group. ECG changes were found only in 
the HFD+STZ group: a significant (compared to the control and HFD group) increase in the amplitude and area T wave 
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on the ECG was shown. Conclusions. Pronounced ECG abnormalities develop only in the model of T2DM, but not in 
the MS model.

Key words: type 2 diabetes, metabolic syndrome, electrocardiography, high-fat diet, streptozotocin, rats.
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Введение
Сахарный диабет (СД) – одно из самых рас-

пространенных заболеваний, к наиболее тяже-
лым осложнениям которого относятся нарушения 
функций сердечно-сосудистой системы, в том 
числе диабетическая кардиомиопатия. Именно 
сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) являют-
ся основной причиной высокой смертности среди 
пациентов с СД [1]. СД 2 типа (СД2) составляет 
90–95 % от всех случаев СД и характеризуется 
выраженной резистентностью тканей к инсулину 
и длительным (10 лет и более) периодом пред-
диабета (умеренного нарушения метаболизма 
глюкозы), называемым также метаболическим 
синдромом (МС) [2]. Существует множество 
определений МС. В большинстве из них это за-
болевание рассматривается как комплекс нару-
шений метаболизма глюкозы, дислипидемии и 
артериальной гипертензии. Как и СД2, предше-
ствующий ему МС является фактором риска раз-
вития ССЗ, и поэтому изучение показателей сер-
дечно-сосудистой деятельности и исследование 
патогенеза ее нарушений необходимо осущест-
влять уже на стадии МС [3]. Одним из методов 
раннего выявления ССЗ является анализ ЭКГ – 
быстрый неинвазивный способ диагностики со-
стояния сердечно-сосудистой системы, отражаю-
щий электрическую активность сердца. Анализ 
интервалов и зубцов ЭКГ помогает выявить нару-
шения в проводимости электрических импульсов 
сердца, частоты сердечных сокращений и сердеч-
ного ритма, а также другие дисфункции сердеч-
но-сосудистой системы [4].

В настоящее время существует множество 
разнообразных моделей МС и СД2 на животных, 
как правило грызунах. В основном используют-
ся генетически модифицированные животные 
или модели с применением разнообразных диет 
[5]. Преимущество последних состоит в отно-
сительной простоте и дешевизне, одна из широ-
ко используемых для моделирования МС – дие-
та с высоким содержанием насыщенных жиров 

(ВЖД). Для индукции более тяжелого состояния 
(СД2) в дополнение к ВЖД используют инъек-
цию сравнительно низкой дозы стрептозотоцина 
(СТЗ), нарушающего инсулин-продуцирующую 
функцию панкреатических бета-клеток [6]. Не-
смотря на важность вопроса, ЭКГ-исследования 
на крысиных моделях МС и СД2 отличаются не-
полнотой и противоречивостью результатов. Как 
правило, в исследованиях анализируется лишь 
небольшое количество параметров ЭКГ. Чаще 
всего обращают внимание на сердечный ритм и 
интервалы ЭКГ, в то время как анализ амплитуд 
зубцов практически не проводится. Так, лишь в 
4 из 12 рассмотренных нами статей (табл. 1) из-
мерялись амплитуды зубцов, причем в трех из 
них ‒ только зубцов R. Помимо этого в приведен-
ных работах не предприняты попытки выявить 
взаимосвязь (корреляцию) между изменениями 
ЭКГ и тяжестью исследуемого метаболического 
расстройства. 

Цель нашей работы заключалась в исследо-
вании ЭКГ у крыс, у которых моделировали МС 
и СД2 (ВЖД и ВДЖ+СТЗ), чтобы дополнить и 
расширить существующие данные и выявить воз-
можные корреляции между тяжестью метаболи-
ческого расстройства и степенью изменений па-
раметров ЭКГ.

Материал и методы
Все процедуры по работе с эксперименталь-

ными животными осуществляли в соответствии 
с требованиями European Communities Council 
Directive 1986 (86/609/EEC) и комитета по био-
этике Института эволюционной физиологии и 
биохимии им. И.М. Сеченова РАН (протокол 
№ 4-3/2023 от 25.04.2023).

Моделирование СД и МС
Использовали разработанные ранее модели 

СД2 и МС [19–21]. Эксперименты выполнены на 
самцах крыс Wistar, возраст 2 мес. Изначально 
крыс разделили на две группы, животные груп-
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пы К (n = 6) получали сухой корм (ЛБК-120, Тос-
ненский комбикормовый завод, Россия), крысы 
опытной группы (n = 24) ‒ ВЖД. Один килограмм 
жировой смеси состоял из 524 г свиного сала, 
417 г творога, 50 г печени, 5,3 г L-метионина, 
1,85 г пекарских дрожжей и 1,85 г NaCl. Через 
10 недель после начала диеты для крыс опыт-
ных групп проводили глюкозотолерантный тест 
(ГТТ), по результатам которого для дальнейшего 
эксперимента отобраны 16 животных с уровнем 
2-часовой глюкозы выше 6,5 ммоль/л, а 8 исклю-
чены. Отобранных животных рандомизировали 
на две подгруппы, ВЖД (n = 10) и ВЖД + СТЗ 
(n = 6), таким образом, чтобы средний уровень 
глюкозы у них был одинаковым. На 11-й неделе 
подгруппе ВЖД+СТЗ внутрибрюшинно вводили 
СТЗ (20 мг/кг), контрольной группе и подгруппе 
ВЖД ‒ буфер. На 16-й неделе диеты проводили 
ГТТ, на 17-й неделе снимали ЭКГ. 

ГТТ
ГТТ проводили утром, в 10:00, после 12-часо-

вого голодания: внутрибрюшинно вводили глю-
козу (Sigma-Aldrich, США) в разовой дозе 2 г/кг, 
до и через 15, 30, 60 и 120 мин после введения 
определяли содержание глюкозы в крови из хво-
стовой вены с использованием тест-полосок и 
глюкометра OneTouch Select Plus Flex (Lifescan, 
Швейцария). Для интегральной оценки наруше-
ния метаболизма глюкозы рассчитывали площадь 
под концентрационными кривыми (AUC, англ. 
area under curve) для глюкозы в течение 120 мин 
после начала глюкозной нагрузки. 

ЭКГ-исследование
ЭКГ регистрировали на 17-й неделе диеты. 

Запись проводили на крысах, обездвиженных с 
помощью ингаляции изофлураном. Животных 
размещали на подогреваемом столике (темпера-
тура поверхности 38 ℃), для снятия биоэлектри-
ческих потенциалов сердца на их конечностях 
подкожно устанавливали монополярные иголь-
чатые электроды S50716 («Нейрософт», Россия). 
ЭКГ регистрировали на электрокардиографе 
«Поли-Спектр-8/В» («Нейрософт») с помощью 
программного обеспечения «Поли-Спектр.NET» 
с дополнительным модулем «Поли-Спектр.NET/
Ветеринария» в течение 5 мин. В дальнейшем для 
анализа использовали только второе стандартное 
отведение.

Для анализа ЭКГ-данных применяли про-
граммное обеспечение, разработанное в нашей 
лаборатории с использованием MATLAB 2018b 
(The MathWorks, США). В основе его работы 
лежит метод усреднения кардиокомплексов, по-
зволяющий эффективно нивелировать шум без 

фильтрации данных. Изучали ЧСС, параметры 
вариабельности сердечного ритма, длительность 
интервалов PQ, QT, корригированного по форму-
ле Фредерика QT (QTс), QRS, амплитуду зубцов 
P, Q, R, S, T, площадь зубца Т. 

Полученные данные анализировали с помо-
щью программы GraphPad Prism, представляя их 
в виде M ± SEM (среднее ± стандартная ошибка). 
Распределение данных в пределах групп было 
нормальным согласно тесту Шапиро – Уилка, 
сравнения между группами проводили с исполь-
зованием одно- или двухфакторного дисперси-
онного анализа (для повторных измерений) с 
апостериорным тестом Тьюки и Сидака соответ-
ственно. Связь между параметрами ЭКГ и ГТТ 
определяли с помощью регрессионного анали-
за величиной коэффициента детерминации (R2). 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты
Глюкозотолерантность
Проведенный на 16-й неделе ГТТ показал 

статистически значимо более высокий уровень 
глюкозы в крови на 15-й, 30-й, 60-й и 120-й мину-
те после глюкозной нагрузки у крыс подгруппы 
ВЖД + СТЗ по сравнению с контролем. У под-
группы ВЖД в ГТТ, проведенном также через 16 
недель после начала эксперимента, содержание 
глюкозы было больше, чем у контрольной, только 
через 60 минут после нагрузки (рис. 1, а). AUC 
в ГТТ для подгруппы ВЖД была статистически 
значимо больше по сравнению с контролем, а у 
группы ВЖД + СТЗ – также и по сравнению с 
подгруппой ВЖД (рис. 1, б). Эти данные демон-
стрируют нарушение толерантности к глюкозе у 
крыс обеих опытных подгрупп, но нарушение то-
лерантности к глюкозе в подгруппе ВЖД + СТЗ 
было выражено в большей степени.

ЭКГ
На рис. 2, а показаны наложенные и выров-

ненные по R-зубцу усредненные кардиокомплек-
сы ЭКГ для всех трех исследуемых групп. По 
сравнению с контролем у животных подгрупп 
ВЖД и ВЖД + СТЗ было небольшое статисти-
чески не значимое уменьшение ЧСС, а также 
недостоверное увеличение вариабельности сер-
дечного ритма. Эти параметры изменялись вне 
зависимости от тяжести заболевания и были при-
мерно одинаковы в группах ВЖД и ВЖД + СТЗ 
(табл. 2). В соответствии с уменьшением ЧСС 
у подгрупп ВЖД и ВЖД + СТЗ по сравнению с 
контролем несколько удлиняются интервалы QT 
и QTc (p > 0,05). Остальные интервалы также не 
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изменялись (см. табл. 2). Не было статистически 
значимых изменений амплитуд зубцов, за исклю-
чением изменений в Т-зубце: в группе ВЖД+СТЗ 
его амплитуда и площадь увеличивались более 
чем в 2 раза, будучи статистически значимо, чем 
в группе контроля и подгруппе ВЖД (см. табл. 2, 
рис. 2, б). 

Обнаружены положительные корреляцион-
ные связи между параметрами Т-зубца и тяжестью 
СД. В нашем случае тяжесть метаболического 
расстройства (МС, СД2) характеризуется показа-

телями, отражающими выраженность нарушений 
толерантности к глюкозе, а именно уровнем глю-
козы через 120 мин после нагрузки и значением 
AUC в ГТТ. Обнаруженные корреляции между 
параметрами Т-зубца и нарушениями толерант-
ности к глюкозе при аппроксимации данных всех 
трех групп приведены в табл. 3; при изолирован-
ном анализе данных группы ВЖД+СТЗ наиболее 
выраженная взаимосвязь выявлена между пло-
щадью Т-зубца и уровнем глюкозы через 120 мин 
после нагрузки (R2 = 0,8205).

 Рис. 1.  Результаты ГТТ через 16 недель после начала эксперимента: а – концентрационные кривые, б – AUC; 
обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – группы контроля, # – подгруппы ВЖД

Fig. 1.  Results of the glucose tolerance test 16 weeks after the start of the experiment: a – concentration curves, б – area 
under the concentration curve; * – p < 0.05 compared to control, # –p<0.05 compared to high-fat diet sub-group

Рис. 2.  Усредненные кардиокомплексы ЭКГ (а) и площадь Т-зубца (б); обозначены статистически значимые 
(p < 0,05) отличия от величины соответствующего показателя: * – группы контроля, # – подгруппы 
ВЖД 

Fig. 2.  Averaged cardiac ECG complexes (а), T-wave amplitude (б) and area (в); * – p < 0.05 compared to control, 
# –p<0.05 compared to high-fat diet sub-group
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Обсуждение
СД2 является одним из наиболее распростра-

ненных метаболических заболеваний в мире [1]. 
Резистентность к инсулину, гипергликемия, а так-
же обычные для СД2 ожирение, расстройства ли-
пидного обмена и артериальная гипертензия ас-
социированы с высоким риском ССЗ [22]. Кроме 
того, резистентность к инсулину, компенсаторная 
гиперинсулинемия, ожирение, расстройства ли-
пидного обмена и гипертензия (компоненты МС) 
обычно развиваются за несколько лет до диагноза 
острого СД2 и сами по себе рассматриваются как 
факторы риска ССЗ [23–25]. Как упоминалось 
выше (см. табл. 1), результаты регистрации ЭКГ в 
моделях крыс с острым СД2, особенно на ранних 
его стадиях (МС/преддиабет), остаются спор-
ными. Кроме того, остаются неисследованными 
взаимосвязи между обнаруженными изменения-
ми в ЭКГ и метаболическими изменениями в ис-

пользованных моделях на животных. Поэтому в 
данной работе мы вернулись к этому вопросу, ис-
пользуя хорошо охарактеризованные ранее ВЖД-
модель МС/преддиабета и ВЖД+СТЗ-модель 
СД2 на крысах [19–21]. Одним из наиболее важ-
ных показателей системной инсулинорезистент-
ности у млекопитающих является нарушенная 
толерантность к глюкозе, выявляемая в ГТТ [26]. 
Повышение уровня глюкозы в плазме крови че-
рез 60–120 мин после глюкозной нагрузки слу-
жит стандартным тестом для ранней диагностики 
СД2 (содержание глюкозы более 11 мМ) и пред-
диабета/МС (7,8–11 мМ) [27, 28]. В наших экс-
периментах концентрация глюкозы в крови через 
120 мин после нагрузки была статистически зна-
чимо больше по сравнению с контролем только 
у животных группы ВЖД + СТЗ (см. рис. 1, а), 
в то время как AUC (интегральный показатель 
нарушений, выявляемых в ГТТ) – у крыс обеих 

Таблица 2. Параметры ЭКГ крыс через 17 недель эксперимента

Table 2. ECG parameters of rats after 17 weeks of the experiment

ЭКГ-параметр Контроль (n = 6) ВЖД (n = 10) ВЖД+СТЗ (n = 6)
Сердечный ритм и параметры вариабельности сердечного ритма
ЧСС, уд/мин 392,3 ± 12,3 361,0 ± 4,8 359,3 ± 15,6
RMSSD, мс 1,8 ± 0,2 2,1 ± 0,2 2,6 ± 0,6
RRstd, мс 2,5 ± 0,5 3,3 ± 0,4 3,6 ± 0,7
pNN3, % 13,3 ± 4,1 20,1 ± 4,4 20,5 ± 5,7
Длительность интервалов, мс
PQ 49,3 ± 1,7 54,3 ± 1,0 51,0 ± 0,9
QT 69,0 ± 7,9 82,6 ± 1,3 84,9 ± 4,0
QTc 128,4 ± 14,3 150,2 ± 2,1 153,2 ± 5,0
QRS 14,3 ± 0,4 14,4 ± 0,5 14,3 ± 0,6
Амплитуда, мВ
P 0,09 ± 0,02 0,09 ± 0,01 0,11 ± 0,01
Q –0,009 ± 0,002 –0,006 ± 0,002 –0,010 ± 0,004
R 0,67 ± 0,07 0,59 ± 0,03 0,63 ± 0,07
S –0,13 ± 0,03 –0,22 ± 0,04 –0,19 ± 0,07
T 0,05 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,14 ± 0,01*,#

Примечание. Обозначено статистически значимое (p < 0,05) отличие от величины соответствующего показателя: 
* – группы контроля, # – подгруппы ВЖД.
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Таблица 3. Корреляционные связи показателей толерантности к глюкозе и параметров Т-зубца для крыс 
всех трех групп (R2, линейная аппроксимация)

Table 3. Correlations between glucose tolerance and T-wave parameters for rats of all three groups (R2, linear 
approximation)

Показатель Уровень глюкозы через 120 мин 
после нагрузки, мМ 

AUC ГТТ, мМ × мин

Амплитуда Т-зубца, мВ 0,7478 0,7169
Площадь Т-зубца, мВ 0,7068 0,6774
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опытных подгрупп, что согласуется с развитием 
преддиабета/МС у ВЖД-крыс и более выражен-
ного СД2 у крыс ВЖД + СТЗ. 

Анализ записей ЭКГ не подтверждает на-
личия значимых изменений сердечного ритма и 
интервалов ЭКГ между подгруппами ВЖД или 
ВЖД + СТЗ и контрольной группой. В этом от-
ношении наши результаты согласуются с данны-
ми большинства работ по исследованию ВЖД-
моделей, хотя встречаются и противоположные 
сведения (см. табл. 1). Выяснение причин обнару-
женных различий требует дальнейшего исследо-
вания. Можно предположить возможное влияние 
нескольких факторов: различия в длительности 
диеты или специфике самой ВЖД, в применяе-
мой анестезии (ряд изменений в ЭКГ может быть 
обусловлен эффектом некоторых типов анесте-
зии) [29, 30], индивидуальные особенности раз-
ных линий крыс и их восприимчивость к высо-
кокалорийной диете. Так, например, имеются 
данные, что крысы линии Wistar, потреблявшие 
ВЖД, набирали вес быстрее, чем крысы Sprague-
Dawley [31]. Однако по другим данным, крысы 
Sprague-Dawley более восприимчивы к ВЖД, чем 
крысы Wistar, и у них после четырех недель ВЖД 
возникают патологические изменения в сердце и 
сильнее нарушается липидный метаболизм [32]. 
Наконец, при анализе данных литературы возни-
кает проблема из-за того, что далеко не во всех 
статьях адекватно указаны детали регистрации и 
анализа ЭКГ. В частности, в двух статьях данные 
определяют всего по 3–4 кардиоциклам, а в ше-
сти из 12 статей (см. табл. 1) длительность реги-
страции данных вообще не упоминается. 

Данные о параметрах зубцов ЭКГ у крыс с МС 
и СД2 очень ограничены. Из рассмотренных нами 
статей только в четырех работах были приведе-
ны значения их амплитуд: в двух исследовались 
крысы с МС [7, 33] и еще в двух – крысы с СД2 
[12, 15]. Значимых различий между контрольной 
группой и группой ВЖД или ВЖД+СТЗ по ам-
плитуде зубцов P, Q, R и S мы не обнаружили, что 
совпадает с данными работ других авторов [7, 
33]. Однако амплитуда и площадь Т-зубца у груп-
пы ВЖД + СТЗ значимо больше, чем в контроле и 
группе ВЖД. Увеличение зубца Т описано также 
в работе [12], однако эти авторы наблюдали также 
и рост зубца Р у крыс с СД2, который в нашем ис-
следовании не выявлен. Т-зубец на ЭКГ отражает 
скорость и синхронность реполяризации мышц 
желудочков сердца. Изменения в длительности 
реполяризации могут быть связаны с неравно-
мерным (в пределах стенки желудочков сердца) 
подавлением К+-токов реполяризации. Ранее по-

казано, что К+-ток задержанного выпрямления 
(IK) подавлен в субэпикарде основания левого 
желудочка крыс с СД1 в большей степени, чем в 
субэпикарде верхушки, и в большей степени, чем 
в правом желудочке крыс после четырех недель 
стрептозотоцинового диабета [34]. Два других 
К+-тока, участвующих в реполяризации (transient 
outward, Ito, и steady-state, Iss), были угнетены в 
одинаковой степени вне зависимости от иссле-
дованной области сердца, а ток внутреннего вы-
прямления (IK1) не изменялся при СД. Сходные 
результаты для СД1 продемонстрированы в ра-
боте [35]. Однако у крыс, потреблявших высоко-
углеводную диету (66 % общей калорийности), 
Ito не изменялся, а Iss, наоборот, возрастал [35]. 
Важно отметить, что авторы исследовали только 
миоциты, изолированные из правого желудочка 
сердца и без привязки к какому-то специфическо-
му району желудочка. 

Часто увеличение зубца Т связывают с гипер-
калиемией. По-видимому, этот механизм, как и 
при блокаде К+-каналов, состоит в снижении К+-
градиента и, как результат, в подавлении К+-токов 
реполяризационного резерва [36]. При СД си-
стемное увеличение уровня калия в крови может 
происходить вследствие снижения клубочковой 
фильтрации ионов K+ из-за нарушения работы 
почек [7]. Реже приводятся данные о потенци-
альной роли гипокальциемии [38] и гипонатрие-
мии [39]. Как бы то ни было, изменения только 
в Т-зубце, без изменений амплитуды других зуб-
цов и длительности интервалов, предполагают 
изменения градиента реполяризации в пределах 
разных областей сердца и стенок желудочков. И 
этот фактор необходимо исследовать отдельно. 
Другой феномен, который требует дальнейшего 
исследования, – это обнаруженное нами наличие 
строгой корреляции между параметрами Т-зубца 
и степенью нарушений толерантности к глюкозе 
(уровень глюкозы в ГТТ) в группе ВЖД+СТЗ. Что 
является причиной такой взаимосвязи – высокий 
постпрандиальный уровень глюкозы, декомпен-
сированная инсулиновая резистентность или еще 
какие-то патогенетические факторы – остается 
предметом дальнейшего изучения. 

Заключение
ВЖД и ее комбинация с инъекцией низкой 

дозы СТЗ вызывает у крыс нарушения толерант-
ности к глюкозе, в большей степени выраженные 
у крыс с ВЖД+СТЗ (модель СД2). Возможно, 
этим объясняется то, что ВЖД на протяжении 
17 недель без введения СТЗ не вызывает у крыс 
значимых изменений показателей ЭКГ, которые 
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возникают только при дополнительном назначе-
нии СТЗ и выражаются в увеличении амплитуды 
и площади Т-зубца. Кроме того, в группе ВЖД + 
СТЗ амплитуда и площадь Т-зубца коррелируют 
с параметрами нарушенной толерантности к глю-
козе. Таким образом, результаты показали, что 
нарушение толерантности к глюкозе на ранних 
сроках не вызывает видимых изменений в элек-
трофизиологических параметрах работы сердца,  
и явные изменения в ЭКГ выявляются только 
при более тяжелых метаболических нарушениях 
(СД2). 
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Продолжительность и дисперсия интервала QT у пациентов 
с циррозом печени: диагностическое и прогностическое значение

В.В. Генкель, В.Н. Поспелов, А.С. Кузнецова, Н.В. Смагина, Е.О. Ведерникова, 
С.М. Ашмарина, И.И. Шапошник 

Южно-Уральский государственный медицинский университет Минздрава России
454092, г. Челябинск, ул. Воровского, 64

Резюме

Данные о прогностической значимости и связи синдрома удлиненного интервала QT с риском нарушений рит-
ма сердца при циррозе печени противоречивы. Одним из направлений дальнейших исследований в этой об-
ласти является изучение значимости других электрокардиографических показателей, отражающих нарушение 
процессов реполяризации желудочков, у пациентов с циррозом печени. Цель исследования ‒ изучение диагно-
стической и прогностической ценности электрокардиографических показателей, отражающих изменения элек-
трической систолы сердца и гетерогенность реполяризации желудочков, в отношении наличия терминального 
цирроза печени и развития неблагоприятных исходов у пациентов с установленным диагнозом цирроза печени. 
Материал и методы. В исследование включены 35 пациентов с установленным диагнозом цирроза печени и 20 
сопоставимых по полу (p = 0,550) и возрасту (p = 0,376) лиц группы сравнения. Выраженность цирроза печени 
оценивали с использованием шкал MELD и Child-Turcotte-Pugh. У всех больных записывали и анализировали 
ЭКГ на электрокардиографе «Поли-Спектр-8/Е» (ООО «Нейрософт», г. Иваново). Результаты. Больные цирро-
зом печени отличались значимо большими значениями продолжительности удлиненного интервала QT, скоррек-
тированного по частоте сердечных сокращений (QTc), чем лица группы сравнения (соответственно 458,0 [432,5; 
482,7] и 418,5 [405,0; 432,0] мс) (медиана [25-й процентиль; 75-й процентиль]), и меньшими абсолютными и от-
носительными по отношению к продолжительности интервала QT величинами интервала от пика зубца Т до его 
окончания (Tpeak–Tend). Степень тяжести цирроза печени, определяемая по шкале MELD, прямо коррелировала 
с длительностью интервала QTc (r = 0,355; p = 0,0396), дисперсии интервала QT (QTd) (r = 0,389; p = 0,0228) и 
дисперсии интервала QTс (QTcd) (r = 0,382; p = 0,0257). Продолжительность наблюдения составляла 3,96 [1,50; 
8,59] месяца. Смерть от причин, связанных с циррозом печени, зарегистрирована у 12 (34,3 %) пациентов. Среди 
исследуемых электрокардиографических показателей добавление в прогностическую модель к шкале MELD 
величины интервала QTc позволяло добиться увеличения эффективности модели и достичь статистической зна-
чимости (площадь под кривой 0,763 (95%-й доверительный интервал 0,633–0,894), p = 0,0088). Заключение. 
Пациенты с циррозом печени имели большие, чем лица группы сравнения, значения QTc, меньшие – Tpeak–Tend, 
Tpeak–Tend/QT и Tpeak–Tend/QTc. Степень тяжести цирроза печени, определяемая по шкале MELD, ассоциировалась 
с увеличением продолжительности интервалов QTc, QTd и QTcd. Добавление величины интервала QTc к шкале 
MELD позволило добиться увеличения эффективности модели прогнозирования смерти от всех причин.

Ключевые слова: цирроз печени, индекс MELD, интервал QT, нарушение процессов реполяризации желу-
дочков.
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Abstract 

The data on the prognostic significance and relationship of the prolonged QT syndrome with the risk of cardiac rhythm 
disturbances in liver cirrhosis are contradictory. One of the directions of further research in this area is to study the 
significance of other electrocardiographic parameters reflecting ventricular repolarization disturbance in patients with 
liver cirrhosis. Aim of the study was to investigate diagnostic and prognostic value of electrocardiographic parameters 
reflecting changes in heart electrical systole and heterogeneity of ventricular repolarization in relation to the presence 
of terminal liver cirrhosis and development of adverse outcomes in patients with established diagnosis of liver 
cirrhosis. Material and methods. The study included 35 patients with an established diagnosis of liver cirrhosis and 
20 comparison group individuals matched by gender (p = 0.550) and age (p = 0.376). The severity of liver cirrhosis 
was assessed using the MELD and Child-Turcotte-Pugh scales. All patients had ECG recorded and analyzed on a Poli-
Spectrum-8/E electrocardiograph (Neurosoft LLC, Ivanovo). Results. Patients with liver cirrhosis had significantly 
longer QTc interval durations than those in the comparison group (458.0 [432.5; 482.7] and 418.5 [405.0; 432.0] ms, 
respectively) (median [25th percentile; 75th percentile]) and smaller absolute and relative to QT interval Tpeak-Tend 
interval values. The severity of liver cirrhosis, as determined by the MELD scale, was directly correlated with QTc 
(r = 0.355; p = 0.0396), QTd (r = 0.389; p = 0.0228) and QTcd (r = 0.382; p = 0.0257) interval duration. The follow-
up period was 3.96 [1.50; 8.59] months. Death from cirrhosis-related causes was recorded in 12 (34.3 %) patients. 
Among the electrocardiographic parameters investigated, the addition of QTc interval duration to the MELD scale in 
the prognostic model made it possible to increase the model performance and achieve statistical significance (area under 
the curve 0.763 (95 % confidence interval 0.633–0.894), p = 0.0088). Conclusions. Patients with liver had higher QTc 
values than those in the comparison group and lower Tpeak-Tend, Tpeak-Tend/QT and Tpeak-Tend/QTc values. The severity 
of liver cirrhosis, as determined by the MELD scale, was associated with an increase in QTc, QTd and QTcd duration. 
Adding QTc interval duration to the MELD scale allowed for the increase in the performance of the all-cause mortality 
prediction model.

Key words: liver cirrhosis, MELD index, QT interval, ventricular repolarization disorder.
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Введение
Цирроз печени (ЦП) сопровождается прогрес-

сирующим поражением различных систем и орга-
нов, что во многом может определять как прогноз 
пациентов, так и затраты системы здравоохране-
ния на оказание медицинской помощи пациен-
там с ЦП. Специфический паттерн поражения 
сердечно-сосудистой системы, наблюдающийся 
при ЦП, обозначают как цирротическую кардио-
миопатию (ЦКМП) [1]. Критерии ЦКМП, пред-
ложенные в 2005 г., пересмотрены в 2020 г. Кон-
сорциумом по ЦКМП (Cirrhotic Cardiomyopathy 
Consortium), к ним относятся нарушения систо-
лической (снижение фракции выброса или гло-
бальная деформация левого желудочка) и диасто-
лической функции сердца (снижение септальной 
скорости e', увеличение соотношения E/e', увели-
чение индекса объема левого предсердия и ско-
рости трикуспидальной регургитации), оценива-
емых по данным эхокардиографии [2]. Синдром 

удлиненного интервала QT, наиболее частое из-
менение электрокардиограммы у пациентов с 
ЦП, ранее являлся одним из критериев ЦКМП. 
Однако в критериях ЦКМП, предложенных в 
2020 г., он отсутствует, что связано с неоднознач-
ными результатами клинических исследований и 
необходимостью дальнейшего изучения электро-
физиологических нарушений при ЦП [2].

Удлиненный интервал QT, скорректирован-
ный по частоте сердечных сокращений (QTc), зна-
чительно повышает вероятность развития желу-
дочковых аритмий, в частности аритмии torsades 
de pointes, и является общеизвестным индикато-
ром риска внезапной сердечной смерти. Удлине-
ние интервала QT встречается при ряде врожден-
ных и приобретенных патологических состояний. 
Наиболее частой причиной являются кардиомио-
патии различного происхождения, приводящие к 
систолической дисфункции желудочков. Однако 
удлинение интервала QT может встречаться и 
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при некардиологических заболеваниях, включая 
субарахноидальное кровоизлияние, анорексию, 
диабетическую автономную нейропатию, цирроз 
печени и электролитные нарушения, такие как 
гипокалиемия, гипокальциемия и гипомагние-
мия. Частота синдрома удлиненного интервала 
QT среди пациентов с ЦП, по данным различных 
исследований, варьирует от 30 до 80 % [3, 4]. 

Тяжесть ЦП является одной из основных де-
терминант продолжительности интервала QT у 
пациентов c заболеваниями печени, однако дан-
ные о прогностической значимости и связи син-
дрома удлиненного интервала QT с риском нару-
шений ритма сердца при ЦП противоречивы [3, 
5]. Так, в работе P.G. Lanzieri et al. показано, что 
для пациентов с ЦП класса С по шкале Чайлда — 
Пью характерны более высокие значения интер-
вала QT в сравнении с пациентами класса А и В 
(459 ± 33, 436 ± 25 и 428 ± 34 мс соответственно, 
p = 0,004) [6]. В метаанализе V.P. Papadopoulos et 
al. показано, что у пациентов с величиной интер-
вала QTc > 440 мс индекс MELD больше, чем у 
лиц с интервалом QTc ≤ 440 мс (р < 0,001) [5]. 
Кроме того, фактором, способствующим удли-
нению интервала QTc, являлось развитие желу-
дочно-кишечного кровотечения у больных ЦП, а 
укорочению интервала QTc способствовал при-
ем β-блокаторов [5]. Величина QTc более 456 мс 
служила независимым предиктором 6-недельной 
смертности в популяции пациентов с ЦП и же-
лудочно-кишечным кровотечением наряду с та-
кими параметрами, как значения индекса MELD, 
концентрация альбумина и предшествующее кро-
вотечение в анамнезе. По данным регрессионно-
го анализа E. Tsiompanidis et al. установили вза-
имосвязь между продолжительностью интервала 
QT у больных ЦП и наличием сахарного диабета, 
приемом диуретиков [7]. 

Интересно отметить, что для пациентов с ЦП 
после трансплантации печени характерно умень-
шение величины и дисперсии интервала QT. Так, 
в работе J. Ko et al. укорочение интервала QTс 
отмечено у 73 % пациентов в течение 6 месяцев 
после операции [8]; удлинение QTc в после-, но 
не дооперационном периоде ассоциировано с 
увеличением смертности пациентов (относитель-
ный риск 1,78; 95%-й доверительный интервал 
(95 % ДИ) 1,05–3,03; р = 0,03) [9]. В то же время 
установка трансъюгулярного внутрипеченочного 
портосистемного шунта (TIPS), который снижа-
ет портальное давление, но усиливает портоси-
стемное шунтирование, сопровождается устой-
чивым удлинением интервала QT у пациентов с 
ЦП [10]. Данный факт позволяет предположить, 
что ЦП имеет независимые неблагоприятные, но 
обратимые электрофизиологические эффекты на 

миокард. Ряд авторов указывает на возможное 
лекарственно-индуцированное удлинение интер-
вала QT у больных ЦП. Так, имеются единичные 
сообщения о фатальных желудочковых аритмиях, 
возникающих у пациентов с ЦП, получающих ва-
зопрессин в связи с желудочно-кишечным крово-
течением или плазмообменом [10].

Одним из направлений дальнейших исследо-
ваний в этой области является изучение диагно-
стической и прогностической значимости других 
электрокардиографических показателей, отра-
жающих нарушение процессов реполяризации 
желудочков, таких как дисперсия интервала QT 
(QTd) и интервал от пика зубца Т до его оконча-
ния (Tpeak–Tend) [11], которые позволяют оценить 
трансмуральную и региональную гетерогенность 
реполяризации желудочков [12]. 

Целью настоящего исследования являлось 
изучение диагностической и прогностической 
ценности электрокардиографических показате-
лей, отражающих изменения электрической си-
столы сердца и гетерогенность реполяризации 
желудочков, в отношении наличия терминально-
го ЦП и развития неблагоприятных исходов у па-
циентов с установленным диагнозом ЦП.

Материал и методы
В исследование включены 35 пациентов в 

возрасте от 18 до 75 лет с установленным диагно-
зом ЦП и 20 сопоставимых по полу (p = 0,550) и 
возрасту (p = 0,376) лиц группы сравнения, под-
писавших информированное согласие; протокол 
его проведения одобрен этическим комитетом 
ФГБОУ ВО Южно-Уральский государственный 
медицинский университет Минздрава России 
(протокол № 2 от 09.03.2023), участники инфор-
мированы об основных положениях исследова-
ния, о возможности отказа от участия в нем на 
любом этапе. В группу сравнения включали лиц 
без установленных заболеваний печени, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и не получающих ле-
карственные препараты, оказывающих влияние 
на продолжительность интервала QT согласно ме-
дицинской инструкции. Проведение исследова-
ния соответствовало международным этическим 
требованиям «Этические принципы научных и 
медицинских исследований с участием человека» 
от 1964 г. с дополнениями от 2000 г., предъявля-
емыми Всемирной медицинской ассоциацией; 
требованиям, изложенным в приказе Минздрава 
РФ «Правила клинической практики в Россий-
ской Федерации» от 19.06.2003 № 266; Нацио-
нальным стандартам РФ «Надлежащая клиниче-
ская практика» от 2005 г. Критерии невключения 
в исследование: установленный ранее диагноз 
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ишемической болезни сердца, злокачественные 
новообразования, психические заболевания.

Определяли следующие лабораторные пока-
затели крови после как минимум 8 ч голодания: 
общий анализ крови, активность АлАТ, АсАТ, 
щелочной фосфатазы, гамма-глутамилтранспеп-
тидазы, содержание общего и прямого билиру-
бина, общего белка, альбумина, креатинина с 
последующим расчетом скорости клубочковой 
фильтрации по формуле CKD-EPI, глюкозы, об-
щего холестерина, С-реактивного белка, калия, 
натрия, международное нормализованное отно-
шение. Степень тяжести ЦП оценивали с исполь-
зованием шкал MELD (Model for End-stage Liver 
Disease) и Чайлда – Пью [13]. Конечной точкой 
являлась смерть от всех причин. Сбор и актуа-
лизацию данных в рамках проспективной части 
исследования осуществляли через медицинские 
информационные системы.

Всем пациентам проводили запись и анализ 
ЭКГ на электрокардиографе «Поли-Спектр-8/Е» 
(ООО «Нейрософт», г. Иваново, Россия). На 
стандартной ЭКГ в двенадцати отведениях ана-
лизировали продолжительность интервала QT с 
использованием программы контурного анализа 
«Поли-Спектр.NET/Анализ» и определяли про-
должительность корригированного интервала QT 
(QTc) по формуле Bazett’s. Измерение интервала 
Tpeak–Tend проводили в левых грудных отведениях 
(преимущественно V5) от пика зубца Т до точки, 
где зубец Т переходит в изоэлектрическую линию, 
что соответствовало «tail»-методу измерения 
[11]. Полученные значения продолжительности 
интервала Tpeak–Tend использовали для расчета ин-
дексов Tpeak–Tend/QT и Tpeak–Tend/QTc. Дисперсию 
интервала QT (QTd) и QTc (QТсd) оценивали с ис-
пользованием программы «Поли-Спектр-QT».

Анализ полученных данных проводили с ис-
пользованием пакета статистического анализа 
данных MedCalc (ver. 20.019), OriginPro 2024, 
IBM SPSS Statistics (версия 18). Качественные 
переменные описывали абсолютными и отно-
сительными частотами (процентами). Количе-
ственные переменные описывали медианой (Ме) 
c указанием интерквартильного интервала [25-й 
процентиль; 75-й процентиль]. В целях опре-
деления взаимосвязей показателей использова-
ли корреляционный анализ Спирмена. С целью 
установления пороговых значений исследуемых 
показателей проводили ROC-анализ с опреде-
лением чувствительности (Se), специфичности 
(Sp), предсказательной ценности положительно-
го результата (PPV), предсказательной ценности 
отрицательного результата (NPV), а также рас-
четом площади под характеристической кривой 
(AUC) с 95 % ДИ и индекса Юдена. Эффектив-

ность прогностических моделей оценивали по 
С-индексу Харрелла в рамках регрессионного 
анализа Кокса.

Результаты
Из данных, приведенных в табл. 1, видно, что 

среди больных ЦП преобладали женщины, в эти-
ологической структуре ‒ вирусные и алкогольные 
ЦП (80 % случаев). Пациенты с ЦП отличались 
значимо большей продолжительностью интерва-
ла QTc; как абсолютные, так и относительные по 
отношению к продолжительности интервала QT 
значения интервала Tpeak–Tend у больных ЦП были 
статистически значимо меньше, чем у лиц груп-
пы сравнения (табл. 2). Пациенты с ЦП вирусной 
этиологии в сравнении с остальными больными 
ЦП отличались значимо меньшей продолжитель-
ностью QTd (54,0 [32,5; 97,5] мс и 121,0 [72,0; 
156,0] мс соответственно, p = 0,011) и QTcd (58,0 
[37,0; 99,5] и 142,5 [78,0; 167,0] мс соответствен-
но, p = 0,015). Напротив, пациенты с ЦП алко-
гольной этиологии имели статистически значимо 
большие значения QTd (134,0 [93,0; 168,0] и 62,0 
[38,0; 114,0] мс соответственно, p = 0,020) и QTcd 
(139,0 [94,2; 175,2] и 65,5 [43,0; 146,0] мс соот-
ветственно, p = 0,025).

Как следует из представленных на рисунке ре-
зультатов корреляционного анализа между изуча-
емыми ЭКГ- и клинико-лабораторными показате-
лями в группе пациентов с ЦП, степень тяжести 
заболевания согласно шкале MELD прямо корре-
лировала с продолжительностью интервала QTc 
(r = 0,355; p = 0,0396), QTd (r = 0,389; p = 0,0228) 
и QTcd (r = 0,382; p = 0,0257). Кроме того, повы-
шение содержания общего и прямого билируби-
на также ассоциировалось с увеличением QTd и 
QTcd.

С целью определения потенциальной диа-
гностической эффективности исследуемых ЭКГ-
показателей в отношении выявления прогности-
чески неблагоприятного ЦП (степень тяжести по 
шкале MELD ≥ 35 баллов) проведен ROC-анализ, 
результаты которого представлены в табл. 3. Диа-
гностическая ценность величин QTc, QTd и Tpeak–
Tend/QTc, оцениваемая по AUC, была сопостави-
мой. Интересно отметить, что для величины QTd  
она статически значимо больше, чем для QTcd, 
при сравнении AUC двух кривых по методу Хэн-
ли и Макнейла (p < 0,0001). Кроме того, для QTd 
индекс Юдена был больше, чем для QTc и Tpeak–
Tend/QTc.

Период наблюдения составлял 3,96 [1,50; 
8,59] месяца. Смерть от всех причин зарегистри-
рована у 12 (34,3 %) пациентов. При анализе 
межгрупповых различий установлено, что умер-
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Таблица 2. Исследуемые ЭКГ-показатели больных ЦП и лиц группы сравнения

Table 2. The studied ECG parameters of patients with liver cirrhosis and comparison group individuals

Показатель Больные ЦП Лица группы 
сравнения p

Продолжительность интервала QT, мс 416,0 (385,2; 434,7) 399,0 (384,0; 416,0) 0,161
Продолжительность интервала QTc, мс 458,0 [432,5; 482,7] 418,5 [405,0; 432,0] 0,0001
Величина QTd, мс 104,0 [48,0; 145,0] 62,0 [52,0; 92,0] 0,113
Величина QTcd, мс 108,0 [55,2; 157,7] 68,0 [50,0; 101,5] 0,077
Продолжительность интервала Tpeak–Tend, мс 113,0 [78,2; 97,5] 94,0 [89,5; 102,0] 0,0256
Значение Tpeak–Tend/QT 0,215 [0,193; 0,233] 0,237 [0,226; 0,258] 0,007
Значение Tpeak–Tend/QTc 0,192 [0,177; 0,214] 0,228 [0,215; 0,241] <0,0001

Показатель Значение
Возраст, лет 53,0 [45,0; 62,5]
Количество мужчин / 
количество женщин, n (%)

15 (42,9)/ 20 
(57,1)

Этиология ЦП:
хронический вирусный 
гепатит С, n (%) 10 (28,6)

хронический вирусный 
гепатит В, n (%) 1 (2,90)

алкогольный, n (%) 17 (48,6)
неалкогольная жировая 
болезнь печени, n (%) 3 (8,60)

аутоиммунный гепатит, n (%) 2 (5,70)
криптогенный, n (%) 2 (5,70)

Длительность ЦП, лет 0,33 [0,17; 3,06]
Индекс массы тела, кг/м2 26,8 [24,7; 33,2]
Ожирение, n (%) 11 (31,4)
Курение, n (%) 15 (42,9)/ 20 (57,1)
Сахарный диабет, n (%) 6 (17,1)
Артериальная гипертензия, n (%) 16 (45,7)
Кровотечение из варикозного 
расширения вен пищевода в 
анамнезе, n (%)

6 (17,1)

Лигирование/склеротерапия 
вен пищевода, n (%) 5 (14,3)

Класс по шкале Чайлда‒Пью, n (%):
A 3 (8,60)
B 8 (22,9)
C 24 (68,6)

Тяжесть ЦП по шкале MELD, 
баллы 17,5 [11,0; 24,0]

Бета-адреноблокаторы, n (%) 27 (77,1)
Фуросемид, n (%) 23 (65,7)
Торасемид, n (%) 8 (22,9)
Спиронолактон, n (%) 27 (77,1)

Показатель Значение
Количество лейкоцитов, × 109/л 6,00 [5,00; 10,4]
Количество нейтрофилов, 
× 109/л 5,02 [3,63; 9,43]

Количество нейтрофилов, % 82,0 [70,5; 88,2]
Количество лимфоцитов, 
× 109/л 0,64 [0,50; 1,32]

Количество лимфоцитов, % 10,0 [5,00; 22,0]
Количество моноцитов, × 109/л 0,35 [0,28; 0,54]
Количество моноцитов, % 6,00 [3,82; 8,00]
Количество эритроцитов, × 1012/л 3,17 [2,97; 4,00]
Содержание гемоглобина, г/л 106,0 [95,0; 118,7]
Количество тромбоцитов, × 109/л 135,0 [79,2; 199,2]
Активность АлАТ, Ед/л 30,0 [20,3; 49,4]
Активность АсАТ, Ед/л 74,0 [34,7; 103,0]
Содержание общего билируби-
на, мкмоль/л 59,4 [29,4; 100,1]

Содержание прямого билиру-
бина, мкмоль/л 24,2 [10,1; 59,7]

Активность щелочной фосфа-
тазы, Ед/л 299,0 [221,0; 442,5]

Активность гамма-глутамил-
транспептидазы, Ед/л 179,2 [55,1; 314,7]

Содержание общего белка, г/л 70,2 [63,8; 77,9]
Содержание альбумина, г/л 27,5 [22,3; 34,2]
Содержание С-реактивного 
белка, мг/л 12,7 [7,67; 37,2]

Содержание общего холестери-
на, ммоль/л 3,91 [3,22; 5,39]

Содержание глюкозы, ммоль/л 6,67 [5,38; 8,25]
Скорость клубочковой филь-
трации, мл/мин/1,73 м2 88,0 [69,0; 99,0]

Международное нормализован-
ное отношение, усл. ед. 1,42 [1,20; 1,64]

Содержание калия, ммоль/л 3,90 [3,55; 4,30]
Содержание натрия, ммоль/л 136,0 [133,0; 138,7]

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов с ЦП

Table 1. Clinical characteristics of patients with liver cirrhosis
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Таблица 3. Результаты ROC-анализа

Table 3. Results of ROC analysis

Показатель AUC 
(95 % ДИ)

Пороговое 
значение Se Sp Индекс 

Юдена PPV NPV p

Продолжительность 
интервала QTc, мс

0,704 
(0,523–0,848) > 458 100,0 56,7 0,567 23,5 100,0 0,0298

Величина QTd, мс 0,813 
(0,642–0,925) > 108 100,0 66,7 0,667 28,6 100,0 0,0001

Величина QTcd, мс 0,750 
(0,572–0,882) > 126 100,0 66,7 0,667 28,6 100,0 0,0032

Значение Tpeak–Tend/QTc 0,725 
(0, – 0,864) > 0,192 100,0 60,0 0,600 25,0 100,0 0,0125

Тепловая карта матрицы корреляций между ЭКГ- и клинико-лабораторными показателями у пациентов с ЦП, 
звездочками обозначены статистически значимые (p < 0,05) коэффициенты корреляции
Heat map of the correlation matrix between electrocardiographic and clinical and laboratory parameters in patients 
with liver cirrhosis, asterisks indicate statistically significant (p < 0.05) correlation coefficients
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шие отличались значимо большей концентрацией 
С-реактивного белка (p = 0,0286). Прогностиче-
ская значимость шкалы MELD, оцениваемая по 
C-индексу Харрелла, невысока (AUC 0,573 (95 % 
ДИ 0,443–0,702), p = 0,512). Среди исследуемых 
ЭКГ-показателей только добавление в прогности-
ческую модель к шкале MELD продолжительно-
сти интервала QTc позволяло добиться увеличе-
ния ее эффективности и достичь статистической 

значимости (AUC 0,763 (95 % ДИ 0,633–0,894), 
p = 0,0088). 

Обсуждение

Удлинение интервала QT при ЦП, с одной сто-
роны, может являться ранним признаком вовлече-
ния сердечно-сосудистой системы и предиктором 
жизнеугрожающих аритмий, а с другой – слу-
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жить маркером терминального поражения печени 
и неблагоприятного краткосрочного прогноза. В 
свою очередь установлено, что наличие различ-
ных нарушений ритма сердца у пациентов с ЦП 
ассоциируется с увеличением риска смерти от 
всех причин, длительности госпитализации и ее 
стоимости [14]. Кроме того, удлинение интервала 
QTc ≥ 480 мс ассоциируется более чем с 5-крат-
ным увеличением относительного риска останов-
ки сердца и/или желудочковых аритмий у паци-
ентов с ЦП после трансплантации печени [15].

Основными результатами представленно-
го исследования является то, что: 1) пациенты с 
ЦП имели большие, чем лица группы сравнения, 
значения QTc, меньшие – Tpeak–Tend, Tpeak–Tend/QT 
и Tpeak–Tend/QTc; 2) увеличение степени тяжести 
заболевания, определяемой по шкале MELD, 
ассоциировалось с увеличением продолжитель-
ности QTc, величиной QTd и QTcd; 3) показате-
ли QTc, QTcd, Tpeak–Tend/QTc демонстрировали 
умеренную, а QTd – высокую диагностическую 
эффективность в отношении выявления прогно-
стически неблагоприятного ЦП (степень тяжести 
по шкале MELD ≥ 35 баллов); 4) добавление про-
должительности интервала QTc к шкале MELD 
позволяло добиться увеличения эффективности 
модели прогнозирования смерти от всех причин.

Увеличение продолжительности интервала 
QTc у пациентов с ЦП ранее зафиксировано в це-
лом ряде работ [4, 5 ,16]. При этом, как и в прове-
денном нами исследовании, тяжесть ЦП являлась 
одной из основных детерминант величины пока-
зателя. Так, она прямо коррелирует со степенью 
тяжести ЦП по шкале Чайлда – Пью и уровнем 
общего билирубина [16], длительностью заболе-
вания [4]; данные метаанализа 73 клинических 
исследований подтверждают увеличение продол-
жительности интервала QTc по мере увеличения 
степени тяжести ЦП по шкалам Чайлда – Пью и 
MELD [5]. В общей популяции увеличение про-
должительности интервала Tpeak–Tend и соотноше-
ния Tpeak–Tend/QT ассоциируется с увеличением 
риска фатальных нарушений ритма и внезапной 
сердечной смерти. При этом данные об измене-
ниях интервала Tpeak–Tend при ЦП крайне ограни-
ченны. Так, в исследовании A.A. Salgado et al. 
именно укорочение интервала Tpeak–Tend являлось 
прогностически неблагоприятным у пациентов с 
ЦП [17]. В работе L. Toma et al. больные ЦП так-
же отличались уменьшением продолжительности 
интервала Tpeak–Tend [18]. На сегодняшний день 
адекватные гипотезы, объясняющие укорочение 
интервала Tpeak–Tend и его прогностическую значи-
мость у пациентов с ЦП, отсутствуют. 

В настоящем исследовании увеличение QTd и 
QTcd ассоциировалось с повышением степени тя-
жести ЦП, оцениваемой по шкале MELD, а QTd 
также демонстрировала высокую диагностиче-
скую ценность в отношении выявления терми-
нального ЦП. В исследовании А. Moaref et al. так-
же установлено увеличение QTd при ЦП, которое 
зависело от степени тяжести ЦП, оцениваемой 
по шкале MELD [19]. Аналогичные результаты 
получены E. Tsiompanidis et al. [7]. Вместе с тем 
следует отметить, что только добавление QTc, но 
не QTd, к шкале MELD позволяло значимо улуч-
шить модель прогнозирования неблагоприятного 
исхода у пациентов с ЦП. Возможно, это связа-
но с небольшим объемом выборки и малым ко-
личеством исходов, зарегистрированных в ходе 
проспективного наблюдения, а с другой стороны, 
свидетельствует о том, что QTc представляет со-
бой простой и информативный инструмент в про-
гнозировании неблагоприятных событий у паци-
ентов с ЦП. 

Данные о роли этиологии ЦП в развитии на-
рушений реполяризации миокарда в настоящее 
время противоречивы. Так, в представленном 
нами исследовании пациенты с ЦП алкогольной 
этиологии имели статистически значимо большие 
значения QTd и QTcd в сравнении с пациентами с 
ЦП другого происхождения, что подтверждает 
представленные в работе I. Mozos et al. данные 
[20]. Предполагается, что удлинение интервала 
QT и увеличение QTd у пациентов с ЦП алко-
гольной этиологии может быть связано с прямым 
токсическим действием алкоголя на сердечно-со-
судистую систему и наличием сопутствующей 
кардиомиопатии [5, 20]. 

Представленное исследование имеет ряд 
ограничений: 1) небольшой объем выборки паци-
ентов с ЦП; 2) преобладание пациентов с классом 
тяжести С по шкале Чайлда – Пью; 3) небольшая 
продолжительность периода наблюдения в рам-
ках проспективного исследования. 

Заключение
Пациенты с ЦП имели большие, чем лица 

группы сравнения, значения QTc, меньшие – 
Tpeak–Tend, Tpeak–Tend/QT и Tpeak–Tend/QTc. Степень 
тяжести цирроза печени, определяемая по шкале 
MELD, ассоциировалась с увеличением продол-
жительности интервала QTc, QTd и QTcd. Добав-
ление величины интервала QTc к шкале MELD 
позволило добиться увеличения эффективности 
модели прогнозирования смерти от всех причин. 
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Уробиота и инфекции мочевыводящих путей при циррозе печени

Е.Г. Малаева, И.О. Стома, Е.В. Воропаев, О.В. Осипкина, А.А. Ковалев

Гомельский государственный медицинский университет
Республика Беларусь, 246050, г. Гомель, ул. Ланге, 5 

Резюме

Уробиом активно изучается, совершенствуется диагностика и проводится поиск новых маркеров воспалитель-
ных заболеваний мочевых путей, несмотря на то что большинство микроорганизмов не идентифицированы, и их 
функции остаются не до конца изученными. Цель исследования заключалась в изучении композиционного со-
става микробиоты мочевыводящих путей (уробиоты) у пациентов с циррозом печени в зависимости от наличия 
инфекции мочевыводящих путей. Материал и методы. Проведено проспективное когортное одноцентровое 
исследование 48 пациентов с циррозом печени (мужчин – 30, женщин – 18), которым в дополнение к стандарт-
ным исследованиям выполнено метагеномное секвенирование мочи и кала. Средний возраст обследованных 
составил 50,5 года, с отсутствием и наличием инфекций мочевых путей было 16 и 32 пациента соответственно. 
Высокопроизводительное секвенирование проводилось с помощью генетического анализатора MiSeq (Illumina, 
США) с использованием протокола, основанного на анализе вариабельных регионов гена 16s рРНК. Данные 
анализировали с использованием алгоритма Kraken2. Уровень значимости α принят равным 0,05. Исследование 
зарегистрировано в Clinicaltrials.gov (NCT05335213). Результаты и их обсуждение. Доминирующими филоти-
пами уробиоты у пациентов с циррозом печени являются Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes, 
среди которых преобладают Proteobacteria (более 50 %). Бета-разнообразие микробиоты мочевых путей имеет 
значимые различия у пациентов с отсутствием и наличием инфекций мочевыводящих путей (р = 0,001). При 
инфекции мочевыводящих путей увеличивается плотность в моче таких таксонов, как Gammaproteobacteria, 
в том числе Escherichia, Klebsiella, Acinetobacter, Enterobacter, а также Bacilli, Synergistia, Deltaproteobacteria, 
Epsilonproteobacteria, Acidithiobacillia, и снижается плотность Prevotella, Clostridioides, Brevundimonas, Delftia, 
Stenotrophomonas, Streptococcus (р < 0,05). Заключение. Микробиологическая идентификация, основанная на 
методе метагеномного секвенирования, позволила определить в моче пациентов с циррозом печени более 1000 
видов микроорганизмов, в том числе некультивируемых, и характерный бактериальный паттерн инфекции мо-
чевыводящих путей, что расширяет представления о патогенезе и возможностях диагностики инфекций мо-
чевых путей и создает предпосылки для обоснования направлений модуляции микробиоты и персонализации 
лечения пациентов.

Ключевые слова: уробиота, метагеномное секвенирование, инфекции мочевыводящих путей, цирроз пе-
чени.
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Abstract 

The urobiome is being actively studied, diagnostics are being improved and new markers of inflammatory diseases of the 
urinary tract are being searched for, despite the fact that most microorganisms are unidentified and their functions remain 
not fully understood. The aim of the study was to study the composition of the urinary tract microbiota (urobiota) in 
patients with liver cirrhosis, depending on the presence of urinary tract infection. Material and methods. A prospective 
cohort single-center study was conducted on 48 patients with liver cirrhosis (30 men, 18 women), who, in addition to 
standard studies, underwent metagenomic sequencing of urine and feces. The average age of the examined patients 
was 50.5 years, there were 16 and 32 patients with and without urinary tract infection, respectively. High-performance 
sequencing was performed using the MiSeq genetic analyzer (Illumina, USA) using a protocol based on the analysis 
of variable regions of the 16s rRNA gene. Data analysis was performed using the Kraken2 algorithm. The significance 
level of α is assumed to be 0.05. The study is registered in Clinicaltrials.gov (NCT05335213). The results and their 
discussion. The dominant phylotypes of the urobiota in patients with liver cirrhosis are Proteobacteria, Firmicutes, 
Actinobacteria, Bacteroidetes, among which Proteobacteria predominate (more than 50 %). The beta diversity of 
the urinary tract microbiota has significant differences in patients without or with urinary tract infection (p = 0.001). 
Urinary tract infection increases the density of such taxa in urine as Gammaproteobacteria, including Escherichia, 
Klebsiella, Acinetobacter, Enterobacter, as well as Bacilli, Synergistia, Deltaproteobacteria, Epsilonproteobacteria, 
Acidithiobacillia and decreases the density of Prevotella, Clostridioides, Brevundimonas, Delftia, Stenotrophomonas, 
Streptococcus (p < 0.05). Conclusions. Microbiological identification based on the method of metagenomic sequencing 
made it possible to identify more than 1,000 types of microorganisms in the urine of patients with liver cirrhosis, including 
uncultivated ones, and a characteristic bacterial pattern of urinary tract infection, which expands the understanding of 
the pathogenesis and diagnostic possibilities of urinary tract infections and creates prerequisites for substantiating the 
directions of microbiota modulation and personalization of patient treatment.

Key words: urobiota, metagenomic sequencing, urinary tract infections, liver cirrhosis.
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Введение
В последние годы активно развивается на-

правление метагеномного секвенирования мочи с 
целью совершенствования диагностики не только 
урологических заболеваний, в частности инфек-
ций мочевыводящих путей (ИМВП) [1–4], но и 
других, например, для дифференциальной диа-
гностики вирусных и бактериальных пневмоний 
[5] ввиду доступности и информативности био-
логического материала для исследования. 

Посев мочи на питательные среды по-
прежнему остается «золотым стандартом» диа-
гностики инфекций в урологии, поскольку он 
позволяет идентифицировать быстрорастущие, 
аэробные уропатогены с хорошей диагностиче-
ской точностью. Однако, как и прежде, обычные 
культуральные методы микробиологии не позво-
ляют выявлять атипичные медленно растущие, 
анаэробные и требовательные в плане питатель-
ных сред патогены. В то же время достижения 
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в технологии секвенирования микробной 16S 
рРНК позволили обнаружить наличие богатой и 
разнообразной микробиоты мочевых путей [6]. 
Новые знания привели к пересмотру существую-
щих подходов к этиопатогенезу, диагностике, ле-
чению заболеваний урогенитального тракта [7, 8].

Данные культуральных методов и высокопро-
изводительного секвенирования мочи имеют раз-
ную диагностическую ценность. В работе M. Ce-
prnja et al. показано, что при исследовании мочи 
пациентов с циститом культуральным методом 
установлено преобладание одного вида микроор-
ганизмов: у 26 % – Proteus mirabilis, у 21 % – Kleb-
siella spp., у 16 % – Enterobacter spp., Escherichia 
coli, у 10,5 % – Enterococcus faecalis, Pseudomo-
nas aeruginosa. При метагеномном секвенирова-
нии мочи этих пациентов выявлено 15 филотипов 
(более 99 % – Proteobacteria, Firmicutes, Bacteroi-
detes, Actinobacteria) и 123 рода бактерий, не все 
из которых являлись идентифицированными [9]. 
Семейство Enterobacteriaceae, представители ко-
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торого играют значимую роль в развитии ИМВП, 
определяется с помощью метагеномного секве-
нирования, его данные значительно дополняют 
информацию культуральных методов.

ИМВП классически ассоциируется с E. coli 
(80 % случаев), но другие комменсальные пред-
ставители кишечной микробиоты, такие как 
Enterococcus, Staphylococcus, Corynebacterium, 
Streptococcus, Aerococcus, могут быть вовлечены 
в ее развитие. Предполагается, что существу-
ет корреляция между увеличением численности 
этих родов в кишечнике и более высокой распро-
страненностью ИМВП [10]. Стало понятно, что 
E. coli является представителем комменсальной 
микробиоты мочи и определяется в том числе у 
здоровых лиц, и некоторые другие факторы мо-
гут определять ее участие в развитии симптомов 
мочевыводящих путей. Известно, что E. coli об-
ладает большей патогенностью при полимикроб-
ных инфекциях, главным образом когда она вы-
деляется вместе с Enterococcus. E. faecalis может 
модулировать свою местную среду посредством 
излучения сигналов, способствующих росту дру-
гих коинфицирующих организмов. В частности, 
она стимулирует рост и выживание биопленки 
E. coli за счет секреции L-орнитина, используе-
мого E. coli для синтеза энтеробактериального 
сидерофора в условиях ограничения железа [11].

С внедрением метагеномного секвенирования 
стало известно, что ИМВП может иметь поли-
микробное происхождение, связанное с опреде-
ленными бактериями, такими как Actinobaculum 
schaalii и Aerococcus urinae, которые не выявля-
ются стандартными культуральными методами. 
В моче людей с симптомами мочевыводящих пу-
тей выявлены различные виды грибков, такие как 
Clavispora lusitaniae, Lodderomyces elongisporus, 
Meyerozyma guilliermondii и Malassezia globose, 
а также виды, принадлежащие к роду Candida 
(C. albicans, C. orthopsilosis, C. tropicalis, C. gla-
brata, C. lusitaniae и др.) [12]. Архейный метано-
ген Methanobrevibacter smithii обнаружен вместе 
с энтеробактериями в образцах мочи пациентов, 
страдающих ИМВП [13]. Ранее метаногены были 
идентифицированы как часть микробиоты ки-
шечника, полости рта и кожи. Они синтезируют 
метан в качестве побочного продукта в анаэроб-
ных условиях, будучи способными использовать 
его для метилирования других молекул, таких как 
тяжелые металлы, и таким образом производят 
токсичные для клеток человека и бактерий мета-
болиты. Однако их роль как патогенов еще не до 
конца установлена. 

Бактериальные инфекции, в том числе ИМВП, 
являются распространенным осложнением при 
циррозе печени (ЦП) и ассоциированы с неблаго-

приятным прогнозом [14]. ИМВП повышают риск 
90-дневной смертности при декомпенсированном 
ЦП более чем в 2 раза [15]. При ЦП наблюдает-
ся иммуносупрессия, в связи с чем и характер 
уропатогенов, и течение инфекций может быть 
атипичным. Кроме того, пациенты с ЦП имеют 
когнитивные нарушения ввиду печеночной эн-
цефалопатии и не всегда могут конкретизировать 
жалобы и симптомы. Поэтому внедрение новых 
маркеров и методов диагностики и дифференци-
альной диагностики ИМВП принципиально важ-
но для больных ЦП, так как своевременное лече-
ние может улучшить их выживаемость и прогноз 
заболевания.  

В связи с появлением новых знаний об уро-
биоме и роли комменсальных бактерий в поддер-
жании здоровья человека изменились подходы к 
лечению урологических заболеваний, в том чис-
ле ИМВП и бессимптомной бактериурии, кото-
рая представляет собой фракцию микробиоты, в 
норме заселяющую мочевые пути и выполняю-
щую протективную роль. Показано, что бессим-
птомная бактериурия может защищать против 
суперинфекции с развитием симптоматической 
ИМВП [6].

Уробиом представляет собой динамичный 
орган, и некоторые установленные факторы, та-
кие как рН, содержание кислорода, доступность 
питательных веществ, влияют на ее состав. Изу-
чаются базовые характеристики уробиома – ка-
чественный и количественный состав, разнообра-
зие микроорганизмов, доминантные виды, ядро 
микробиоты, метаболиты. Большинство иссле-
дований уробиома здоровых людей установило 
наличие бактерий типов Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria, родов 
Lactobacillus, Corynebacterium, Prevotella, Staphy-
lococcus, Streptococcus [16]. Однако до настояще-
го времени не идентифицировано ядро уробиоты 
ввиду большого разнообразия микроорганизмов. 
Изучение уробиома в норме и при патологиче-
ских состояниях продолжается аналогично энте-
ротипам гастроинтестинального микробиома, и 
выделяют уротипы, в которых преобладает опре-
деленный бактериальный род. 

Важное значение имеет взаимосвязь микро-
биоты урогенитального тракта и кишечника. 
Многие уропатогены являются частью кишечной 
микробиоты. Снижение частоты рецидивирую-
щих ИМВП после трансплантации фекальной 
микробиоты может подтверждать гипотезу взаи-
мосвязи микробиоты кишечника и уробиоты [12, 
17], что открывает перспективные направления 
лечения заболеваний урогенитального тракта с 
помощью модификации кишечной микробиоты 
[18, 19]. Цель исследования – изучить композици-
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онный состав микробиоты мочевыводящих путей 
(уробиоты) у пациентов с циррозом печени в за-
висимости от наличия инфекции мочевыводящих 
путей.

Материал и методы 
Проведено проспективное когортное одно-

центровое исследование 48 пациентов, находя-
щихся на стационарном лечении в городском от-
делении гастроэнтерологии с диагнозом «Цирроз 
печени». Средний возраст пациентов составил 
50,5 года, из них мужчин – 30, женщин – 18, без 
ИМВП – 16, с ИМВП – 32. Значимых различий 
по полу и возрасту у пациентов с отсутствием и 
наличием ИМВП не установлено (группа пациен-
тов без ИМВП: средний возраст 51,3 года, муж-
чин – 11, женщин – 5; группа пациентов с ИМВП: 
средний возраст 50,2 года, мужчин – 19, жен-
щин – 13 (р > 0,05)). В дополнение к основным 
методам исследования проведено неоднократное 
микробиологическое исследование мочи, а также 
сбор и низкотемпературное замораживание об-
разцов мочи и кала. За один месяц до исследова-
ния пациенты не принимали антибактериальные 
лекарственные средства, у них отсутствовали он-
кологические, аутоиммунные заболевания, ВИЧ-
инфекция. Проведение исследования одобрено 
этическим комитетом Гомельского государствен-
ного медицинского университета (протокол № 4 
от 30.09.2021). Исследование зарегистрировано в 
Clinicaltrials.gov (NCT05335213).

Высокопроизводительное секвенирование 
проводилось с помощью генетического анали-
затора MiSeq (Illumina, США) с использовани-
ем протокола, основанного на анализе вариа-
бельных регионов гена 16s рРНК. Результаты 
16S-секвенирования в виде файлов с набором 
биологических последовательностей и показате-
лей качества каждого элемента последователь-
ности подверглись программной обработке для 
получения таблицы таксономических уровней 
и данных о количественном таксономическом 
составе для каждого образца. Качество прочте-
ний проверяли с помощью программного обе-
спечения FastQC. Последовательности прайме-
ров и низкокачественные фрагменты прочтений 
удаляли с помощью программного обеспечения 
preprocess 16S и Trimmomatic соответственно. 
Назначение таксономических уровней и количе-
ственную оценку состава микробиома выполня-
ли с помощью программы Kraken 2 (база данных 
Kraken Standard). 

Статистическую обработку данных проводи-
ли в среде программирования R (версия 4.2.1) с 
применением библиотеки tidyverse (version 1.3.1) 

и пакетов phyloseq (version 1.41.0), rstatix (version 
0.7.0), microbiome (version 1.19.0), HMP (version 
2.0.1), DESeq2 (version 1.37.4), ANCOMBC (ver-
sion 1.99.1), datawizard (version 0.4.1), vegan (ver-
sion 2.6-2). В качестве описательных статистик, 
характеризующих центральные тенденции и раз-
брос значений количественных показателей, вы-
браны медиана (Me) и 1-й и 3-й квартили (Q1; 
Q3). Различия между сравниваемыми группами 
по таксономическому составу анализировали с 
применением нескольких методов, каждый из ко-
торых учитывает те или иные особенности дан-
ных микробиома: тест Манна – Уитни (с пред-
варительным преобразованием количественных 
данных методом CLR-преобразования (Centered 
log ratio transform)), модель на основе отрицатель-
ного биномиального распределения (DESeq2), 
модель композиционного анализа состава микро-
биома с коррекцией смещения (ANCOM-BC). 
Различие между группами по пропорционально-
му составу микробиома анализировали с помо-
щью полиномиального моделирования Дирихле 
(Likelihood-Ratio-Test Statistics: Several Sample 
Dirichlet-Multinomial Test Comparison). Вероят-
ность ошибки первого рода в многомерных мо-
делях корректировали методом Бенжамина – 
Хогберга. По значениям индексов разнообразия 
группы сравнивали с применением теста Манна – 
Уитни. Для анализа бета-разнообразия применя-
ли методы ординации (метод главных координат 
PCoA и метод непараметрического многомерного 
шкалирования NMDS). В качестве меры рассто-
яния выбран индекс Брея – Кертиса. Значимость 
различий между группами по таксономическому 
составу анализировали на основе матрицы рас-
стояний с помощью многомерного перестановоч-
ного дисперсионного анализа (PERMANOVA). 
Уровень значимости принят равным 0,05.

Результаты и их обсуждение 
У пациентов с ЦП установлены различия 

бета-разнообразия уробиоты в зависимости от 
наличия ИМВП (р = 0,001) (рис. 1). Для определе-
ния таксонов, по которым могут быть различия у 
пациентов с отсутствием и наличием ИМВП, про-
ведено сравнение уробиоты указанных групп на 
уровне филотипа, класса, рода. Доминирующими 
филотипами уробиоты у пациентов с ЦП, как и в 
общей популяции [19], являются Proteobacteria, 
Firmicutes, Actinobacteria, Bacteroidetes. По 
результатам исследования установлено, что 
насыщенность уробиоты таксоном Proteobacteria 
значимо выше при ИМВП, чем в ее отсутствие 
(р = 0,028) (рис. 2). Другие доминирующие 
таксоны, такие как Firmicutes, Actinobacteria, 
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Рис. 1. Бета-разнообразие уробиоты у пациентов без ИМВП (а) и с ИМВП (б) (анализ главных координат)
Fig. 1.  Beta diversity of urobiota in patients without (а) and with urinary tract infections (б) (principal coordinate 

analysis)

Рис. 2.  Медианные значения относительной представленности таксонов на уровне филотипа в группах паци-
ентов без ИМВП (а) и с ИМВП (б); приведены таксоны, для которых медина больше 0,005 %

Fig. 2.  Diagram of median values of relative representation of phylotype taxa in patients without (а) and with urinary 
tract infections (б); taxa are given for which the median is greater than 0.005%
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Bacteroidetes, преобладают у пациентов без 
ИМВП, однако в рамках данного проекта эти раз-
личия не имели статистического подтверждения.

В составе типа Proteobacteria следует отме-
тить семейство Enterobacteriaceae (класс Gam-
maproteobacteria), в котором находятся многие 
возбудители инфекционных осложнений, а имен-
но E. coli и Klebsiella spp. Они обычно регистри-
руются в микробиоме в малом количестве, но 
имеют потенциал для чрезмерного роста и доми-
нирования при некоторых заболеваниях, в част-
ности при ИМВП. У наших пациентов определе-
ны значимые различия минорных компонентов 
микробиоты мочевых путей: при наличии ИМВП 
преобладали таксоны Candidatus Cloacimonetes, 
Synergistes, Cyanobacteria, Chlamydiae, Teneri-
cutes, Chloroflexi, Acidobacteria, при отсутствии 
ИМВП – Fusobacteria (рис. 3).

На уровне класса показано существенное пре-
обладание таксона Gammaproteobacteria, который 
относится к филотипу Proteobacteria, при ИМВП 
(Ме в отсутствие и в присутствии ИМВП 28,96 и 
50,55 % соответственно, р = 0,0001). Кроме того, 
насыщенность уробиоты классами бактерий Ba-
cilli, Synergistia, Deltaproteobacteria, Epsilonpro-
teobacteria, Acidithiobacillia выше при ИМВП, а 

Alphaproteobacteria и Betaproteobacteria – в ее от-
сутствие (р < 0,05) (рис. 4). 

Известно, что у пациентов с ЦП Proteobacte-
ria синтезируют эндотоксин – липополисахарид, 
а таксоны Proteobacteria и Bacilli, которые отно-
сятся к факультативным анаэробам, вовлечены 
в процессы бактериальной транслокации и свя-
заны с развитием вторичных инфекций [20]. На-
сыщенность микробиоты мочевых путей класси-
ческими уропатогенами, такими как Escherichia, 
Klebsiella, Acinetobacter, Enterobacter, которые 
относятся к классу Gammaproteobacteria и фило-
типу Рroteobacteria, больше при ИМВП (p < 0,05) 
(рис. 5).

В то же время у пациентов без ИМВП пре-
обладает таксон Prevotella (Ме при отсутствии 
и наличии ИМВП 2,52 и 0,17 % соответствен-
но, р = 0,02), некоторые представители которо-
го могут обладать протективным эффектом в 
отношении развития инфекции. Следует отме-
тить, что и другие таксоны преобладают у па-
циентов без ИМВП, такие как Delftia (Ме при 
отсутствии и наличии ИМВП 8,76 и 0,78 % со-
ответственно, р < 0,05), Clostridioides (p < 0,05), 
Brevundimonas (1,12 и 0,06 % соответственно, 
p < 0,05), Stenotrophomonas (17,23 и 0,38 % со-
ответственно, р = 0,0086), Streptococcus (1,04 и 

Рис. 3.  Анализ отношения представленности таксонов на уровне филотипа в группах пациентов без ИМВП (а) 
и с ИМВП (б). Метод DESeq2. log2 fold change – значение размера эффекта изменения встречаемости 
таксона, выраженное в виде двоичного логарифма; приведены таксоны, для которых величина log2 fold 
change превышает 0,1, p < 0,05, скорректированная величина p < 0,15 

Fig. 3.  Analysis of the representation ratio of phylotype taxa in patients without (а) and with urinary tract infections 
(б). DESeq2 method. log2 fold change is the effect size of the change in taxon occurrence, expressed as a binary 
logarithm; taxa are shown for which the log2 fold change value exceeds 0.1, p < 0.05, p adjusted value < 0.15 
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Рис. 4.  Анализ дифференциальной представленности таксонов на уровне класса в группах пациентов без ИМВП 
(ниже линии) и с ИМВП (выше линии). Метод DESeq2. Треугольниками обозначены таксоны, для кото-
рых величина log2 fold change превышает 0,5, p < 0,05, базовое среднее > 20 

Fig. 4.  Analysis of the differential representation of class taxa in patients without UTI (below the line) and with UTI 
(above the line). The DESeq2 method. Triangles indicate taxa for which the log2 fold change value exceeds 0.5, 
p < 0.05, base mean > 20

Рис. 5.  График ядерной плотности распределения таксонов на уровне рода в группах пациентов без ИМВП (1) 
и с ИМВП (2)

Fig. 5. Graph of the nuclear density of the distribution of genus taxa in patients without UTI (1) and with UTI (2)
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Рис. 6.  Диаграммы относительной представленности таксонов кишечника и мочевых путей при циррозе пече-
ни (слева) и диаграммы Венна (справа) 

Fig. 6.  Diagrams of the relative representation of intestinal and urinary tract taxa in liver cirrhosis (left) and Venn 
diagrams (right)

0,18 % соответственно, p < 0,05). В исследовании 
выявлены значимые различия по 294 таксонам, 
функции не всех из них идентифицированы и 
продолжают изучаться. 

Микробиота мочевых путей и кишечника со-
поставима по количеству таксонов (на уровне 
филотипа – 34 и 34, рода – 846 и 816, вида – 1329 
и 1183 соответственно) (рис. 6). Важное значе-
ние имеет определение взаимосвязи микробио-
ты двух биотопов – кишечника и мочевых путей. 
В данном исследовании показано, что общность 
микробиоты этих двух локусов регистрируется в 
94,1 % случаев на уровне филотипа, в 73,1 % – на 
уровне рода и в 66,6 % – на уровне вида. Наши 
данные соответствуют исследованиям G. Du-
bourg et al., которые установили, что 64 % видов 

бактерий в образцах мочи с использованием ме-
тодов секвенирования гена 16S рРНК совпадают 
с идентифицированными видами в микробио-
те кишечника [21, 22] и подтверждают гипотезу 
взаимосвязи «микробиота кишечника – мочевые 
пути» [23, 24].

Заключение
У пациентов с ЦП наблюдается уникальный 

композиционный состав уробиоты, более 50 % 
которого представлен таксоном Proteobacteria, 
непосредственно принимающим участие в про-
цессах бактериальной транслокации и разви-
тии инфекций, в том числе ИМВП. Микроб-
ный пейзаж мочевых путей у пациентов с ЦП и 
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ИМВП имеет отличительные особенности (всего 
установлено значимых различий по 294 таксо-
нам), связанные с увеличением насыщенности 
Gammaproteobacteria, в том числе Escherichia, 
Klebsiella, Acinetobacter, Enterobacter, а также Ba-
cilli, Synergistia, Deltaproteobacteria, Epsilonpro-
teobacteria, Acidithiobacillia, и снижением коли-
чества Prevotella, Clostridioides, Brevundimonas, 
Delftia, Stenotrophomonas, Streptococcus, что 
подтверждается различием бета-разнообразия 
микробиоты мочевых путей в зависимости от на-
личия ИМВП (р = 0,001). Научное и практичес-
кое значение имеет идентификация 1329 видов 
бактерий мочевых путей при ЦП, 66,6 % которых 
аналогичны микробиоте кишечника (на уровне 
рода – 73,1 %, филотипа – 94,1 %), что являет-
ся обоснованием потенциальной эффективности 
модификации микробиоты кишечника для про-
филактики и контроля течения ИМВП.  
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Модель прогнозирования риска развития хронической болезни 
почек у больных гипертонической болезнью второй стадии 
в зависимости от пола

О.Б. Поселюгина, Л.Н. Коричкина, К.С. Инешина

Тверской государственный медицинский университет Минздрава России
170100, г. Тверь, ул. Советская, 4

Резюме

Гипертоническая болезнь (ГБ) является хроническим прогрессирующим заболеванием, при отсутствии кор-
рекции которой происходит вовлечение в патологический процесс органов-мишеней с утяжелением течения 
болезни и ухудшением прогноза для жизни. Хроническая болезнь почек (ХБП) развивается примерно у 30 % 
пациентов с ГБ, обусловливает развитие сердечно-сосудистых осложнений, в том числе приводит к смерти. До 
конца не изучены прогностически неблагоприятные комбинации факторов риска у мужчин и женщин, которые 
неизбежно приведут к развитию ХБП. Цель исследования – построить модель прогнозирования риска развития 
ХБП у больных ГБ II стадии в зависимости от пола. Материал и методы. Обследовано 100 пациентов в возрас-
те 60,5 [20,0] года (медиана [межквартильный интервал]) с диагнозом ГБ II стадии. В основную группу вошли 
50 человек с ХБП (мужчин – 21, женщин – 29, возраст 64,0 [19,1] года), в группу сравнения – 50 пациентов 
без ХБП (мужчин – 25, женщин – 25, возраст 58,5 [22,1] года). У всех определялось наличие метаболическо-
го синдрома, измерялось систолическое и диастолическое артериальное давление, оценивался порог вкусовой 
чувствительности к поваренной соли, определялось содержание мочевой кислоты и креатинина в крови, рас-
считывалась скорость клубочковой фильтрации, проводилось эхокардиографическое исследование, оценивалась 
выраженность депрессии по шкале Бека. Результаты и их обсуждение. Оказалось, что у мужчин с ГБ II стадии 
риск развития ХБП в большей степени определяют такие комбинации факторов риска, как порог вкусовой чув-
ствительности к поваренной соли, содержание мочевой кислоты в крови, выраженность депрессии по шкале 
Бека, у женщин – наличие метаболического синдрома, выраженность депрессии, систолическое артериальное 
давление при поступлении. Заключение. Модели прогнозирования риска развития ХБП у больных ГБ II стадии 
различаются по полу, просты в использовании, позволят практикующему врачу точно определить вероятность 
поражения почек у мужчин и женщин при ГБ, оптимизировать терапию с учетом выявленных предикторов и 
затормозить прогрессию стадийности ГБ и связанных с ней осложнений. 

Ключевые слова: гипертоническая болезнь II стадии, факторы риска, хроническая болезнь почек, модель 
прогнозирования риска, мужчины, женщины.
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Abstract 

Hypertension is a chronic progressive disease, in the absence of correction of which, target organs are involved in the 
pathological process, with the disease worsening and the life expectancy deterioration. Chronic kidney disease (CKD) 
develops in about 30 % of patients with hypertension, causing the development of cardiovascular complications, includ-
ing death. The prognostically unfavorable combinations of risk factors in men and women, which will inevitably lead 
to the development of CKD, have not been fully studied. Aim of the study was to build a model for predicting the risk 
of developing CKD in patients with stage II GB, depending on gender. Material and methods. 100 patients aged 60.5 
[20.0] years (median [interquartile region]) with a diagnosis of stage II hypertension were examined. The main group in-
cluded 50 patients with CKD (men – 21, women – 29, age 64.0 [19.1] years), the comparison group included 50 patients 
without CKD (men – 25, women – 25, age 58.5 [22.1]). The presence of metabolic syndrome was determined in all of 
them, systolic and diastolic blood pressure were measured, the salt sensitivity taste threshold, uric acid and blood creat-
inine content were estimated, the glomerular filtration rate was calculated, аn echocardiographic study was performed, 
and the severity of depression using the Beck scale was assessed. Results and discussion. It turned out that in men 
with stage II hypertension, the risk of developing CKD is more determined by such combinations of risk factors as the 
threshold of taste sensitivity to table salt, blood uric acid content, and depression severity according to the Beck scale, in 
women it was metabolic syndrome presence, depression severity, systolic arterial pressure at admission. Conclusions. 
Models for predicting the risk of developing CKD in patients with stage II GB differ by gender, are easy to use, will 
allow the practitioner to accurately determine the probability of kidney damage in men and women with hypertension, 
optimize therapy considering the identified predictors and slow down the progression of hypertension stage of GB and 
related complications.

Key words: stage II hypertension, risk factors, chronic kidney disease, risk prediction model, men, women.
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Введение
Гипертоническая болезнь (ГБ) является хро-

ническим, как правило, прогрессирующим забо-
леванием, при отсутствии коррекции которого в 
патологический процесс вовлекаются органы-
мишени с утяжелением течения заболевания и 
ухудшением прогноза для жизни [1, 2]. Хрониче-
ская болезнь почек (ХБП) развивается примерно 
у 30 % пациентов с ГБ, обусловливает развитие 
сердечно-сосудистых осложнений, в том числе 
приводит к смерти [3–5]. У части больных это 
осложнение длительно остается не диагностиро-
ванным и выявляется лишь на терминальной ста-
дии почечной недостаточности, когда требуется 
назначение заместительной почечной терапии. 
Факторы риска ГБ и ХБП хорошо изучены [6, 7], 
однако не установлена их связь с половой принад-
лежностью и наиболее прогностически неблаго-
приятными комбинациями, которые неизбежно 
приведут к развитию ХБП. Можно полагать, что 
учет факторов риска персонально для мужчин и 
женщин позволит более точно и дифференциро-
ванно рассчитать вероятность развития ХБП и 
повлиять на ее прогноз.

Цель исследования – построить модель про-
гнозирования риска развития ХБП у больных ГБ 
II стадии в зависимости от пола.

Материал и методы
Обследовано 100 пациентов (возраст 60,5 

[20,0] года) с диагнозом ГБ II стадии, госпитали-
зированных в терапевтическое отделение ФГБУЗ 
«Медико-санитарная часть № 57 Федерально-
го медико-биологического агентства». Диагноз 
установлен по результатам клинико-лабораторно-
инструментального обследования согласно кли-
ническим рекомендациям [6]. Основную группу 
составили 50 пациентов с ГБ, осложненной ХБП, 
которые имели скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) от 30 до 59 мл/мин/1,73 м2 и/или аль-
буминурию/протеинурию) (мужчин – 21, жен-
щин – 29, возраст 64,0 [19,1] года). В группу 
сравнения вошли 50 пациентов с ГБ II стадии без 
ХБП (СКФ 60 мл/мин/1,73 м2 и более, отсутствие 
альбуминурии/протеинурии) (мужчин – 25, жен-
щин – 25, возраст 58,5 [22,1] года). Группы были 
сопоставимы по численности, возрасту и стадии 
заболевания. 

У всех обследованных проводилось стандарт-
ное общеклиническое исследование, выявлялись 
факторы риска развития изучаемой патологии. 
Измерялась окружность талии (ОТ), об абдоми-
нальном ожирении свидетельствовала ОТ более 
94 см у мужчин и более 80 см у женщин [6]. Оце-
нивались окружность бедер, систолическое (САД) 
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и диастолическое артериальное давление (ДАД), 
рассчитывался индекс массы тела (ИМТ, кг/м2), 
определялось наличие метаболического синдро-
ма (МС). Количество потребляемой поваренной 
соли оценивалось по порогу вкусовой чувстви-
тельности к ней (ПВЧПС) согласно методике 
R.J. Henkin et al. [8]. За низкое и высокое значение 
ПВЧПС принимали концентрацию раствора хло-
рида натрия 0,16 % и ≥ 0,32 % соответственно [9]. 
Определялось содержание креатинина, мочеви-
ны, мочевой кислоты, холестерина, билирубина, 
глюкозы в крови, рассчитывалась CКФ по фор-
муле CKD-EPI с применением нефрологического 
калькулятора.

Эхокардиографию проводили на ультразвуко-
вом аппарате ALOKA Prosound α7 (Hitachi, Япо-
ния). Измерялась толщина задней стенки лево-
го желудочка и межжелудочковой перегородки, 
оценивались фракция выброса левого желудоч-
ка (ФВ ЛЖ), масса миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ) и ее индекс; гипертрофию левого желу-
дочка устанавливали при индексе ММЛЖ более 
95 г/м2 у женщин и более 115 г/м2 у мужчин. Для 
оценки выраженности депрессии использовалась 
шкала Бека, включающая в себя 21 утверждение. 
Суммарная оценка менее 9 баллов свидетельство-
вала об отсутствии депрессивных симптомов, от 
10 до 18 баллов – о легкой депрессии. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводили с использованием пакетов про-
грамм Excel 2007, BioStat 2007. Нормальность 
распределения количественных признаков про-
веряли с использованием критерия Колмого-
рова – Смирнова. Поскольку оно отличалось от 
нормального, данные представлены в виде меди-
аны (Me) и межквартильного размаха [Q1; Q3], 
качественные признаки ‒ в виде относительных 
частот объектов исследования (n, %). Для оценки 
различий количественных данных использовали 
критерий Манна – Уитни, для номинальных дан-
ных – критерий χ2 Пирсона. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы 
(р) принимали равным 0,05 [10]. Для построе-
ния модели применяли метод построения бинар-
ной логистической регрессии с использованием 
компьютерной программы IBM® SPSS Statistics 
Subscription Trial. 

Результаты и их обсуждение
Как видно из данных, представленных в табл. 1, 

у пациентов с ГБ, осложненной ХБП, статистиче-
ски значимо больше длительность основного за-
болевания, стаж курения, ПВЧПС (риск развития 
ХБП увеличивается в 3 раза при высоком уровне 
ПВЧПС, отношение шансов (ОШ) = 3,53, 95%-й 

Таблица 1. Клинико-анамнестическая характеристика пациентов

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of patients

Показатель Пациенты с ГБ Пациенты с ГБ и ХБП p
Длительность ГБ, лет 5,0 [8,0] 10,0 [8,8] 0,03
Количество факторов риска 7,0 [3,0] 8,0 [3,0] 0,31
Курение, n (%) 23 (46 %) 25 (50 %) 0,69
Стаж курения, лет 15,0 [15,0] 20,0 [15,0] 0,01
ПВЧПС, % 0,64 [0,63] 0,96 [0,90] 0,05
Увеличение ОТ, n (%) 26 (52 %) 36 (72 %) 0,04
Наличие МС, n (%) 21 (42 %) 35 (70 %) 0,005
САД при поступлении в стационар, мм рт. ст. 155,0 [17,5] 160,0 [20,0] 0,042
ДАД при поступлении в стационар, мм рт. ст. 90,0 [10,0] 90,0 [15,0] 0,054
Частота сердечных сокращений, уд/мин 78,0 [13,5] 82,0 [16,0] 0,08
Содержание креатинина, мкмоль/л 78,50 [13,75] 89,00 [15,75] < 0,001
Содержание мочевины, ммоль/л 4,00 [1,48] 5,00 [1,93] < 0,001
Содержание глюкозы, ммоль/л 5,15 [1,40] 5,70 [1,17] 0,03
Содержание мочевой кислоты, ммоль/л 360,0 [73,5] 382,0 [45,8] 0,05
Содержание общего билирубина, мкмоль/л 12,0 [4,66] 10,3 [6,43] 0,03
Содержание общего холестерина, ммоль/л 5,4 [1,3] 5,6 [1,4] 0,3
СКФ, мл/мин/1,73 м2 88,5 [20,0] 65,0 [16,8] < 0,001
Содержание альбумина в моче, г/л 0 0,08 [0,07] < 0,001
ММЛЖ, г 223,0 [50,25] 250,0 [49,5] < 0,01
Индекс ММЛЖ, г/м2 115,5 [24,75] 125,0 [33,75] < 0,01
ФВ ЛЖ, % 66,5 [8,5] 62,0 [6,0] < 0,001
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доверительный интервал (95 % ДИ) 1,33–9,31, 
р = 0,01). Среди лиц с ГБ и ХБП было больше 
пациентов с увеличенной ОТ, наличием МС 
(риск развития ХБП при наличии данных фак-
торов риска увеличивается соответственно в 2 и 
3 раза (ОШ = 2,37, 95 % ДИ 1,03–5,28, р = 0,04; 
ОШ = 3,22, 95 % ДИ 1,41–7,36, р = 0,005), у жен-
щин при наличии МС – в 7 раз (ОШ = 7,59, 95 % 
ДИ 01,46–39,63, р = 0,008)). Также у больных ГБ 
и ХБП при поступлении в стационар были выше 
уровень САД, содержание креатинина, мочеви-
ны, глюкозы, мочевой кислоты, общего били-
рубина в крови, альбумина в моче. У пациентов 
с ХБП с высоким ПВЧПС были больше, чем в 
группе с низким ПВЧПС, толщина межжелудоч-
ковой перегородки (соответственно 1,31 [0,21] и 
1,22 [0,14] см, р = 0,035) и задней стенки ЛЖ (со-
ответственно 1,23 [0,11] и 1,17 [0,1] см, р = 0,023), 
а также ММЛЖ (250,0 [42,0] и 213,0 [57,0] г, 
р = 0,033).

У пациентов группы ГБ с ХБП в 3,57 раза 
чаще встречалась депрессия по сравнению с 
группой ГБ без ХБП (χ2 = 14,889, р = 0,0001), ее 
выраженность была больше (соответственно 9,5 
[6,75] и 6,0 [4,0] балла по шкале депрессии Бека, 
р = 0,002). Риск развития ХБП возрастает при уве-
личении степени депрессии (ОШ = 6,14, 95 % ДИ 
2,32–16,24, р < 0,001), при ее появлении у муж-
чин он увеличивается более существенно, чем у 
женщин (соответственно ОШ = 8,63, 95 % ДИ 
1,6–46,45, р < 0,001 и ОШ = 4,92, 95 % ДИ 1,45–
16,73, р < 0,001). Анализ корреляционных вза-
имосвязей выявил прямую зависимость выра-

женности депрессии с уровнем креатинина в 
крови (r = 0,403; р = 0,011) и альбумина в моче 
(r = 0,433; р = 0,002), а также обратную связь с 
СКФ при поступлении (r = –0,521; р = 0,0001). У 
больных ГБ без ХБП также выявлялась обратная 
связь между степенью депрессии и СКФ при по-
ступлении (r = –0,286; р = 0,044).

Для выявления наиболее значимых факторов 
риска развития ХБП у пациентов с ГБ II стадии 
был применен метод бинарной логистической ре-
грессии. В качестве зависимой переменной взят 
признак «наличие ХБП», пациенты с ГБ II ста-
дии с наличием ХБП закодированы как «1», лица 
с ГБ без ХБП – как «0». В качестве вероятных 
предикторов рассмотрены факторы риска сердеч-
но-сосудистых осложнений, гематологические 
показатели, результаты психологического тести-
рования, которые продемонстрировали высокую 
степень достоверности и были наиболее значи-
мыми у больных ГБ. Значение статистики Вальда 
выражало относительный вклад отдельных фак-
торов. Качественные факторы закодированы че-
рез систему «0» – «1» (наличие вышеуказанного 
предиктора отмечалось как «1», его отсутствие – 
как «0». 

В ходе построения бинарной логистической 
модели для мужчин выявлены следующие значи-
мые факторы (р Вальда < 0,05): уровень ПВЧПС 
при поступлении, содержание мочевой кислоты 
в крови, количество баллов по шкале депрессии 
Бека (табл. 2). В итоговом уравнении бинарной 
логистической регрессии –2Log правдоподобие 
составило 35,953, χ2 = 27,468 для трех степеней 

Таблица 2. Константа и коэффициенты регрессии в многофакторной модели развития 
ХБП у пациентов с ГБ II стадии

Table 2. Regression constants and coefficients in a multifactorial model of the development of chronic kidney 
disease in patients with stage II hypertension

Переменная Оценка СО р Тест 
Вальда р Вальда ОВ 95 % ДИ

Мужчины
Константа –14,043 5,218 – 7,243 0,007 – –
ПВЧПС 1,427 0,569 0,001 6,293 0,012 4,16 1,37–12,7
Содержание мочевой 
кислоты 0,026 0,013 0,007 4,283 0,038 1,027 1,001–1,053

Количество баллов по 
шкале депрессии Бека 0,338 0,131 0,002 6,661 0,01 1,402 1,085–1,814

Женщины
Константа –9,554 4,096 – 5,439 0,02 – –
Наличие МС 2,049 0,948 0,008 4,668 0,031 7,76 1,2–49,8
Количество баллов по 
шкале депрессии Бека 1,642 0,694 0,008 5,593 0,018 5,2 1,33–20,16

САД при поступлении 0,047 0,023 0,05 3,93 0,047 1,05 1,001–1,1
Примечание. СО – среднеквадратичная ошибка; ОВ – отношение вероятности.
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свободы при уровне значимости р < 0,001, что 
подтверждает достоверность указанной матема-
тической модели. Ее чувствительность составила 
81 %, специфичность – 84 %, общая предсказан-
ная ценность – 82,6 %. Итоговое уравнение веро-
ятности развития ХБП у мужчин с ГБ II стадии 
приняло вид

                                               ,
где р – вероятность развития ХБП у мужчин с ГБ II 
стадии; е – математическая константа (численное 
значение е = 2,7), z = –14,043 + 1,427 x1 + 0,026 х 2 + 
+ 0,338 х3, где х1 – значение ПВЧПС (%); х2 – уро-
вень мочевой кислоты (мкмоль/л); х3 – количество 
баллов по шкале депрессии Бека. При значении 
р > 0,5 прогнозируют высокую вероятность раз-
вития ХБП у пациентов с ГБ II стадии, при зна-
чении р < 0,5 делают заключение о низком риске 
развития ХБП.

Площадь под ROC-кривой (рисунок, а) со-
ставляет для ПВЧПС 0,750, для содержания мо-
чевой кислоты – 0,723, для выраженности де-
прессии – 0,765. Полученные данные указывают 
на то, что качество модели и ее дискриминацион-
ная способность хорошие. 

Для демонстрации практической значимости 
данной модели приводим клинические примеры.

Клинический пример 1 
У пациента Т., 55 лет, установленный диагноз 

ГБ II стадии, ПВЧПС составил 0,64 %, содержа-

ние мочевой кислоты в крови – 420 мкмоль/л, 
набрано 12 баллов по шкале депрессии Бека. 
Уравнение расчета вероятности развития ХБП у 
данного пациента приобретает вид 
p = 1/(1 + e– (–14,043+ 1,427 × 0,64 + 0,026 × 420 + 0,338 × 12)) = 0,862,
вероятность развития ХБП в данном случае вы-
сока – 86,2 %.

Клинический пример 2 
У пациента А., 51 год, установленный диагноз 

ГБ II стадии, ПВЧПС составил 0,16 %, содержа-
ние мочевой кислоты в крови – 360 мкмоль/л, на-
брано 8 баллов по шкале депрессии Бека. Уравне-
ние расчета вероятности развития ХБП у данного 
пациента имеет вид
p = 1/(1 + e– (–14,043 + 1,427 × 0,16 + 0,026 × 360 + 0,338 × 8)) = 0,1494,
т.е. вероятность развития ХБП низка и составляет 
14,94 %.

У женщин с ГБ II стадии модель про-
гнозирования риска развития ХБП включала 
(р Вальда < 0,05): наличие или отсутствие МС, 
а также выраженность депрессии по шкале Бека, 
уровень САД при поступлении, которое было 
измерено при первичном осмотре в стационаре 
(см. табл. 2). В итоговом уравнении бинарной 
логистической регрессии –2Log правдоподобие 
составило 57,520, χ2 = 17,044 для трех степеней 
свободы при уровне значимости р < 0,001, что 
подтверждает достоверность указанной мате-

p = 1
1 + e–z

ROC-кривые для переменных, включенных в модель у мужчин (а) и женщин (б)
ROC curves for variables included in the male (а) and female model (б)
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матической модели. Чувствительность модели 
составила 79,3 %, специфичность – 72 %, об-
щая предсказанная ценность – 75,9 %. Итоговое 
уравнение вероятности развития ХБП у женщин 
с ГБ II стадии приняло тот же вид, что и для муж-
чин, с таким же значением константы e, вели-
чина z = –9,554 + 2,049x1 + 1,642х2 + 0,047х3, где 
х1 – наличие/отсутствие МС (0/1); х2 – наличие/
отсутствие депрессии по шкале Бека (0/1); х3 – 
уровень САД на момент поступления, мм рт. ст. 
При значении р > 0,5 прогнозируют высокую ве-
роятность развития ХБП, при значении р < 0,5 де-
лают заключение о низком риске развития ХБП. 
Площадь под ROC-кривой (рисунок, б) составля-
ет для МС 0,646, для выраженности депрессии – 
0,676, для САД – 0,646. Качество представленной 
модели и дискриминационная способность сред-
ние. Для демонстрации практической значимости 
данной модели приводим клинические примеры.

Клинический пример 3
Пациентка Г., 54 года, установленный диагноз 

ГБ II стадии, имеет признаки МС, по шкале де-
прессии – 12 баллов, уровень САД составил 155 
мм рт. ст. Рассчитаем вероятность развития ХБП 
у данной пациентки: 

р = 1/(1 + e–(–9,554 + 2,049 × 1+1,642 × 1+0,047 × 155)) = 0,8041. 
Вероятность развития ХБП в данном случае ве-
лика (80,41 %).

Клинический пример 4
Пациентка Б., 46 лет, установленный диагноз 

ГБ II стадии, ОТ в пределах нормы, при прохож-
дении теста по шкале депрессии – 8 баллов. При 
осмотре САД составило 165 мм рт. ст. Рассчитаем 
вероятность развития ХБП: 
р = 1/1 + e–(–9,554+ 2,049 × 0 + 1,642 × 0 + 0,047 × 165) = 0,1434. 
Вероятность развития ХБП в данном случае низ-
ка (14,34 %).

Заключение
При обследовании пациентов с ГБ II стадии 

получена клинико-лабораторно-инструменталь-
ная характеристика и дана оценка выраженности 
депрессии в зависимости от наличия ХБП. Расчет 
риска развития ХБП у больных ГБ, оценка корре-
ляционных взаимосвязей клинико-лабораторно-
инструментальных данных между собой, с фак-
торами риска, потреблением поваренной соли и в 
зависимости от пола позволили выявить у паци-
ентов с ГБ II стадии высокую вероятность разви-
тия ХБП при наличии абдоминального ожирения, 
МС в сочетании с повышенным потреблением 
соли. Выявлены прямые корреляционные взаи-

мосвязи депрессии с функциональным состояни-
ем почек. Таким образом, из всего многообразия 
факторов риска сердечно-сосудистых осложне-
ний, которые имеются у больных ГБ, удалось 
выделить наиболее значимые, отличающиеся у 
мужчин и женщин, совокупность которых неиз-
бежно приведет к поражению почек как органа-
мишени при ГБ II стадии. Можно полагать, что 
предложенные, персонифицированные по полу, 
модели прогнозирования риска развития такого 
осложнения, как ХБП, позволят практикующему 
терапевту, кардиологу, семейному врачу опреде-
лить вероятность поражения почек при ГБ, уси-
лить терапию с учетом выявленных предикторов 
и таким образом затормозить прогрессию стадий-
ности ГБ и связанных с ней осложнений. 
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Клинический случай / Clinical case

Клиническое наблюдение: успешное лечение карциномы 
Меркеля у 84-летней пациентки

Е.Э. Бабухин1, В.В. Хвостовой1, 2, К.Э. Келямова2, Э.Д. Цнобиладзе1, А.И. Клементьева1, 2, 
С.Ю. Шумакова1

1 Курский онкологический научно-клинический центр им. Г.Е. Островерхова
305524, Курская обл., Курский р-н, хутор Кислино, ул. Елисеева, 1
2 Курский государственный медицинский университет Минздрава России
305004, г. Курск, ул. Карла Маркса, 3

Резюме

Карцинома Меркеля – редкая опухоль, характеризующаяся высоким потенциалом к метастазированию и мест-
ному рецидивированию. Неспецифическая клиническая картина заболевания часто приводит к поздней диагно-
стике, что создает определенные трудности в дальнейшем ведении пациентов. Преобладающее число больных 
карциномой Меркеля – лица пожилого и старческого возраста, коморбидный статус которых требует персони-
фицированного подхода к лечению. В данной статье представлено клиническое наблюдение успешного лече-
ния 84-летней женщины с карциномой Меркеля подглазничной области. Пациентка обратилась в клинику с 
жалобами на наличие опухоли кожи подглазничной области справа, верифицированной по месту жительства 
как карцинома Меркеля. При компьютерной томографии дополнительно обнаружено очаговое образование в 
правой околоушной железе. Дообследование не выявило противопоказаний к хирургическому лечению, после 
чего пациентке проведено широкое иссечение опухоли кожи с реконструктивно-пластическим компонентом, 
расширенная шейная лимфодиссекция с резекцией околоушной слюнной железы справа. Гистологическое ис-
следование послеоперационного материала подтвердило диагноз. В дальнейшем пациентке был проведен по-
слеоперационный курс лучевой терапии. Сведений о рецидиве заболевания на момент представления данных 
для публикации не получено. Лечение карциномы Меркеля у пациентов пожилого возраста требует мультидис-
циплинарного подхода и способно значительно улучшить качество жизни.

Ключевые слова: карцинома Меркеля, опухоль кожи, орфанная опухоль.
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Clinical case: successful treatment of Merkel cell carcinoma in an 
84-year-old patient

E.E. Babykhin1, V.V. Khvostovoi1, 2, K.E. Kelyamova2, E.D. Tsnobiladze1, A.I. Klementyeva1, 2, 
S.Yu. Shumakova1
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Abstract

Merkel cell carcinoma is a rare tumour characterized by a high potential for metastasis and local recurrence. The nonspe-
cific clinical picture of the disease often leads to late diagnosis, which creates certain difficulties in the further manage-
ment of patients. The predominant number of patients with Merkel cell carcinoma are elderly and senile persons, whose 
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comorbid status requires a personalized approach to treatment. This article presents a clinical observation of successful 
treatment of an 84-year-old woman with Merkel cell carcinoma of the infraorbital region. The patient came to the clinic 
with complaints of a skin tumor in the infraorbital region on the right, which was verified at her place of residence as 
Merkel carcinoma. Computer tomography additionally found a focal mass in the right parotid gland. Additional exami-
nation revealed no contraindications to surgical treatment, after which the patient underwent wide excision of the skin 
tumor with a reconstructive plastic component, extended cervical lymph node dissection with resection of the parotid 
salivary gland on the right. Histological examination of postoperative material confirmed the diagnosis. Subsequently, 
the patient underwent a postoperative course of radiation therapy. No information on recurrence of the disease was re-
ceived at the time of submission of data for publication. Treatment of Merkel cell carcinoma in elderly patients requires 
a multidisciplinary approach and can significantly improve the quality of life.

Key words: Merkel cell carcinoma, skin tumor, orphan tumor.
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Введение
Карцинома Меркеля (карцинома из клеток 

Меркеля) является редкой, агрессивной опу-
холью с нейроэндокринной и эпителиальной 
дифференцировкой, обладающей высоким мета-
статическим потенциалом и склонностью к мест-
ному рецидивированию. Оценка истинной часто-
ты встречаемости данной опухоли в популяции 
затруднена, в том числе в связи с особенностями 
кодирования заболевания. Частота встречаемости 
карциномы Меркеля варьирует в зависимости от 
географического положения и уровня инсоляции. 
Наиболее высокий показатель заболеваемости, 
как и при других онкологических заболеваниях 
кожи, приходится на Австралию и Новую Зе-
ландию. В странах Европы (в том числе в РФ) и 
Америки она не превышает 2–4 случая на 1 млн 
населения [1], что позволяет отнести карциному 
Меркеля к орфанным заболеваниям [2]. 

Этиопатогенез карциномы Меркеля к настоя-
щему времени остается не до конца изученным, 
однако правомерно выделение двух основных 
этиологических факторов: полиомавирусная ин-
фекция клеток Меркеля (MCPyV-инфекция) [3, 
4] и ультрафиолетовое излучение [5]. MCPyV-
негативные карциномы Меркеля характеризу-
ются высокой мутационной нагрузкой, более 
агрессивным течением, локализуются преимуще-
ственно на коже открытых участков тела, головы 
и шеи [6]. Согласно данным одномерного и много-
мерного (с поправкой на возраст, пол, иммунный 
статус и стадию заболевания) анализа, MCPyV-
позитивные карциномы Меркеля характеризу-
ются более длительной общей и безрецидивной 
выживаемостью [7]. Иммуносупрессия представ-

ляется наиболее значимым предрасполагающим 
фактором развития карциномы Меркеля. Так, у 
пациентов с положительным ВИЧ-статусом [8], 
а также перенесших трансплантацию паренхи-
матозных органов [9], страдающих хроническим 
лимфоцитарным лейкозом [10], неходжкинскими 
лимфомами [11], аутоиммунными заболеваниями 
[12], не только повышен риск развития карцино-
мы Меркеля, но и хуже прогноз и отдаленные ре-
зультаты лечения [13].

Вероятно, карцинома Меркеля возникает из 
полипотентных клеток кожи, приобретающих 
нейроэндокринную дифференцировку в про-
цессе малигнизации, однако в качестве клеток-
предшественниц рассматриваются дермальные 
фибробласты (для MCPyV-позитивных карцином 
Меркеля) и эпидермальные кератиноциты (для 
MCPyV-негативных карцином Меркеля) [14]. 
Одна из причин несвоевременной постановки 
диагноза карциномы Меркеля ‒ ее неспецифиче-
ские клинические особенности. При отсутствии 
у специалиста онконастороженности карцинома 
Меркеля начальной стадии может быть ошибоч-
но интерпретирована как воспалительное пора-
жение кожи (фолликулит), доброкачественное 
заболевание (ангиома, фиброма, дерматофиброма 
и др.). 

Таким образом, низкая распространенность, 
отсутствие патогномоничных клинических и 
дерматоскопических характеристик затрудняют 
диагностику карциномы Меркеля на уровне пер-
вичного звена здравоохранения, что диктует не-
обходимость повышения осведомленности о дан-
ном заболевании. 
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Клиническое наблюдение
Пациентка подписала информированное со-

гласие на публикацию своих данных.
Больная Н. 84 лет в декабре 2023 г. по насто-

янию родственников обратилась за медицинской 
помощью в ОБУЗ «Курский онкологический на-
учно-клинический центр им. Г.Е. Островерхо-
ва)» (ОБУЗ КОНКЦ) с жалобами на объемное 
образование правой подглазничной области с 
распространением на нижнее веко. Со слов род-
ственников, новообразование появилось около 
года назад, проводилась криодеструкция по ме-
сту жительства. Положительного эффекта от про-
веденного лечения не отмечено, активный рост 
опухоли с мая 2023 г. В ноябре 2023 г. онкологом 
по месту жительства взята биопсия образования, 
гистологически верифицирована карцинома из 
клеток Меркеля. 

При осмотре: на коже правой подглазничной 
области с переходом на нижнее веко визуализи-
руется экзофитное образование ярко-розового 
цвета, с бугристой поверхностью, эластической 
консистенции, размером 1,5×2,0×0,4 см, безбо-
лезненное при пальпации. За счет распростране-
ния опухоли на нижнее веко отмечается неполное 
смыкание век, гиперемия глазного яблока, отек 
конъюнктивы (рис. 1). Увеличения региональных 
лимфатических узлов как пальпаторно, так и при 
проведении УЗИ не выявлено. При УЗИ опухо-
ли дополнительно в толще правой околоушной 
слюнной железы обнаружено гипоэхогенное 
образование с четким неровным контуром, раз-
мером 1,9×1,0×1,9 см, с кровотоком по центру и 
периферии. Выполнена его тонкоигольная аспи-
рационная биопсия, цитологически – злокаче-
ственное новообразование нейроэндокринного 
генеза.

При комплексном обследовании (с учетом 
возраста пациентки) тяжелой соматической па-
тологии не выявлено, что позволило перейти к 
планированию хирургического лечения. С целью 
решения вопроса об объеме оперативного вмеша-
тельства выполнена компьютерная томография 
(КТ) лицевого отдела черепа (нативная и с вну-
тривенным болюсным контрастированием). По 
данным КТ от 06.12.2023 в области нижнего века 
справа определяется накапливающее контраст 
объемное образование размером 13,5×10 мм, ин-
фильтрирующее передние нижние отделы глаз-
ного яблока, возможно, передние отделы нижней 
косой мышцы глаза (рис. 2, а, б). В проекции 
правой околоушной слюнной железы определя-
ется очаговое образование размером 15×11 мм, 
интенсивно накапливающее контраст (рис. 2, в). 
Инфильтрации поднижнечелюстных желез, кост-

ных деструктивных и травматических изменений 
не выявлено. Данных об отдаленном метаста-
зировании опухоли по результатам КТ органов 
брюшной полости, КТ органов грудной клетки не 
получено.

С учетом клинической картины, данных КТ 
лицевого отдела черепа, пациентке проведено 
оперативное лечение в объеме широкого иссече-
ния опухоли кожи подглазничной области справа 
с реконструктивно-пластическим компонентом, 
расширенной шейной лимфодиссекции с резек-
цией околоушной слюнной железы справа. Ин-
траоперационно деструкции костных структур 
в правой подглазничной области, распростране-
ния опухоли на глазное яблоко не обнаружено. 
Дефект нижнего века, сформировавшийся после 
иссечения опухоли, был закрыт парамедианным 
лоскутом со лба с участком апоневротического 
шлема. 

При патоморфологическом исследовании 
удаленного лоскута кожи правой подглазнич-
ной области подтвержден диагноз «карцинома 
Меркеля». Опухоль состояла из мелких моно-
морфных клеток со скудной цитоплазмой, мел-
козернистым хроматином, большим количеством 
митозов; характеризовалась диффузно-трабеку-
лярным ростом с инвазией в прилежащую под-
кожно-жировую клетчатку, мышечную ткань 
(рис. 3). Иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дование показало, что опухолевые клетки харак-
теризовались коэкспрессией цитокератина 20 и 

Рис. 1.  Внешний вид опухоли правой подглазничной об-
ласти

Fig. 1.  Appearance of the tumor in the right infraorbital 
region
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общего цитокератина по типу «dot-like» (рис. 4). 
Экспрессия хромогранина А наблюдалась в от-
дельных клетках, в клетках CD56+ ‒ фокально, 
TTF (фактор транскрипции щитовидной железы), 
р63 клетками опухоли не экспрессировались. Ин-
декс пролиферативной активности (Ki67) – 80 %, 
инфильтрирующие опухоль лимфоциты (tumor-
infiltrating lymphocytes, TILs) не активны (рис. 5).

В удаленной единым блоком с правой око-
лоушной слюнной железой подкожно-жировой 
клетчатке обнаружены два лимфатических узла 
диаметром 1,4 и 0,6 см, врастающих в прилежа-
щие фрагменты слюнной железы. Лимфоидная 
ткань тотально замещена опухолевой с гистоло-

гическими и иммунофенотипическими характе-
ристиками карциномы Меркеля. Спустя 12 дней 
после проведения оперативного лечения паци-
ентка в удовлетворительном состоянии выписана 
из онкологического отделения опухолей костей, 
кожи, мягких тканей ОБУЗ КОНКЦ (рис. 6). Вто-
рым этапом ее лечения был запланирован курс 
адъювантной лучевой терапии. С 26.01.2024 по 
01.03.2024 в условиях радиологического отделе-
ния ОБУЗ КОНКЦ пациентке был проведен курс 
постоперационной лучевой терапии на аппарате 
Clinac iX (Varian Medical Systems, США) в ре-
жиме классического фракционирования (разовая 
очаговая доза – 2 Гр, 25 фракций) на фоне про-

Рис. 2.  КТ лицевого отдела черепа с внутривенным контрастированием: а – аксиальный срез, б – сагитталь-
ный срез, в ‒ образование в правой околоушной железе

Fig. 2.  Computer tomography (CT) scan of the facial part of the skull with intravenous contrast. a – axial section. б – 
sagittal section, в ‒ mass in the right parotid gland

Рис. 3.  Диффузно-трабекулярный рост мелких мономорфных клеток (а), окраска гематоксилином и эозином, 
×20. Опухолевые клетки с гиперхромными ядрами, мелкозернистым хроматином, фигуры митоза (б), 
окраска гематоксилином и эозином, ×40 

Fig. 3.  Diffuse-trabecular growth of small monomorphic cells (а), hematoxylin and eosin staining, ×20. Tumor cells 
with hyperchromatic nuclei, fine-grained chromatin, mitotic figures (б), hematoxylin and eosin staining, ×40
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Рис. 4.  Экспрессия цитокератина 20 (а) и общего цитокератина (б) в клетках опухоли в виде характерного 
паттерна «dot-like»

Fig. 4 “Dot-like” pattern of cytokeratin 20 (а) and total cytokeratin (б) expression by tumor cells 

Рис. 5.  Умеренно выраженная экспрессия хромогранина А в отдельных опухолевых клетках (а); отсутствие 
экспрессии TTF клетками опухоли (б); фокальная экспрессия CD56 клетками опухоли (в); индекс проли-
феративной активности опухолевых клеток Ki-67 80 % (г)

Fig. 5.  Moderate expression of chromogranin A in individual tumor cells (а); lack of TTF expression by tumor cells (б); 
focal expression of CD56 by tumor cells (в); index of proliferative activity of tumor cells Ki-67 80 % (г)
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тивовоспалительной лазеротерапии в суммарной 
очаговой дозе 50 Гр. Лучевое лечение больная 
перенесла удовлетворительно, из ранних реакций 
отмечалась лейкопения легкой степени тяжести, 
дерматит в зоне облучения.

В настоящее время пациентка находится на 
динамическом наблюдении с диагнозом: Карци-
нома из клеток Меркеля подглазничной области 
справа, метастазы в околоушные лимфатические 
узлы справа. Стадия III pT4N1bM0. Состояние 
после комбинированного лечения: оперативное 
лечение, постоперационный курс дистанционной 
лучевой терапии (суммарная доза – 50 Гр). Стаби-
лизация. Токсичность Grade I (лучевой дерматит). 
Клиническая группа III. К моменту данных для 
публикации сведений о рецидиве и прогрессиро-
вании не получено. 

Обсуждение
Представленное клиническое наблюдение 

демонстрирует типичное течение карциномы 
Меркеля. Клинические проявления заболевания 
у пациентки соответствуют классическим крите-
риям AEIOU (asymptomatic – бессимптомное те-
чение, expanding rapidly – быстрый рост, immune 
suppression – иммуносупрессия, old – старше 50 
лет, UV-exposed site – открытые участки кожи), 
сформулированным М. Heath et al. в 2008 г. 

[15]. Согласно анализу базы данных SEER (Sur-
veillance, Epidemiology, and End Results), более 
70 % случаев карциномы Меркеля регистриру-
ется у лиц старше 70 лет, при этом средний воз-
раст постановки диагноза у женщин статистиче-
ски значимо больше и составляет 76,2 года [16]. 
Особенно характерна для карциномы Меркеля и 
локализация в подглазничной области. Возникно-
вение опухоли в периорбитальной зоне наблюда-
ется практически в четверти случаев формирова-
ния карциномы Меркеля на коже головы и шеи 
[17]. Несмотря на характерную клиническую кар-
тину, диагноз пациентке был поставлен спустя 
год после первичного обращения за медицинской 
помощью. 

Широкое иссечение опухоли с установлен-
ным отступом (1–2 см) до негативных краев ре-
зекции является первой линией терапии лиц с 
данной патологией [18, 19]. Увеличение хирур-
гического отступа в группе пациентов старше 75 
лет, а также у больных III стадией заболевания, 
по данным L. Yan et al., не оказывает значимого 
влияния на увеличение выживаемости [20]. В то 
же время ведение пациентов пожилого и старче-
ского возраста требует мультидисциплинарного 
подхода ввиду наличия у них (в большинстве слу-
чаев) отягощенного коморбидного статуса, пре-
пятствующего проведению адекватного хирурги-
ческого лечения. В частности, нашей пациентке в 
проведении оперативного пособия в клинике по 
месту жительства было отказано ввиду возраста 
и расположения опухоли. В обсервационном ис-
следовании, включавшем 500 лиц с карциномой 
Меркеля (средний возраст на момент постановки 
диагноза 71 год), показано, что смерть половины 
пациентов произошла в среднем через 3 года по-
сле лечения, при этом 24 % из них скончались 
из-за причин, не связанных с карциномой Мер-
келя [21]. Учитывая невозможность значимого 
улучшения общей выживаемости в группе боль-
ных старческого возраста, оперативное лечение 
должно быть направлено в большей степени на 
улучшение качества их жизни. Проведение мо-
дифицированной правосторонней шейной лим-
фодиссекции с удалением правой околоушной 
слюнной железы нашей пациентке было принято 
онкологическим консилиумом ввиду наличия в 
последней очаговых образований. Обозначенный 
объем соответствует действующим отечествен-
ным клиническим рекомендациям [22, 23]. Обна-
руженные при патоморфологическом исследова-
нии прогностически неблагоприятные критерии 
(высокий индекс пролиферативной активности, 
маленькие размеры опухолевых клеток [24], от-
сутствие активных инфильтрирующих опухоль 
лимфоцитов [25, 26]) в том числе подтверждают 

Рис. 6.  Внешний вид пациентки спустя месяц после 
хирургического лечения

Fig. 6.  Appearance of the patient one month after surgical 
treatment
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верность выбора объема оперативного лечения. 
Морфологическое исследование материала с по-
дозрением на карциному Меркеля всегда требу-
ет проведения ИГХ-исследования, особенно при 
мелкоклеточном варианте и поверхностном рас-
пространении [27]. Типичный иммунофенотип 
карциномы Меркеля характеризуется паранукле-
арным («dote-like») типом экспрессии CD20, экс-
прессией хромогранина А и CD56, отсутствием 
экспрессии TTF. 

Заключение
Представленное нами клиническое наблюде-

ние демонстрирует, во-первых, необходимость 
наличия онкологической настороженности у вра-
чей любой специальности, во-вторых, первосте-
пенное значение морфологического исследова-
ния в дифференциальной диагностике солидных 
опухолей кожи головы и шеи. Подход к терапии 
карциномы Меркеля, в особенности у пациентов 
пожилого возраста, должен быть индивидуализи-
рованным и обсуждаться онкологическим конси-
лиумом в составе онколога, хирурга, радиолога, 
химиотерапевта, рентгенолога, терапевта (карди-
олога). 
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Клинический случай / Clinical case

Лечение остеоартрита коленного сустава: улучшение результатов 
с помощью мультидисциплинарного подхода

Н.С. Николаев1, 2, В.Н. Диомидова2, 3, Н.В. Журавлева2, 4, Е.А. Гурьянова2, 5, 
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Резюме

Остеоартрит – распространенное дегенеративное заболевание, которое вызывает боль и приводит к функцио-
нальной недостаточности суставов, ухудшению качества жизни. Лечение должно быть направлено на умень-
шение боли, улучшение подвижности суставов, устранение или минимизацию имеющихся функциональных 
нарушений. Представлен клинический случай тотального эндопротезирования коленного сустава и мультидис-
циплинарной реабилитации с целью уменьшения боли, улучшения его функции и качества жизни. Материал 
и методы. Проведен проспективный анализ лечения и реабилитации пациентки с остеоартритом правого ко-
ленного сустава III рентгенологической стадии. Представлена информация о комплексной реабилитации по-
сле эндопротезирования коленного сустава в условиях ФГБУ «Федеральный центр травматологии, ортопедии и 
эндопротезирования» Минздрава России, г. Чебоксары. Результаты и их обсуждение. Через год после операции 
движения в правом коленном суставе восстановились в полном объеме, болевой синдром отсутствует. Пациент-
ка ведет активный образ жизни. Заключение. Тотальное эндопротезирование коленного сустава существенно 
улучшило качество жизни и функционирования пациентки. Через год после оперативного вмешательства и по-
следующей комплексной реабилитации у нее отсутствует болевой синдром при ходьбе даже на длинные дистан-
ции. Таким образом, мультидисциплинарный подход к лечению продемонстрировал значительные клинические 
преимущества.

Ключевые слова: тотальное эндопротезирование коленного сустава, остеоартрит, болевой синдром, реаби-
литация.
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Treatment of knee joint osteoarthritis: improving outcomes by using 
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Abstract

Osteoarthritis is a common degenerative disease that causes pain and results in functional insufficiency of the joint, 
deterioration in the quality of life and its duration. Its treatment should be aimed at reducing pain, improving joints 
mobility and limiting functional disorders. A clinical case of total knee arthroplasty and multidisciplinary rehabilitation 
aimed at reducing pain, improving its function and quality of life is presented. Material and methods. A prospective 
analysis of the treatment and rehabilitation of a patient with the right knee joint osteoarthritis of the III radiological stage 
was carried out. The article presents the aspects of medical rehabilitation after knee arthroplasty in the settings of the 
Federal Center for Traumatology, Orthopedics and Endoprosthetics of Minzdrav of Russia, Cheboksary. Results. A year 
after the operation, movement in the right knee joint was fully restored, there is no pain syndrome. The patient leads an 
active lifestyle. Conclusions. Total knee arthroplasty improved patient’s quality of life and functioning. She has no pain 
syndrome when walking even long distances in a year after the surgery. A multidisciplinary approach to treatment has 
demonstrated substantial clinical benefits.

Key words: total knee arthroplasty, osteoarthritis, pain syndrome, rehabilitation.
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Введение 
Наиболее часто диагностируемым типом ар-

трита является остеоартрит (ОА) коленного су-
става, частота которого постоянно растет, что 
обусловлено в том числе увеличением продолжи-
тельности жизни населения; им страдают около 
10 % мужчин и 13 % женщин в возрасте ≥ 60 лет, 
у пациентов старше 70 лет заболеваемость уве-
личивается до 40 %. ОА коленного сустава чаще 
встречается у женщин, чем у мужчин [1]. Его наи-
более частым симптомом является боль в обла-
сти коленного сустава. Хронические заболевания 
опорно-двигательного аппарата оказывают более 
неблагоприятное влияние на качество жизни, чем 
хронические заболевания сердечно-сосудистой, 
респираторной, пищеварительной системы, не-
врологические расстройства и злокачественные 
новообразования. Хроническая боль нарушает 
физическое и социальное функционирование, не-
гативно сказывается на эмоциональном и психи-

ческом здоровье, пагубно отражается на общем 
состоянии пациента. Кроме того, пациенты с ОА 
страдают от целого спектра симптомов, которые 
в разной степени нарушают нормальные повсед-
невные функции, включая сон, ходьбу, подъем по 
лестнице, приготовление пищи или уход за со-
бой, и могут приводить к депрессии [2–4].

В развитии ОА выделяют такие причины, как 
нарушения обмена веществ, травмы, биохимиче-
ские реакции и механические воздействия [5, 6]. 
В состав суставного хряща входят протеоглика-
ны, коллаген II типа, вода, хондроциты; пример-
ный состав аморфного вещества хряща таков: 
вода (70–80 %), минеральные вещества (4–7 %), 
органический компонент (10–15 %) [7]. Уникаль-
ные фрикционно-механические свойства суста-
вов во многом обусловлены строением их кон-
тактного слоя – суставного хряща, включающего 
твердую фазу в виде хрящевого матрикса, и жид-
кую фазу – синовиальную жидкость (синовию) 
[8]. При ОА повышается уровень матриксных ме-
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таллопротеиназ, что приводит к уменьшению ко-
личества протеогликанов, а также к увеличению 
содержания воды, хаотизации структуры коллаге-
на, в конечном итоге – к снижению эластичности 
суставного хряща. 

Синовиальная жидкость при ОА содержит 
такие медиаторы воспаления, как лейкотрие-
ны, факторы роста (VEGF, TGF-β, NGF, FGFs), 
белки плазмы (С-реактивный белок), цитокины 
(IL-1β, IL-6, IL-15, IL-17, IL-18, IL-21, TNF-α), 
компоненты комплемента, оксид азота и проста-
гландины [5, 9]. Эти медиаторы стимулируют вы-
работку матриксных металлопротеиназ, которые 
вызывают повреждение коллагена, протеоглика-
нов и способствуют разрушению хряща. Клетки 
иммунной системы (тучные клетки и макрофаги) 
идентифицируют молекулы (молекулярные моде-
ли, связанные с повреждением), образующиеся 
при разрушении внеклеточного матрикса, кото-
рые определяют действие лейкоцитов в процессе 
защиты [10, 11]. Эти изменения приводят к об-
разованию трещин в хряще и, как следствие, по-
вреждению суставной поверхности. 

Консервативное лечение ОА коленного сустава
В настоящее время для пациентов среднего 

возраста существует много консервативных ме-
тодов лечения первичного ОА коленного сустава, 
которые вносят вклад в улучшение и замедление 
прогрессирования заболевания. На ранней стадии 
ОА коленного сустава у пациентов, у которых нет 
явных симптомов, не страдают работа, личная и 
семейная жизнь. Консервативная терапия позво-
ляет отсрочить прогрессирование ОА, однако, к 
сожалению, ряду больных она не приносит об-
легчения. Важно своевременно информировать 
их о необходимости снижения массы тела, реко-
мендовать ограничение таких физических упраж-
нений, как лазание, приседания и бег на длинные 
дистанции [12, 13]. Снижение массы тела име-
ет уникальное значение и приносит пациентам 
наибольшую пользу – уменьшает нагрузку на 
суставы. Тренировка мышечной силы способна 
эффективно облегчить боль и способствовать 
восстановлению функции коленного сустава [14]. 
Существует много современных физических ме-
тодов лечения (электротерапия, низкочастотная 
магнитотерапия, ультразвук, лазер и др.), эффект 
которых заключается в расслаблении мышц, сти-
мулировании местного кровообращения, улучше-
нии функции коленного сустава и др. [15, 16]. 

Фармакологическое лечение 
Нестероидные противовоспалительные пре-

параты (НПВП) при лечении ОА являются очень 
эффективными, но их применение связано с ри-

ском возникновения побочных эффектов, ока-
зывающих негативное воздействие на печень, 
почки, сердечно-сосудистую систему, кожу и 
кишечник, что послужило причиной пересмотра 
глобального профиля безопасности традицион-
ных ПВП. Местные НПВП предлагают альтерна-
тиву для снижения риска системных НПВП. Тем 
не менее, хотя местные НПВП и считаются отно-
сительно безопасными, их негативное действие 
на кожу также не следует игнорировать (от 10 до 
39 %) [17, 18].

Европейское общество клинических и эконо-
мических аспектов остеопороза и ОА (ESCEO) 
рекомендует алгоритм применения симптома-
тических препаратов медленного действия для 
лечения ОА (SYSADOA), включая глюкозамина 
сульфат и хондроитина сульфат в качестве те-
рапии первой линии при ОА коленного сустава 
[19]. Гликозаминогликаны увеличивают синтез 
коллагена II типа и протеогликанов в хондроци-
тах человека, способны снижать выработку неко-
торых провоспалительных медиаторов и протеаз, 
уменьшать гибель клеток и улучшать анаболиче-
ский/катаболический баланс внеклеточного хря-
щевого матрикса.

Хирургическое лечение 
Внутрисуставные пункции и инъекции − ин-

вазивный хирургический метод лечения ОА ко-
ленного сустава. Обычно используемые препа-
раты для инъекции включают глюкокортикоиды, 
озон, гиалуроновую кислоту (ГК), богатую тром-
боцитами плазму. Внутрисуставное введение 
кортикостероидов является распространенным 
методом облегчения боли у пациентов с ОА ко-
ленного сустава, эффект продолжается около 1–3 
месяцев. Рядом исследований показано, что ГК 
более эффективна, чем кортикостероиды; после 
3–5 недель инъекций ГК отмечен обезболиваю-
щий эффект продолжительностью 5–13 недель 
[20, 21]. Инъекция в сустав озона в сочетании с 
пероральным приемом НПВС значительно сни-
жает интенсивность боли у пациентов при I–II 
рентгенологической стадии ОА коленного суста-
ва. Новым обнадеживающим вариантом, исполь-
зуемым для запуска регенерации поврежденного 
хряща, считается обогащенная тромбоцитами 
плазма (ОТП) – аутологичная агломерация тром-
боцитов человека в небольшом объеме плазмы, 
которая содержит несколько факторов роста, се-
кретируемых тромбоцитами и способствующих 
заживлению мезенхимальных тканей. Введение 
обогащенной тромбоцитами плазмы безопасно, 
приносит пользу пациентам, обеспечивая эффект 
до 12 месяцев [22]. Выполнение артроскопии 
при ОА облегчает симптомы боли, способству-
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ет устранению свободных хрящевых лоскутов и 
разрушенных частей мениска [23]. 

Пациентам с неэффективной консервативной 
терапией показано первичное тотальное эндо-
протезирование (ТЭ) коленного сустава – без-
опасный и высокоэффективный метод лечения, 
обеспечивающий устранение боли и восстанов-
ление функции сустава. Риску послеоперацион-
ных осложнений подвержены пациенты пожило-
го возраста, однако и у данной группы их можно 
избежать, следуя протоколу Еnhanced recovery 
after surgery (ускоренное восстановление после 
операции) [24]. Конечной целью ТЭ коленного 
сустава является восстановление активного об-
раза жизни, свободной от боли. Достижение его 
зависит как от успешности операционного вме-
шательства, так и от шагов, предпринятых на 
до- и послеоперационных этапах: сведение к ми-
нимуму любых осложнений, ускорение процесса 
восстановления. В комплексе они включают обу-
чение пациентов, а также информирование о пре-
имуществах и рисках операции [25]. 

С целью качественной подготовки пациентов 
к операции в ФГБУ «Федеральный центр трав-
матологии, ортопедии и эндопротезирования» 
(ФЦТОЭ) Минздрава России cоздано руковод-
ство для пациентов «До и после эндопротезиро-
вания коленного сустава».

Цель исследования – оценить эффективность 
реабилитационных мероприятий у пациентки 
после ТЭ коленного сустава в ФГБУ ФЦТОЭ 
Минздрава России.

Описание клинического случая
Пациентка, 52 года, по профессии эконо-

мист, в апреле 2021 г. госпитализирована в ФГБУ 
ФЦТОЭ Минздрава России с жалобами на посто-
янные ноющие боли (5–6 баллов по визуальной 
аналоговой шкале) в области правого коленного 
сустава, усиливающиеся во время ходьбы, фи-
зических нагрузках, периодически в покое, хро-
моту, ограничение движений в правом коленном 
суставе, деформацию в области сустава.

В анамнезе: с марта 2017 г. без видимой при-
чины появились боли в области правого коленно-
го сустава. Травмы отрицает. Наследственность 
по заболеваниям костно-мышечной системы не 
отягощена. На фоне консервативного лечения 
(хондропротекторы, физиотерапевтическое лече-
ние, ежедневное использование НПВС, внутри-
суставные инъекции стероидов и ГК) болевой 
синдром и ограничение функции прогрессиро-
вали. Пациентка испытывала трудности в быту и 
на работе. В связи с отсутствием эффекта от кон-
сервативной терапии и прогрессированием сим-

птомов, несмотря на высокую приверженность к 
терапии, через 4 года консервативного лечения в 
июне 2021 г. направлена на консультацию в ФБГУ 
ФЦТОЭ Минздрава России к врачу-травматологу 
для определения тактики дальнейшего лечения.

При осмотре: общее состояние удовлетво-
рительное. Со стороны внутренних органов без 
особенностей. Пациентка передвигается само-
стоятельно с опорой на трость: походка щадящая, 
прихрамывает на правую нижнюю конечность. 
Отмечаются гипотрофия передней группы мышц 
правого бедра, умеренная отечность и деформа-
ция области правого коленного сустава, кожные 
покровы области правого коленного сустава фи-
зиологической окраски. Имеется варусное откло-
нение правой голени с углом 7º. При пальпации 
отмечается болезненность в проекции передней 
поверхности правого коленного сустава. Движе-
ния в правом коленном суставе активные: сгиба-
ние 90º, разгибание − 170º. Сосудистые наруше-
ния не отмечаются. Неврологический дефицит 
отсутствует. Индекс Лекена 13 (резко выражен-
ное ограничение жизнедеятельности). 

На рентгенографии правого коленного суста-
ва в двух проекциях костей нижней конечности в 
прямой проекции (2021 г.): угол между механиче-
ской осью правой бедренной кости и анатомиче-
ской осью голени составляет 7°, угол вальгусного 
отклонения бедренной кости (между анатомиче-
ской и механической осями) − 7°. Соотношение 
в суставе нарушено. Genu varum. Суставная щель 
неравномерно значительно сужена (более 1/2 вы-
соты суставной щели в медиальном отделе). За-
острение межмыщелковых возвышений. На фоне 
субхондрального склероза смежных суставных 
поверхностей видны кистовидные просветления. 
Краевые костные разрастания мыщелков бедрен-
ной и большеберцовой костей и полюсов над-
коленника. Локальный остеопороз эпифизов бе-
дренной и большеберцовой костей. Заключение: 
Правосторонний деформирующий гонартроз 3-й 
стадии. Пателло-феморальный артроз 2-й стадии. 
Genu varum. Локальный остеопороз эпифизов бе-
дренной и большеберцовой костей.

На основании жалоб, анамнеза, объективных 
и инструментальных данных выставлен клиниче-
ский диагноз: Правосторонний идиопатический 
гонартроз III стадии с варусной деформацией 
правой нижней конечности. Пателло-фемораль-
ный артроз III ст. Синовиит правого коленного 
сустава. Остеопороз. Осложненная функцио-
нальная недостаточность суставов III степени. 
Сопутствующие заболевания: гипертоническая 
болезнь II степени, контролируемая артериальная 
гипертония. Диастолическая дисфункция левого 
желудочка. Скорость клубочковой фильтрации 74 
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мл/мин/1,73 (СКD-EPI). Целевой уровень артери-
ального давления менее 139/80 мм рт. ст. Риск вы-
сокий. Хроническая сердечная недостаточность I 
степени с сохраненной фракцией выброса левого 
желудочка (63 %), функциональный класс II.

История болезни обсуждена на заседании 
подкомиссии врачебной комиссии по отбору па-
циентов на госпитализацию для оказания специа-
лизированной, в том числе высокотехнологичной, 
медицинской помощи ФГБУ ФЦТОЭ Минздрава 
России. Шкала реабилитационной маршрути-
зации при поступлении: 4 балла − выраженное 
ограничение жизнедеятельности. Пациентке по-
казано цементное ТЭ правого коленного сустава, 
с ходом операции ознакомлена, о возможных опе-
рационных и послеоперационных осложнениях 
(кровотечение, перелом диафиза бедра, ранние 
и поздние нагноения, нестабильность, вывих 
эндопротеза, жировая эмболия, тромбоэмболия, 
пневмо- и гидроторакс и т.д.) предупреждена. 
Согласие пациентки на операцию получено, ТЭ 
назначено на август 2021 г., «Руководство для па-
циентов» получила.

В асептических условиях в положении паци-
ентки на спине после 4-кратной обработки опе-
рационного поля растворами антисептиков под 
спинальной анестезией под турникетным жгутом 
на бедре произведен срединный разрез кожи и по-
верхностной фасции. Медиальным парапателляр-
ным доступом вскрыт правый коленный сустав. 
При ревизии в полости коленного сустава про-
зрачная синовиальная жидкость до 60 мл, остео-
фиты мыщелков бедренной и медиального мы-
щелка большеберцовой кости, дегенерация хряща 
обоих мыщелков бедренной кости с дистальной 
потерей медиального мыщелка до 3 мм, дегене-
рация плато большеберцовой кости с костным де-
фектом − износом медиального мыщелка глуби-
ной до 6 мм, медиальный мениск дегенеративно 
изменен. Крестообразные связки состоятельные. 
Бедренно-надколенниковый сустав − надколен-
ник − хондромаляция обеих фасеток, остеофи-
ты по периферии, трекинг не нарушен, троклия 
интактная. Синовиальная оболочка с выражен-
ной пролиферацией, отечная, белая с дебрисом 
в верхнем завороте направлена на клиническое и 
микробиологическое исследование вместе с тка-
невыми биоптатами. Выполнены синовэктомия, 
хейлотомия, моделирующая пателлопластика, ре-
зекция передней и задней крестообразных связок. 
Вскрыт костномозговой канал бедренной кости. 
Дистальный опил бедренной кости с вальгусным 
углом 6°. По бедренному резекторному блоку 
произведены окончательные опилы бедренной 
кости по шаблону 4 (наружная ротация 3°) с об-
работкой бокса под стабилизатор. 

Голень вывихнута кпереди. По тибиально-
му резекторному блоку выполнена резекция су-
ставной поверхности большеберцовой кости. 
Медиальный релиз 1 ст. комбинированной тех-
никой. Получены равные сгибательный и разги-
бательный промежутки на тест-спейсере − 10 мм. 
Произведено пробное вправление на шаблонах: 
бедро правое 4, тибия правая 4, вкладыш 10 мм 
BCS − сустав стабилен в позиции 0-30-45-60-90, 
сгибание 140°, разгибание 0°, баланс связок от-
личный, трекинг надколенника правильный, пе-
реднезадняя стабилизация получена. Биологиче-
ская ось нижней конечности реконструирована. 
Сформировано ложе под тибиальный компонент 
эндопротеза по шаблону 4. Выполнена костная 
аутопластика костномозгового канала бедренной 
кости. Денервация надколенника не производи-
лась. Опилы тщательно омыты 0,9%-м раство-
ром NaCl пульсирующей струей до «сахарно-
сти» опилов, обработаны бетадином. На цемент 
CMW 3 с гентамицином установлены следующие 
компоненты: Journey II BCS Femoral component 
Right 4, Tibial component Journey Right 4, вкладыш 
Journey II BCS XLPE Rigt 10 мм 3-4. Выполнена 
местная инфильтрационная анестезия раствором 
наропина 0,2 % – 100,0. После вправления сустав 
стабилен, сбалансирован, движения свободные. 
Рана послойно ушита наглухо, дренаж не уста-
навливался. Асептическая повязка. Продолжи-
тельность использования турникета 49 минут. 
Кровопотеря интраоперационная 20 мл. 

Продолжительность операции (цементное 
ТЭ правого коленного сустава Smith & Nephew 
Journey II BCS Oxinium Femoral component 
Right – 4-Tibial component Journey Right-4 − вкла-
дыш Journey II BCS XLPE Right 10 мм – 3-4 с од-
новременной реконструкцией биологической оси 
нижней конечности) составила 55 минут. После 
операции пациентка переведена в реанимацион-
ное отделение для динамического наблюдения, в 
этот же день – в травматологическое отделение. 
Status localis на следующий день после операции: 
обе нижние конечности в эластичном бинтова-
нии. Умеренный отек правого коленного сустава. 
Повязка чистая, сухая. Сосудисто-неврологиче-
ского дефицита нет, движения в голеностопных 
суставах восстановлены. Движения оперирован-
ной конечности восстановлены частично. В пер-
вые 8 ч начата ранняя вертикализация.

Согласно данным УЗИ вен нижних конечно-
стей (по методике Fast-протокола), проходимость 
глубоких и поверхностных вен нижних конечно-
стей сохранена, флеботромбоз не выявлен. Рент-
генография правого коленного сустава в двух 
проекциях: выполнено ТЭ правого коленного 
сустава с цементной фиксацией компонентов, 
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цементная мантия вокруг феморального и тиби-
ального компонентов эндопротеза распределена 
равномерно. Проводилась медикаментозная тера-
пия – ривароксабан, цефазолин, целекоксиб, ло-
зартан раствор, эноксапарин натрия, омепразол, 
амлодипин.

Число ТЭ коленного сустава постоянно рас-
тет, что приводит к резкому росту затрат для 
систем здравоохранения, ведутся поиски воз-
можных методов их снижения – в частности, за 
счет использования ускоренного протокола [26]. 
Согласно опыту работы ФГБУ ФЦТОЭ Минздра-
ва России, медицинскую реабилитацию следует 
проводить с учетом не только реабилитационно-
го потенциала, но и клинической группы, опреде-
ленной индивидуально для каждого пациента: I 
клиническая группа – активная (FAST TRACK), 
физически активные, мотивированные пациенты, 
спортсмены с высоким реабилитационным по-
тенциалом (fast-recovery); II клиническая груп-
па – стандартная, пациенты со средним реаби-
литационным потенциалом, средней степенью 
вовлеченности; III клиническая группа – расши-
ренная – включает пожилых пациентов, комор-
бидных, с когнитивными нарушениями, с низким 
реабилитационным потенциалом, требующих 
особого внимания со стороны членов мульти-
дисциплинарной реабилитационной команды 
(МДРК). Назначенная группа указывается в про-
токоле операции, в осмотре врача физической и 
реабилитационной медицины, в истории болез-
ни, в индивидуальной карте реабилитации.

С целью повышения эффективности реаби-
литационных мероприятий комплексная оценка 
состояния прооперированного больного прово-
дится на каждом этапе послеоперационного пе-
риода. К факторам, препятствующим физической 
реабилитации, относятся послеоперационные 
осложнения, коморбидность, лишний вес (индекс 
массы тела ≥ 40 кг/м2, пожилой и старческий воз-
раст, сопутствующий остеопороз, ревматические 
заболевания и другие психосоматические особен-
ности пациентов. Кроме того, на выбор процессу-
альных мероприятий реабилитации влияют тех-
нология оперативного вмешательства, состояние 
сосудов нижних конечностей и др. [27].

Поскольку наша пациентка была отнесена ко 
второй стандартной клинической группе, в день 
операции выполнено присаживание в постели, с 
опусканием ног на пол, а также проведена верти-
кализация с дополнительной опорой на ходунки. 
Со второго дня после операции продолжены реа-
билитационные мероприятия с участием специа-
листов МДРК под руководством врача физической 
и реабилитационной медицины. С инструктором 
по лечебной физкультуре (ЛФК) освоены пере-

ход в положение сидя с опущенными ногами и 
поддерживанием больной ноги здоровой, встава-
ние, ходьба по палате с дополнительной опорой, 
упражнения для всех суставов конечностей, при-
саживания в постели с помощью рук, повороты 
на стороны. Вместе с инструктором по ЛФК па-
циентка поворачивалась на здоровый бок с вали-
ком между ног. 

Рекомендовано ходить по палате с опорой на 
костыли по 10 мин 3 раза в день, чаще менять по-
ложение (каждые 20 мин) в течение дня, сидеть, 
стоять, отдыхать лежа на кровати 5–7 раз в день 
по 30 мин, укладывать ногу на клиновидную по-
душку, держать колено выпрямленным на подуш-
ках, стопу и голеностопный сустав – выше уровня 
сердца, а также выполнять следующие движения 
в медленном темпе для оперированной конечно-
сти: лежа на спине сжимать и разжимать пальцы 
ног (10–15 раз), тянуть на себя и от себя стопу с 
задержкой 5–7 с (3–5 раз), попеременно сгибать 
и разгибать ногу в коленном суставе (3–5 раз) 
по 2–3 подхода в день. Для здоровой конечности 
рекомендовано лежа на спине сжимать и разжи-
мать пальцы ног (10–15 раз), выполнять круговые 
движения в голеностопном суставе (15–20 раз в 
каждую сторону), сгибать и разгибать ногу в ко-
ленном суставе (10–20 раз) по 2–3 подхода в день, 
в положении лежа поднимать вверх и опускать 
прямую ногу (5–10 раз) по 2–3 подхода в день. 

С инструктором ЛФК выполнялись дыха-
тельные упражнения, упражнения для рук в 
медленном темпе с максимальным напряжением 
мышц: сжимание и разжимание пальцев, круго-
вые вращения кулаками, сгибание, разгибание, 
вращение в локтевых суставах, вертикальные и 
горизонтальные «ножницы» прямыми руками и 
др. Физиотерапевтическое лечение включало све-
толечение (ультрафиолет) на область послеопера-
ционной раны во время перевязки, прерывистая 
пневмокомпрессия нижних конечностей (30 мин), 
массаж грудной клетки (для профилактики гипо-
стататической пневмонии и застойных явлений). 
С 4–5-го дня после операции продолжилось ос-
воение навыков самообслуживания, пациентка 
начала ходить с опорой на костыли по коридору 
на дистанции до 100 м, начата ходьба на дина-
мическом тренажере лестница–брусья. Для опе-
рированной конечности добавлены следующие 
упражнения лежа на спине: отведение и приведе-
ние прямой ноги в сторону и обратно, скользя по 
кровати (10–20 раз), разгибание оперированной 
конечности в коленном суставе, подложив под 
пятку валик, в течение 3–5 мин, изометрические 
сокращения мышц ягодиц и бедер обеих нижних 
конечностей 5–7 с с последующим расслабле-
нием. Продолжались процедуры физиотерапии, 
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добавлена механотерапия на аппарате Artromot 
(Ormed GmbH, ФРГ) − пассивная разработка пра-
вого коленного сустава на вытяжение и сгибание 
в диапазоне от 0/40 до 0/90 ежедневно. 

Локальный статус при выписке: рана зажи-
вает первично. Швы состоятельны. Сохраняет-
ся умеренный отек в области правого коленного 
сустава. Выпот в полости правого коленного су-
става не определяется. Пациентка передвигает-
ся самостоятельно с дозированной нагрузкой на 
правую нижнюю конечность на костылях. Объем 
движений (пассивные, активные) правого колен-
ного сустава удовлетворительный. Движения в 
правом коленном суставе незначительно болез-
ненны при максимальном сгибании. Неврологи-
ческий дефицит отсутствует. Болевой синдром 
контролируется ненаркотическими анальгети-
ками (целекоксиб). Осложнений со стороны по-
слеоперационного шва и температуры тела нет. 
Объем движений в суставе 90–104°. Пациентка 
самостоятельно присаживается на кровать, стул. 
Ходит с дополнительной опорой, спускается и 
поднимается по лестнице на 3–5 ступенек, пас-
сивное сгибание сустава до 90°. 

Состояние по шкале реабилитационной 
маршрутизации при выписке – 3 балла, индекс 
Лекена – 8 (выраженное ограничение жизнедея-
тельности). Пациентка выписана на второй этап 
реабилитации, рекомендовано продолжить при-
ем антикоагулянтов, эластичное бинтование обе-
их нижних конечностей в течение трех месяцев с 
момента оперативного лечения (эластичный три-
котаж второго класса компрессии: эластичные 
чулки либо эластичные бинты до верхней трети 
бедра). 

Согласно маршрутизации больных травмато-
логического профиля, представленной в Приказе 
Министерства здравоохранения Чувашской Ре-
спублики № 1383 от 10 августа 2021 г. «Об ор-
ганизации медицинской реабилитации взрослого 
населения в Чувашской Республике», пациентка 
прошла второй этап реабилитации в стационар-
ном отделении травматологической реабилита-
ции БУ «Городская клиническая больница № 1» 
Минздрава Чувашии [28]. Продолжены ходьба на 
костылях с дозированной нагрузкой на правую 
нижнюю конечность (до 1,5 месяца с момента 
оперативного лечения) с последующим перехо-
дом на трость, тренировки по лестнице. Физио-
терапевтическое лечение включало чрескожную 
электронейростимуляцию m. quadriceps femori 
(4 поля по 20 мин), магнитно-лазерную тера-
пию − № 10. Проведена консультация психолога, 
признаков тревоги и депрессии не выявлено. Ин-
декс Лекена при выписке 6. 

Анкетирование пациентки по опроснику SF-
36, проведенное до операции и после завершения 
второго этапа реабилитации, выявило положи-
тельную динамику по шкалам, характеризующим 
физическое и психическое здоровье: по шкале 
физического функционирования отмечено улуч-
шение на 39 %, по шкале общего здоровья − на 
36 %, по шкалам эмоционально-ролевого функ-
ционирования и ментального здоровья − на 71 и 
50 % соответственно. Через 6 месяцев пациент-
ка могла ходить без дополнительной опоры, но с 
ограничениями по подъему тяжестей. Через год 
после операции движения в правом коленном 
суставе совершаются в полном объеме, болевой 
синдром отсутствует, индекс Лекена 3 (легкое 
ограничение жизнедеятельности). Ведет актив-
ный образ жизни, работает.

Обсуждение
Медицинская реабилитация включает в себя 

широкий спектр мероприятий, имеющих своей 
целью восстановление утраченных возможностей 
личности. Ортопедическая реабилитация – это 
все те действия, которые направлены на восста-
новление функций опорно-двигательного аппа-
рата пострадавших вследствие врожденных или 
приобретенных заболеваний, травм. Реабилита-
ция после эндопротезирования – процесс долгий, 
сложный, зачастую сопряженный с высоким ри-
ском повторного хирургического вмешательства: 
более чем в 75 % случаев к замене протезов при-
бегают по причине расшатывания компонентов 
имплантата из-за низкой минеральной плотности 
костей [29].

В отдаленном периоде лишь 81 % пациентов 
после ТЭ удовлетворены качеством проведенной 
операции, что обусловлено плохим восстановле-
нием физических навыков и функций. В настоя-
щее время ни у кого не вызывают сомнения важ-
ность и актуальность ранней реабилитации [30], 
а также эффективность методик, направленных 
на разработку сустава и укрепление мышечных 
групп оперированной конечности, таких как пас-
сивная механотерапия и электромиостимуляция 
мышц оперированной нижней конечности. Ранее 
установлено, что физиотерапевтические вмеша-
тельства клинически эффективны в отношении 
функциональной работоспособности, силы четы-
рехглавой мышцы бедра, боли и углов сгибания 
движений у пациентов после ТЭ. Включение в 
реабилитацию физиотерапевтического лечения 
(воздействие низкочастотным магнитным полем 
на область послеоперационной раны и криотера-
пия на область оперированного сустава) способ-
ствует раннему снятию болевого синдрома [31].
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Особенностью данного клинического случая 
является то, что пациентка − женщина среднего 
возраста, без отягощенного анамнеза по костно-
мышечном заболеваниям, без избыточной массы 
тела, имела высокую приверженность к лечению 
и выполняла все указания врача ЛФК. Мы на-
блюдали эффективное изменение характеристик 
ходьбы пациентки в результате тренировок (что 
свидетельствует о достижении одной из целей 
курса — увеличения разгибания оперированного 
сустава) и значимое приближение их величин к 
прежним.

Заключение 
ТЭ коленного сустава обеспечивает высокую 

степень удовлетворенности пациентов, поскольку 
дает значительные средне- и долгосрочные пре-
имущества с точки зрения качества жизни, облег-
чения боли и функционирования. Реабилитация 
представляет собой многопрофильную работу с 
участием различных специалистов МДРК. Это 
способствует улучшению результатов лечения и 
высокой удовлетворенности пациентов. Таким 
образом, подход к лечению определяется рентге-
нологической стадией заболевания, показаниями 
к оперативному лечению являются отсутствие 
эффекта от ранее проведенной консервативной 
терапии и прогрессирование стадии ОА. Внедре-
ние мультидисциплинарного подхода в лечение 
пациентов с ОА коленного сустава обеспечивает 
значительные клинические преимущества.
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Клинический случай синдрома Горхэма – Стоута 
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Резюме 

Болезнь исчезающей кости, или синдром Горхэма – Стоута, является заболеванием массивного остеолиза, свя-
занного с разрастанием гемангиозной ткани и приводящего к резорбции кости. Материал и методы. В статье 
представлен редкий клинический случай синдрома Горхэма – Стоута у пациента 19 лет. Заболевание манифести-
ровало в 16 лет с поражения грудных позвонков. Результаты. На фоне появления неврологических нарушений 
из-за сдавления спинного мозга и развития миелопатии пациент первично потребовал оперативного лечения на 
позвоночнике. Диагноз массивного остеолиза выставлен на основании анамнеза, рентгенологических данных и 
гистологического заключения. В дальнейшем присоединилось множественное поражение ребер, костей таза и 
черепа. Достаточно редким в данном наблюдении является многоочаговое поражение костей черепа с компрес-
сией мозговых структур. Заключение. При дифференциальной диагностике на фоне многофокусной резорбции 
костей скелета и черепа важно помнить о более редких по сравнению с гематологическими и метастатическими 
поражениями этиологических причинах, в том числе об идиопатическом остеолизисе.

Ключевые слова: идиопатический остеолизис, синдром исчезающих костей, костная резорбция, синдром 
Горхэма – Стоута.
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Abstract

Disappearing bone disease, or Gorham – Stoat syndrome, is a disease of massive osteolysis associated with the 
proliferation of hemangiotic tissue leading to bone resorption. Material and methods. The article presents a rare clinical 
case of Gorham – Stoat syndrome in a 19-year-old patient. The disease manifested at the age of 16 with a lesion of the 
thoracic vertebrae. Results. Against the background of the appearance of neurological disorders due to compression of 
the spinal cord and the development of myelopathy, the patient initially required surgical treatment on the spine. The 
diagnosis of massive osteolysis is based on anamnesis, X-ray data and histological conclusion. Subsequently, multiple 

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (1): 184−192



 185СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (1): 184−192

lesions of the ribs, pelvic bones and skull were added. Quite rare in this case is a multi-focal lesion of the skull bones with 
compression of brain structures. Conclusions. In differential diagnosis against the background of multifocal resorption 
of skeletal and cranial bones, it is important to remember about etiological causes that are rarer than hematological and 
metastatic lesions, including idiopathic osteolysis.

Key words: idiopathic osteolysis, disappearing bone syndrome, bone resorption, Gorham – Stoat syndrome.
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Введение
Случаи многофокусного поражения костей 

скелета периодически встречаются в клинической 
практике и наиболее часто связаны с гематоло-
гическими заболеваниями или метастатическим 
поражением. Однако имеются и более редкие 
причины множественного поражения костей, ко-
торые менее известны специалистам. Например, 
идиопатические множественные очаги остеоли-
зиса. Выделяют несколько форм идиопатического 
остеолизиса: наследственный мультицентраль-
ный остеолизис с доминантным типом наследо-
вания, наследственный остеолизис с рецессив-
ным типом наследования, ненаследственный 
мультицентральный остеолизис с нефропатией, 
синдром Винчестера, синдром Горхэма – Стоута 
(СГС) [1]. СГС характеризуется образованием 
мультицентрических остеолитических очагов, 
связанных с разрастанием гемангиозной ткани 
(гемангиоматозом), что приводит к резорбции ко-
сти [2]. Впервые описан в 1955 г. L.W. Gorham и 
A.P. Stout, которые назвали его «прогрессивным 
идиопатическим остеолизисом» [3].

Этиология заболевания неизвестна, но, по 
мнению ряда исследователей, связана с повы-
шенной активностью остеокластов, а также с 
нарушениями в лимфангиогенезе [4–7]. Имеют-
ся немногочисленные сведения о связи СГС с 
предшествующей травмой [8]. A. Buerfeind et al. 
описывают клинический случай развития СГС у 
мужчины 46 лет, который получил травму, и че-
рез 3 недели у него развился остеолизис головки 
плечевой кости [9]. Болезнь может появиться в 
любом возрасте и у представителей обоего пола, 
но несколько чаще возникает у подростков и мо-
лодых мужчин [10].

Материал и методы
Ниже представлено собственное клиническое 

наблюдение СГС у пациента 19 лет, находящего-

ся на лечении в нейрохирургическом отделении 
КГБУЗ Краевая клиническая больница г. Красно-
ярска. 

Считает себя больным с 2019 г. (на тот момент 
пациенту было 16 лет), когда отметил появление 
слабости в левой нижней конечности. При дооб-
следовании по МРТ выявлена опухоль грудных 
позвонков Th7–Th8 с инвазией в позвоночный 
канал. По неясным причинам к нейрохирургу не 
обращался. В 2020 г. развился нижний парапарез 
и нарушение функции тазовых органов. Госпи-
тализирован в детское нейрохирургическое от-
деление, где выполнена операция: ляминэктомия 
Th6–Th8, частичное удаление опухоли, деком-
прессия позвоночного канала. В послеопераци-
онном периоде постепенно наросла мышечная 
сила в ногах (до 4 баллов), восстановилась спо-
собность к мочеиспусканию. Гистологическое 
заключение из ФГБУ «Федеральный научно-
клинический центр детской гематологии, онко-
логии и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» 
Минздрава России: «В пределах исследованного 
материала данных за неопластический процесс 
не получено. Рекомендуется повторное исследо-
вание при наличии на то клинических показаний. 
Проведенное иммуногистохимическое (ИГХ) ис-
следование не информативно – не получено ни 
одного внутреннего контроля. Не исключается 
использование кислотной декальцинации. Вме-
сте с этим морфологическая картина позволяет 
подозревать опухоль сосудистого генеза – геман-
гиома?». Пациент выписался из детского нейро-
хирургического отделения и на протяжении трех 
лет чувствовал себя удовлетворительно, при этом 
контрольных МРТ в динамике не выполнялось. 
В апреле 2022 г. отметил появление и нарастание 
под кожей в области лба объемных образований, 
а также появилась постоянная головная боль. В 
ноябре 2022 г. осмотрен нейрохирургом во взрос-
лой сети и направлен на госпитализацию для до-
обследования и лечения. 
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Результаты
В неврологическом статусе при поступлении: 

сознание ясное, речь не нарушена. Зрачки D = S, 
фотореакции живые. Нистагма нет. Чувствитель-
ность на лице не изменена. Точки выхода ветвей 
тройничного нерва безболезненны. Лицо симме-
трично. Слух сохранен. Глотание, фонация со-
хранены. Глоточный рефлекс в норме. Язык по 
средней линии. Мышечная сила в нижних конеч-
ностях 4–4,5 балла, сухожильные рефлексы (ко-
ленные) оживлены. Поверхностная чувствитель-
ность – легкая гипестезия с уровня нижних ребер 
с обеих сторон. Менингеальных знаков нет.

Выполнено МРТ грудопоясничного отдела 
позвоночника (рис. 1). Состояние после опера-
тивного лечения от 2020 г.: экстрадурально рас-
положенная опухоль с признаками стеноза по-
звоночного канала, с распространением на ребра, 
межреберные пространства.

По данным мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) головного мозга с контра-
стом (рис. 2) и МРТ с парамагнетиком (рис. 3) в 
лобной, теменных и затылочной костях определя-
ются множественные образования округлой фор-
мы максимальным диаметром до 4 см и толщи-
ной до 2,5 см с неровными четкими контурами, 
неоднородной структурой, интенсивно неравно-
мерно накапливающие контрастное вещество. 
Перифокальный отек костного мозга, инфильтра-
ция твердой мозговой оболочки и апоневроз не 
визуализируются.

При дообследовании по данным МСКТ 
грудной клетки выявлены перестройка костной 
структуры и вздутие XI ребра справа. По данным 
рентгенографии костей таза в проекции тела под-
вздошной кости справа прослеживается отно-
сительно четко отграниченное остеолитическое 
поражение ближе к овальной форме с мелкояче-
истой структурой, склерозированным краем, раз-

Рис. 1.  МРТ грудного и шейного отделов позвоночника пациента К. на уровне позвонков Th5–Th7. Определяется 
продолженный рост опухолевой ткани, которая инфильтративно поражает тела и отростки позвон-
ков, формирует массивный паравертебральный компонент справа, распространяется в позвоночный 
канал, муфтообразно охватывает дуральный мешок, умеренно сдавливая спинной мозг. Определяются 
структурные изменения костного мозга в телах и отростках позвонков Th11, L2, L3 (указаны стрелка-
ми)

Fig. 1.  MRI of the thoracic and cervical spine of patient K. at the level of Th5–Th7 vertebrae. The continued growth of 
tumor tissue is determined, which infiltratively affects the bodies and processes of the vertebrae, forms a massive 
paravertebral component on the right, spreads into the spinal canal, muff-like covers the dural sac, moderately 
squeezing the spinal cord. Structural changes of the bone marrow in the bodies and processes of the vertebrae 
Th11, L2, L3 are determined (indicated by arrows)
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Рис. 2. МСКТ головного мозга пациента К.
Fig. 2. MSCT of the brain of patient K. 

мерами ~ 3,5×4,1 см (рис. 4). Других поражений 
костей скелета, в том числе верхних конечностей, 
не выявлено.

В связи с множественным характером пора-
жения костей заподозрено гематологическое за-
болевание (плазмоклеточная миелома?). После 
осмотра гематолога рекомендована стернальная 
пункция, по данным которой в миелограмме плаз-
матических клеток не обнаружено. В гемограмме 
и биохимическом профиле показатели в пределах 
референсных значений. Рекомендовано дообсле-
дование в объеме проведения трепанобиопсии. 
По результатам трепанобиопсии: морфологиче-
ски, в пределах присланного для исследования 
материала, нет данных за поражение костного 
мозга опухолью. Дополнительно получены ре-
зультаты иммунохроматографического анализа – 
в сыворотке крови парапротеина не обнаруже-
но. Содержание в моче общего белка 0,097 г/сут 
(норма), белок Бенс – Джонса отсутствует.

Учитывая наличие объемного образования 
теменной кости слева с признаками объемного 
воздействия на головной мозг, принято решение 

об удалении образования с решением о дальней-
шей тактике ведения по данным гистологическо-
го заключения. Интраоперационно определяется 
опухоль крупнотрабекулярной костной структу-
ры, интенсивно кровоснабжающаяся (кровопо-
теря 300 мл). Опухоль удалена в пределах неиз-
мененной кости. Твердая мозговая оболочка не 
поражена. По данным гистологического исследо-
вания: фрагменты костной ткани, где определя-
ется деструктивный рост опухоли, образованной 
плотными пролифератами сосудов капиллярного 
типа, распространяющимися по костномозговым 
лакунам. Сосуды имеют мелкий калибр, выстла-
ны пышным эндотелием с формированием на от-
дельных участках папиллярных пролифератов. 
Митозы и некрозы не определяются. По данным 
ИГХ-исследования: морфологическая картина 
соответствует гемангиоме с внутрикостным ро-
стом. Принимая во внимание множественное 
поражение костей различных локализаций, диа-
гностическая ситуация с высокой степенью ве-
роятности расценивается как ангиоматоз. Не ис-
ключается синдром Горхема – Стоута (рис. 5).
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Рис. 3.  МРТ головного мозга пациента К. В лобной, теменных и затылочной костях определяются множе-
ственные округлой формы образования максимальным диаметром до 4 см и толщиной до 2,5 см с не-
ровными четкими контурами, неоднородной структурой, интенсивно неравномерно накапливающие 
контрастное вещество 

Fig. 3.  MRI of the brain of patient K. In the frontal, parietal and occipital bones, multiple rounded formations with a 
maximum diameter of up to 4 cm and a thickness of up to 2.5 cm with uneven clear contours, heterogeneous 
structure, intensively unevenly accumulating contrast medium are determined

Рис. 4.  МСКТ грудной клетки (а) и рентгенография костей таза (б). Стрелками отмечены очаги поражения 
костей

Fig. 4. Chest MSCT (a) and pelvic bone radiography (б). The arrows mark the lesions of the bones
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которого выявлено поражение костей черепа, не-
скольких позвонков, ребер, обеих лопаток и таза 
[11]. В одной из самых больших серий наблюде-
ний СГС (67 пациентов) мужчин было 64,2 %, 
женщин – 35,8 %, средний возраст составил 28 
лет (от 1,5 лет до 71 года) [8].

Ангиоматоз и остеолизис, развивающиеся у 
пациентов с синдромом Горхэма – Стоута, могут 
вовлекать одну или нескольких костей разных об-
ластей скелета. По данным авторов, описавших 
этот синдром, чаще всего наблюдаются пораже-
ния костей плечевого и тазового поясов, черепа, 
нижней челюсти [3]. Согласно D.N. Kiran et al., 
наибольшее количество публикаций про СГС 

Рис. 5.  Морфологическая картина в зоне опухолевого роста: а – определяются фрагменты костной ткани с 
деструктивным ростом опухоли, образованной плотными пролифератами сосудов капиллярного типа, 
распространяющимися по костномозговым лакунам; б – сосуды имеют мелкий калибр, выстланы пыш-
ным эндотелием с формированием на отдельных участках папиллярных пролифератов, в просвете 
сосудов определяются эритроциты; в – эндотелиоциты, выстилающие сосудистые структуры, экс-
прессируют vWF; г – экспрессия эндотелием сосудов опухоли CD34. Окраска: а, б — гематоксилином и 
эозином; в, г – ИГХ-исследование с антителами к vWF и CD34 соответственно. Увеличение: а – ×100; 
б – ×400; в, г – ×200

Fig. 5.  Morphological picture in the area of tumor growth: а – bone fragments with destructive tumor growth formed by 
dense capillary-type vascular proliferations spreading through bone marrow lacunae are determined; б – vessels 
are of small caliber, lined with lush endothelium with the formation of papillary proliferates in certain areas, еryth-
rocytes are detected in the lumen of the vessels; в – endotheliocytes lining vascular structures express vWF; г – ex-
pression of CD34 tumor vascular endothelium. Staining: a, б – hematoxylin and eosin; в, г – immunohistochemical 
study with anti-vWF and anti-CD34 antibodies, respectively. Magnification: а – ×100; б – ×400; в, г – ×200

Планировалось направление пациента в феде-
ральную клинику для дальнейшего лечения, од-
нако совместно с родителями он принял решение 
покинуть клинику, не дожидаясь рекомендаций. 
В дальнейшем на связь не выходили, поэтому 
судьба пациента неизвестна.

Обсуждение
Как и представленный нами клинический 

случай, большинство опубликованных наблюде-
ний СГС касается детей и молодых людей. Редко 
СГС развивается в пожилом возрасте. P.Y. Hong 
et al. описывают случай СГС у мужчины 67 лет, у 
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связано с поражением челюстно-лицевой области 
и верхней конечности [12], однако по данным ана-
лиза 67 наблюдений СГС в Китае наиболее часто 
была затронута бедренная кость. Поражение бо-
лее трех костей встречалось в 25,4 % случаев [8].

K.N. Schneider et al. описывают случай СГС 
у молодой женщины с изолированным лизисом 
участка подвздошной кости [2]. S.Z. Liu et al. опу-
бликовали наблюдение СГС у пациентки 29 лет 
с очагами деструкции в позвоночнике, ребрах и 
ключице [13]. T. Aizawa et al. представили случай 
СГС у мальчика 10 лет с поражением позвоноч-
ника от Th3- до Th12-позвонка [14], Э.Н. Оттева 
и соавт. ‒ у пациента 18 лет с множественными 
переломами ребер левой половины грудной клет-
ки и переломами поперечных отростков грудных 
позвонков [15]. Многими авторами отмечено, что 
поражение позвонков и ребер часто осложняется 
развитием хилоторакса [11,15–17].

Представленный нами клинический случай 
интересен тем, что вовлечено множество раз-
личный костей скелета, а также имеется множе-
ственное поражение костей черепа, два очага из 
которых вызывают масс-эффект и компрессию 
подлежащей твердой мозговой оболочки и голов-
ного мозга. Такое выраженное поражение черепа 
достаточно необычно и не описано в литературе. 
По данным H. Di et al., первым проявлением СГС 
в ряде случаев являются стойкие серозиты, в том 
числе плевриты [18]. В нашем наблюдении, не-
смотря на вовлечение в патологический процесс 
нескольких позвонков, паравертебральных струк-
тур и ребер, плеврального выпота не отмечалось. 

Основные жалобы при СГС представлены бо-
левым синдромом, отеком конечностей, а также 
развитием осложнений на фоне костной деструк-
ции, в том числе патологических переломов [8, 
10]. Представленный нами клинический случай 
интересен тем, что первично у пациента появи-
лись неврологические нарушения из-за развития 
миелопатии на фоне поражения грудных позвон-
ков и сдавления спинного мозга. Для дифферен-
циальной диагностики СГС от других состояний 
и заболеваний помогает тот факт, что биохимиче-
ские и гематологические показатели находятся в 
пределах нормы [15], редко может отмечаться не-
большое повышение активности щелочной фос-
фотазы [8, 10]. В нашем клиническом случае все 
биохимические и гематологические показатели у 
пациента были в пределах нормы.

По данным литературы, при гистологическом 
исследовании при СГС определяется гиперпро-
лиферация мелких сосудов [19, 20]. При этом 
еще в 1983 г. L. Heffez et al. выделили следую-
щие критерии диагностики СГС: наличие ангио-
матозной ткани при биопсии, отсутствие клеточ-
ной атипии, минимальная реакция остеокластов 

или ее отсутствие, признаки прогрессирующей 
резорбции кости, неязвенное поражение, отсут-
ствие поражений внутренних органов, рентге-
нологическая картина остеолизиса, отсутствие 
наследственных, метаболических, опухолевых и 
инфекционных процессов [21]. При СГС могут 
развиваться осложнения, требующие хирургиче-
ского лечения; так, S. Liu et al. описывают случай 
успешной цементной вертебропластики пора-
женного пятого поясничного позвонка у моло-
дого мужчины [17]. В представленном нами кли-
ническом случае пациент первично потребовал 
оперативного лечения на позвоночнике в связи с 
тем, что отмечалось сдавление спинного мозга и 
развилась миелопатия. 

В настоящее время основной формой лечения 
СГС является назначение препаратов на основе 
бисфосфонатов, что приводит к стабилизации со-
стояния и прекращению процессов остеолизиса, 
однако чаще это происходит не ранее чем через 
1–2 года [2, 10, 13, 22, 23]. Также имеет эффек-
тивность назначение витамина D и интерферо-
на α-2b [10], в некоторых случаях применяется 
радиотерапия [8, 10]. К сожалению, в нашем на-
блюдении пациент отказался от дальнейшего на-
блюдения и направления в федеральную клинику 
для получения специфической терапии. Прогноз 
при СГС достаточно непредсказуем. Отмечаются 
случаи самостоятельного прекращения остеоли-
зиса. Считается, что неблагоприятными прогно-
стическими факторами является поражение по-
звоночника и костей грудной клетки с развитием 
хилоторакса [10, 11, 18, 22].

Заключение
Многофокусное поражение костей скелета 

и черепа в первую очередь наводит на мысль о 
миеломной болезни и метастатическом пораже-
нии. Однако возможны и другие, более редкие 
причины. При наличии множественных очагов 
поражения костей скелета у молодых пациентов 
необходимо помнить об идиопатическом остео-
лизисе, одной из форм которого является синдром 
Горхэма – Стоута, характеризующийся очагами 
костной деструкции на фоне пролиферации сосу-
дов капиллярного типа (гемангиоматоза). В силу 
редкости заболевания его прогноз достоверно не 
известен. Нередко костная деструкция при СГС 
вызывает осложнения, требующие хирургическо-
го вмешательства. В ряде случаев процесс остео-
лизиса заканчивается спонтанно через несколько 
лет. Тем не менее все пациенты с установленным 
диагнозом СГС должны получать лекарственные 
препараты на основе бисфосфонатов, что дока-
занно приводит к стабилизации состояния и пре-
кращению процессов остеолизиса.

Shnyakin P.G. et al. Clinical case of Gorham – Stoat syndrome
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Психосоциальные факторы риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и качество сна в открытой городской популяции: 
гендерный аспект
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Резюме

Мировые тенденции по снижению сердечно-сосудистой смертности во втором десятилетии XXI в., продемон-
стрированные в ряде исследований, выдвигают на первый план другой феномен – рост распространенности 
психосоциальных факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, ассоциированных с качеством сна, в част-
ности, таких отрицательных аффективных состояний, как личностная тревожность, депрессия и враждебность. 
Цель исследования – определение ассоциаций распространенности психосоциальных факторов риска с каче-
ством сна среди женщин открытой городской популяции. Материал и методы. Кросс-секционное исследование 
c откликом 70,3 % проведено на репрезентативной выборке женщин 25–64 лет г. Тюмени (n = 1000). Для опреде-
ления уровня личностной тревожности, депрессии, враждебности, качества сна использовалась стандартная ан-
кета ВОЗ MONICA-MOPSY. Результаты. В женской популяции определена значительная распространенность 
отрицательных аффективных состояний (более 30 % депрессии и более 90 % личностной тревожности и враж-
дебности). Отрицательные аффективные состояния в женской популяции превалировали по высоким уровням 
личностной тревожности и враждебности. Возрастной период 45–54 лет у женщин открытой городской попу-
ляции явился наиболее уязвимой категорией в отношении снижения качества сна. При наличии отрицательных 
аффективных состояний имели место негативные тенденции по нарушению сна при высоком уровне тревоги и 
депрессии, но противоположная позитивная тенденция – при высоком уровне враждебности. Заключение. Ана-
лиз определения отрицательных аффективных состояний в женской популяции в возрастном диапазоне 45–54 
лет, ассоциаций их высокого уровня с качеством сна представляется необходимым использовать при формиро-
вании профилактической программы по снижению высокого сердечно-сосудистого риска в открытой городской 
популяции, ориентированной, прежде всего, на регуляцию психологических параметров.

Ключевые слова: кросс-секционное исследование, открытая популяция, личностная тревожность, депрес-
сия, враждебность, качество сна, женщины.
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Abstract 

Introduction. Global trends in reducing cardiovascular mortality in the second decade of the 21st century, demonstrated 
in a number of studies, highlight another phenomenon - the increase in the prevalence of psychosocial risk factors for 
cardiovascular diseases associated with sleep quality, and in particular, such negative affective states as trait anxiety, 
depression and hostility. Aim of the study was to determine associations between the prevalence of psychosocial 
risk factors and sleep quality among women in an open urban population. Material and methods. A cross-sectional 
study with a response rate of 70.3% was conducted on a representative sample of women 25–64 years old in Tyumen 
(n = 1000). To determine the levels of trait anxiety, depression, hostility, and sleep quality, the standard WHO MONICA-
MOPSY questionnaire was used. Results. The significant prevalence of negative affective states has been determined in 
the female population (more than 30 % of depression and more than 90 % of personal anxiety and hostility). Negative 
affective states in the female population prevailed in terms of high levels of personal anxiety and hostility. Age period 
45–54 years among women in the open urban population was the most vulnerable category in relation to decreased 
sleep quality. In the presence of negative affective states, there were negative trends in sleep disturbance at high level of 
anxiety and depression, but an opposite positive trend – at high level of hostility. Conclusions. Analysis of the definition 
of negative affective states in the female population in the age range of 45–54 years, the associations of their high level 
with sleep quality seems necessary to use in the formation of a preventive program to reduce high cardiovascular risk in 
an open urban population, focused primarily on the regulation of psychological parameters.

Key words: cross-sectional study, open population, trait anxiety, depression, hostility, sleep quality, women.
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Введение
Мировые тенденции по снижению сердечно-

сосудистой смертности во втором десятилетии 
XXI в., продемонстрированные в ряде исследо-
ваний, выдвигают на первый план другой фено-
мен – рост распространенности психосоциаль-
ных факторов риска (ПСФ) сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) и, в частности, таких отрица-
тельных аффективных состояний, как личностная 
тревожность (ЛТ), депрессия (Д) и враждебность 
(ВР) [1–8].

Анализ крупных эпидемиологических иссле-
дований показал, что нарушения сна ассоциирова-
ны с высоким риском развития ССЗ. Короткий сон 
не сопровождался повышением общего риска раз-
вития ССЗ, тогда как увеличение продолжительно-
сти сна ассоциировалось с более высоким риском 
инсульта и общим риском развития ССЗ [9]. При 
оценке популяционных закономерностей ассоциа-
тивных взаимосвязей ССЗ и нарушений сна стано-

вится понятным, что нарушения сна часто связаны 
с отрицательными аффективными состояниями 
[7–12]. Эта концепция наиболее актуальна для 
женских популяций, поскольку именно среди жен-
щин определена наибольшая распространенность 
ПСФ, в том числе и отрицательных аффективных 
состояний, относительно мужских популяций 
[1–6, 13–17]. Установлены ассоциации снижения 
качества сна с тревожно-депрессивными состоя-
ниями [12]. В то же время ВР и снижение качества 
сна в научной литературе представлены как потен-
циальные факторы риска для развития ССЗ, при 
этом только в нескольких исследованиях проде-
монстрированы их ассоциативные взаимосвязи, и 
данные об этих взаимосвязях противоречивы [11, 
17]. Анализ ассоциаций ПСФ с качеством сна для 
женщин, имеющих более высокие показатели от-
рицательных аффективных состояний, представ-
ляется необходимым использовать для формиро-
вания комплексных превентивных мероприятий в 
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зависимости от профиля ПСФ в каждом отдельно 
взятом регионе [11, 18].

Цель исследования ‒ определение ассоциаций 
распространенности ПСФ с качеством сна среди 
женщин открытой городской популяции.

Материал и методы
Кросс-секционное исследование c откликом 

70,3 % проводилось на репрезентативной вы-
борке женщин 25–64 лет, сформированной «слу-
чайным» методом из избирательных списков 
г. Тюмени в количестве 1000 человек, в четырех 
десятилетиях жизни, распределенных в рав-
ных долях по квартилям (в рамках бюджетных 
тем № НИОКТР: 122020300112-4 и НИИТПМ 
№ FWNR-2024-0002). ЛТ определяли с приме-
нением теста Спилбергера [19]. Интерпретация 
данных основывалась на следующих критериях: 
балл тревожности менее 30 соответствовал низ-
кому уровню ЛТ, балл от 31 до 44 ‒ умеренному, 
более 45 ‒ высокому. Д и ВР оценивали с при-
менением соответствующих шкал, ориентиро-
ванных на алгоритм программы ВОЗ MONICA-
MOPSY [20]. Д и ВР оценивали с помощью тестов 
MOPSY, состоящих соответственно из 15 и 20 во-
просов, для ответа на каждый вопрос было пред-
усмотрено два ответа: «согласен», «не согласен». 
Выделяли низкий, средний и высокий уровень Д 
и ВР. В тестах по Д и ВР было закодировано по-
строение компонентов индекса и подсчет баллов 
в соответствии с предложенным алгоритмом про-
граммы MONICA-MOPSY.

От каждого обследованного получено пись-
менное информированное согласие на участие 
в кардиологическом скрининге, его выполнение 
одобрено этическим комитетом Тюменского кар-
диологического научного центра (протокол № 63 
от 25 мая 2022 г.).

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программного пакета IBM СТАТИСТИ-
КА 21.0. Для определения статистической зна-
чимости различий между группами применяли 
критерий Пирсона χ2, критический уровень зна-
чимости принимали равным 0,05. Поправку Бон-
феррони использовали при парных сравнениях 
средних величин в четырех и более независимых 
группах. Стандартизацию всех изучаемых пока-
зателей по возрасту проводили прямым методом. 
В тех случаях, где число участников в какой-либо 
подгруппе было меньше 10 или в точности равно 
0, для сравнения применяли точный тест Фишера.

Результаты
Как видно из табл. 1, общепопуляционный 

показатель распространенности Д у женщин пре-

высил 30 %, ЛТ и ВР – 90 %. Кластер ЛТ был 
представлен весьма негативно, поскольку ее низ-
кий уровень составил менее 12 %, а высокий был 
существенно больше среднего уровня. Определя-
лось существенное снижение распространенно-
сти Д между представленностью как ее низкого 
и среднего, так и среднего и высокого уровня. 
Кроме того, определена большая распространен-
ность ВР не только с превалированием ее высоко-
го уровня, но и с существенным превосходством 
представленности последнего над средним уров-
нем, а также среднего уровня над низким (табл. 1).

В табл. 2 представлена распространенность 
различных характеристик качества сна у женщин 
открытой городской популяции c превалировани-
ем средней позиции (удовлетворительный сон), 
минимальными значениями крайних позиций 
(очень хороший и очень плохой сон). В возраст-
ном аспекте существенные различия определя-
лись только между когортами женщин 45–54 и 
35–44 лет, характеризовавших сон как «хороший» 
(p = 0,0013) (см. табл. 2).

В табл. 3 представлена распространенность 
отрицательных аффективных состояний (ЛТ, Д, 
ВР) у женщин открытой городской популяции, 
ассоциированных с качеством сна. Существен-
ные различия при высоком и низком уровне ЛТ 
в женской популяции имели место лишь по па-
раметру очень хорошего сна (p = 0,0474). Вместе 
с тем при низком и высоком уровне Д у женщин 
существенных различий качества сна не опреде-
лялось, однако в отношении такого аффективного 
отрицательного состояния, как ВР, выявлен фено-
мен преобладания плохого сна при низком уровне 
ВР относительно ее высокого уровня (p = 0,0001).

Обсуждение
Полученные на основании кросс-секционного 

исследования данные анализа нарушения сна и 
отрицательных аффективных состояний в откры-
той популяции показали значительную их рас-
пространенность среди женщин. Снижение ка-
чества сна определялось преимущественно у лиц 

Таблица 1. Отрицательные аффективные состо-
яния в женской популяции, n = 703 (стандартизо-

ванный по возрасту показатель, %)

Table 1. Negative affective states in the female popula-
tion, n = 703 (age standardized, %)

ПСФ Низкий 
уровень 

Средний 
уровень 

Высокий 
уровень 

ЛТ 11,5 36,9 54,7
ВР 12,5 19,7 70,8
Д 73,1 22,1 7,9
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зрелого возраста (45–54 лет), что согласуется с 
данными, полученными ранее в отношении тако-
го отрицательного аффективного состояния, как 
высокий уровень ЛТ, также превалирующего в 
пятом десятилетии жизни [6]. Выявленные нами 
ассоциации нарушения сна с высоким уровнем 
ЛТ и Д закономерны и сопоставимы с многочис-
ленными результатами экспериментальных, кли-
нических и эпидемиологических исследований 
[3, 10–12]. Показан рост корковой активации при 
тревожно-депрессивном синдроме, способствую-
щий увеличению дисфункционального возбуж-
дения, что обусловливает трудность засыпания 
и поддержания сна при наличии отрицательных 
аффективных состояний [12]. Полученные в на-
стоящем исследовании результаты согласуются с 
установленными для новосибирской популяции 
данными о высоком уровне ЛТ более чем у 60 % 
женщин с нарушением сна, которое также су-
щественно увеличивало вероятность развития Д 
[11]. Тесную взаимосвязь нарушений сна с от-
рицательными аффективными состояниями под-
тверждают данные мировых эпидемиологиче-
ских исследований, при этом показано большое 

значение субъективно-объективной оценки каче-
ства сна для прогнозирования развития Д [21].

Связь высокого уровня ВР с нарушением 
сна некоторые авторы объясняют высокой реак-
тивностью лиц с ее наличием, что предполагает 
значительно более медленное восстановление 
после межличностного стресса и, таким образом, 
нарушение сна [17]. Наличие противоположных 
тенденций по качеству сна у женщин тюменской 
популяции при наличии ВР и тревожно-депрес-
сивного синдрома косвенно подтверждается но-
восибирскими данными о том, что распростра-
ненность высокого уровня ВР при нарушении 
сна у мужчин почти в полтора раза больше, чем у 
женщин [11]. Тем не менее, несмотря на выявлен-
ное улучшение качества сна при высоком уровне 
ВР у тюменских женщин, нельзя не принять во 
внимание весьма значительную ее распростра-
ненность в популяции, что может способствовать 
высокому риску развития ССЗ. Однако, если в от-
ношении Д и увеличения сердечно-сосудистых 
рисков анализ многочисленных исследований не 
вызывает сомнений, то вопрос о воздействии ВР 
на сердечно-сосудистые риски в женских попу-

Таблица 2. Качество сна женщин разных возрастных когорт, n (%)

Table 2. Sleep quality of women in different age cohorts, n (%)

Возрастная когорта, лет 
Ответ на вопрос «Как Вы спите?»

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетворительно Плохо Очень 

плохо
25–34 (n = 122) 7 (5,7) 32 (26,2) 58 (47,6) 25 (20,5) 0 (0)
35–44 (n = 207) 12 (5,8) 84 (40,6) 89 (43,0) 22 (10,6) 0 (0)
45–54 (n = 159) 11 (6,9) 39* (24,5) 79 (49,7) 30 (18,9) 0 (0)
55–64 (n = 215) 7 (3,3) 69 (32,1) 99 (46,0) 39 (18,1) 1 (0,5)
25–64 (n = 703) 37 (5,3) 224 (31,9) 325 (46,2) 116 (16,5) 1 (0,1)
Стандартизованный по 
возрасту показатель 5,7 32,9 47,7 16,7 0,1

Примечание. * – отличие от величины соответствующего показателя женщин 35–44 лет статистически значимо при 
р < 0,05.

Таблица 3. Ассоциация высокого и низкого уровня ЛТ, Д и ВР с качеством сна в женской популяции, %

Table 3. Associations of high and low level of trait anxiety, depression and hostility with sleep quality in the 
female population, %

ПСФ 
Ответ на вопрос «Как Вы спите?»

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетворительно Плохо Очень 

плохо
Низкий уровень ЛТ 7,7 30,8 47,4 14,1 0
Высокий уровень ЛТ 3 33,5 44,3 18,9 0,3
Низкий уровень Д 4,6 34,3 44,3 16,6 0,2
Высокий уровень Д 7,3 23,6 47,3 21,8 0
Низкий уровень ВР 3,3 28,6 36,2 31,9 0
Высокий уровень ВР 5,8 35,3 44,3 14,4 0,2
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ляциях остается дискуссионным [5, 7, 8, 14, 15, 
22, 23]. В пользу этого тезиса свидетельствуют 
и результаты настоящего исследования, согласу-
ющиеся с данными, полученными ранее на тю-
менской популяции, о положительном влиянии 
ВР у женщин на снижение стрессовых нагрузок 
на рабочем месте [13]. В то же время совокупное 
воздействие высокого уровня ВР и улучшения ка-
чества сна могут способствовать снижению сер-
дечно-сосудистых рисков у женщин, что требует 
дальнейших более углубленных исследований на 
популяционном уровне.

Заключение
В женской популяции определена значитель-

ная распространенность отрицательных аффек-
тивных состояний (более 30 % Д и более 90 % 
ЛТ и ВР), которые превалировали по высокому 
уровню ЛТ и ВР. Наиболее уязвимым в отноше-
нии снижения качества сна среди женщин от-
крытой городской популяции явился возрастной 
период 45–54 лет. При наличии отрицательных 
аффективных состояний имели место негативные 
тенденции, заключавшиеся в нарушении сна при 
высоких уровнях ЛТ и Д, однако наблюдалась 
противоположная позитивная тенденция при вы-
соком уровне ВР. Анализ определения отрица-
тельных аффективных состояний в женской по-
пуляции в возрастном диапазоне, ассоциаций их 
высокого уровня с качеством сна представляется 
необходимым использовать при формировании 
профилактической программы по снижению вы-
сокого сердечно-сосудистого риска в открытой 
городской популяции, ориентированной, прежде 
всего, на регуляцию психологических параме-
тров.
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Резюме

Медицинская и социальная детерминанты общественного здоровья оказывают влияние на состояние здоровья, 
риск появления и исходы новообразований молочной железы у женщин. Цель исследования – сравнительный 
анализ медико-социальных характеристик женщин со злокачественными и доброкачественными новообра-
зованиями молочной железы. Материал и методы. Использованы данные опроса 600 пациенток. Проведено 
сравнение основной и контрольной групп (женщины со злокачественными и доброкачественными новообра-
зованиями молочной железы соответственно) по изученным медико-социальным признакам, данные о которых 
получены в ходе опроса и выкопировки данных из медицинской документации. Медико-социальные признаки 
объединялись в группы. Результаты и их обсуждение. Несмотря на то, что группы схожи по социальному ста-
тусу и образу жизни, получены данные о наличии доказательных различий между ними по основным группам 
признаков (учитывались четыре группы признаков: «Акушерский анамнез»; «Заболеваемость»; «Социальный 
статус»; «Образ жизни»). Заключение. Социальный признак «одиночество» через акушерский анамнез связан с 
частотой развития злокачественных новообразований молочной железы. Скрининг у групп женщин со злокаче-
ственными и доброкачественными новообразованиями молочной железы необходимо проводить в отдельности 
с учетом социальной детерминанты – социальных и экономических условий, в которых они живут и лечатся, а 
также с учетом медицинской детерминанты, включающей учет уровня профессиональной компетентности ме-
дицинских кадров, осуществляющих диагностику и лечение данных заболеваний.

Ключевые слова: общественное здоровье, социальные детерминанты, медицинская детерминанта, про-
фессиональный потенциал, подготовка медицинских кадров, скрининг заболеваний, новообразования молочной 
железы.
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Abstract

Medical and social determinants of public health influence the state of health, risk of occurrence and outcomes of breast 
neoplasms in women. The aim of the study is a comparative analysis of medical and social characteristics of women 
with malignant and benign breast neoplasms. Material and Methods. The data of a survey of 600 female patients 
were used. The main group (women with malignant breast neoplasms) and the control group (women with benign 
breast neoplasms) were compared, the data were obtained during the survey and by copying data from medical records. 
The medico-social attributes were combined into groups. Results and discussion. Despite the fact that the groups are 
similar in social status and lifestyle, data on the presence of evidentiary differences between them in the main groups of 
characteristics (four groups of characteristics were taken into account: “Obstetric history”; “Morbidity”; “Social status”; 
“Lifestyle”) were obtained. Conclusions. The social trait “loneliness” through obstetric history is associated with the 
incidence of breast malignancy. Screening in groups of women with malignant and benign breast neoplasms should be 
conducted separately, taking into account the social determinant – the social and economic conditions in which they 
live and are treated, and also in the context of the medical determinant, which includes consideration of the level of 
professional competence of medical personnel who diagnose and treat these diseases.

Key words: public health, social determinants, medical determinant, professional potential, training of medical 
personnel, disease screening, breast neoplasms.
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Введение
Новообразования, в первую очередь злокаче-

ственные, можно рассматривать как актуальную 
проблему общественного здоровья как в Россий-
ской Федерации, так и во всем мире [1–3]. Обще-
ственное здоровье на сегодняшний день опреде-
лено как медико-социальный ресурс и потенциал 
общества, противостоящий многочисленным вы-

зовам: биологическим, техногенным, экологи-
ческим, военным и пр., способным обеспечить 
безопасность и целостность государства и его 
прогресс [4–7]. Занимая второе место в структуре 
смертности, во многом определяя потери трудо-
вого потенциала [4, 6], новообразования стано-
вятся не только медицинской, но и социальной 
проблемой [8–12]. У каждого шестого умерше-
го (15,6 %) в качестве первоначальной причины 
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смерти указывается злокачественное новообра-
зование. Шесть основных локализаций (молоч-
ная железа, шейка матки, предстательная желе-
за, толстая и прямая кишка, кожа, рот и глотка) 
определяют в настоящее время 54 % заболевае-
мости и 40 % смертности от всех случаев злока-
чественных новообразований [13]. Первое место 
среди новообразований у женщин занимает рак 
молочной железы [10–12]. Ежегодно в мире диа-
гностируется до 2,5 миллионов новых случаев, а 
12 % женщин в течение жизни могут столкнуться 
с этой проблемой [14–17]. 

Медицинская и социальная детерминанты 
общественного здоровья оказывают влияние на 
состояние здоровья, риск появления и исходы но-
вообразований груди у женщин [18–20]. В этой 
связи необходимо учитывать подготовку меди-
цинских кадров как одну из основных составля-
ющих медицинской детерминанты общественно-
го здоровья. Источником проявления факторов, 
ведущих к реализации рисков при оказании ме-
дицинской помощи [20, 21], может быть низкая 
удовлетворенность персонала своей работой [22, 
23], низкое доверие к медицинской организации 
и своей деятельности [24–26], низкая подготов-
ка, низкий уровень знаний и умений, низкий 
профессионализм медицинского персонала [27] 
и, как следствие, низкая онконастороженность, 
снижение качества оказания медицинской помо-
щи. Медицинская детерминанта общественного 
здоровья учитывает всю совокупность внутрен-
них факторов, определяющих результативность 
системы здравоохранения, влияющих на сниже-
ние потерь общественного здоровья. Внутренние 
факторы зависят напрямую от субъектов и уровня 
оснащенности системы здравоохранения [28–30]. 
Если совокупный эффект является отрицатель-
ным, то медицинская детерминанта оказывает 
негативное воздействие на состояние обществен-
ного здоровья и наоборот. В качестве социальных 
детерминант общественного здоровья, влияющих 
не только на состояние здоровья, но и на риск по-
явления новообразований груди у женщин, стоит 
отнести уровень образования [31], наличие тру-
довой занятости [32], социальный статус и сте-
пень вовлеченности в сети социальной поддерж-
ки [33], доступность профилактических мер по 
поддержанию здоровья [34] и т. п., влияющих на 
образ жизни и здоровье населения.

В качестве одного из основных направле-
ний решения задач «Национальной стратегии 
по борьбе с онкологическими заболеваниями на 
долгосрочный период до 2030 года» предусмо-
трено внедрение скрининговых программ для 
раннего выявления онкологических заболеваний. 
Существующая модель скрининга злокачествен-

ных новообразований молочной железы (ЗНМЖ) 
основана на предположении о том, что они, как 
правило, имеют в своей первоначальной основе 
доброкачественное поражение молочной желе-
зы (ДНМЖ). В таком случае медико-социальные 
признаки, которые можно рассматривать как про-
гностические критерии, будут одинаковыми у 
женщин с ДНМЖ и ЗНМЖ, и организационная 
модель скрининга должна основываться на ран-
нем выявлении доброкачественных новообразо-
ваний и последующей работой с этой группой 
пациенток с целью не допустить их озлокачест-
вления. 

Цель исследования ‒ проведение сравнитель-
ного анализа медико-социальных характеристик 
женщин с ЗНМЖ и ДНМЖ.

Материал и методы
Исследование одобрено Независимым этиче-

ским комитетом ФГБНУ «Национальный НИИ 
общественного здоровья имени Н.А. Семашко 
(протокол № 2 от 27.02.2024), на участие в нем 
получено информированное согласие от всех 
участников.

Информация о медико-социальных факторах 
и моделях поведения получена в ходе анонимно-
го анкетирования в марте–апреле 2024 г. Выборка 
респондентов – бесповторная (один респондент 
заполнял анкету только один раз). Желаемая точ-
ность исследования ‒ 0,1. Минимальный расчет-
ный размер выборки для исследования повышен-
ной точности составил 400 респондентов. Для 
определения медико-социальных характеристик 
использовали данные опроса 600 пациенток, 
что превышало требуемые параметры. Несколь-
ко больший размер выборки обосновывали тем, 
что респондент мог ответить не на все вопросы, 
поэтому точное количество ответов, которые ис-
пользовали при анализе, могло быть меньше, чем 
общее число собранных анкет.

Выполнено сравнение основной и контроль-
ной групп (женщины с ЗНМЖ и ДНМЖ соот-
ветственно) по изученным медико-социальным 
признакам, данные о которых были получены в 
ходе опроса и выкопировки данных из медицин-
ской документации. Медико-социальные призна-
ки объединялись в четыре группы. Группа «Аку-
шерский анамнез» первично включала шесть 
признаков («Отсутствие беременностей (факт)», 
«Наличие трех и более беременностей», «На-
личие родов», «Более одних родов в анамнезе», 
«Наличие прерывания беременности», «Наличие 
более одного прерывания беременности в анам-
незе»), группа «Заболеваемость» ‒ три («Наличие 
гинекологической патологии в анамнезе», «На-
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личие патологии щитовидной железы», «Нали-
чие указания на отягощенную наследственность 
по развитию ЗНМЖ», группа «Социальный ста-
тус» ‒ четыре («Уровень образования» (высокий 
и средний), «Занятость в трудовой деятельно-
сти» (факт наличия постоянной работы без при-
вязки к факту официального трудоустройства), 
«Социальные контакты с соседями» (хорошие, 
нейтральные, плохие), «Социальные контакты 
с друзьями» (хорошие, нейтральные, плохие)), 
группа «Образ жизни» ‒ четыре («Тип питания» 
(регулярность, время приема наибольшего объ-
ема пищи), «Предпочтения в пище» (мясные про-
дукты, рыба, вегетарианство, смешанный тип 
питания), «Уровень физических нагрузок» (субъ-
ективно высокий, средний или низкий), «Факт 
курения»).

Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и ошибки сред-
него (М ± m), номинальные данные – в виде отно-
сительных частот объектов исследования (n, %). 
Для оценки различий количественных данных ис-
пользовали критерий Стьюдента, номинальных – 
точный критерий Фишера. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05.

Cравнение групп проводили с использовани-
ем следующих критериев: коэффициента ассоци-
ации (Касс) (непараметрический аналог коэффи-
циента корреляции Пирсона), диагностического 
коэффициента (далее ДК) как натурального лога-
рифма отношения вероятностей события в срав-
ниваемых группах (при равновероятных собы-
тиях ДК = 0), информативности (безразмерная 
величина, которая показывает меру ценности па-
раметра как прогностической величины: чем она 
больше, тем выше ценность параметра, значение 
«0» свидетельствует об отсутствии прогностиче-
ской ценности) и критерия ꭕ2. 

Результаты
В структуре семейного положения среди па-

циенток основной группы преобладали женщи-
ны, находящиеся в зарегистрированном браке 
(48,3 %) или имеющие гражданского супруга 
(официально брак не зарегистрирован) (5,5 %), 
т.е. более половины (53,8 %) на момент исследо-
вания были в регулярных отношениях с противо-
положным полом. Пациентки контрольной груп-
пы также в большинстве были замужем (47,2 %), 
а 20,6 % проживали в незарегистрированном бра-
ке, в итоге 67,8 % состояли в регулярных отноше-
ниях с мужчинами. Однако с учетом различий в 
возрасте представителей основной и контрольной 
групп (соответственно 60,6 ± 0,9 и 42,8 ± 0,8 года, 

р < 0,05) следует учитывать семейное положение 
не только на момент проведения исследования, но 
и в прошедших периодах. Если пациентка указы-
вает, что она разведена или вдова, то в прошлом 
был факт брачных отношений. Следовательно, 
необходимо принимать во внимание в данном 
случае только два состояния: «наличие брачных 
отношений в настоящем или в прошлом» или 
«отсутствие брачных отношений в настоящем 
или в прошлом». В контрольной группе одиноких 
было больше, чем в основной (20,1 и 6,5 % соот-
ветственно). Следовательно, одиночество нельзя 
рассматривать как фактор риска развития ЗНМЖ 
(Касс = –0,57; ДК = –3,44; ꭕ2 = 8,02, информатив-
ность 0,51 ед.). Наоборот, полученные данные 
свидетельствуют об обратном – у одиноких жен-
щин ДНМЖ развиваются чаще, чем ЗНМЖ.

Анамнестические данные о беременностях, 
родах и прерывании беременности были взяты 
из медицинской документации. Более высокая 
доля одиноких женщин в контрольной группе по 
сравнению с основной выражалась и в более вы-
соком удельном весе обследованных, не имевших 
в течение жизни ни одной беременности (35,2 и 
3,5 % соответственно) (Касс = –0,87; ДК = –8,21; 
ꭕ2 = 32,2, информативность 2,08 ед.), и мень-
шем количестве беременностей (соответственно 
1,47 ± 0,11 и 3,34 ± 0,16, р < 0,05). В основной 
группе 42 % всех беременностей заканчивались 
родами, в контрольной группе – 52 %, число пре-
рванных беременностей составляло 1,93 ± 0,14 и 
0,72 ± 0,08 соответственно.

Уже упомянутая ранее характеристика «от-
сутствие беременностей» в течение жизни может 
быть дополнена признаком «наличие трех и более 
беременностей» (Касс = 0,49; ДК = 2,5; ꭕ2 = 13,75, 
информативность 0,33 ед.). Наличие родов как 
прогностический признак также обладает вы-
сокой степенью информативности (Касс = 0,82; 
ДК = 2,04; ꭕ2 = 33,58, информативность 0,36 ед.). 
Уточнение этого признака до градации «более 
одних родов в анамнезе» приводит к снижению 
уровня информативности (Касс = 0,55; ДК = 1,59; 
ꭕ2 = 14,95, информативность 0,2 ед.). Признак 
«Наличие прерываний беременности в анамне-
зе» также обладал достаточной информативно-
стью (Касс = 0,69; ДК = 3,64; ꭕ2 = 32,33, инфор-
мативность 0,73 ед.), он присутствовал у 70,9 % 
женщин основной группы и 30,7 % женщин кон-
трольной группы. При ужесточении критерия до 
уровня «наличие более одного прерывания бере-
менности в анамнезе» уровень информативности 
существенно повышается (Касс = 0,84; ДК = 7,98; 
ꭕ2 = 43,32, информативность 1,69 ед.).

В результате анализа отобранных признаков 
получены данные о негативном влиянии пре-
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рываний беременностей, которое повышает ве-
роятность развития злокачественного новооб-
разования молочной железы, которая возрастает 
с увеличением числа прерываний (табл. 1). Ука-
зание в анамнезе на роды также повышает риск 
развития ЗНМЖ, однако увеличение их числа не 
влияет на такую вероятность. Отсутствие бере-
менности чаще сочетается с развитием ДНМЖ, 
чем ЗНМЖ.

Далее был проведен анализ связи между вы-
деленными признаками в основной и контроль-
ной группах отдельно. Такие данные требовались 
для подтверждения или опровержения выдвину-
той гипотезы о патогенетическом сходстве двух 
патологических состояний: ДНМЖ и ЗНМЖ. Так 
как первый признак был альтернативой осталь-
ным (при отсутствии беременностей не могло 
быть родов и прерываний беременности), то связь 
данного признака с остальными не исследовали.

Как в основной группе, так и в контрольной 
наличие родов было связано положительной тес-
ной корреляционной зависимостью с высокой 
степенью достоверности наличия трех и более 
беременностей (Касс = 0,91; ДК = 0,67; ꭕ2 = 15,71, 
информативность 0,05 ед. и Касс = 0,92; ДК = 
3,11; ꭕ2 = 34,74, информативность 0,76 ед. соот-
ветственно), так же как и с признаком «наличие 
более одного прерывания беременности в анам-
незе» (Касс = 0,59; ДК = 2,22; ꭕ2 = 6,1, информатив-
ность 0,34 ед. и Касс = 0,69; ДК = 2,6; ꭕ2 = 25,34, 
информативность 0,48 ед. соответственно). За-

висимость между признаками «Наличие трех 
и более беременностей» и «Наличие более од-
ного прерывания беременности в анамнезе» в 
основной и контрольной группах была практи-
чески функциональной (Касс = 0,95; ДК = 9,44; 
ꭕ2 = 84,42, информативность 3,34 ед. и Касс = 0,97; 
ДК = 12,33; ꭕ2 = 91,32, информативность 3,76 ед. 
соответственно).

С учетом полученных данных, можно исполь-
зовать только один связанный признак («Наличие 
родов в анамнезе» и «Наличие более одного пре-
рывания беременности в анамнезе») вместо трех 
отдельных. Различий между основной и кон-
трольной группами по группе признаков «Аку-
шерский анамнез» не выявлено. 

Гинекологическая патология несколько чаще 
встречалась в основной группе женщин, чем 
в контрольной (34,2 и 26,6 % соответственно), 
однако достоверных различий по данному при-
знаку не было (Касс = 0,18; ДК = 0,76; ꭕ2 = 1,36, 
информативность 0,03 ед.). Это свидетельствует 
о более высокой информативности и значимо-
сти социального фактора «одиночество», рас-
смотренного ранее, чем медицинского признака 
«наличие в анамнезе гинекологических заболе-
ваний». Патология щитовидной железы статисти-
чески значимо чаще встречалась среди женщин 
основной группы, чем контрольной (28,6 и 11,6 % 
соответственно), Касс = 0,51; ДК = 2,02; ꭕ2 = 9,00, 
информативность 0,27 ед. Наследственность, 
которую предлагается рассматривать как доста-
точно достоверный признак высокого риска раз-
вития злокачественных новообразований, не об-
ладала статистической значимостью по данным 
настоящего исследования (Касс = 0,22; ДК = 0,91; 
ꭕ2 = 2,09, информативность 0,05 ед.). Однако сре-
ди женщин основной группы 37,7 % имели сре-
ди родственников подобную патологию, тогда 
как среди обследованных контрольной группы – 
только 28,1 %.

Между исследованными признаками группы 
«Заболеваемость» не существует зависимости 
в соответствии с данными логического анализа, 
однако для исключения влияния возможной за-
висимости такие исследования были проведены. 
В основной группе зависимость между наличием 
гинекологической патологии и патологии щито-
видной железы характеризовалась пограничным 
значением коэффициента ассоциации (Касс = 0,30; 
ДК = 1,85; ꭕ2 = 3,78, информативность 0,12 ед.). 
Показатели связи ниже, чем пороговое значение, 
определенное для отрицания «нулевой» гипоте-
зы, следовательно, она отсутствует. Между на-
личием гинекологической патологии и указанием 
на отягощенную наследственность по развитию 
ЗНМЖ связь была несколько более выраженной 
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Таблица 1. Отобранные прогностические 
характеристики признаков группы «Акушерский 

анамнез»

Table 1. Selected prognostic characteristics of signs 
of group “Obstetric history”

Признак ДК Информа-
тивность

ꭕ2

Снижающий риск 
развития ЗНМЖ:

отсутствие 
беременностей –8,21 2,08 32,2

Повышающий риск 
развития ЗНМЖ:

наличие родов 2,04 0,36 33,58
наличие трех и 
более беремен-
ностей 

2,5 0,33 13,75

наличие более 
одного прерыва-
ния беременно-
сти в анамнезе 

7,98 1,69 43,32

Итого 12,52 2,38
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(Касс = 0,33; ДК = 1,93; ꭕ2 = 5,17, информативность 
0,15 ед.); поскольку значение критерия ꭕ2 превы-
шало критическое, можно говорить о существо-
вании зависимости между этими признаками. 
Между наличием патологии щитовидной железы 
и указанием на отягощенную наследственность 
по развитию ЗНМЖ связи не было (Касс = 0,22; 
ДК = 1,38; ꭕ2 = 2,04, информативность 0,07 ед.), 
что позволяет рассматривать эти признаки как 
независимые.

В контрольной группе зависимость между на-
личием гинекологической патологии и патологии 
щитовидной железы была выше, чем в основной 
группе (Касс = 0,48; ДК = 2,89; ꭕ2 = 5,53, информа-
тивность 0,34 ед.). Между наличием гинекологи-
ческой патологии и патологии щитовидной желе-
зы с одной стороны и указанием на отягощенную 
наследственность по развитию ДНМЖ связь от-
сутствовала (Касс = 0,15; ДК = 0,97; ꭕ2 = 0,78, ин-
формативность 0,03 ед. и Касс = 0,17; ДК = 1,28; 
ꭕ2 = 0,52, информативность 0,02 ед. соответствен-
но), что позволяет рассматривать эти признаки 
как независимые. 

Третьей группой признаков («Социальный 
статус»), включенных в настоящее исследование, 
стали характеризующие социальный статус па-
циента: уровень его образования, тип занятости, 
качество социальных контактов с соседями и дру-
зьями. В соответствии с методикой исследования 
выделялось два уровня образования: высокий 
(наличие законченного высшего образования) и 
средний (наличие среднего или среднего специ-
ального образования). В основной группе 41,7 % 
пациентов имели средний уровень образования, 
58,3 % – высокий. В контрольной группе паци-
енток с высоким уровнем образования было не-
сколько больше (67,3 %), однако различия между 
группами не достоверны (Касс = 0,2; ДК = 0,85; 
ꭕ2 = 1,86, информативность 0,04 ед.), что сви-
детельствует об отсутствии значимого влияния 
уровня образования на риск развития ЗНМЖ.

Тип занятости пациенток предлагалось оце-
нивать по следующим критериям: полная заня-
тость, частичная занятость (в том числе работа 
из дома) и отсутствие работы. На первом этапе 
участники делились на две категории: наличие 
и отсутствие трудовой деятельности, по этому 
параметру различия между группами были до-
стоверными (Касс = –0,86; ДК = –4,18; ꭕ2 = 48,72, 
информативность 1,08 ед.). В основной группе 
доля пациенток, вовлеченных в трудовую дея-
тельность, была значительно больше, однако учи-
тывая различия в возрасте, оценка таких данных 
затруднена. Логический анализ показывает, что 
отношение к трудовой деятельности в момент ис-
следования не может считаться информативным, 

как, например, уровень образования, который не 
меняется на протяжении жизни. В связи с этим 
данный признак не рассматривали в дальнейшем 
при сравнении основной и контрольной групп.

Модели социального поведения менее за-
висимы от возраста. В качестве таких моделей 
рассматривали две: интенсивность социальных 
контактов с более близкими пациентке людьми, 
под которыми подразумевали друзей, и с менее 
близкими (соседями), контакты с родственника-
ми не учитывали. Социальные контакты с сосе-
дями могли быть хорошими или плохими. Такие 
ответы, как «нейтральные», «я не знаю своих со-
седей», «у меня нет соседей», при анализе не учи-
тывались. В основной группе 79,4 % пациенток 
ответили, что имеют хорошие или очень хорошие 
отношения с соседями, в контрольной группе – 
58,8 %. Плохие отношения с соседями отмеча-
ли в единичных случаях. Учитывая полученные 
данные, целесообразно изменить критерии вы-
деления в группы. Так как плохие отношения с 
соседями были в единичных случаях, а разница 
в удельном весе пациентов, имеющих хорошие 
отношения с соседями, была достаточно велика, 
она может быть обусловлена только за счет тех, 
кто имеет нейтральные отношения с соседями. 
Удельный вес таких пациентов в основной группе 
составил 18,6 %, в контрольной – 34,7 %, разли-
чия достоверны (Касс = –0,43; ДК = –2,17; ꭕ2 = 7,83, 
информативность 0,24 ед.).

Общение с друзьями оценивали по частоте 
встреч, выделяли две категории: частые встречи 
(не реже одного раза в неделю) и редкое обще-
ние (один раз в месяц и реже). В основной группе 
частое общение с друзьями отметили 35,2 % па-
циенток, в контрольной – 48,2 %, различия ста-
тистически не значимы (Касс = 0,24; ДК = 1,09; 
ꭕ2 = 2,77, информативность 0,07 ед.). Суммарные 
данные по информативности признаков группы 
«Социальный статус» представлены в табл. 2.

Четвертой группой признаков («Образ жиз-
ни»), включенных в настоящее исследование, 
стали характеризующие образ жизни пациен-
та: тип питания, уровень физических нагрузок 
и факт курения. При оценке типа питания рас-
сматривали регулярность и место приготовле-
ния пищи (домашняя еда или общественное 
питание), а также предпочтения в пище (упо-
требление мяса и рыбы или приверженность к 
вегетарианству). В основной группе регулярный 
режим питания наблюдался у 87,9 % пациенток, 
в контрольной – 84,4 %, у первых преобладало 
3–4-разовое домашнее питание (66,3 и 35,2 % со-
ответственно) и реже отмечалось сочетание при-
ема пищи в домашних условиях и предприятиях 
общественного питания (20,4 и 43,7 % соответ-
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ственно). Преимущественное потребление пищи 
в предприятиях общественного питания наблю-
далось редко в обеих сравниваемых группах, что 
не несло значимой прогностической ценности. 
Такие различия могли быть обусловлены семей-
ным статусом пациенток, что вполне сочетается 
с данными, полученными ранее. Так как боль-
шинство участниц имели регулярное питание, 
то оценивать прогностическую ценность этого 
признака не целесообразно. Вегетарианцев было 
меньшинство в обеих сравниваемых группах (2 % 
в основной и 1,5 % в контрольной группе). По-
давляющее большинство пациентов употребляли 
и мясо, и рыбу (соответственно 94,5 и 93 %). Ста-
тистически значимых различий между сравнива-
емыми группами по характеристикам питания не 
было (р > 0,05).

Отношение к физическим нагрузкам различа-
лось в сравниваемых группах, однако это могло 
быть обусловлено физиологическим состояни-
ем в настоящее время. Логично, что женщины с 
ЗНМЖ ограничивали тяжелые физические на-
грузки, тогда как пациентки с ДНМЖ не имели 
таких ограничений. Умеренные физические на-
грузки (ходьба) наблюдались одинаково часто. 
Женщины контрольной группы курили несколько 
чаще, чем пациентки с ЗНМЖ (21,6 и 14,1 % со-
ответственно) (Касс = –0,25; ДК = –1,22; ꭕ2 = 1,92, 
информативность 0,08 ед.), однако достоверных 
различий между группами не было (р > 0,05). Сум-
марные данные по информативности признаков 
группы «Образ жизни» представлены в табл. 3.

Обсуждение
Если принять за основу выдвинутую гипо-

тезу о том, что ЗНМЖ, как правило, имеют в 

своей первоначальной основе ДНМЖ, основная 
и контрольная группы различаться не должны. 
С другой стороны, отсутствие различий может 
быть обусловлено отсутствием информационной 
ценности таких признаков в вопросе прогнозиро-
вания данной патологии, что также необходимо 
принимать во внимание. Если же прогностиче-
ская ценность у этих признаков есть и различия 
между группами присутствуют (хотя бы по неко-
торым признакам), то доброкачественное и зло-
качественное поражение молочной железы – это 
два разных состояния (с точки зрения набора фак-
торов и детерминант), и скрининг необходимо 
проводить по каждому из указанных состояний в 
отдельности.

Сравнение основной и контрольной групп 
показало, что социальный признак «одиноче-
ство» через акушерский анамнез связан с часто-
той развития ЗНМЖ. Сам факт одиночества как 
социальное явление связан и с определенными 
обстоятельствами биологической природы, таки-
ми как наличие и регулярность половой жизни, 
беременности и ее финалы: роды или прерыва-
ние беременности. Также очень важное значение 
имеет наличие в анамнезе гинекологических за-
болеваний. С точки зрения социального скринин-
га перечисленные явления связаны между собой. 
Тогда факт одиночества можно рассматривать как 
социальную детерминанту, которая посредством 
биологических и медицинских феноменов опре-
деляет риск развития ЗНМЖ.

В основной группе женщин (ЗНМЖ) чис-
ло беременностей было статистически значимо 
больше, чем среди участниц контрольной группы 
(ДНМЖ) за счет как числа родов, так и числа пре-
рванных беременностей, однако доля беременно-
стей, завершенных родами, была меньше. Полу-
ченные данные логично сочетаются с понятием 
«одиночество»: меньше беременностей, меньше 

Таблица 2. Прогностические характеристики 
признаков группы «Социальный статус»

Table 2. Prognostic characteristics of the signs of 
group “Social status”

Признак ДК Информативность ꭕ2

Уровень 
образования 0,85 0,04 1,86

Занятость 
в трудовой 
деятельности 

Рассматривать не имеет смысла 

Социальные 
контакты с 
соседями 

–2,17 0,24 7,83

Социальные 
контакты с 
друзьями 

1,09 0,07 2,77

Итого 4,11 0,35
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Таблица 3. Прогностические характеристики при-
знаков группы «Образ жизни»

Table 3. Prognostic characteristics of the signs of 
group “Lifestyle”

Признак ДК Информативность ꭕ2

Тип питания Рассматривать не имеет смысла 
Предпочтения 
в пище 0,59 0,02 0,19

Уровень 
физических 
нагрузок

Рассматривать не имеет смысла 

Факт курения –1,22 0,08 1,92
Итого 1,81 0,1
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их прерываний, меньше родов. Социальный при-
знак «одиночество» как социальная детерминан-
та характеризуется снижением риска развития 
ЗНМЖ. Этот признак определяет более низкий 
риск через такие вторичные факторы, как «отсут-
ствие беременностей», и повышение риска через 
вторичные факторы «наличие родов в анамнезе» 
и «наличие более одного прерывания беременно-
сти в анамнезе» и «более трех беременностей».

Полученные данные свидетельствуют о суще-
ствовании различий между сравниваемыми груп-
пами исходя из значения признаков группы «За-
болеваемость», что указывает на различия между 
двумя патологическими состояниями (ДНМЖ 
и ЗНМЖ). Для пациенток с ЗНМЖ наличие в 
анамнезе гинекологической патологии не связа-
но с признаком «наличие патологии щитовидной 
железы», тогда как для женщин с ДНМЖ такая 
зависимость существует (Касс = 0,30 и Касс = 0,48 
соответственно).

Пациентки с ЗНМЖ чаще имели лучшие от-
ношения с соседями. С учетом более высокой 
доли одиноких женщин в контрольной группе 
такие данные представляются ожидаемыми. Од-
нако лица с ЗНМЖ несколько реже общаются с 
друзьями, хотя достоверных различий между 
группами по данному признаку нет.

Заключение
В ходе решения задачи исследования – до-

казательство или опровержение гипотезы о том, 
что основная (женщины с ЗНМЖ) и контрольная 
(женщины с ДНМЖ) группы не имеют достовер-
ных различий, т.е. эти группы идентичны по ос-
новным группам признаков («Акушерский анам-
нез», «Заболеваемость», «Социальный статус», 
«Образ жизни»), получены данные о существо-
вании различий между группами, несмотря на 
их схожесть по социальным детерминантам – со-
циальному статусу и образу жизни. Одиночество 
женщин посредством биологических и медицин-
ских феноменов влияет на риск развития ЗНМЖ, 
поэтому имеет смысл рассматривать его как со-
циальную детерминанту.

Так как прогностическая ценность у исследо-
ванных признаков есть и различия между груп-
пами присутствуют (по некоторым признакам), 
то ДНМЖ и ЗНМЖ – это два разных состояния 
(с точки зрения набора факторов и детерминант). 
Соответственно, медицинский скрининг и эффек-
тивные вмешательства необходимо проводить по 
каждому из указанных состояний в отдельности 
с учетом социальной детерминанты – социаль-
ных и экономических условий, в которых живут 
и лечатся женщины, а также с учетом медицин-

ской детерминанты, включающей учет уровня 
профессиональной компетентности медицинских 
кадров, осуществляющих диагностику и лечение 
ЗНМЖ и ДНМЖ.
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Информированность врачей как составляющая медицинской 
детерминанты общественного здоровья (на примере определения 
уровня знаний врачей-педиатров о ранней диагностике и 
лечении мышечной дистрофии Дюшенна) 
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Резюме

Мышечная дистрофия Дюшенна – редкое прогрессирующее нервно-мышечное заболевание, которое диагно-
стируется в раннем детстве и приводит к значительному сокращению продолжительности жизни. На основа-
нии клинических рекомендаций нами разработан опросник для педиатров с целью определения знаний врачей 
первичного звена вопросов ранней диагностики и лечения пациентов с этим редким генетическим заболева-
нием. Материал и методы. Методом количественного социологического опроса определена информирован-
ность врачей-педиатров о редком генетическом заболевании. В качестве базы для анализа выступили данные 
онлайн-опроса, в котором участвовало 609 респондентов – врачей-педиатров. Результаты и их обсуждение. 
Меньше половины опрошенных (48 %) показали высокий уровень знаний, готовы правильно диагностировать 
заболевание, осуществлять диспансерное наблюдение за пациентами. Каждый третий респондент обладает зна-
ниями, недостаточными для диагностики и ведения пациентов с миодистрофией Дюшенна. Также в ходе опроса 
выяснено мнение педиатров о достаточности или недостаточности их знаний в вопросах ведения пациентов, а 
также о предпочтениях в каналах получения новой информации о данном заболевании. Заключение. Большая 
роль в ранней диагностике мышечной дистрофии Дюшенна принадлежит педиатрам. В связи с этим в рамках 
обучения и усовершенствования знаний врачей следует предусмотреть подготовку педиатров в соответствии с 
новыми клиническими рекомендациями. Решение этой проблемы может привести к значительным клиническим 
и экономическим преимуществам. 

Ключевые слова: мышечная дистрофия Дюшенна, информированность врачей, ранняя диагностика, каче-
ство оказания медицинской помощи, подготовка кадров, генетическая детерминанта общественного здоровья, 
медицинская детерминанта общественного здоровья.
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Awareness of doctors as a component of medical determinant of 
public health (on the example of determining the level of knowledge 
of pediatricians about early diagnosis and treatment of Duchenne 
muscular dystrophy) 
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Abstract 

Duchenne muscular dystrophy is a rare progressive neuromuscular disease that is diagnosed in early childhood and 
leads to a significant reduction in life expectancy. Based on clinical guidelines, the authors of this article developed 
a questionnaire for pediatricians to determine the knowledge of primary care physicians about early diagnosis and 
treatment of patients with this rare genetic disease. Material and methods. Using the method of quantitative sociological 
survey, we determined the awareness of pediatricians about a rare genetic disease. The basis for the quantitative analysis 
was data from an online survey with 609 respondents who were pediatricians. Results and its discussion. Less than 
half of the respondents (48 %) showed a high level of knowledge, were ready to diagnose the disease correctly, to carry 
out dispensary monitoring of patients. Every third respondent has knowledge that is insufficient to diagnose and manage 
patients with Duchenne muscular dystrophy. Also, during the survey, the authors of the article found out the opinion of 
pediatricians about the sufficiency and/or insufficiency of their knowledge in the management of patients, as well as their 
preferences in channels for obtaining new information about this disease. Conclusions. Pediatricians play a major role 
in the early diagnosis of Duchenne muscular dystrophy. In this regard, the training of pediatricians in accordance with 
the new clinical guidelines should be included in the training and improvement of doctors’ knowledge. Addressing this 
issue could lead to significant clinical and economic benefits. 

Key words: Duchenne muscular dystrophy, awareness of doctors, early diagnosis, quality of medical care, person-
nel training, genetic determinant of health, medical determinant of public health. 
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Введение
Прогрессирующая мышечная дистрофия Дю-

шенна (МДД), наследственное прогрессирующее 
Х-сцепленное нервно-мышечное заболевание, 
обычно поражает мальчиков, в среднем к 11–12 
годам самостоятельная ходьба становится невоз-
можной, и без медицинской помощи смерть на-

ступает к 20 годам из-за сердечно-легочных ос-
ложнений [1–4]. Абсолютное большинство детей, 
страдающих МДД, имеют статус инвалида. Оп-
тимальным возрастом начала гормональной тера-
пии является период стабилизации моторных на-
выков до начала регресса, так называемое плато, 
которое приходится в среднем на 4–6 лет [5]. У 
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больных МДД на фоне приема глюкокортикосте-
роидов часто развивается остеопороз, патологи-
ческие переломы, что влияет на их способность 
к передвижению и качество жизни [6–8]. Также 
у пациентов часто возникают поведенческие, 
ментальные нарушения, каждый третий име-
ет сниженный интеллект и трудности обучения 
[9]. В настоящее время детям доступны новые 
лекарства для таргетной терапии при отдельных 
мутациях, вызывающих МДД (препараты экзон-
скиппинга, препарат в случае нонсенс-мутаций), 
которые переводят заболевание в более легкую 
форму [10].

Заболеваемость МДД оценивается в 7,1 слу-
чая на 100 000 мужчин и 2,8 случая на 100 000 
среди населения в целом, при этом общая распро-
страненность при рождении составляет 19,8 слу-
чая на 100 000 живорожденных мальчиков [11]. 
Данные по заболеваемости МДД в РФ на данный 
момент отсутствуют. В настоящее время ведется 
активная работа по созданию регистра пациентов 
с МДД.

Медицинская и социальная детерминанты об-
щественного здоровья [12] оказывают ключевое 
влияние на состояние здоровья, продолжитель-
ность и качество жизни больных МДД. Первая 
представляет собой сумму всех внутренних усло-
вий и факторов, от которых зависит результатив-
ность системы здравоохранения и которые влия-
ют на снижение потерь общественного здоровья. 
На амбулаторном этапе оказания медицинской 
помощи детям с наследственными заболеваниями 
важную роль играют педиатры, от компетенции 
которых во многом зависит время постановки ди-
агноза и организация диспансерного наблюдения 
согласно федеральным клиническим рекоменда-
циям, утвержденным Министерством здравоох-
ранения РФ в 2023 г. Качество профессиональной 
подготовки и, как следствие, уровень професси-
ональных знаний и компетенций медицинских 
кадров являются одними из основных составля-
ющих медицинской детерминанты общественно-
го здоровья, имеющих решающее значение для 
разработки терапевтических стратегий лечения 
больных МДД [13]. Воздействие социальной де-
терминанты проявляется в том, что от экономи-
ческой стабильности и инклюзивности социума, 
вовлеченности социального окружения и роди-
тельской заботы зависит качество ухода и свое-
временность предоставления медицинской помо-
щи больным МДД, что в конечном счете влияет 
на качество их жизни и выживаемость [14].

Первые признаки МДД начинают проявлять-
ся в возрасте 2–5 лет, но несмотря на раннее появ-
ление клинических симптомов, указывающих на 
МДД, диагностика задерживается до двух лет с 

момента возникновения первых симптомов [15]. 
Низкая настороженность врачей относительно 
генетической патологии подтверждается суще-
ствующим в настоящее время поздним направ-
лением детей на генетическое консультирование. 
Своевременное установление диагноза – важней-
ший аспект эффективного лечения и профилак-
тики тяжелых осложнений МДД [2]. Ведущую 
роль в ранней диагностике наследственных забо-
леваний играет генетический скрининг, но МДД 
не входит в перечень заболеваний, включенных в 
неонатальный скрининг в РФ. 

Раннее внедрение междисциплинарного стан-
дарта лечения МДД привело к улучшению выжи-
ваемости пациентов: средняя продолжительность 
жизни пациентов с МДД, родившихся до 1970 г., – 
18,1 года, а родившихся после 1990 г. – 28,1 года 
[16]. Исследование взрослых пациентов с МДД 
во Франции показало, что медиана выживаемости 
для тех, кто родился в период с 1970 по 1994 г., со-
ставляла почти 41 год по сравнению с 25 годами 
для родившихся между 1955 и 1969 гг. Переход 
детей в неамбулаторную стадию происходил в 
среднем в 12 лет, а респираторная поддержка на-
чиналась в 20-летнем возрасте. В разных странах 
существуют различия в использовании глюкокор-
тикостероидов, хирургическом лечении сколиоза, 
респираторной поддержке и физической терапии, 
но экономическая стоимость МДД резко возрас-
тает по мере прогрессирования заболевания. На-
пример, в Германии она увеличивается в 5,7 раза 
от ранней амбулаторной фазы до неамбулаторной 
фазы [17]. 

Качество и продолжительность жизни боль-
ных МДД улучшает комплексная терапия, вклю-
чающая применение глюкокортикостероидов, 
физическую терапию и реабилитацию, а также 
предупреждение и лечение осложнений, начатые 
на доклинической стадии заболевания [7]. Кли-
нический эффект новых патогенетических пре-
паратов таргетной и универсальной генотерапии 
МДД в сочетании с комплексной медицинской 
помощью также зависит от их своевременного 
применения. По мере взросления ребенка умень-
шается доступность сохранившихся мышечных 
клеток для препаратов и само количество имею-
щейся мышечной ткани. В настоящее время рос-
сийским пациентам с МДД доступна патогенети-
ческая терапия, и чем младше ребенок, чем менее 
выражена дистрофия мышц, тем более выражен 
ее клинический эффект [18]. 

Появление новых терапевтических подхо-
дов, в том числе стратегии восстановления дис-
трофина [2, 6–8, 19, 20], подчеркивает важность 
раннего генетически подтвержденного диагноза 
с возрастающим акцентом внимания на выявле-
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ние первых признаков заболевания у мальчиков 
с МДД [21]. Однако в настоящее время диагноз 
МДД в среднем ставится только в возрасте 4–5 
лет, задержка его постановки от появления пер-
вых симптомов составляет до двух лет [19–20]. 
Таким образом, повышение осведомленности о 
МДД врачей первичного звена оказания меди-
цинской помощи детям – это лучшая стратегия 
смягчения осложнений заболевания при сниже-
нии возраста установки диагноза.

Цель данной работы – применяя методы ко-
личественного социологического опроса, опре-
делить информированность педиатров о редком 
генетическом заболевании, их настороженность 
относительно МДД, узнать мнение врачей о до-
статочности их знаний в вопросах ведения паци-
ентов с МДД, а также предпочтениях в каналах 
получения новой информации о заболевании. 
Важной задачей является оценка профессиональ-
ной компетенции педиатров в знании МДД. Для 
получения качественной обратной связи разрабо-
тан и использован высокочувствительный и на-
дежный опросник, вопросы в котором построены 
на основе клинических рекомендаций данного за-
болевания.

Материал и методы
Исследование одобрено независимым этиче-

ским комитетом ФГБНУ «Национальный НИИ 
общественного здоровья имени Н.А. Семашко» 
(протокол № 6 от 28.05.2024). Все респонденты 
подписали информированное согласие на уча-
стие в исследовании и дали согласие на публика-
цию результатов социологических опросов.

Кабинетное исследование включало анализ 
научной литературы и нормативной базы – 300 
литературных источников. На первом этапе ото-
брано 62 исследования, проанализированные 
на предмет наличия уникальной информации о 
МДД, о диагностике, лечении, организации меди-
цинской помощи данной группе пациентов. Ис-
следования, которые не содержали необходимой 
информации, из анализа исключены. 

В качестве базы для количественного анализа 
выступили данные опроса, проведенного с мая по 
июль 2024 г., в котором участвовали 609 респон-
дентов-педиатров, работающих в системе здра-
воохранения, из 67 регионов РФ с максималь-
ной представленностью Республики Татарстан 
(42,5 %), Москвы и Московской области (21,5 %). 
На долю прочих регионов пришлось 36 % опро-
шенных. Респондентам было предложено запол-
нить анкету, размещенную в интернете на сайте 
ФГБНУ «Национальный НИИ общественного 
здоровья имени Н.А. Семашко». В исследовании 

использовался оригинальный авторский онлайн-
опросник (патент на промышленный образец 
№ 139328), проведено малое интервенционное 
количественное социологическое исследование – 
онлайн-опрос. Уровень точности исследования, 
согласно использованному приему [22], составил 
К = 0,1, p = 0,95, что соответствует исследовани-
ям повышенной точности.

Вопросы для социологического исследова-
ния сформулированы с учетом клинических ре-
комендаций «Прогрессирующая мышечная дис-
трофия Дюшенна. Прогрессирующая мышечная 
дистрофия Беккера». Ссылка на онлайн-форму 
рассылалась респондентам по электронной почте 
или с использованием мессенджеров WhatsApp и 
Telegram. Данные социологического опроса авто-
матически аккумулировались в форме таблицы 
для обобщения, обработки и анализа ответов и 
предложений. Предложенный метод (алгоритм 
оценки) успешно транспортирован на другие про-
фили оказания медицинской помощи и положен в 
основу методологии изучения профессионально-
го потенциала для специалистов различного про-
филя медицинской помощи [23–25].

Анализ полученных данных осуществлялся с 
использованием методов описательной статисти-
ки. Для оценки различий номинальных данных 
использовали критерий χ2 Пирсона. При провер-
ке статистических гипотез критический уровень 
значимости принимался равным 0,05. Разрабо-
танный онлайн-опросник включает в себя три 
блока вопросов: социально-демографические 
показатели опрашиваемых педиатров; вопросы, 
носящие объективный характер об уровне инфор-
мированности педиатров о МДД (из 20 вопросов 
второго блока 7 являются обязательными, на ко-
торые педиатр должен знать правильный ответ); 
вопросы, носящие субъективный характер об ин-
формированности педиатров о МДД и их пожела-
ниях дальнейшего обучения (важны для форми-
рования образовательного маршрута педиатра). 

Также опросник включает шкалу индикатив-
ных коридоров (соотношение фактической инте-
гральной оценки к оптимальной) при анализе и 
автоматизированной обработке ответов респон-
дентов с применением интегральной оценки по-
казателей. Показатели ответов второго блока 
разбиваются на три оценочных уровня, или три 
индикативных коридора: I коридор – высокий 
потенциал врача, варианта ответа «Не знаю» в 
ответах на 7 ключевых вопросов второго блока 
нет, и респондент набрал от 58 до 82 баллов; II 
коридор – средний потенциал врача (респонден-
ты, которые набрали 42–57 баллов или набрали 
более 58 баллов, но имеют вариант ответа «Не 
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знаю» в любом из 7 ключевых вопросов); III ко-
ридор – низкий потенциал врача (при ответе на 7 
ключевых вопросов второго блока есть 5 и более 
вариантов «Не знаю», или респондент набрал ме-
нее 41 балла).

Шкалы предоставляют возможность опреде-
лять индикативные коридоры уровня професси-
онального потенциала врача (высокий, средний, 
низкий) и дают возможность принимать свое-
временные меры управления. Так, при высоком 
потенциале врач принимает меры по предупреж-
дению перехода во II и III (средний и низкий) 
индикативные коридоры, проводя стабилизацию 
процесса. При среднем потенциале необходимо 
принять меры по развитию, совершенствованию 
знаний врача, чтобы дать ему возможность перей-
ти в коридор I уровня (более высокий) и пред-
упредить переход на низкий (III) уровень. При 
низком потенциале (III уровень) следует принять 
меры по поддержке врача и его профессиональ-
ному развитию.

Анкета методики включает в себя 31 вопрос, 
из которых 25 – прямые вопросы и 6 – вопросы, 
отражающие социально-демографические пока-
затели. Каждый показатель представляет собой 
величину (табл. 1), вычисленную для конкретно-
го респондента, выраженную в баллах. Правиль-
ные ответы на вопросы 2.2, 2.3 и 2.6 оцениваются 
в 10 баллов, неправильные и ответ «не знаю» – в 
0 баллов. Каждый правильный ответ на вопросы 
2.4, 2.5, 2.20 и 2.21 оценивается в 2 балла, непра-
вильный и ответ «не знаю» – в 0 баллов. Полу-
ченная информация по результатам опроса с при-
менением методики позволяет оценить уровень 
профессионального потенциала врачей, улуч-
шить подготовку медицинских кадров и качество 
оказываемой медицинской помощи.

Результаты
Среди участников анкетирования 95 % жен-

щин, 5 % мужчин. Более половины составила воз-
растная группа до 44 лет – 54 %, около 30 % – вра-
чи 45–59 лет; 25 % респондентов живет в городе 
с населением более 1 млн человек, почти 20 % – в 
городе с населением от 500 тыс. до 1 млн. Наи-
меньшее количество анкет заполнено врачами 
сельской местности, районных центров (7,5 %), 
что, вероятно, обусловлено низким доступом к 
интернету и дефицитом кадров. Почти 10 % ре-
спондентов указали, что работают и в стациона-
ре, и в поликлинике, 75 % работает в поликли-
нике, 16 % – в стационаре. У 11 % исследуемых 
есть под наблюдением пациенты с ММД (табл. 2). 
Результаты ответов на ключевые вопросы анкеты 
представлены в табл. 3.

Третий блок вопросов анкеты – вопросы, 
носящие субъективный характер об информиро-
ванности врачей-педиатров о МДД и пожелани-
ях респондентов о дальнейшем обучении. 91 % 
опрошенных врачей согласны, что после поста-
новки диагноза «Миодистрофия Дюшенна» ма-
тери ребенка необходимо пройти генетическую 
диагностику, и 95 % врачей согласны направить 
ребенка после постановки диагноза «Миоди-
строфия Дюшенна» в специализированное отде-
ление федерального медицинского учреждения 
здравоохранения РФ. На вопрос 2.9 «Какие спе-
циалисты должны регулярно наблюдать ребенка 
с МДД?» только 27 % респондентов ответили 
верно. 24 % опрошенных педиатров ответили 
правильно на вопрос 2.10, указав, что до начала 
гормональной терапии важно закончить график 
вакцинации живыми вакцинами. С безопасно-
стью вакцинации детям с МДД согласны 47,7 % 
врачей, а 21 % ошибочно считают, что вакцины 
противопоказаны этой группе пациентов (во-
прос 2.13). Только 6 % исследуемых знает, что 
у больных МДД надо регулярно оценивать кон-
центрацию витамина D в сыворотке крови (во-
прос 2.11). На вопрос 2.14 «Основной вид по-
мощи при МДД» правильный ответ дали 82 % 
участников. 34 % респондентов знают, что не 
надо резко прекращать терапию глюкокортико-
стероидами, а для проведения реабилитации не-
обходимо понимать патогенез заболевания, его 
течение, прогноз, а также то, что после потери 
способности к самостоятельной ходьбе рекомен-
дуется изменить режим приема и дозу глюкокор-
тикостероидов. Только 27,5 % респондентов зна-
ют схемы назначения гормональных препаратов 
ребенку с МДД (вопрос 2.16). Более половины 
опрошенных (59,5 %) ошибочно считают, что 
пациентам с МДД для профилактики слабости 

Таблица 1. Балльная оценка ключевых вопросов

Table 1. Score of key questions

Показа-
тель Шкала

Номер 
вопро-

са

Мини-
мальное 

коли-
чество 
баллов

Макси-
маль-
ное 

коли-
чество 
баллов

Ключе-
вые 7 
вопросов 
второго 
блока

Шкала 
инди-
катив-
ных 

кори-
доров

2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.20
2.21

0 82
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мышц надо получать регулярные интенсивные 
занятия физической культурой (вопрос 2.12). 79 
% педиатров правильно считают, что надо про-
должать физическую терапию и реабилитацию 
после того, как ребенок утратил способность 
передвигаться (вопрос 2.19.). Важно отметить 
следующее: 88 % участников ответили, что им 
недостаточно знаний для наблюдения пациентов 
с МДД, и 2 % – что достаточно. Все респонденты 
изъявили желание получить новую информацию 
о ведении пациентов с МДД, почти 30 % ‒ на 
краткосрочных курсах онлайн и на конференци-
ях, менее 5 % – на курсах повышения квалифи-
кации.

Все заявленные в анкетировании области 
знаний о ведении пациентов с МДД (пункт 2.24: 
пищевые добавки для пациентов; профилакти-
ка и коррекция нарушений питания; вакцина-
ция детей; методы коррекции веса; новые виды 
молекулярной и генной терапии; реабилитация 
пациентов; оценка функционального состояния 
больного; прогнозирование хода течения забо-
левания) были востребованы докторами. 

По результатам анкетирования респонденты 
были распределены в три индикативных коридо-
ра: высокий (291 человек, 47,7 %), средний (115 
человек, 18,8 %) и низкий уровень потенциала 
врача (203 человека, 33,3 %). Каждый третий 

Таблица 2. Общий профиль респондентов

Table 2. General profile of respondents

Показатель Характеристика Доля респондентов, %

Возрастная группа
До 44 лет (включительно) 54,74
45–59 лет 29,24
60 лет и старше 16,05

Пол Женский 95,18
Мужской 4,82

Территориальное 
расположение места 
работы

Сельская местность/районный центр 8,03
Город с населением до 350 тыс. 17,5
Город с населением 350 тыс. – 500 тыс. человек 12,68
Город с населением 500 тыс. до 1 млн человек 19,26
Город с населением более 1 млн человек 26,32
Город с населением более 10 млн человек 16,21

Место работы
Стационар 15,73
Поликлиника 74,96
В стационаре и в поликлинике 9,31

Наличие под наблюдением 
пациентов с МДД

Да, под наблюдением врача есть пациенты с МДД 11,42
Нет, под наблюдением врача нет пациентов с МДД 88,58

Таблица 3. Распределение ответов по семи ключевым вопросам (%)

Table 3. Distribution of answers to the seven key questions (%)

№ 
п/п Ключевые вопросы анкеты Количество респондентов с 

правильным ответом, %
2.2 Отметьте верное утверждение. МДД – генетическое заболевание 80

2.3 МДД входит в перечень заболеваний, диагностика которых осу-
ществляется в роддоме 74

2.4 Когда следует заподозрить МДД? 11
2.5 Наиболее распространенные ранние проявления МДД 1,2

2.6 Какой биохимический маркер необходимо проверить, чтобы ис-
ключить МДД? 69

2.20 Какие характерные нарушения со стороны желудочно-кишечного 
тракта могут быть у пациентов с МДД?

20 (выбрали более половины 
правильных ответов на этот 

вопрос)

2.21 В каких случаях ребенка с МДД надо направить к эндокринологу?
6 (выбрали более половины 
правильных ответов на этот 

вопрос)
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респондент обладает знаниями, недостаточны-
ми для диагностики и ведения пациентов с МДД. 
Следует отметить, что меньше половины опро-
шенных (48 %) – респонденты с высоким уров-
нем знаний данной патологии в соответствии с 
требованиями клинических рекомендаций и гото-
вы правильно и вовремя диагностировать заболе-
вание, осуществлять диспансерное наблюдение 
за пациентами с МДД. 

Обсуждение
В статье представлен анализ данных, отража-

ющих информированность педиатров о редком 
генетическом заболевании. Предложен новый 
методический подход в комплексе медико-орга-
низационных мероприятий: онлайн опрос/анке-
тирование как типовой инструмент получения 
информации о потенциале педиатров как алго-
ритм оценки профессионального их потенциала 
в предупреждении медицинских рисков при ока-
зании медицинской помощи пациентам с МДД на 
основе интегральной оценки. Исследование огра-
ничено результатами анкетирования одной груп-
пы респондентов (609 человек), проведенного с 
мая по июль 2024 г. в рамках пилотного проекта. 
Насколько нам известно, это первое исследова-
ние такого рода, поэтому его трудно сравнивать 
с предыдущими. Увеличение количества респон-
дентов позволит увеличить точность дальнейше-
го исследования.

Заключение
С появлением патогенетической терапии 

МДД остро встал вопрос своевременной диа-
гностики заболевания. В решении этой задачи 
большая ответственность лежит на врачах пер-
вичного звена, на педиатрах. Материалы социо-
логического опроса показали недостаток знаний, 
неподготовленность респондентов по вопросам 
диагностики, ведения пациентов с МДД. Вместе 
с тем собрана информация о заинтересованности 
и предпочтениях докторов в каналах получения 
новой информации. На основе данных проведен-
ного опроса обоснована необходимость внесения 
дополнений в программу усовершенствования 
врачей по специальности «Педиатрия», а также в 
программу обучения студентов лечебного, педиа-
трического и медико-профилактического профи-
лей. Авторы готовы поделиться ссылкой на анке-
ту и открыты для сотрудничества.
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Статистика общей заболеваемости и смертности от неопухолевых 
заболеваний щитовидной железы в йододефицитных регионах, 
находившихся в зоне радиоактивного загрязнения (на примере 
Пензенской области)
Н.О. Цыплихин, Е.В. Комарова, М.Г. Фёдорова, В.С. Васильев

Пензенский государственный университет
440026, г. Пенза, ул. Красная, 40

Резюме

Заболевания щитовидной железы занимают одно из лидирующих мест в мире среди всех неопухолевых за-
болеваний эндокринной системы. Актуальна эта проблема и в Российской Федерации, их распространенность 
в зависимости от региона составляет от 35 до 60 %. Цель исследования – изучение структуры заболеваемости 
патологиями щитовидной железы и смертности от них в йододефицитных регионах, находящихся в пределах 
зоны радиоактивного загрязнения, на примере Пензенской области. Материал и методы. Проанализированы 
данные системы региональной информационно-аналитической медицинской системы «ПроМед». Общая забо-
леваемость исследована в период с января по апрель 2024 г., смертность – с 2019 по 2024 г. Результаты. 89,70 % 
случаев зарегистрировано у женщин во всех возрастных категориях и только 10,30 % – у мужчин. В основном 
заболевания щитовидной железы диагностированы у людей пожилого возраста (в 36,41 % случаев). Их структу-
ра специфична для возрастных категорий: среди лиц до 18 лет чаще всего регистрировались «другие уточнен-
ные болезни щитовидной железы» (31,67 % случаев), в возрасте от 18 до 44 лет – «болезнь щитовидной железы 
неуточненная» (25 %), среди пациентов от 45 до 90 лет – нетоксический многоузловой зоб (28,65 % случаев у 
лиц среднего возраста, 35,2 % – среди пожилых и 29,55 % – среди людей старческого возраста). Летальность от 
заболеваний щитовидной железы невелика, но в ряде случаев в графе «прочие важные состояния» свидетель-
ства о смерти были указаны заболевания щитовидной железы, следовательно, патологические состояния железы 
вносят существенный вклад в развитие танатогенеза. Заключение. Установлено гендерное и возрастное распре-
деление заболеваний щитовидной железы; они преобладают у женщин во всех возрастных категориях, в зоне 
риска находятся люди пожилого возраста. Смертность от указанной категории заболеваний встречается редко. 
При этом развитие как гипо-, так и гипертиреоза отрицательно сказывается на функционировании ряда органов 
и систем организма, что может вносить существенный вклад в развитие танатогенеза. Число зарегистрирован-
ных случаев заболеваний щитовидной железы в регионе в целом соответствует общим статистическим данным 
по Российской Федерации. 

Ключевые слова: заболеваемость, смертность, щитовидная железа, патологическая анатомия, статистика.
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Abstract

Thyroid diseases occupy one of the leading places in the world among all non-neoplastic diseases of the endocrine 
system. This problem is also relevant in the Russian Federation, their prevalence depending on the region ranges from 
35 to 60%. Aim of the study was to investigate the structure of morbidity and mortality from thyroid diseases in iodine-
deficient regions located within the zone of radioactive contamination using the Penza region as an example. Material 
and methods. The data of the regional information and analytical medical system ProMed were analyzed. Overall 
morbidity was studied from January to April 2024, mortality – from 2019 to 2024. Results. 89.70 % of cases were 
registered in women of all age categories, and only 10.30 % in men. The thyroid diseases were mainly diagnosed in 
elderly people (36.41 % of cases). Their structure is specific for age categories: among persons under 18 years of age, 
“other specified thyroid diseases” were most often registered (31.67 % of cases), in the age group from 18 to 44 years – 
“unspecified thyroid disease” (25 %), among patients aged 45 to 90 years – nontoxic multinodular goiter (28.65% 
of cases in middle-aged individuals, 35.2 % among the elderly and 29.55 % – among the seniors). Mortality from 
thyroid diseases is extremely rare, but in some cases, thyroid diseases were indicated in the “other important conditions” 
column of the death certificate, therefore, pathological conditions of the gland make a significant contribution to the 
development of thanatogenesis. Conclusions. The gender and age distribution of thyroid diseases was established; they 
predominate in women in all age categories, the elderly are at risk. Mortality due to this category of diseases is rare. At 
the same time, the development of both hypo- and hyperthyroidism negatively affects the functioning of a number of 
organs and systems of the body, which can make a significant contribution to the development of thanatogenesis. The 
number of registered cases of thyroid diseases in the region generally corresponds to the general statistical data for the 
Russian Federation.

Key words: morbidity, mortality, thyroid gland, pathological anatomy, statistics.
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Введение
Заболевания щитовидной железы занимают 

одно из лидирующих мест в мире среди всех не-
опухолевых заболеваний эндокринной системы, 
уступая лишь сахарному диабету [1]. В частно-
сти, гипотиреозу и связанным с ним патологиям 
подвержено около трети населения Земли. Акту-
альна эта проблема и в Российской Федерации, 
распространенность заболеваний щитовидной 
железы в зависимости от региона составляет от 
35 до 60 % [2–4]. В России главными факторами 
их возникновения остаются йододефицит и из-
менение экологической обстановки, затронувшее 
территорию нескольких регионов страны после 
аварии на Чернобыльской АЭС в 1986 г. Эти фак-
торы могут влиять на развитие неопухолевых за-
болеваний щитовидной железы как по отдельно-
сти, так и в совокупности, суммируя эффект.

В результате выполненного Центром Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
по йододефицитным заболеваниям исследования 
установлено, что йододефицит значительно вы-
ражен в 28 регионах страны. В наибольшей сте-
пени дефицит йода наблюдается в предгорных 
и горных районах Северного Кавказа, на Урале, 

Алтае, Дальнем Востоке и в Поволжье, в составе 
которого находится Пензенская область. Необхо-
димо отметить, что недостаточное потребление 
йода населением наблюдается и в других районах 
страны. Данная проблема выражена настолько, 
что отмечается даже у жителей районов, близких 
к морю. Например, количество потребляемого 
йода снижено у большей части жителей о. Саха-
лин, где рыба и морепродукты являются одними 
из ключевых продуктов питания [5, 6]. Имеется 
тенденция к ежегодному росту йодной недоста-
точности у населения регионов России, несмотря 
на проводимую профилактику йододефицита. С 
каждым годом увеличивается число тиреоиди-
тов и тиреотоксикозов. Некоторые исследователи 
сравнивают столь значительный рост заболевае-
мости с неинфекционной эпидемией [7, 8]. 

Существенное влияние на развитие забо-
леваний щитовидной железы в России оказало 
ухудшение радиационной обстановки, имевшее 
место после аварии на Чернобыльской АЭС в 
1986 г. и затронувшее, в частности, регионы По-
волжья, включая Пензенскую область [9, 10]. За-
хват щитовидной железой радиоактивного йода 
многократно увеличивает риск развития как он-

Tsyplikhin N.O. et al. Statistics of general morbidity and mortality from non-neoplastic diseases ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (1): 221−227



 223

Цыплихин Н.О. и др. Статистика общей заболеваемости и смертности от неопухолевых ...

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (1): 221−227

кологических, так и неопухолевых заболеваний 
данного органа. Стоит отметить, что к пострадав-
шим от аварии на Чернобыльской АЭС регионам 
относятся области с выраженным йододефици-
том, при этом в зоне риска находятся люди моло-
дого (18–44 лет) и пожилого (60–74 лет) возраста 
[5, 6]. Таким образом, на территории Российской 
Федерации имеются районы с высоким уровнем 
распространения болезней щитовидной железы, 
в которых наблюдается влияние двух основных 
факторов развития тиреоидной патологии. 

Смертность от неопухолевых заболеваний 
щитовидной железы освещена не столь широ-
ко – возможно, вследствие низких показателей, 
что будет отражено далее. В то же время забо-
левания щитовидной железы часто указывают в 
разделе «прочие важные состояния, способству-
ющие смерти» свидетельства о смерти, посколь-
ку патологии этого органа оказывают значитель-
ное влияние на танатогенез. 

Цель исследования – изучение структуры 
заболеваемости и смертности населения от за-
болеваний щитовидной железы в йододефицит-
ных регионах, попавших в зону радиоактивного 
загрязнения, возникшую вследствие аварии на 
Чернобыльской АЭС в 1986 г., на примере Пен-
зенской области. 

Материал и методы 
Работа выполнена на базе ГБОУ ВО «Пензен-

ский государственный университет». В качестве 
источника данных использована региональная 
информационно-аналитическая медицинская 
система «ПроМед», использующаяся в меди-
цинских учреждениях Пензенской области для 
сбора, хранения и обработки медицинской, эко-
номической и статистической информации. Для 
ретроспективного статистического анализа забо-
леваемости использована информация о количе-
стве зарегистрированных случаев посещения по 
болезни ГБУЗ «Пензенская районная больница» 
с января по апрель 2024 г. Анализ смертности от 
неопухолевых заболеваний щитовидной железы 
проведен по данным свидетельств о смерти. Ис-
пользовалась информация, указанная в графах 
«непосредственная причина смерти» и «прочие 
важные состояния, способствовавшие смерти». 
Период регистрации смертей – с апреля 2019 г. по 
апрель 2024 г. 

Использовали классификацию возрастов, 
принятую ВОЗ в 2021 г.: 18–44 лет – молодой 
возраст, 45–59 лет – средний возраст, 60–74 
года – пожилой возраст, 75–89 лет – старческий 
возраст, старше 90 лет – долгожители. Число ис-
пользованных рубрик МКБ-10 – 21: E01.0. – диф-

фузный (эндемический) зоб, связанный с йодной 
недостаточностью; E01.2. – зоб (эндемический), 
связанный с йодной недостаточностью, неуточ-
ненный; E01.8. – другие болезни щитовидной 
железы, связанные с йодной недостаточностью, 
и сходные состояния; E02. – субклинический 
гипотиреоз вследствие йодной недостаточно-
сти; E03.1. – врожденный гипотиреоз без зоба; 
E03.4. – атрофия щитовидной железы (приоб-
ретенная); E03.8. – другие уточненные гипо-
тиреозы; E03.9. – гипотиреоз неуточненный; 
E04.0. – нетоксический диффузный зоб; E04.1. – 
нетоксический одноузловой зоб; E04.2. – неток-
сический многоузловой зоб; E04.9. – нетоксиче-
ский зоб неуточненный; E05.0. – тиреотоксикоз с 
диффузным зобом; E05.2. – тиреотоксикоз с ток-
сическим многоузловым зобом; E05.8. – другие 
формы тиреотоксикоза; E05.9. – тиреотоксикоз 
неуточненный; E06.1. – подострый тиреоидит; 
E06.3. – аутоиммунный тиреоидит; E06.9. – тире-
оидит неуточненный; E07.8. – другие уточненные 
болезни щитовидной железы; E07.9. – болезнь 
щитовидной железы неуточненная.

Результаты и их обсуждение
В исследуемый период в Пензенском районе 

Пензенской области зарегистрировано 835 слу-
чаев заболеваний щитовидной железы (89,70 % – 
женщины, 10,30 % ‒ мужчины); 36,41 % случаев 
приходится на людей пожилого, 30,66 % – моло-
дого, 20,6 % ‒ среднего, менее 10 % ‒ детского и 
старческого возраста (7,07 и 5,27 % соответствен-
но). 

В зависимости от возраста превалируют раз-
ные нозологические единицы. Среди детей (до 
18 лет) наиболее часто встречаются заболевания, 
указанные как «другие уточненные болезни щи-
товидной железы» (31,67 %). В группе лиц моло-
дого возраста (18–44 лет) на четверть от всех слу-
чаев приходится «болезнь щитовидной железы 
неуточненная». Лидирующее место среди забо-
леваний щитовидной железы у людей в возрасте 
от 45 до 90 лет занимает нетоксический много-
узловой зоб: 28,65 % случаев среди лиц среднего 
возраста, 35,2 % – среди пожилых, и 29,55 % слу-
чаев – среди людей старческого возраста. 

Во всех возрастных группах выявляются раз-
личия в заболеваемости щитовидной железы 
среди мужчин и женщин. Так, среди детей наи-
более часто регистрируются другие уточненные 
болезни щитовидной железы, однако если сре-
ди девочек следующим по распространенности 
диагнозом является «болезнь щитовидной же-
лезы уточненная», то у мальчиков чаще диагно-
стируется «врожденный гипотиреоз», который у 
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девочек не выявлен. Характерной особенностью 
для данной возрастной категории является уро-
вень встречаемости аутоиммунного тиреоидита, 
входящего в тройку самых распространенных 

нозологических единиц у детей, чего не наблюда-
ется в других возрастных категориях (рис. 1, а). 
Среди лиц в возрасте от 18 до 44 лет наиболее 
часто регистрировалась болезнь щитовидной 

Рис. 1.  Встречаемость болезней щитовидной железы среди мужчин и женщин до 18 лет (а), от 18 до 44 лет 
(б), от 45 до 59 лет (в), женщин от 60 до 74 лет (г) и от 75 до 90 лет (д), %

Fig. 1.  Occurrence of thyroid diseases among men and women under 18 years of age (а), aged 18 to 44 years (б), 45 to 
59 years (в), 60 to 74 years (г) and 75 to 90 years (д), %
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железы неуточненная, однако на втором месте 
по распространению среди женщин стоят другие 
уточненные гипотиреозы, а у мужчин – гипоти-
реоз неуточненный. В целом, если для женщин 
данной возрастной категории более характерны 
заболевания, сопровождающиеся развитием зоба, 
то среди мужчин достаточно часто встречаются и 
гипотиреозы, и тиреотоксикоз. Стоит также отме-
тить довольно большую долю лиц мужского пола 
(рис. 1, б). 

Уточненные гипотиреозы лидируют среди 
мужского населения в возрасте от 45 до 59 лет, 
среди женщин ‒ нетоксический многоузловой 
зоб. В целом картина распространения заболева-
ний щитовидной железы в данной возрастной ка-
тегории мало отличается от характерной для пре-
дыдущей группы, основное изменение касается 
уменьшения доли неуточненной болезни щито-
видной железы и количества воспалительных и 
аутоимунных патологий (рис. 1, в). В возрастной 
категории от 60 до 74 лет картина распростране-
ния заболеваний щитовидной железы принципи-
ально не меняется. Следует отметить еще более 
выраженное снижение числа аутоиммунных па-
тологий по сравнению с предыдущей возрастной 
группой (рис. 1, г). Гораздо более выражены из-
менения в группе лиц в возрасте от 75 до 90 лет. 
Вновь увеличивается соотношение заболевших 
мужчин к женщинам, значительно уменьшается 
количество рубрик. Однако если среди женщин 
также видна выраженная вариация в распростра-
нении тех или иных заболеваний, среди мужчин 
прослеживается равномерное распространение 
болезней щитовидной железы (рис. 1, д).

Среди мужчин и женщин в возрасте от 18 до 
44 лет наиболее часто регистрировалась болезнь 
щитовидной железы неуточненная, однако на 
втором месте по распространению среди женщин 
стоят другие уточненные гипотиреозы, а у муж-
чин – гипотиреоз неуточненный. В целом, если 
для женщин данной возрастной категории более 
характерны заболевания, сопровождающиеся 
развитием зоба, то среди мужчин достаточно ча-
сто встречаются и гипотиреозы, и тиреотоксикоз. 
Стоит также отметить довольно большую долю 
лиц мужского пола (рис. 1, б). 

Для анализа смертности от заболеваний щи-
товидной железы выбран временной промежуток 
в 5 лет, с апреля 2019 г. по апрель 2024 г. Рассмо-
трены случаи смерти во всех районах Пензен-
ской области. Зарегистрирован лишь один случай 
смерти от неопухолевых заболеваний щитовид-
ной железы: в качестве непосредственной при-
чины смерти в свидетельстве о смерти была ука-
зана приобретенная атрофия щитовидной железы 
(E03.4 по МКБ-10). В качестве патологического 

состояния указана кардиомиопатия (I42.8 дру-
гие кардиомиопатии), что достаточно четко ука-
зывает на механизмы патогенеза и танатогенеза 
в данном случае. В то же время у 24 умерших в 
графе «прочие важные состояния» свидетельства 
о смерти также указаны заболевания щитовидной 
железы; не будучи непосредственной или перво-
начальной причиной смерти, они играли важную 
роль в танатогенезе. 

Среди всех умерших 23 были женщины и один 
мужчина. Наибольшее число умерших пришлось 
на людей среднего и пожилого возраста (65,2 %), 
среди лиц молодого и старческого возраста заре-
гистрировано по 17,4 % случая на каждую воз-
растную категорию, 4,3 % составляли долгожите-
ли (старше 90 лет). В качестве важных состояний 
зарегистрированы различные формы нетоксиче-
ского зоба, тиреотоксикоз, тиреоидит и неуточ-
ненные болезни щитовидной железы. Чаще все-
го был указан нетоксический многоузловой зоб, 
реже ‒ тиреотоксикоз с диффузным зобом и не-
токсический одноузловой зоб, еще реже ‒ другие 
формы нетоксического зоба (рис. 2). 

Выявлена гендерная и возрастная зависи-
мость заболеваний щитовидной железы. Среди 
детей, как мальчиков, так и девочек, преобладают 
другие уточненные болезни щитовидной железы, 
к которым относятся дефект тирозинсвязываю-
щего глобулина, кровоизлияние в щитовидную 
железу, инфаркт щитовидной железы, синдром 
нарушения эутиреоза. Это, возможно, объясняет-
ся тем, что в данную категорию входят некоторые 
врожденные заболевания органа, чаще диагно-
стируемые именно в детском возрасте. В воз-
растной категории от 18 до 44 лет наиболее ча-
сто выставляется диагноз «болезнь щитовидной 
железы неуточненная». Данная рубрика включа-

Рис. 2.  Число случаев указания болезней щитовидной 
железы в графе «прочие важные состояния» у 
умерших в период с 2019 по 2024 г., % 

Fig. 2.  Number of cases of thyroid diseases indicated in 
the column “other important conditions” among 
the deceased in the period from 2019 to 2024, %
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ет в себя относительно большое количество за-
болеваний, различных по этиологии, патогенезу 
и клинической картине, диагноз выставляется в 
случаях первичного обращения пациентов за ме-
дицинской помощью или при неоднозначных ре-
зультатах исследования. В остальных возрастных 
категориях, несмотря на некоторые различия в за-
висимости от конкретного возраста и пола, чаще 
регистрируются заболевания, главной причиной 
которых является гипотиреоз. Необходимо заме-
тить, что патологии, основной причиной которых 
является йодная зависимость, регистрируются в 
подавляющем числе случаев всех обращений во 
всех группах населения.

Заключение
Число людей с заболеваниями щитовидной 

железы, без учета случаев обнаружения зло-
качественных опухолей, в Пензенском районе 
Пензенской области равнялось 835, распро-
страненность тиреоидной патологии составила 
1,3 % населения, будучи несколько больше, чем 
в среднем по Российской Федерации (1,2 %) [11, 
12]. Частота неопухолевых заболеваний щито-
видной железы среди женщин более чем в 8 раз 
выше, чем среди мужчин. Наиболее часто они ре-
гистрируются среди людей пожилого возраста (в 
36,41 % случая), реже всего – среди лиц старче-
ского возраста (5,27 % случаев). Нетоксический 
многоузловой зоб является наиболее часто встре-
чающейся нозологической единицей среди всех 
неопухолевых заболеваний щитовидной железы 
и регистрируется у 23,59 % заболевших. Смерт-
ность от данной патологии встречается редко, 
чаще эти заболевания указываются в графе «про-
чие важные состояния» свидетельства о смерти, 
поскольку играют важную роль в танатогенезе. 
Среди умерших заболевания щитовидной железы 
чаще регистрируются у женщин, при этом наибо-
лее распространенной нозологической единицей 
является нетоксический многоузловой зоб.
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