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Гиперлипидемия и микробиота кишечника: роль пребиотиков, 
пробиотиков, статинов и фибратов

И.Н. Григорьева1, Н.Л. Тов2, Д.Л. Непомнящих2

1 НИИ терапии и профилактической медицины – 
филиал ФИЦ Институт цитологии и генетики СО РАН
630089, г. Новосибирск, ул. Бориса Богаткова, 175/1

2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России 
630090, г. Новосибирск, Красный пр., 52

Резюме

Цель исследования ‒ охарактеризовать микробиоту кишечника и ее метаболиты при гиперлипидемии и проана-
лизировать ассоциации между микробиотой кишечника и некоторыми биологическими (пребиотики и пробио-
тики) и гиполипидемическими (статины, фибраты) препаратами при лечении гиперлипидемий. При гиперлипи-
демии повышено количество бактерий, продуцирующих токсические метаболиты, такие как липополисахарид 
и триметиламин-N-оксид (Bacillota (бывшие Firmicutes), Pseudomonadota (бывшие Proteobacteria), Desulfovibri-
onaceae), и снижено число кишечных продуцентов полезных короткоцепочечных жирных кислот и содержание 
гидролазы желчных солей (Bacteroidota (бывшие Bacteroidetes), Verrucomicrobia, Bifidobacterium, Lactobacillus, 
Streptococcus, Eubacterium). Пребиотики могут улучшать липидный обмен, однако механизмы такого эффекта 
остаются неизвестными. Пробиотики (наиболее хорошо изучены Lactobacillus и Bifidobacterium) способны уда-
лять холестерин из циркуляции (адсорбируя и ассимилируя его на клеточных мембранах), уменьшать его вса-
сывание (стимулируя синтез желчных кислот de novo) и модулировать синтез (ингибируя ГМГ-КоА-редуктазу и 
снижая экспрессию генов семейства транспортеров АТФ-связывающей кассеты типа A1). Lactobacillus, помимо 
улучшения кишечного микробного профиля и липидного обмена, снижает массу тела, АД, воспаление и ин-
сулинорезистентность. Статины и кишечная микробиота демонстрируют обоюдное влияние: лучший ответ на 
лечение статинами связан с более высоким разнообразием микробиоты, а статины способны восстанавливать 
измененную при патологии микробиоту (уменьшать количество потенциальных патогенов, таких как Parabac-
teroides merdae, и увеличивать количество полезных бактерий – Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, 
Anaerostipes hadrus, Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila, род Oscillospira, а также снижать уро-
вень триметиламин-N-оксида в плазме). При этом влияние статинов на состав и функцию микробиоты кишеч-
ника не зависит от снижения уровня холестерина. Данные об эффектах фибратов на микробиоту, изученных на 
мышах, противоречивы: в одних работах фенофибрат может ослаблять системное воспаление и нарушения ли-
пидного обмена, вызванные высокожировой диетой, в других – наоборот, стимулирует ожирение и воспаление. 
Заключение. Микробиом кишечника открывает принципиально новые подходы к лечению кардиометаболиче-
ских заболеваний в эпоху прецизионной медицины. 

Ключевые слова: гиперлипидемия, холестерин, микробиота кишечника, пребиотики, пробиотики, стати-
ны, фибраты.
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Григорьева И.Н. и др. Гиперлипидемия и микробиота кишечника: роль пребиотиков ...

Hyperlipidemia and gut microbiota: the role of prebiotics, probiotics, 
statins and fibrates

I.N. Grigor’eva1, N.L. Tov2, D.L. Nepomnyashchikh2

1 Research Institute of Internal and Preventive Medicine – 
Branch of the Institute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of Russian Academy of Sciences
630089, Novosibirsk, Boris Bogatkov st., 175/1 

2 Novosibirsk State Medical University of Minzdrav of Russia
630090, Novosibirsk, Krasny ave., 52

Abstract 

Aim of the study was to characterize the intestinal microbiota and its metabolites in hyperlipidemia and analyze the 
associations between the intestinal microbiota and some biological (prebiotics and probiotics) and lipid-lowering 
(statins, fibrates) drugs in the treatment of hyperlipidemia. In hyperlipidemia, the number of bacteria producing toxic 
metabolites such as lipopolysaccharide and trimethylamine-N-oxide (TMAO) is increased (Bacillota (former Firmicutes), 
Pseudomonadota (former Proteobacteria), Desulfovibrionaceae) and the number of intestinal producers of beneficial 
short-chain fatty acids and bile salt hydrolase is decreased (Bacteroidota (former Bacteroidetes), Verrucomicrobia, 
Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus, Eubacterium). Prebiotics can improve lipid metabolism, but the 
mechanisms of such effect remain unknown. Probiotics (the best studied are Lactobacillus and Bifidobacterium) can 
remove cholesterol from circulation (by adsorbing and assimilating it on cell membranes), reduce intestinal absorption 
of cholesterol (by stimulating de novo bile acid synthesis), and modulate cholesterol synthesis (by inhibiting HMG-CoA 
reductase and reducing the expression of the ATP-associated cassette transporter type A1 gene family). Lactobacillus, 
in addition to improving the intestinal microbial profile and lipid metabolism, reduces body weight, blood pressure, 
inflammation, and insulin resistance. Statins and the intestinal microbiota demonstrate mutual influence: a better response 
to statin treatment is associated with a higher diversity of microbiota, statins are also able to restore the microbiota 
altered due to pathology to a healthier state (reduce the number of potential pathogens, such as Parabacteroides merdae, 
and increase the number of beneficial bacteria – Bifidobacterium longum, Bifidobacterium bifidum, Anaerostipes hadrus, 
Faecalibacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila and the genus Oscillospira, and reduce plasma TMAO levels). 
Moreover, the effect of statins on the composition and function of the gut microbiota does not depend on a decrease in 
cholesterol level. The data on the effects of fibrates on the microbiota, studied in mice, are contradictory: in some studies, 
fenofibrate can reduce caused by a high-fat diet systemic inflammation and lipid metabolism disorders, while in others, 
on the contrary, it can increase obesity and inflammation. Conclusions. The gut microbiome opens up fundamentally 
new approaches to the treatment of cardiometabolic diseases in the era of precision medicine.

Key words: hyperlipidemia, cholesterol, gut microbiota, prebiotics, probiotics, statins, fibrates.
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Цель исследования ‒ охарактеризовать микро-
биоту кишечника и ее метаболиты при гиперли-
пидемии и проанализировать ассоциации между 
микробиотой кишечника и некоторыми биологи-
ческими (пребиотики и пробиотики) и гиполипи-
демическими (статины, фибраты) препаратами 
при лечении гиперлипидемий. Произведен поиск 
публикаций на русском или английском языке в 
базах данных eLIBRARY.RU, PubMed/MEDLINE, 

Google Scholar с 1975 г. до сентября 2024 г., что-
бы определить приемлемые исследования, в ко-
торых изучены связи между составом микро-
биоты кишечника, липидами сыворотки крови и 
некоторыми лекарственными препаратами, с ис-
пользованием следующих терминов: «дислипи-
демия», «уровень липидов в сыворотке», «общий 
холестерин (ОХС)», «холестерин липопротеинов 
высокой плотности (ХС ЛПВП)», «холестерин 
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липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП)», 
«триглицериды (ТГ)», «микробиота кишечника», 
«пробиотики», «пребиотики», «статины», «фи-
браты». Извлечены все подходящие исследования 
и изучены ссылки на все выбранные исследова-
ния.

Микробиота при гиперлипидемии
Гиперлипидемия включает увеличение со-

держания ОХС, ХС ЛПНП и ТГ [1]. Многочис-
ленные исследования подчеркнули важность 
желудочно-кишечного микробиома, состояще-
го из триллионов бактерий, грибов, архей, про-
стейших и вирусов, в регулировании здоровья 
и заболеваний хозяина [2–11]. Микробиота ки-
шечника участвует в возникновении и развитии 
гиперлипидемии и, регулируя хранение, расще-
пление и распределение липидов, представляет 
собой терапевтическую мишень, способную об-
ратить вспять существующие гиперлипидемию, 
ожирение и связанные с ними метаболические 
синдромы [2]. В кале крыс с гиперлипидеми-
ей содержится значительно больше бактерий, 
продуцирующих липополисахариды (ЛПС) (на-
пример, Bilophila, Oscillibacter и Sutterella), по-
вреждающих слизистую оболочку (Bilophila и 
Akkermansia muciniphila), и меньше бактерий, 
продуцирующих короткоцепочечные жирные 
кислоты (КЦЖК) (Lactobacillus, Alloprevotella, 
Coprococcus, Eubacterium и Ruminococcus) и об-
ладающих активностью гидролазы желчных 
солей (Bacteroides, Clostridium, Eubacterium 
и Lactobacillus), и других полезных бактерий 
(Alistipes и Turicibacter) [2]. Гиперлипидемия 
также изменяет структуру микробиоты кишеч-
ника у крыс, приводя к снижению экскреции 
солей желчных кислот в слепой кишке [3]. Ки-
шечный микробный метаболит триметиламин 
N-оксид (ТМАО), связанный с метаболизмом 
ХС, способен снижать экспрессию холестерин-
7α-гидроксилазы CYP7A1, ключевого фермента 
синтеза желчных кислот, уменьшать пул желч-
ных кислот, ингибировать транспорт ХС и спо-
собствовать его накоплению в клетке [4].

У пациентов с гиперхолестеринемией (без 
применения препаратов, снижающих уровень ХС) 
наблюдали изменения в микробиоте кишечника, 
включая истощение Bifidobacterium, увеличение 
кластера Clostridium XIVa и увеличение соотно-
шения Bacillota/Bacteroidota (Международным 
комитетом по систематике прокариот (ICSP) в 
2021 г. бактерии Firmicutes переименованы в 
Bacillota, Bacteroidetes ‒ в Bacteroidota [5]). Кро-
ме того, лечение антибиотиками мышей, нокаути-
рованных по аполипопротеину E, быстро приво-

дит к повышению уровня ХС в сыворотке крови, 
обратимому после прекращения приема анти-
биотиков, что демонстрирует взаимосвязь между 
микробиотой кишечника и липидами крови [6]. 

Пациенты с атеросклерозом имеют спец-
ифические бактериальные профили кишечни-
ка, характеризующиеся обогащением Pseudo-
monadota (бывшие Proteobacteria), включая 
Enterobacter spp. и Escherichia-Shigella, а также 
Streptococcus spp. [7]. Кроме того, по сравнению 
со здоровыми людьми, у лиц с атеросклероти-
ческими сердечно-сосудистыми заболеваниями 
и гиперлипидемией наблюдается снижение ко-
личества бактерий, продуцирующих КЦЖК, та-
ких как Akkermansia, Roseburia intestinalis или 
Faecalibacterium prausnitzii, наряду с другими 
типичными кишечными комменсалами, такими 
как Bacteroides spp., Prevotella copri или Alistipes 
shahii [6]. 

В клинических условиях медикаментозное 
лечение гиперлипидемии осуществляется в ос-
новном с помощью четырех классов препара-
тов: средства, снижающие уровень ХС (статины 
[8], ингибиторы абсорбции ХС и секвестранты 
желчных кислот), средства, снижающие уровень 
ТГ (фибраты [9], ниацин и омега-3 жирные кис-
лоты), некоторые новые терапевтические сред-
ства – моноклональные антитела к PCSK9 (про-
протеиновая конвертаза субтилизин-кексинового 
типа 9), алирокумаб [10], эволокумаб, ингибитор 
микросомального переносчика триглицеридов 
ломитапид, ингибитор синтеза аполипопротеи-
на B мипомерсен и натуральные растительные 
лекарства [11]. Клинические исследования пока-
зали эффективность в лечении гиперлипидемии 
пребиотиков и пробиотиков, способных благо-
творно изменять кишечную микробиоту [12–38].

Пребиотики
Пребиотики представляют собой органиче-

ские вещества, которые хотя и не усваиваются 
хозяином, но избирательно стимулируют метабо-
лизм и размножение полезных бактерий в орга-
низме, где они играют важную роль в улучшении 
микроэкологии кишечника и регулировании ли-
пидного обмена [12]. Кроме того, пребиотики мо-
гут улучшать липидный обмен, усиливая эффекты 
пробиотиков и синтез КЦЖК, а также восста-
навливать барьерную функцию кишечника [12]. 
Инулин способен модулировать липидный обмен 
(снижать уровень ХС ЛПНП и повышать содер-
жание ХС ЛПВП), воздействуя на микробиоту 
кишечника [13]. Теабраунин из чая пуэр увели-
чивает концентрацию конъюгированных желч-
ных кислот в подвздошной кишке, которые ин-
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гибируют сигнальный путь кишечного рецептора 
желчных кислот/фарнезоид X-фибробластного 
фактора роста 15 FXR-FGF15 (bile acid/farnesoid 
X receptor-fibroblast growth factor 15), что увели-
чивает потери желчных кислот с калом, снижает 
содержание ХС в печени и липогенез, активирует 
печеночный липолиз и, в итоге, уменьшает вы-
раженность гиперхолестеринемии у мышей и у 
людей [3]. 

Добавка в высокожировую диету (ВЖД) мы-
шей чеснока (Allium sativum L.), который содер-
жит пребиотические компоненты и фруктаны, 
значительно улучшила вызванные ею дислипиде-
мию и нарушение микробиома кишечника: снизи-
ла содержание ОХС, ХС ЛПНП (но не ХС ЛПВП 
и ТГ) и увеличила α-разнообразие микробиома 
кишечника, особенно увеличив относительное 
обилие семейства Lachnospiraceae и уменьшив 
относительное обилие рода Prevotella [14]. Дру-
гие авторы считают, что пребиотики не оказы-
вают существенного благотворного влияния на 
метаболизм липидов или глюкозы у людей [15]. 
Таким образом, результаты испытаний пребиоти-
ков на людях в отношении влияния на липидный 
обмен остались противоречивыми и предложен-
ные основные механизмы, ответственные за эти 
эффекты, неубедительны [16]. Например, к лю-
дям не применимо объяснение, что гипотригли-
церидемическое действие инулина может быть 
связано с подавлением синтеза жирных кислот 
de novo в печени, поскольку экзогенные пищевые 
жирные кислоты обеспечивают все необходимые 
субстраты для синтеза триглицеридов липопроте-
инов очень низкой плотности и потому скорость 
синтеза жирных кислот de novo крайне мала.

Пробиотики
Пробиотические микроорганизмы с наиболее 

хорошо изученным эффектом снижения содержа-
ния ХС у людей и животных относятся в основном 
к родам Lactobacillus и Bifidobacterium [17, 18]. В 
метаанализах, включавших 30 [19] и 32 рандоми-
зированных контролируемых испытания (РКИ) 
[20] показано, что у пациентов с пробиотически-
ми штаммами Bifidobacterium lactis (B. lactis) и 
Lactobacillus acidophilus (L. аcidophilus), VSL #3 и 
L. plantarum снижение уровня ОХС и ХС ЛПНП 
по сравнению с контрольной группой состав-
ляло от 7,30 до 13,27 мг/дл. В метаанализе 15 
РКИ (n = 788) обнаружены статистически зна-
чимые объединенные эффекты в виде снижения 
содержания ОХС, ЛПНП, индекса массы тела, 
причем испытание штамма L. аcidophilus проде-
монстрировало более значительное уменьшение 
концентрации ЛПНП (р < 0,001) по сравнению 

с другими типами штаммов [21]. В метаанализе 
15 РКИ (n = 976) среди пробиотических видов 
рода Lactobacillus наибольшее снижение уровня 
ОХС наблюдали при использовании L. plantarum, 
а содержания ХС ЛПНП – при использовании 
L. plantarum и L. reuteri [22]. Другое исследование 
продемонстрировало, что штамм L. acidophilus 
наиболее эффективен в уменьшении концентра-
ции ОХС и ХС ЛПНП (в среднем на 0,35 ммоль/л) 
у людей и с нормальным, и с умеренно повышен-
ным уровнем ОХС [23]. Сходное влияние у взрос-
лых с нормо- и гиперлипидемией оказывало при-
менение штаммов L. plantarum CECT 7527, 7528 
и 7529 [24].

L. acidophilus снижает массу тела, ожирение, 
воспаление и резистентность к инсулину у мы-
шей, получавших ВЖД, путем модулирования 
пути аденозинмонофосфат-активируемой проте-
инкиназы и стерол-регуляторного элемента, свя-
зывающего белка-1c/ рецепторов, активируемых 
пролифераторами пероксисом-альфа – AMPK-
SREBP-1c/PPARα (AMP-activated protein kinase 
and sterol regulatory element-binding protein-1c / 
peroxisome proliferator-activated receptors-α), а 
также активируя бурую жировую ткань и улучшая 
энергетический, глюкозный и липидный обмен 
веществ [25]. У людей старше 60 лет с гиперхоле-
стеринемией, принимавших L. plantarum ECGC 
13110402 в течение 6–12 недель, статистически 
значимо снизился уровень ОХС (на 37,6 %), ТГ 
(на 53,9 %), ХС ЛПВП (на 14,7 %) и АД (на 6,6 %) 
[26]. Возможные механизмы антигипертензивно-
го потенциала пробиотиков включают улучшение 
липидного профиля, снижение резистентности 
к инсулину, модулирование содержания ренина, 
биоконверсию биоактивных изофлавонов и сни-
жение массы тела [27]. 

Прием штамма B. bifidum TMC3115 людьми с 
легкой дислипидемией увеличивает у них коли-
чество Bacillota (бывшие Firmicutes), Bacteroi-
des и Actinomycetota (бывшие Actinobacteria) [5], 
снижает количество Pseudomonadota (бывшие 
Proteobacteria) [5] и Fusobacteria и благотворно 
влияет на метаболизм липидов в сыворотке кро-
ви, уменьшая концентрацию ОХС, ТГ и ХС ЛПНП 
[28]. В двойном слепом плацебо-контролируемом 
перекрестном РКИ у детей с дислипидемией по-
сле приема пробиотиков (B. animalis подвид lactis 
MB 2409, B. bifidum MB 109B и B. longum подвид 
longum BL04) в течение трех месяцев по сравне-
нию с плацебо снизился уровень ОХС (на 3,4 %, 
p = 0,02) и ХС ЛПНП (на 3,8 %, p = 0,001) [29]. 

Поддерживая баланс метаболитов (желчные 
кислоты, ЛПС, КЦЖК и ТМАО) в кишечнике, 
пробиотики способны снижать синтез ХС в пече-
ни и, следовательно, содержание липидов в крови 
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СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (3): 6−16



10 

[18, 30]. Определены бактерии, синтезирующие 
ТМАО: филюмы Bacillota (бывшие Firmicutes) 
(роды Anaerococcus, Clostridium, Enterococcus, 
Streptococcus, Desulfovibrio, Eubacterium), Pseu-
domonadota (бывшие Proteobacteria) (роды 
Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Proteus, 
Actinobacter, Citrobacter), Actinomycetota (быв-
шие Actinobacteria) (роды Mobiluncus, Olsenella) 
и Bacteroidota (бывшие Bacteroidetes) (род 
Bacteroides) [7]. Введение L. plantarum (ZDY04) 
снизило уровень ТМАО в сыворотке не за счет 
влияния на экспрессию в печени флавинмо-
нооксигеназы-3 и метаболизм холина, ТМА и 
ТМАО, а посредством модулирования микро-
биоты кишечника мышей, увеличив численность 
Lachnospiraceae на 78,8 % и Bacteroidaceae с 1,8 
до 3,6 % и уменьшив относительное количество 
бактерий рода Mucispirillum на 67 %; кроме того, 
L. plantarum опосредовал атеропротективный эф-
фект у мышей, нокаутированных по гену аполи-
попротеина А, за счет уменьшения размера ате-
росклеротического поражения, наблюдаемого в 
секциях аортального синуса и во всей аорте [31].

Однако другие исследователи не обнаружили 
значительных эффектов пробиотиков на липиды 
сыворотки. Так, введение L. rhamnosus LC705 и 
Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS 
не повлияло на их уровень у здоровых мужчин 
[32], и лиофилизированный L. acidophilus не ока-
зывал никакого эффекта на сывороточные липи-
ды у 80 добровольцев с гиперхолестеринемией 
[33]. Не выявлено существенного влияния доба-
вок с пробиотиками Lactobacillus на содержание 
ТГ и ХС ЛПВП [22]. Прием больными сахар-
ным диабетом 2 типа симбиотиков, содержащих 
пробиотики (семейство Lactobacillus, семейство 
Bifidobacterium, Streptococus thermophilus), пре-
биотики (фруктоолигосахарид), витамины груп-
пы B, лактозу, мальтодекстрин, никак не повлиял 
на уровень липидов, глюкозы, мочевины и креа-
тинина [34].

Существует ряд возможных механизмов эли-
минации ХС пробиотиками, включая адсорбцию 
ХС на клеточных поверхностях и, таким образом, 
удаление его из циркуляции; ассимиляцию ХС в 
клеточных мембранах бактерий во время роста – 
механизм, который увеличивает прочность мем-
браны и устойчивость к лизису; преобразование 
ХС в копростанол в кишечнике бактериальными 
холестеринредуктазами, а затем прямой вывод с 
фекалиями [27]. Также пробиотики повышают 
активность гидролазы желчных солей, что увели-
чивает количество деконъюгированных желчных 
кислот, которые слабее всасываются в кишечнике 
(меньше участвуют в образовании мицелл, состо-
ящих из ХС, желчных солей и фосфолипидов, не-

обходимых для абсорбции ХС в кишечнике), вы-
водятся с калом, и для восполнения их количества 
в гомеостатическом ответе для синтеза желчных 
кислот de novo используется ХС, что приводит к 
снижению его уровня в сыворотке [26]. Другими 
словами, гидролазы желчных солей катализи-
руют гидролиз C24-ациламидной связи конъю-
гированных желчных кислот и, таким образом, 
удаляют их из энтерогепатической циркуляции, 
способствуя утилизации ХС в печени [35]. 

Помимо продукции КЦЖК, кишечные ми-
кроорганизмы, в частности виды Lactobacillus и 
Bifidobacterium, синтезируют экзополисахариды, 
т.е. внеклеточные полисахариды, секретируемые 
или прикрепленные к клеточной стенке бактерий, 
которые влияют на их адгезию и обеспечивают 
защиту от стрессов окружающей среды, а также 
действуют как пребиотики, влияя на микробиом 
ЖКТ и снижая уровень ХС в сыворотке [36]. Так, 
экзополисахариды из L. plantarum BR2 снизили 
содержание ХС в бесклеточной среде на 47,5 % 
[37]. 

Мутации со снижением экспрессии и функ-
ции генов белков АТФ-связывающей кассеты 
(ABC), основных транспортеров оттока стеролов, 
приводят к накоплению ксеностеролов в плазме, 
связанному с изменениями липидного профиля, 
гипергликемией, повышенным риском сердечно-
сосудистых заболеваний [38]. Пробиотические 
бактерии могут модулировать ключевой транс-
порт ХС путем снижения экспрессии генов се-
мейства транспортеров ABC типа A1 (ABCA1, 
ATP-binding cassette family transporter-type A1), 
кластера дифференцировки 36 (CD36, cluster of 
differentiation 36), скэвинджер-рецептора класса 
B члена 1 (SCARB1, scavenger receptor class B 
member 1), C1-подобного белка Ниманна – Пика 
1 (NPC1L1, Neimann-Pick C1-Like 1) – таким 
способом Lactobacillus значительно уменьша-
ют всасывание ХС в кишечнике [39]. Пробио-
тики также способны модулировать синтез ХС, 
ингибируя 3-гидрокси-3-метилглутарил-КоА-
редуктазу (HMGCR, 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
CoA reductase), в частности, посредством продук-
ции КЦЖК, что позволяет перераспределять ХС 
из плазмы в печень [40]. 

Трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ) – это перенос функциональных бактерий 
из фекалий здоровых животных или людей в ки-
шечный тракт пациентов определенным образом 
(например, ректально) для регуляции микробио-
ты кишечника. ТФМ, полученная на фоне корм-
ления мышей ВЖД с ресвератролом, природным 
полифенолом, изменила липидный обмен, стиму-
лировала развитие бежевых адипоцитов в белой 
жировой ткани, уменьшила инсулинорезистент-
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ность, воспаление и улучшила барьерную функ-
цию кишечника [41]. У людей ТФМ показала 
обнадеживающие результаты в лечении воспа-
лительных заболеваний кишечника и инфекции 
Clostridioides difficile [42]. 

Статины 
Показано, что кишечная микробиота моду-

лирует метаболизм более 30 одобренных ле-
карственных препаратов [43], в частности, уве-
личивая биодоступность статинов [8], которые 
в настоящее время являются наиболее широко 
используемым средством лечения гиперлипи-
демии. Аторвастатин и розувастатин значитель-
но увеличили численность родов Bacteroides, 
Butyricimonas и Mucispirillum у крыс, находя-
щихся на ВЖД [44]. Бактерии родов Bacteroides 
и Butyricimonas продуцируют масляную кислоту 
(КЦЖК), которая играет ключевую роль в улуч-
шении метаболизма, в том числе при гиперлипи-
демии и гипергликемии [44]. У людей представ-
ленность Blautia и Anaerostipes положительно 
связана с выработкой масляной кислоты. Данные 
бактерии истощены у пациентов с острым коро-
нарным синдромом, однако у таких больных, по-
лучавших статины, уровень Blautia и Anaerostipes 
сопоставим с таковым у здоровых людей [45], т.е. 
статины способны восстанавливать профиль ми-
кробиоты кишечника, измененный в условиях за-
болевания, в сторону более здорового состояния 
(уменьшая количество потенциально патогенных 
бактерий, таких как Parabacteroides merdae, но 
увеличивая численность полезных бактерий, та-
ких как Bifidobacterium longum subsp. longum, An-
aerostipes hadrus и Ruminococcus obeum) [45].

При оценке связи между составом кишечных 
бактерий и реакцией на статины у чувствитель-
ных к ним пациентов с гиперлипидемией наблю-
дали более высокое биоразнообразие микробио-
ты кишечника, увеличение родов Lactobacillus, 
Eubacterium, Faecalibacterium и Bifidobacterium 
и уменьшение рода Clostridium по сравнению с 
группой пациентов с гиперлипидемией, устойчи-
вой к статинам [46]. В клиническом исследовании 
после терапии розувастатином уровень ОХС и ХС 
ЛПНП в крови половины пациентов снизился до 
нормального, а у других оставался высоким [47]. 
Учитывая, что различные составы микробиома 
кишечника у людей могут объяснять наблюдае-
мые различия в эффективности лечения розува-
статином, авторы обнаружили, что численность 
бактерий филюма Bacillota (бывшие Firmicutes) 
и Fusobacteria отрицательно коррелировала с со-
держанием ХС ЛПНП, в то время как количество 
Cyanobacteria и Lentisphaerae – положительно. 

Микробиота кишечника продемонстрировала ва-
риации в своем составе, разнообразии и таксонах 
в связи с гиполипидемическим эффектом розу-
вастатина: представленность 29 таксонов была 
больше в группе с нормолипемией на фоне стати-
на, в то время как других 13 таксонов – в группе 
с недостаточным гиполипидемическим эффектом 
статина. Авторы считают, что модулирование 
микрофлоры кишечника может усилить эффек-
тивность статинов [47]. В обоих исследованиях 
[46, 47] более высокое разнообразие микробио-
ма кишечника было связано с лучшим ответом на 
лечение статинами, что дает возможность пред-
положить потенциальную роль кишечной микро-
биоты в действии статинов. 

По сравнению со здоровыми людьми и с ли-
цами с гиперхолестеринемией, не леченными 
статинами, пациенты с гиперхолестеринемией, 
получавшие аторвастатин, показали обогащение 
видов противовоспалительных бактерий (Faeca-
libacterium prausnitzii, Akkermansia muciniphila 
и род Oscillospira) и понижение числа бактерий 
провоспалительного вида (Desulfovibrio sp.) и 
видов, ассоциированных с желчными кислотами 
(Bifidobacterium bifidum, Bilophila wadsworthia) 
[48]. 

К полезным эффектам статинов per se отно-
сятся стимулирование экспрессии печеночных 
белков, которые функционируют как регуля-
торы синтеза желчных кислот (холестерин-7α-
гидроксилаза CYP7A1, 25-гидроксихолестерин-
7α-гидроксилаза CYP7B1, фарнезоидный 
X-рецептор FXR); удвоение концентрации ли-
тохолевой кислоты или снижение уровня фос-
фолипидов [49]. Тем не менее при введении 
симвастатина одновременно с антибиотиком все 
эти эффекты (в том числе гиполипидемический) 
уменьшались вплоть до полной отмены, свиде-
тельствуя о том, что кишечный бактериальный со-
став может иметь большое значение в активности 
статина, в частности, за счет подавления синтеза 
желчных кислот из ХС [49]. В другой работе так-
же обнаружили, что при уменьшении микробного 
разнообразия кишечника холестеринснижающий 
эффект розувастатина ослабляется [50]. Отмече-
но, что антибиотики могут влиять и на фармако-
кинетику, и на фармакодинамику ловастатина, и, 
следовательно, микробиом кишечника способен 
самостоятельно модулировать терапевтический 
эффект статинов [51]. 

У людей желчные кислоты и статины име-
ют одни и те же транспортеры в кишечнике: 
P-гликопротеин (ABCB1), белок, ассоциирован-
ный с множественной лекарственной устойчиво-
стью 2 (MRP2, или ABCC2), и полипептид, транс-
портирующий органические анионы 1B1 1B1 
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SLCO21A6 (OATP1B1, organic anion-transporting 
polypeptide 1B1, в настоящее время переимено-
ван в solute carrier organic anion transporter family 
member) [52]. Пул желчных кислот может конку-
рировать с препаратами, снижающими уровень 
ХС, за транспортеры, тем самым влияя на их 
биодоступность и терапевтическую эффектив-
ность [53]. Такой эффект доказан для конкурент-
ного взаимодействия вторичных желчных кислот 
с симвастатином за транспортер SLCO1B1 101 
[43]. В этом процессе микробиота кишечника 
может играть важную роль, регулируя профиль 
желчных кислот: концентрация симвастатина в 
плазме крови положительно коррелирует с уров-
нем ряда вторичных желчных кислот [8]. Счи-
тается, что микробиота кишечника модулирует 
профиль желчных кислот, влияя на их конкури-
рование с желчными кислотами за транспортеры 
в клетках-хозяевах, что приводит к различиям в 
биодоступности и терапевтической эффектив-
ности статинов у разных людей из-за различий в 
конфигурациях микробиома кишечника [53]. 

Терапия статинами значительно уменьшает 
уровень TMAO в плазме, что предполагает по-
тенциальный вклад опосредованного ими пода-
вления продукции TMAO в снижение риска се-
рьезных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий (major adverse cardiovascular events, 
МАСЕ) в дополнение к улучшению липидного 
профиля и к ослаблению воспаления [54].

В отличие от других исследователей, 
J.A. Caparrós-Martín et al. сообщают, что после 
лечения статинами уровень ХС не изменился, а 
микробное разнообразие снизилось, при этом 
основными таксонами были обогащенное семей-
ство Bacteroidales S24.7 и истощенные предста-
вители филюма Bacillota (бывшие Firmicutes), 
принадлежащие к семействам Lachnospiraceae и 
Ruminococcaceae, которые входят соответствен-
но в кластеры Clostridium XIVa и IV [55]. Кроме 
того, нарушилась продукция масляной кислоты, 
что указывает на функциональный дисбактери-
оз в кишечнике; наблюдаемые эффекты были 
опосредованы прегнановым X-рецептором PXR 
(pregnan-X-receptor) [55]. J.A. Caparrós-Martín et 
al. обнаружили, что влияние статинов на состав 
и функцию микробиоты кишечника не зависит 
от снижения уровня ХС, что показано при иссле-
довании эффекта добавленного к терапии стати-
нами вводимого подкожно алирокумаба, инги-
битора PCSK9: алирокумаб достоверно снижал 
концентрацию ОХС, ТГ, ХС ЛПНП у пациентов с 
гиперлипидемией, но не был связан с изменения-
ми таксономических профилей фекально-ассоци-
ированной бактериальной микробиоты [10].

Почти во всех исследованиях наблюдались 
изменения в разнообразии микробиома кишечни-
ка после приема статинов, и в то же время их ли-
пидснижающий эффект был скомпрометирован 
при наличии кишечного бактериального дисбак-
териоза. Несмотря на это, на сегодняшний день 
недостаточно информации для персонализации 
выбора лечения гиперлипидемии на основе со-
става микробиома кишечника [56]. 

Фибраты 
Фибраты – производные фибриновой кисло-

ты, синтезированные для лечения гипертригли-
церидемии и других дислипидемий посредством 
активации рецептора PPARα. В исследовании у 
мышей ob/ob фенофибрат снизил численность 
Bacteroidota (бывшие Bacteroidetes) и Actinomy-
cetota (бывшие Actinobacteria) и увеличил чис-
ленность Bacillota (бывшие Firmicutes) на уровне 
типа [9], а уменьшение соотношения Bacteroi-
dota (бывшие Bacteroidetes) / Bacillota (бывшие 
Firmicutes) способствует развитию ожирения в 
различных моделях [57]. Также обнаружено, что 
фенофибрат снижает численность филюма Acti-
nomycetota (бывшие Actinobacteria), рода Allobac-
ulum и порядка Erysipelotrichales и увеличивает 
количество представителей класса Clostridia [9]. 
Показано, что количество Ruminococcaceae, Lach-
nospiraceae и Micrococcaceae положительно кор-
релирует с ожирением [58]. Хотя лечение фено-
фибратом снизило численность Micrococcaceae, 
оно значительно увеличило относительную чис-
ленность Ruminococcaceae и Lachnospiraceae на 
уровне семейства [9]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что фенофибрат «усиливает» ожирение 
посредством модуляции микробиоты кишечника. 

Напротив, X. Wang et al. обнаружили, что 
фенофибрат (0,1 % м/м) восстанавливает сни-
женное соотношение Bacteroidota (бывшие 
Bacteroidetes) / Bacillota (бывшие Firmicutes) у 
мышей C57BL/6J, получавших ВЖД [59]. Пока-
зано, что КЦЖК бутират и пропионат активиру-
ют β-окисление в митохондриях, стимулируя ре-
цепторы PPARγ [60]. Однако фенофибрат снизил 
относительное обилие Bacteroidia, Actinomycetota 
(бывшие Actinobacteria), Allobaculum и 
Anaplasmataceae [9], которые участвуют в произ-
водстве КЦЖК [61]. Вопреки данным [9], в рабо-
те X. Wang et al. лечение фенофибратом мышей 
на ВЖД увеличило численность бактерий, ас-
социированных с КЦЖК, Bacteroidota (бывшие 
Bacteroidetes)  на уровне типа, Porphyromonadaceae 
на уровне семейства, а также неклассифициро-
ванных родов семейств Porphyromonadaceae, 
Barnesiella, Alloprevotella и Bifidobacterium 
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[59]. Также добавка фенофибрата снижала оби-
лие бактерий, содержащих ЛПС, у мышей на 
ВЖД, включая Bacillota (бывшие Firmicutes) 
и Pseudomonadota (бывшие Proteobacteria) на 
уровне типа, Desulfovibrionaceae – на уровне 
семейства, а также неклассифицированных ро-
дов семейств Desulfovibrionaceae, Acetatifactor, 
Flavonifractor, Oscillibacter и Anaerotruncus [59]. 
Также фенофибрат уменьшил дислипидемию и 
улучшил повреждение барьерной функции ки-
шечника у мышей на ВЖД [59].

В третьей работе кормление ВЖД мышей 
C57BL/6J увеличило относительную пред-
ставленность Bacillota (бывшие Firmicutes), 
Pseudomonadota (бывшие Proteobacteria), Actino-
mycetota (бывшие Actinobacteria) (на уровне типа) 
и Deferribacteres, Rikenellaceae, Desulfovibriona-
ceae, Clostridiales и Oscillibacter (на уровне рода), 
тогда как относительное количество Bacteroidota 
(бывшие Bacteroidetes), Verrucomicrobia (на уров-
не типа) и Epsilonbacteraeota, Ruminococcaceae 
и Parasutterella (на уровне рода) снизилось [62]. 
Лечение фенофибратом обратило вспять выше-
указанные изменения численности бактерий, что 
способствовало снижению ожирения, гепатостеа-
тоза, инсулинорезистентности у мышей с данной 
моделью неалкогольной жировой болезни пече-
ни [62]; так например, снижение относительной 
численности Bacillota (бывшие Firmicutes) может 
быть связано с уменьшением накопления липи-
дов в печени при данной патологии [63]. 

Таким образом, фенофибрат может как осла-
блять [59, 62], так и усиливать вызванные ВЖД 
системное воспаление и нарушения липидного 
обмена [9] – возможно, существуют методологи-
ческие различия, например, обусловленные вы-
бранными моделями (мышей ob/ob и C57BL/6J).

Заключение 
Микробиота кишечника открывает принци-

пиально новые подходы к лечению заболеваний 
в эпоху прецизионной медицины, поскольку учет 
индивидуальных микробных реакций на терапию 
позволит выбрать оптимальные лекарственные 
препараты и повысить их эффективность и без-
опасность. В частности, многофункциональность 
изменений микробиоты кишечника и ее метабо-
литов в ответ на гиперлипидемию делает микро-
биом возможным драйвером лечения и профи-
лактики кардиометаболических заболеваний. 
Подающий большие надежды потенциал терапии 
на основе микробиома кишечника еще предстоит 
проверить в клинических испытаниях, разрабо-
танных в соответствии с современными метода-
ми фармакомикробиомики. 
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Антропометрический подход к проблеме диагностики 
избыточного веса у детей 

К. Жаныбек кызы1, С.В. Клочкова2, Н.Т. Алексеева3, Д.А. Соколов3, Ж.А. Анохина3 
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Резюме

Значительная распространенность ожирения среди детей, а также существенные последствия для здоровья 
обусловливают актуальность и практическую важность проблемы избыточной массы тела. Целью представленной 
публикации является анализ обобщающих научных обзоров, посвященных проблеме антропометрических 
подходов к диагностике избыточной массы тела и ожирения у детей. Обсуждаются результаты исследований, 
представленных в базе данных PubMed и в научной электронной библиотеке eLibrary.ru за период с 2015 по 2024 г., 
а также тематического поиска литературы. Показаны определенные различия в оценках общей и жировой массы 
тела, асинхронный рост компонентов тела, связь состояния избыточности массы с социальными, этническими 
и региональными факторами. Проведенный анализ литературы показывает, что многие вопросы практической 
медицины, связанные с оценкой рисков нарушений здоровья, с накоплением избыточной массы тела и ожирением, 
на сегодняшний день остаются нерешенными. В значительной степени это обусловлено отсутствием единой 
методической базы, позволяющей определить вклад факторов образа жизни в решение проблемы. Особенно 
актуальны вопросы методики определения избыточной массы тела у детей и подростков, обусловленные 
проблемами возрастных и половых особенностей женского организма. Методической базой исследований 
проблемы ожирения могут служить антропометрические методы исследования. Несмотря на то, что в настоящее 
время большинство работ по оценке жирового компонента массы тела основаны на определении индекса массы 
тела, все более широкое применение находят альтернативные способы более точного прогнозирования рисков 
с применением комплексного исследования, включающего антропометрические методы определения размеров 
тела, его объема и биофизического определения компонентного состава. Важной задачей антропологии 
является адаптация используемых методов в практике педиатрии и верификация параметров компонентного 
состава тела ребенка. Насущной проблемой остается разработка алгоритма эффективного сочетания наиболее 
информативных антропометрических показателей при решении вопросов, связанных с оценкой влияния 
поведенческих, гендерных и этнотерриториальных факторов на здоровье человека.
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Abstract

The significant prevalence of obesity in children, as well as significant consequences for health, determine the 
relevance and practical importance of the problem of excess body weight. In this regard, the purpose of this publication 
is to analyze generalizing scientific reviews devoted to the problem of anthropometric approaches to the diagnosis 
of overweight and obesity in children. The results of studies of the last 3 years, presented in the PubMed database, 
in the scientific electronic library eLibrary.ru for the period from 2015 to 2024, as well as the thematic search of 
literature, are discussed. Certain differences in the estimates of total and fat body mass, asynchronous growth of body 
components, the relationship of the state of redundancy with social, national and territorial problems are shown. The 
issues of methodological unity of research, as well as the lack of a generally accepted base that allows determining the 
contribution of lifestyle factors to the problem under study, are discussed. The analysis of the literature shows that many 
issues of practical medicine related to the assessment of the risks of health disorders associated with the accumulation 
of overweight and obesity remain unresolved today. Largely, this is due to the lack of a unified methodological base that 
allows to determine the contribution of lifestyle factors to the problem, due to problems of age and sex characteristics 
of the female body. Anthropometric research methods can serve as a methodological basis for studying the problem of 
obesity. Despite the fact that at present most studies on the assessment of the fat component of body mass are based on 
the determination of body mass index, alternative methods of more accurate risk prediction are increasingly being used 
using a comprehensive study that includes anthropometric methods for determining body size, volume and biophysical 
determination of body composition. An important task of anthropologists is to adapt the methods used in the practice 
of pediatrics and to verify the parameters of the component composition of the child’s body. An urgent problem is the 
development of an algorithm for an effective combination of the most informative anthropometric indicators in solving 
issues related to the assessment of the impact of behavioral, gender and ethno-territorial factors on human health.
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Введение 
Одной из глобальных эпидемий XX–XXI вв. 

является ожирение. Избыточное накопление мас-
сы жировой ткани – проблема, присущая боль-
шинству экономически развитых стран мира [1–4], 
с многочисленными данными о его неблагоприят-
ном влиянии на здоровье человека связан повы-
шенный интерес к проблемам ожирения. Как пока-
зали исследования, проведенные в США и России 
[5–7], высокая степень ожирения значительно уве-
личивает риск смерти от сердечной недостаточно-
сти, приводит к гипертонии и хроническим забо-
леваниям почек. Избыточное накопление жира [8, 
9] может быть важным фактором риска развития 
онкологических, аутоиммунных, обменных и эн-
докринных заболеваний. Ожирение у детей [10, 
11] сопровождается серьезными нарушениями 
гормонального статуса и преждевременным поло-
вым созреванием у девочек. 

Поиск информативных критериев индиви-
дуальных особенностей детей, пригодных для 
диагностики и прогнозирования нарушения жи-
рового обмена, представляет собой одну из акту-
альных и практически важных задач педиатрии. 
Среди предлагаемых методов диагностики осо-
бого внимания заслуживают методы антропоме-
трии. К числу их достоинств относится стабиль-
ность показателей, обусловленная генетической 
детерминированностью анатомических и физио-
логических характеристик организма, интеграль-
ным характером его показателей, являющихся 
результатом взаимодействия различных функций 
и характеризующих состояние целостного орга-
низма. Однако это же обстоятельство составляет 
и определенную трудность интерпретации полу-
чаемых результатов, что нашло отражение в мно-
гочисленных дискуссиях, посвященных перспек-
тивам применения антропометрии при решении 
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различных задач педиатрии [12–15]. Возникаю-
щие трудности в определенной мере компенси-
руются технической простотой и надежностью 
используемых технологий. 

В связи с этим целью представленной публи-
кации является анализ обобщающих научных об-
зоров, посвященных проблеме антропометриче-
ских подходов к диагностике избыточной массы 
тела и ожирения у детей и динамике распростра-
ненности ожирения в зависимости от региона 
проживания. Приведены результаты анализа на-
учных публикаций, представленных в базе дан-
ных PubMed, научной электронной библиотеке 
eLibrary.ru за период с 2015 по 2024 г., а также 
тематического поиска литературы.

Результаты
Многовекторная роль жировой ткани в орга-

низме хорошо известна. Усредненные значения 
массы жировой ткани у детей России в возрас-
те 16–18 лет составляют от 16 до 29 %, в США 
у детей в возрасте 16–19 лет – от 21 до 31 % 
[16]. В настоящее время предложены разноо-
бразные методы диагностики избыточной мас-
сы тела. Наиболее распространенным является 
метод вычисления индекса массы тела (ИМТ). 
Однако имеются данные [12, 17], показываю-
щие U-образный характер зависимости рисков 
от величины ИМТ, позволивший использовать 
термин «парадокс» ожирения. Так, наименьший 
риск развития сердечно-сосудистых, обменных 
и эндокринных заболеваний характерен для лиц 
с ИМТ в пределах 20–25 кг/м2. Избыточный вес 
(ИМТ в диапазоне 25–30 кг/м2) значительно уве-
личивает риск для здоровья, а при более высоких 
значениях ИМТ вероятность смерти от кардио-
васкулярной патологии возрастает нелинейно. В 
то же время при низких значениях ИМТ, харак-
терных для дефицита массы, риск для здоровья 
также увеличивается. Отмечается, что уровень 
висцерального жира оказывает более сильное па-
тогенное воздействие и, следовательно, является 
индикатором риска заболеваемости и смертности 
[18]. Имеются данные [19], которые ограничи-
вают использование ИМТ для характеристики 
компонентов тела у спортсменов. Более того, как 
декларировано Д.Б. Никитюком и соавт. [12], при 
оценке клинического значения величины ИМТ 
необходимо учитывать индивидуальные особен-
ности конституции человека. 

В настоящее время набор анатомических ха-
рактеристик тела, применяемых для оценки уров-
ня физического развития и состояния компонентов 
тела, значительно расширен. Одним из наиболее 
часто используемых методов исследования физи-

ческого развития является биоимпедансометрия. 
Результаты, полученные с ее помощью, имеют 
некоторые расхождения с показателями ИМТ. 
Это может быть связано с феноменом «скрыто-
го ожирения», определенного биоимпедансным 
методом [20], которое у детей школьного возрас-
та с нормальными показателями ИМТ составля-
ет до 35 %. Авторам [21] удалось показать, что 
значительная часть школьников с избыточной 
массой тела и ожирением по показателю ИМТ 
имеет содержание жировой ткани, характерное 
для нормального физического развития. В то же 
время 40 % детей с нормальным физическим раз-
витием по ИМТ имели избыточную массу жира в 
организме. Показано, что в клинической практи-
ке при диагностике ожирения с использованием 
показателя ИМТ существует значительная доля 
ошибочных диагнозов ожирения [18].

Схожие результаты получены М.Ю. Гаврю-
шиным и соавт. [22]: у 17,6 % детей с высоким 
ИМТ абсолютный показатель жировой массы 
был в норме, а у 11,9 % детей с нормальным ИМТ 
превышал норму. В исследовании [23] проведен 
регрессионный и корреляционный анализ, так-
же показавший низкую ассоциацию ИМТ и по-
казателей избытка жировой массы у детей 6–17 
лет. Оценка ожирения по величине ИМТ имеет 
низкую чувствительность при выявлении избы-
точной доли жировой массы во всех возрастных 
группах и не позволяет выявить около 25 % детей 
с избыточной массой тела [24]. 

Наиболее информативным для диагности-
ки ожирения являются отношения окружности 
талии к росту и окружности плеча к росту. Ис-
пользование первого позволяет получить более 
достоверные результаты скрининга пациентов с 
повышенным кардиометаболическим риском в 
сравнении с ИМТ. ИМТ коррелирует с возрастом 
и полом; так, при использовании метода калипе-
рометрии [25, 26] была показана разнонаправ-
ленная динамика увеличения общей массы тела 
и жировой массы у лиц разного пола. Таким об-
разом, как указывают зарубежные авторы [27], ни 
один из методов оценки массы жировой ткани – 
расчет ИМТ, калиперометрия, биоимпедансное 
исследование, определение площади поверхно-
сти и плотности тела – сам по себе не может счи-
таться абсолютно достоверным, и в клинической 
практике необходимо комплексное использова-
ние различных антропометрических методов. 

С эпидемиологической точки зрения большой 
интерес представляют данные о динамике ожире-
ния на протяжении ХХ в. и о его региональных 
особенностях. Показано [28], что за вторую по-
ловину ХХ в. и на начало XXI в. в России у детей 
происходило снижение ИМТ с тенденцией пре-
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обладания лептосомных изменений конституции. 
В то же время [1, 7] в США в последние 12 лет 
отмечено увеличение заболеваемости ожирением 
в начальной школе с 9,2 до 15,3 %. Авторы рабо-
ты [29] также установили, что у детей 6–12 лет 
риск развития ожирения по показателям ИМТ 
составляет в Полинезии и Микронезии 25,4 %, в 
Индонезии – 16,5 %, в США – 19,3 %, в Китае – 
15,9 %, при этом наибольший риск выявлялся у 
наименее обеспеченных детей независимо от ра-
совой принадлежности. По данным [29], распро-
страненность избыточной массы тела у старших 
школьников за 5 лет в период с 2000 до 2015 г. во 
Вьетнаме увеличилась с 3,3 до 17,5 %. Наиболее 
высокий уровень детского ожирения (до 30 %) 
имеют страны Средиземноморского региона. В 
России в зависимости от региона проживания он 
составляет 10,8–17,4 %, при незначительном 
снижении темпов прироста отмечается сме-
щение наибольшего процента ожирения с под-
росткового возраста на дошкольный и младший 
школьный. За этот же период ежегодные темпы 
прироста распространенности избыточной массы 
тела среди взрослого населения составили 0,5 % 
в Бразилии, 0,2 % в Китае, 1,1 % в России и 0,6 % 
в США.

Для корректного обсуждения проблемы ожи-
рения необходимо остановиться на возрастных, 
половых и региональных особенностях содержа-
ния жира в организме. По данным исследования 
[19], проведенного с помощью методов антро-
пометрии, биоимпедансометрии, калипероме-
трии и плетизмографии, доля жировой ткани в 
организме мальчиков и девочек в возрасте 9 лет 
составляла 17,96 и 19,15 % соответственно, а к 
17 годам увеличивалась до 27,34 и 24,14 % соот-
ветственно. В США избыточная масса тела реги-
стрировалась у 11,7 % мальчиков, ожирение – у 
4,7 %, у девочек – соответственно в 12,2 и 4,4 % 
случаев [29]. По данным отечественного исследо-
вания [30], у мальчиков 6-летнего возраста масса 
жировой ткани составляла 12,9 % массы тела, а у 
девочек – 14,8 %. Таким образом, норма содержа-
ния жировой ткани в организме довольно широ-
ко варьирует. В то же время факт более высокого 
содержания жира в организме девочек является 
общепризнанным.

Проблема лишнего веса, обусловленного из-
бытком жировой ткани, интенсивно обсуждается 
в отечественной научной литературе [2, 8, 12]. 
Определенный итог исследований за период с 
2011 по 2022 г. приведен в обзоре [2]. Обобщен-
ные данные свидетельствуют об актуальности 
данной темы для российского здравоохранения. 
Показано, что доля детей с признаками избыточ-
ной массы тела и ожирения в России достаточно 

высока и достигает в отдельных регионах 25,3 %. 
Приведены данные о заболеваемости ожирением 
в 23 субъектах РФ, в Киргизии и Казахстане. От-
мечены регионы России с наиболее высокой за-
болеваемостью – Бурятия и Омская область. В 
зависимости от региона избыточная масса тела 
среди детей варьирует в пределах от 3,9 до 29,1 %, 
а частота ожирения – от 1,2 до 25,3 %. Обобщен-
ные данные различных групп детского населения 
показывают типичную динамику возрастных из-
менений в возрасте от 1 до 19 лет, которая ха-
рактеризуется в 1,5 раза более высокой распро-
страненностью ожирения в школьном возрасте. 
Приведены данные о большем риске ожирения (в 
1,2 раза) у мальчиков по сравнению с девочками. 
Кроме того, показана тенденция к увеличению 
заболеваемости ожирением за последние 15 лет, 
особенно выраженная в дошкольном возрасте [2]. 

Новые исследования подтверждают тезис о 
преимущественном риске ожирения у мальчи-
ков [20]. В обзоре [3] этот феномен связывают 
с особенностями гормональной регуляции, пи-
щевого поведения и социально-экономическими 
факторами. При этом приводятся данные о том, 
что низкий уровень дохода приводит к инверсии 
показателя, и в странах с низким уровнем дохода 
ожирению в большей степени подвержены жен-
щины. В то же время частота регистрации «скры-
того» ожирения [10] у девочек (девушек) в 1,26 
раза выше, чем у мальчиков. 

При исследовании вопроса о влиянии усло-
вий проживания (домашнее и в школе-интернате) 
на антропометрические характеристики сельских 
детей и подростков в возрасте от 6 до 17 лет [21] 
установлено, что признаки избыточной массы 
тела и ожирения обнаружены у 15,3 и 6 % обсле-
дованных соответственно. Нормальный ИМТ вы-
явлен у 72,8 % детей, воспитывающихся в семьях, 
и у 84,2 % воспитанников школы-интерната. При 
этом методом биоимпедансометрии установлено, 
что в первом случае 59,1 % детей имели избыток 
массы жировой ткани, а в группе детей, прожи-
вающих в школе-интернате, – 35,3 %. Авторы от-
мечают, что у 17,6 % детей с высоким ИМТ абсо-
лютный показатель жировой массы был в норме, 
а у 11,9 % детей с нормальным ИМТ превышал 
норму, и расценивают это как признак «скрыто-
го» нарушения жирового обмена [21].

Отмеченные авторами работы [2] возрастные 
изменения жировой ткани дополняются рядом 
недавних исследований. По результатам калипе-
рометрии, наибольший прирост жировой ткани у 
девочек 6–10 лет отмечен в период от 8 до 9 лет 
[24]. При обследовании лиц более широкого спек-
тра возраста (4–20 лет) подтверждается скачок 
прироста жировой массы в 8–9 лет [25]. При этом 
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отмечены отсутствие половых различий в пери-
од до 12 лет и скачок прироста жировой массы у 
девушек в период 14–18 лет при одновременном 
замедлении его у юношей. Ускоренное развитие 
жировой ткани у девушек в период полового со-
зревания подтверждается и в исследовании [31]. 
При этом у девочек по мере приближения пубер-
татного периода становится более выраженным 
отложение жира по андроидному типу. У юношей 
в этот период рост преимущественно ассоции-
руется с нежировой (тощей) массой тела. Кроме 
того, у мальчиков определяется скачок увеличе-
ния жировой массы тела в первом периоде поло-
вого созревания с последующим столь же резким 
ее снижением. 

Тенденция распространенности избыточной 
массы тела и ожирения у детского населения 
России соответствует общемировой эпидемио-
логической ситуации и требует усиления про-
филактических мероприятий [3]. Этот вывод 
основывается на результатах статистического 
исследования 60 субъектов РФ, Украины, Казах-
стана, Узбекистана и Киргизии по состоянию на 
2019 г. [2, 32]. В России в целом среди детей с 
избыточной массой тела 19,8 % составляют маль-
чики и 9,7 % – девочки, а с ожирением 16,9 % – 
мальчики и 5,2 % – девочки [15, 33]. 

В то же время отмечается значительный раз-
брос данных об ожирении в различных регионах 
РФ, что может быть связано с обширностью стра-
ны, разнообразием климатических и социальных 
условий проживания подростков. Например, на 
основании ИМТ среди обследованных детей трех 
населенных пунктов Самарской области [20] из-
быточная масса тела зарегистрирована у 22,6 % 
мальчиков и у 23,4 % девочек. При исследовании 
детей в возрасте 6–10 лет, жителей г. Симферо-
поля, по показателю ИМТ избыточная масса тела 
была выявлена в 24,6 %, а ожирение – в 5,5 % на-
блюдений [31]. В Смоленске распространенность 
избыточной массы тела среди детей возраста 
4–17 лет составила 30,7 % у мальчиков и 38,8 %  
у девочек [23], в Архангельске 23,9 % респонден-
тов в возрасте 7–17 лет имели избыточную массу 
тела и 4,4 % страдали ожирением [30]. 

Э.Н. Мингазова и соавт. [32] на основе антро-
пометрического исследования детей Киргизской 
Республики пришли к выводу об обязательном 
учете региональных особенностей показателей. 
Обращаясь к проблеме региональных особенно-
стей содержания жира в организме детей, можно 
указать на исследование [33], в котором методом 
калиперометрии показано более высокое содер-
жание резервного жира у детей арктической зоны, 
особенно заметное у мальчиков. При сравнении 
ИМТ и жировой массы 6-летних жителей Китая, 

Японии и России, определенной методом импе-
дансометрии [34], оказалось, что наибольшими 
показателями характеризуются девочки Китая, а 
наименьшими – России. У 11,7 % детей Пакиста-
на [13] в возрасте 9 лет регистрировалась избы-
точная масса тела, а 4,7 % страдали ожирением. 
В начале XXI в. темп ежегодного прироста избы-
точной массы тела у детей составлял в странах 
Средиземноморского региона 2 %, в США 0,7 %, 
в Бразилии 0,6 % [29], в то время как в России за 
этот период он снизился (–1,1 %).

Заключение
Оценка рисков нарушения состояния здоровья 

детей и подростков, обусловленных накоплением 
избыточной массы тела и ожирением, является 
приоритетной задачей педиатрической практики. 
Отсутствие единой методической базы, позво-
ляющей определить вклад различных факторов 
образа жизни, затрудняет решение данной про-
блемы. Особенно остро стоят вопросы методики 
анализа избыточной массы тела у детей и под-
ростков в связи с проблемами возрастных и по-
ловых особенностей созревания. Перспективной 
основой исследования проблемы ожирения могут 
служить антропометрические методы исследова-
ния. Анализ данных литературы показал, что в 
настоящее время большинство исследований по 
оценке жирового компонента массы тела у детей 
и подростков основаны на определении ИМТ. Од-
нако показаны возможности более точного про-
гнозирования рисков с помощью комплексного 
исследования, включающего антропометриче-
ские методы определения размеров тела, его объ-
ема и биофизического определения компонент-
ного состава тела. Насущной задачей является 
разработка алгоритма эффективного сочетания 
наиболее информативных антропометрических 
показателей при решении вопросов, связанных 
с оценкой влияния поведенческих, гендерных и 
этнотерриториальных факторов на здоровье че-
ловека.
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Перспективы применения флавоноидов при остеопорозе

Я.Ф. Зверев, А.Я. Рыкунова

Алтайский государственный медицинский университет Минздрава России
656038, г. Барнаул, пр. Ленина, 40

Резюме

Обзор посвящен целесообразности применения флавоноидов в комплексной терапии остеопороза. Многочис-
ленные виды фармакологической активности, присущие этим полифенольным соединениям растительного 
происхождения, в том числе противовоспалительная, антиоксидантная, антипролиферативная, иммуномодули-
рующая, противоопухолевая, антикоагулянтная и другие, заставили с вниманием подойти к возможности их 
клинической эффективности при костной патологии. Экспериментальные исследования последних лет позво-
лили установить, что протективное действие флавоноидов, препятствующее патологической потере кости, об-
условлено, прежде всего, активацией формирования новой костной ткани путем стимуляции пролиферации и 
дифференцировки остеобластов, а также ослаблением процесса резорбции кости за счет угнетения остеокласто-
генеза. Обсуждаются возможные механизмы отмеченных эффектов с учетом воздействия на процессы внутри-
клеточного сигнализирования. Отмечается положительное влияние на процесс остеогенеза эстрогеноподобных 
свойств ряда флавоноидов. В обзоре рассмотрены многообещающие свойства наиболее широко встречающихся 
флавонолов, флавонов, флаванонов, флаван-3-одов (катехинов), антоцианидинов, изофлавонов, позволяющие 
с оптимизмом смотреть на их клиническое применение в будущем. Как полагают многие авторы, дальнейшие 
углубленные доклинические исследования должны ответить на многие сохраняющиеся вопросы, касающиеся 
механизмов действия флавоноидов, а также решить проблему их биодоступности.

Ключевые слова: остеопороз, флавоноиды, остеобластогенез, остеокластогенез, механизмы действия.
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Prospects for the use of flavonoids in osteoporosis

Ya.F. Zverev, A.Ya. Rykunova

Altai State Medical University of Minzdrav of Russia
656038, Barnaul, Lenina ave., 40

Abstract

The review is devoted to the feasibility of using flavonoids in the complex therapy of osteoporosis. Numerous types 
of pharmacological activity inherent in these polyphenolic compounds of plant origin, including anti-inflammatory, 
antioxidant, antiproliferative, immunomodulatory, antitumor, anticoagulant and others, forced us to carefully approach 
the possibility of their clinical effectiveness in bone pathology. Experimental studies of recent years have shown that 
the protective effect of flavonoids preventing pathological bone loss is primarily due to activation of new bone tissue 
formation by stimulating proliferation and differentiation of osteoblasts, as well as weakening the bone resorption 
process by inhibiting osteoclastogenesis. Possible mechanisms of the noted effects are discussed taking into account 
the impact on intracellular signaling processes. A positive effect of estrogen-like properties of a number of flavonoids 
on the osteogenesis process is noted. The review considers the promising properties of the most widely encountered 
flavonols, flavones, flavanones, flavan-3-ods (catechins), anthocyanidins, and isoflavones, allowing one to look with 
optimism at their clinical application in the future. As many authors believe, further in-depth preclinical studies should 
answer many remaining questions regarding the mechanisms of action of flavonoids, as well as solve the problem of 
their bioavailability.
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Остеопороз при нарушениях костного 
ремоделирования
Постоянно происходящий в физиологических 

условиях процесс костного ремоделирования тре-
бует баланса между образованием кости и ее ре-
зорбцией, что обеспечивается равновесием остео-
бластогенеза и остеокластогенеза соответственно 
[1, 2]. Баланс обеспечивается, с одной стороны, 
процессами транскрипции и дифференцировки 
мезенхимальных стволовых клеток костного моз-
га (BMSC) в направлении остеобластогенеза и 
адипогенеза, с другой стороны – моноцитарных 
предшественников по пути остеокластогенеза 
[3]. В норме ремоделирование определяется тес-
ной взаимосвязью функциональной активности 
остеобластов (OB) и остеокластов (OC).

Практически все этапы остеобластогенеза об-
условлены активацией сигнального пути Wnt/β-
катенин, обеспечивающего с помощью транс-
крипционного фактора RUNX2 дифференцировку 
BMSC в преостеобласты, а последних – в OB. В 
ходе пролиферации RUNX2 регулирует актив-
ность целого ряда факторов, участвующих в этом 
процессе, в том числе остеокальцина, остерикса, 
костных морфогенетических белков (BMP), фак-
тора роста эндотелия сосудов и других. Зрелый 
OB экспрессирует щелочную фосфатазу (ALP) 
и коллаген I типа, которые необходимы для про-
дукции костного матрикса и последующей мине-
рализации костной ткани. В конце своей жизни 
OB либо конвертируются в выстилающие кость 
клетки, либо подвергаются апоптозу.

В то же время преостеобласты выделяют 
колониестимулирующий фактор моноцитов 
(M-CSF), способствующий пролиферации и диф-
ференцировке предшественников OB за счет вза-
имодействия с высокоаффинным трансмембран-
ным рецептором c-Fms. M-CSF в комплексе с 
c-Fms, в свою очередь, стимулирует экспрессию 
в преостеокластах молекул RANK, которые ак-
тивируются, связываясь с образующимися в про-
остеобластах лигандами RANKL, а также с осте-
опротегерином (OPG). Формируется комплекс 
RANK/RANKL/OPG, который вносит решающий 
вклад в остеокластогенез, способствуя диффе-
ренцировке, активности и жизнеспособности OC. 
OPG при этом функционирует как отрицательный 

регулятор остеокластогенеза, выступая в качестве 
рецептора-ловушки для избыточных количеств 
RANKL. Остеокластогенез обеспечивается акти-
вацией ряда внутриклеточных сигнальных путей, 
таких как NF-κB, Akt и MAPK; последний, с по-
мощью всех своих основных изоформ (ERK1/2, 
JNK1/2/3 и p38 α/β/γ/δ), по-видимому, играет 
ключевую роль в пролиферации прекурсоров OC. 
Кроме того, важное значение имеют и другие 
факторы, связанные с RANK-активированными 
сигнальными путями, в том числе с c-Fos, c-Src, 
TRAF-6 и ядерным фактором активированных 
Т-клеток NFATc-1. Зрелые OC посредством α-vβ-
интегрина связываются с поверхностью кости и 
обеспечивают процесс ее резекции за счет дегра-
дации органического матрикса благодаря актива-
ции цистеиновых протеаз и матриксных металло-
протеиназ (MMP) [1, 2].

Когда описанный баланс в силу ряда врож-
денных и/или приобретенных причин сдвигает-
ся в сторону преобладания остеокластогенеза, 
происходит постепенная потеря костной массы 
и снижение плотности кости из-за усиленной 
резорбции и/или недостаточного формирования 
новой костной ткани. Это приводит к остеопении 
и обусловливает развитие таких заболеваний, как 
остеопороз (ОП), периодонтит и ревматоидный 
артрит.

В последние годы появляется все больше све-
дений, доказывающих связь патогенеза ОП с вос-
палением и окислительным стрессом. Показано, 
что рост активности провоспалительных цитоки-
нов в ходе воспалительной реакции ведет к ин-
гибированию пролиферации и активности OB за 
счет подавления экспрессии RUNX2 и стимуля-
ции высвобождения RANKL, что угнетает остео-
бластогенез и, соответственно, активирует остео-
кластогенез. Избыточная же продукция активных 
форм кислорода при окислительном стрессе так-
же способствует потере костной ткани. Кроме 
того, важную роль в процессах остеогенеза игра-
ют эстрогенные гормоны, регулирующие актив-
ность и апоптоз OC, что позволяет исследовать 
процесс остеогенеза с использованием овариоэк-
томированных грызунов. Эстрогенные рецепто-
ры (ESR) инициируют сигнальный каскад Keap1/
Nrf2, подавляя OC и способствуя развитию OB, а 
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также вносят вклад в минерализацию костей, ак-
тивируя ось Wnt/β-катенин [1–5].

Основная цель лечения ОП – снижение риска 
переломов костей, для чего используются лекар-
ственные препараты, обеспечивающие коррек-
цию минерального (прежде всего кальциевого) 
обмена и ремоделирование костной ткани, т.е. 
остеотропные средства, способствующие форми-
рованию костной ткани, ингибирующие резорб-
цию кости и оптимизирующие процесс питания 
костей. К сожалению, длительное применение 
большинства групп синтетических лекарствен-
ных средств чревато развитием целого ряда по-
бочных эффектов. В этой связи продолжается по-
иск эффективных и более безопасных препаратов 
для лечения ОП. Именно поэтому все больше 
внимания в последние годы привлекают средства 
природного происхождения, во многом удовлет-
воряющие этим требованиям. В этом контексте 
можно привести в пример богатые традиции ки-
тайской медицины. Суммированные в ряде совре-
менных обзоров свидетельства эффективности 
средств народной медицины при ОП выглядят 
весьма многообещающими [6–9].

И здесь нельзя не отметить особую роль 
флавоноидов, обладающих целым рядом фар-
макологических эффектов, способных оказать 
положительное влияние на процесс костного ре-
моделирования – антипролиферативное, проти-
вовоспалительное, антиоксидантное, иммуномо-
дулирующее и другие, убедительно доказанные 
многочисленными исследованиями последних 
десятилетий [10].

Флавоноиды – полифенольные соединения, 
являющиеся вторичными метаболитами, выпол-
няют ряд важных функций в жизни растений. Се-
годня идентифицировано около 10 000 флавоно-
идов, основная часть которых делится на шесть 
подклассов: флавонолы, флавоны, флаваноны, 
флаван-3-олы (катехины), антоцианидины и изо-
флавоны. Флавоноиды обычно присутствуют в 
растениях в форме разнообразных дериватов, 
главным образом в виде сахарных конъюгатов.

Флавоноиды и костное ремоделирование 
в доклинических исследованиях

Флавонолы
Значительное число исследований in vitro 

и in vivo, касающихся влияния флавоноидов на 
остеогенез, посвящено кверцетину. Оказалось, 
что кверцетин регулирует различные механизмы 
ремоделирования костей, в том числе сигналь-
ные пути RANK/RANKL/OPG, MAPK, Wnt/β-
катенин, NF-κB, пути апоптоза и другие [11]. 

Он повышал дифференцировку OB в первичных 
BMSC, о чем свидетельствовало увеличение экс-
прессии ALP, коллагена I типа и остеокальцина 
[14]. В преостеобластных клетках MC3T3-E1 
кверцетин нивелировал индуцируемое липополи-
сахаридом подавление данного процесса путем 
повышения экспрессии мРНК и синтеза маркеров 
остеобластогенеза. Это обеспечило дифференци-
ровку OB через активацию сигнального пути Wnt/
β-катенин и угнетало их апоптоз. В OB человека 
кверцетин стимулировал остеобластогенез без ка-
кого-либо цитотоксического эффекта. Подобным 
образом флавонол способствовал пролиферации 
стимулированных BMSC за счет ингибирования 
NF-κB и активации пути Wnt/β-катенин. В то же 
время показано, что применение кверцетина, как 
и его производных – рутина, кверцитрина и ги-
перозида, ослабляло остеокластогенез, подавляя 
активность факторов, вызывающих дифферен-
цировку OC [11–13]. Выяснилось, что флавонол 
благодаря ингибированию внутриклеточных сиг-
нальных путей угнетал экспрессию RANKL и 
MMP-1 в фибробластоподобных синовиоцитах, 
участвующих в процессе костной эрозии [14, 15]. 
Продемонстрировано также, что ингибирование 
кверцетином NF-κB приводило к снижению вы-
свобождения из данных клеток RANKL, угнетая 
за счет этого активацию ОС и ослабляя тем са-
мым костную резорбциию. Эксперименты in sili-
co и in vitro позволили предположить, что квер-
цетин подавляет дифференцировку и активность 
OC, ингибируя запускаемый RANKL сигнальный 
каскад NF-κB/MAPK/AKT [16].

Поскольку важную роль в костном ремодели-
ровании играют эстрогенные гормоны, нельзя не 
отметить влияние кверцетина и его производных 
на этот процесс при ОП. Так, гликозид кверцети-
на рутин сопоставимо с эстрогенными гормонами 
в культуре OB-подобных клеток SAOS-2 индуци-
ровал экспрессию связанных с остеогенезом и 
оссификацией маркеров. А длительное введение 
кверцетина повышало минеральную плотность 
костной ткани (BMD) и улучшало биохимиче-
ские свойства костей у крыс с менопаузальным 
ОП, вызванным овариоэктомией (OVX) [12, 13]. 
Другой дериват кверцетина гиперозид дозоза-
висимо ослаблял развитие ОП у OVX-мышей, 
ингибируя дифференцировку OC, посредством 
воздействия на ESR. Одновременно зафиксиро-
вано увеличение BMD и улучшение микрострук-
туры кости [17]. Это указывает на вклад взаимо-
действия с ESR в механизм остеопротективного 
действия кверцетина. Предположение подтверж-
дается тем, что стимулированный кверцетином 
остеогенез нивелировался ингибитором ESR ICI 
182.780 [18]. 
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Бόльшая часть сведений относительно остео-
генных эффектов кемпферола касается его благо-
приятного влияния на остеобластогенез. In vitro 
флавонол на остеобластной клеточной линии 
SaOS-2 человека активировал сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, что привело к индукции остео-
генеза [11]. При использовании BMSC, взятых у 
крыс с OVX, кемпферол усиливал остеогенную 
дифференцировку клеток и повышал экспрессию 
маркеров остеобластогенеза [19, 20]. В другом 
исследовании на клетках BMSC этот флавоноид 
стимулировал образование OB, одновременно 
ингибируя дифференцировку адипоцитов. Ана-
логичный эффект зарегистрирован и на активи-
рованных кальвариальных преостеобластных 
клетках M3T3 крыс. При этом кемпферол одно-
временно ингибировал активность провоспали-
тельных и остеокластогенных цитокинов, а также 
ядерную транслокацию NF-κB [11]. Кроме того, 
in vitro кемпферол проявлял антагонизм с глюко-
кортикоидными гормонами, уменьшавшими об-
разование маркеров остеобластогенеза [13].

Эксперименты in vivo на OVX-крысах под-
твердили влияние кемпферола на остеогенез, об-
легчая течение экспериментального ОП. Его вве-
дение таким животным существенно облегчало 
нарушение костной структуры, обусловленное 
OVX [21]. Одни авторы связывают подобный эф-
фект со стимулирующим воздействием на проте-
инкиназу mTOR [19], другие – с ингибированием 
экспрессии miR-10a-3p и повышением CXCL12 
[20]. Вполне возможно, что в механизм актива-
ции остеобластогенеза вовлечена способность 
кемпферола активировать сигнальные пути ERK, 
p38 и JNK, а также ESR. По крайней мере, в це-
лом ряде экспериментов стимуляция пролифера-
ции OB нивелировалась у OVX-животных при-
менением ингибиторов сигнального пути ERK и 
эстрогенных рецепторов [11].

Что касается воздействия кемпферола на 
остеокластогенез, в экспериментах с использо-
ванием клеточных культур кемпферол ингибиро-
вал индуцированную RANKL дифференцировку 
клеток RAW264.7 в ОС за счет подавления ак-
тивности остеокластогенных факторов TRAF-6, 
NFAT-c1и с-Fos [11]. In vivo подавление кемпфе-
ролом активности оси FGFR3-RSK2 обусловило 
угнетение остеокластогенеза, что и обеспечило 
развитие благоприятного эффекта у мышей с CIA 
(артритом, индуцированным коллагеном) [22]. 
Отметим также исследование, продемонстри-
ровавшее уменьшение потери костной массы у 
крыс с экспериментальным ОП при совместном 
применении кемпферола и метформина. Обна-
ружено, что комбинация повышала экспрессию 
маркеров остеобластогенеза и оптимизировала 

ремоделирование костей, а также повышала экс-
прессию факторов, обеспечивавших ангиогенез в 
длинных трубчатых костях OVX-крыс [23].

Интерес привлекает и пренилированный гли-
козид кемпферола икариин. Этот интерес объ-
ясняется тем, что прениловые группы способ-
ствуют более сильной адгезии флавоноидов с 
клеточными мембранами и повышают их липо-
фильность [24]. Исследования in vitro на клеточ-
ных культурах BMSC и MC3T3-E1 четко пока-
зали активацию икариином дифференцировку и 
пролиферацию OB с повышением уровня остео-
генных маркеров [12, 25]. Выявленный эффект 
был обусловлен стимуляцией сигнальных путей 
Wnt/β-катенин, ERK, p38, JNK и осуществлялся, 
в том числе, за счет ингибирования адипогенеза 
[11, 13]. Высказано также предположение, что 
икариин способствовал дифференцировке OB 
посредством активации фактора транскрипции 
STAT3, который, в свою очередь, связывался с 
промотором гена, кодирующего остеокальцин 
[26]. Показано также, что икариин повышает 
жизнеспособность OB за счет антиоксидантно-
го эффекта, ингибируя образование активных 
форм кислорода и ослабляя митохондриальную 
дисфункцию, вызванную перегрузкой железом. 
С этими данными согласуются результаты обна-
руженного у икариина протективного действия в 
отношении OB, подвергшихся воздействию окис-
лительного стресса, инициированного гипоксией 
[11]. 

Выяснилось также, что этот флавоноид инги-
бирует остеокластогенез. На клетках RAW264.7 
он препятствовал его активации, индуцируемой 
добавлением RANKL, скорее всего за счет угне-
тения сигнальных путей, инициируемых NF-κB и 
MAPK [27]. Этот же механизм, очевидно, способ-
ствовал ингибированию икариином целого ряда 
провоспалительных факторов [11]. Отметим так-
же предполагаемую проостеогенную роль этого 
флавонола за счет стимуляции ESR у овариоэкто-
мированных животных [13]. Противоостеопороз-
ное и противовоспалительное действие икариина 
подтвердилось и в условиях экспериментального 
артрита [28, 29]. Поэтому не удивительно, что ика-
риин в течение нескольких столетий использует-
ся в китайской фитотерапии в качестве средства, 
обладающего свойством «укрепления костей». А 
приведенные данные позволили высказать уве-
ренность в необходимости дальнейшего докли-
нического изучения флавоноида [11, 30].

Благоприятное влияние на остеогенез обна-
ружено и у флавонола мирицетина. In vitro и in 
vivo он проявил способность активировать про-
лиферацию OB, а у мышей с CIA уменьшал ги-
стопатологические изменения конечностей, ас-
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социированные с артритом [31]. В клеточных 
культурах MC3T3-E1, BMSC, фетальных остео-
бластов FOB и линии MG-63 остеосаркомы чело-
века мирицетин повышал дифференцировку OB, 
уровень остеогенных маркеров, содержание кол-
лагена, отложение кальция, активируя сигналь-
ный путьWnt/β-катенин. Кроме того, на клетках 
MC3T3-E1 он проявил антагонизм с дексамета-
зоном, известным ингибитором остеогенеза и ма-
триксной минерализации. Зафиксирован и анти-
остеокластный эффект мирицетина. Флавонол 
ослаблял образование индуцированных RANKL 
провоспалительных цитокинов и активность 
MMP. По-видимому, эффект мирицетина ассоци-
ирован с подавлением активности провоспали-
тельных сигнальных путей и активацией проти-
вовоспалительного каскада Nrf2/HO-1. 

Отметим и сведения, согласно которым остео-
протективный эффект мирицетина связан с его 
антиоксидантным действием. Подобная актив-
ность показана и у близкого флавонола мирици-
трина, ослаблявшего действие H2O2 на клетки 
BMSC и благоприятно влиявшего на остеогенез у 
овариоэктомированных мышей в условиях окис-
лительного стресса [11, 13].

Флавоны
На культуре мезенхимальных стволовых кле-

ток и стволовых клеток пульпы зуба человека 
(hMSC и hDPSC соответственно) флавон апиге-
нин стимулировал их минерализацию, активность 
остеогенного маркера ALP и дифференцировку в 
OB. Установлено, что апигенин увеличивал экс-
прессию мРНК остеогенных маркеров, активируя 
сигнальные пути JNK и p38 MAPK [32, 33]. Фла-
вон также усиливал дифференцировку hBMSC, 
полученных от пожилых пациенток, и пролифе-
рацию OB из верхней челюсти человека [34, 35]. 
По-видимому, активация остеогенной дифферен-
цировки связана с противовоспалительным дей-
ствием, которое апигенин продемонстрировал на 
клетках hMSC, ингибируя инфламмасому NLRP3 
и экспрессию флогогенных цитокинов [36]. А в 
преостеобластах MC3T3-E1 апигенин усиливал 
дифференцировку OB и ингибировал выработку 
цитокинов, участвующих в костной резорбции. 
При этом активация дифференцировки OB in vi-
tro сочеталась с выраженным антиоксидантным 
эффектом [37]. Кроме того, апигенин ингибиро-
вал опосредованную RANKL дифференцировку 
OC и резорбцию кости, угнетал индуцированную 
продукцию остеокластогенных цитокинов и диф-
ференцировку OC в клетках RAW264.7 за счет 
снижения содержания RANKL [38]. Эксперимен-
ты на моделях in vivo подтвердили влияние апи-
генина на костное ремоделирование. У мышей с 

CIA он подавлял остеокластогенез, ингибируя си-
стему RANKL-OPG [39], а введение флавоноида 
OVX-мышам уменьшало потери трабекулярной 
массы бедренной кости [40]. Кроме того, апиге-
нин обеспечивал более эффективную репарацию 
дефекта кальвариальной кости крысы [33].

В опытах на культуре MC3T3-E1 флавон лю-
теолин повышал жизнеспособность клеток и 
уменьшал их повреждение, вызываемое актино-
мицином А. Эффект предотвращался LY294002, 
ингибитором Akt, а лютеолин повышал фосфо-
рилирование ингибируемых актиномицином А 
цитокинов. Был сделан вывод, согласно которо-
му лютеолин защищает преостеобластные клет-
ки от повреждения за счет улучшения функции 
митохондрий и активации сигнального пути 
PI3K/AKT/CREB [41]. Аналогичным образом 
лютеолин способствовал дифференцировке OB 
и ингибировал их апоптоз на модели первичного 
ОП, вызванного глюкокортикоидами в кальвари-
альных клетках новорожденных крысят. Авторы 
доказали, что это действие обусловлено повыше-
нием активности Sema3A/NRP1/Plexin A1; одно-
го из важных сигнальных путей костного метабо-
лизма [42]. На мышиных остеобластных клетках 
MC3T3 лютеолин повышал содержание остеоген-
ных маркеров, дифференцировку и минерализа-
цию клеток, угнетал их апоптоз и способствовал 
пролиферации путем ослабления окислительного 
стресса. Эффект реализовался через активацию 
сигнального пути Wnt/Lrp-5/β-катенин [43].

И все же лишь влиянием на дифференцировку 
OB действие лютеолина, по-видимому, не огра-
ничивается, а затрагивает и остеокластогенез. 
При использовании прекурсоров OC макрофагов 
костного мозга и клеток RAW264.7 флавоноид 
подавлял образование OC и обеспечиваемую зре-
лыми OC костную резорбцию. Эффект был обу-
словлен ингибированием индуцируемого RANKL 
сигнального пути [44].

Выявленная активность лютеолина под-
твердилась и на моделях ОП. В уже цитирован-
ном исследовании [43] лютеолин у самок крыс 
с индуцированным дексаметазоном ОП значи-
тельно повышал трабекулярный индекс, BMD и 
BMC бедренной кости, а также оптимизировал 
микроархитектуру костной ткани. Экспрессия 
остеогенных маркеров OB увеличивалась, как и 
активность антиоксидантных ферментов в сыво-
ротке, а показатели апоптоза значительно сни-
жались [43]. В другой работе лютеолин у самок 
мышей с индуцированным OVX ОП уменьшал 
потерю костной ткани параллельно с ослаблени-
ем окислительного стресса и митохондриальной 
дисфункции. Авторы связывают полученный ре-
зультат с угнетением пироптоза вследствие повы-
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шения активности оси PI3K/Akt за счет стимуля-
ции фосфорилирования белков этого сигнального 
пути [45]. Отметим и сведения, согласно которым 
лютеолозид, 7-О-гликозид лютеолина, in vitro ин-
гибировал остеокластогенез в стимулированных 
BMSC. При этом наблюдалось дозозависимое 
подавление маркеров остеокластогенеза, обу-
словленное ингибированием сигнальных путей 
NF-κB и MAPK [46].

Проанализируем и сведения относительно 
влияния флавонов байкалина и байкалеина на 
костное ремоделирование. На клеточной ли-
нии преостеобластов MC3T3-E1 оба флавонои-
да усиливали дифференцировку OB, повышали 
их жизнеспособность и активность [47–49]. В 
одном случае байкалеин активировал ALP и по-
вышал экспрессию маркеров дифференцировки 
OB. По мнению авторов, обнаруженный эффект 
был обусловлен стимуляцией сигнального пути 
mTORC1, обеспечивающего остеобластогенез 
[48]. В другом случае аналогичный эффект бай-
калина зависел от активации сигнальных путей 
Wnt/β-катенин и MEK/ERK и, по-видимому, был 
ассоциирован с повышением экспрессии ми-
кроРНК-217 (miR-217). По крайней мере, подав-
ление miR-217 нивелировало влияние байкалина 
на OB [49]. А недавно подтверждено, что стиму-
ляция байкалином остеогенной дифференциров-
ки стволовых клеток in vitro происходит благо-
даря активации канонического сигнального пути 
Wnt/β-катенин [13]. Продемонстрировано также, 
что байкалеин ингибирует остеокластогенез. На 
культуре RAW264.7 макрофагов мышей флавон 
ингибировал образование индуцируемых RANKL 
многоядерных OC, экспрессию генов, связанных 
c формированием OC, и активацию сигнальных 
молекул, обеспечивающих дифференцировку и 
функционирование этих клеток [50].

Ряд интересных данных получен при изуче-
нии действия байкалеина в условиях моделиро-
вания ОП. Флавон подавлял сигнальный путь 
PI3K-Akt с последующим повышением экспрес-
сии маркеров костного обмена и показателей ми-
нерализации внеклеточного матрикса, угнетая 
развитие клеточной модели ОП, индуцируемого 
in vitro глюкокортикоидами [51]. Облегчение ОП 
под влиянием байкалеина наблюдалось и in vivo, 
когда его введение самкам крыс с остеопенией, 
вызванной OVX, повышало минеральную плот-
ность костной ткани поясничных позвонков и 
большеберцовой кости [52]. 

Обнаружено также благоприятное воздей-
ствие флавона хризина на костный гомеостаз в 
условиях вторичного ОП. Будучи добавленным 
к клеткам BMSC, помещенным в среду с высо-
ким содержанием глюкозы, хризин повышал их 

жизнеспособность и способствовал остеогенной 
дифференцировке, одновременно ослабляя воз-
действие окислительного стресса [53]. Авторы 
связывают действие флавона с его способностью 
активировать сигнальный путь PI3K/Akt/Nrf2, 
поскольку ингибирование последнего ослабля-
ло эффект хризина. В условиях вторичного ОП, 
индуцированного у крыс ретиноевой кислотой, 
хризин повышал минеральную плотность кост-
ной ткани, оптимизировал ее минеральное со-
держание, маркеры костного оборота, параметры 
костной геометрии параллельно с уменьшением 
представленности воспалительных факторов и 
ослаблением окислительного стресса [54]. А на 
модели кальвариального остеолиза, индуциро-
ванного у мышей введением частиц титана, хри-
зин ингибировал костную резорбцию за счет пря-
мого угнетения дифференцировки и функции OC 
в результате подавления активности зависимых 
от RANKL сигнальных путей [55]. 

Флаваноны
Сегодня не подлежит сомнению, что противо-

воспалительная, антиоксидантная и иммуномо-
дулирующая активность гесперетинов связана 
с процессами остеогенеза. In vitro гесперидин, 
неогесперидин и гесперетин, добавленные к пре-
остеобластным клеткам MC3T3-E1, увеличивали 
образование остеогенных маркеров. Следова-
тельно, флавоноиды активируют опосредованное 
OB образование костной ткани [56]. Сходное дей-
ствие имело место при обработке гесперидином 
здоровых альвеолярных OB человека. Повыша-
лась активность ALP, экспрессия мРНК маркеров 
остеогенеза, а также сигнального пути Wnt/β-
катенин [57]. Последний эффект нивелировался 
на фоне применения DKK-1, ингибитора упомя-
нутого пути. In vivo гесперидин в сочетании с 
BMP2 обеспечивал более интенсивное формиро-
вание кости, чем один BMP2. Кроме того, геспе-
редин способствовал образованию новой ткани 
не только за счет усиления дифференцировки OB, 
но и стимулируя организацию костного матрикса 
[58]. 

Появились также сведения об антагонизме с 
глюкокортикоидами в отношении остеобластоге-
неза. В культуре клеток BMSC, предварительно 
обработанной дексаметазоном, гесперетин по-
вышал активность ALP и стимулировал экспрес-
сию мРНК белков, обеспечивающих остеогенез, 
путем активации сигнального пути ERK. И лишь 
ингибитор ERK U0126 сводил на нет эффект ге-
сперетина [59]. Применяя принципы сетевой 
фармакологии, удалось спрогнозировать мишени 
и сигнальные пути, с помощью которых геспери-
дин может препятствовать развитию ОП. Так, на 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (3): 26−42

Зверев Я.Ф. и др. Перспективы применения флавоноидов при остеопорозе



32 

основании результатов молекулярного докинга 
и моделирования приведены доказательства ста-
бильного связывания гесперидина с ESR1. Это 
предполагает, что взаимодействие с ESR может 
вносить вклад в механизм антиостеопорозного 
эффекта флавоноида [60]. Также высказано пред-
положение о возможности частичного нивели-
рования гесперидином ингибирующего влияния 
дексаметазона на процесс остеогенной диффе-
ренцировки. Предположительно эффект обуслов-
лен подавлением активации сигнального пути 
p53 [61].

Интересно, что на модели ОП у OVX-мышей 
гесперидин одновременно уменьшал потерю 
костной массы и снижал уровень холестерина в 
сыворотке крови и печени. Это позволило пред-
положить, что флавоноид может действовать на 
кости по тому же механизму, что и статины [62]. 
Отметим и данные, полученные при использова-
нии гесперидина для лечения эксперименталь-
ного ОП, развивающегося у животных на фоне 
сахарного диабета первого типа. В условиях деге-
нерации OB и остеоцитов, снижения содержания 
коллагеновых волокон и маркеров костного обо-
рота при моделировании заболевания введением 
стрептозотоцина у молодых крыс применение 
гесперидина совместно с инсулином обусловило 
улучшение гистологических и морфометрических 
показателей костной ткани, существенно превос-
ходящее эффективность одного инсулина [63].

Опубликован и ряд исследований, касающих-
ся терапевтической эффективности нарингина и 
его гликозилированных производных с иденти-
фикацией предполагаемых мишеней в отношении 
костного гомеостаза [64–66]. In vitro показано, что 
нарингин и нарингенин способствовали пролифе-
рации, минерализации и остеогенной дифферен-
цировке кальвариальных OB, BMSC и стволовых 
клеток периодонтальной связки человека, на что 
указывает выявленное повышение экспрессии 
соответствующих маркеров остеобластогенеза 
[66, 67]. Показано также, что нарингин усиливал 
пролиферативную активность преостеобластных 
клеток MC3T3-E1 и способствовал дифференци-
ровке OB, о чем свидетельствовало повышение 
активности ALP. Это позволило сделать вывод 
о способности нарингинов прямо индуцировать 
процесс остеогенной дифференцировки [67]. По-
видимому, стимулирующее влияние на остеобла-
стогенез и функцию OB обусловлено активацией 
сигнальных путей MAPK, PI3K/AKT и, возмож-
но, CXCR4/SDF-1. Указанные каскады через фос-
форилирование и транскрипцию обеспечивают 
зависимый от RUNX2 и BMP2 процесс созрева-
ния и функциональную активность OB [66, 67].

В то же время получены сведения о подавле-
нии нарингином остеокластогенеза [68]. На куль-
туре макрофагов костного мозга, обработанной 
клеточным супернатантом, содержавшим нарин-
генин, заметно уменьшалось количество много-
ядерных OC, снижалась площадь резорбционных 
ямок кости и экспрессия маркеров остеокласто-
генеза [69]. Сходный эффект был обусловлен ин-
гибирующим воздействием на NF-κB. При этом 
фиксировалось угнетение нарингинами биомар-
керов остеокластогенеза [68–70]. Предполагает-
ся, что эти флаваноны ингибируют индуцируе-
мую цитокинами RANKL и M-CSF экспрессию 
маркеров дифференцировки OC [66]. 

Как уже упоминалось, моделирование кост-
ной ткани тесно связано с уровнем свободноради-
кального окисления. Так, нарингенин, вводимый 
самкам крыс с ОП, индуцированным с помощью 
ретиноевой кислоты, улучшал качество костей и 
ослаблял их резорбцию параллельно с проявле-
нием выраженного антиоксидантного эффекта. 
Известно, что ретиноевая кислота вызывает ОП 
и костную деградацию у животных, в том числе 
посредством активации OC [71]. Подобный ре-
зультат в отношении OC получен при введении 
нарингенина мышам с артритом, вызванным зи-
мозаном [72]. А аберрации в клетках костного 
мозга мышей, индуцированные радиацией, по-
давлялись нарингином путем захвата свободных 
радикалов [73]. 

Обсуждая действие флаванонов на остеоге-
нез, нельзя не упомянуть об их влиянии на эстро-
генную регуляцию этого процесса. In vitro нарин-
гин повышал жизнеспособность и пролиферацию 
преостеобластных клеток MC3T3-E1 вследствие 
усиления транслокации ESRα в ядро клетки. А 
специфический ингибитор этих рецепторов ме-
тилпиперидинопиразол у мышей нивелировал 
стимулированную нарингином экспрессию ERα, 
как и ALP, подавляя тем самым заживление кост-
ного повреждения и усиливая потерю костной 
массы [74]. В исследованиях на самках крыс с 
ОП, индуцированным OVX, длительное введение 
нарингенина улучшало микроархитектуру трабе-
кулярных костей и оптимизировало их минераль-
ный состав [66].

Таким образом, влияние нарингина и его про-
изводных направлено на оптимизацию костного 
ремоделирования и зависит, с одной стороны, от 
активации пролиферации и дифференцировки 
OB, а с другой стороны – от ингибирования осте-
окластогенеза. 

Флаван-3-олы
Среди катехинов, влияющих на ОП, наиболь-

шее число сведений касается эпигаллокатехин-
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3-галлата (EGCG). Факт активации остеогенеза 
через повышение дифференцировки OB убеди-
тельно зафиксирован на клетках BMSC, о чем 
свидетельствовала повышенная экспрессия мар-
керов остеобластогенеза [75]. К клеткам дедиффе-
ренцированного жира человека, в части которых 
присутствовал дексаметазон, добавляли EGCG и 
исследовали процесс остеогенной дифференци-
ровки. В среде без дексаметазона EGCG эффек-
тивно повышал экспрессию мРНК коллагена I 
типа и RUNX2, способствуя большей выражен-
ности минерализации, в отличие от клеток, со-
державших глюкокортикоид [76]. А в клеточной 
культуре MC3T3-E1 тот же EGCG значительно 
увеличивал стимулированное простагландином 
F2α высвобождение белка OPG и уровень экспрес-
сии его мРНК. В результате этого известное соот-
ношение RANKL/OPG существенно снижалось, 
что указывает на преобладание остеобластоге-
неза [77]. Другой катехин эпиафзелехин в клет-
ках MC3T3-E1 повышал пролиферацию клеток, 
индуцировал дифференцировку OB, активность 
ALP, содержание коллагена внеклеточного ма-
трикса, а также мРНК RUNX2 [78].

Выяснилось также, что катехины существенно 
влияют и на остеокластогенез. In vitro флаван-3-
олы подавляли дифференцировку прекурсорных 
остеокластных клеток и пролиферацию OC [31, 
79]. По-видимому, этот эффект обусловлен инги-
бированием катехинами индуцируемой RANKL 
активации фактора транскрипции NFATc1 с со-
путствующей стимуляцией гена c-Fos, что обе-
спечивает пролиферацию и дифференцировку 
OC [75, 79]. Не исключено, что это ведет к подав-
лению экспрессии мРНК, связанных с остекла-
стогенезом белковых молекул. Показано также, 
что EGCG через угнетение синтеза c-Fos ингиби-
рует экспрессию MCP-1 в OB и их прекурсорах, 
что приводит к нарушению дифференцировки и 
активности OC. 

Антоцианидины
Исследований, касающихся влияния данной 

группы флавоноидов на костный метаболизм, 
очень немного. В работах упоминаются в основ-
ном цианидин, дельфинидин и мальвидин [12]. 
Причем результаты не всегда однозначны и по-
рой противоречат друг другу. И все же, думается, 
пока не следует отказываться от изучения влия-
ния антоцианидов на костное здоровье, а суще-
ственно расширить объем исследований.

Воздействие цианидина-3-гликозида на OB в 
культуре кальвариальных клеток показало, что 
он повышал дифференцировку OB и увеличивал 
образование матрикса. Что касается влияния на 
остеокластогенез, тот же антоцианидин прямо 

ингибировал дифференцировку и функцию OC. 
Угнетению остеокластогенеза сопутствовала ак-
тивация дифференцировки OB, что сопровожда-
лось снижением отношения RANKL/OPG [80]. В 
культуре BMSC мальвидин повышал дифферен-
цировку OB, увеличивая экспрессию RUNX2 и 
BMP2. Дельфинидин же в основном ингибировал 
адипогенез, а также, подобно цианидину, стиму-
лировал образование хондроцитов [81]. Однако в 
другом исследовании дельфинидин заметно ин-
гибировал дифференцировку клеток RAW264.7 
в OC. А в экспериментах in vivo этот флавоноид 
предотвращал потерю костной массы у мышей 
с ОП, при этом зафиксировано снижение экс-
прессии основных транскрипционных факторов 
остеокластогенеза [82]. Позднее в этой же лабора-
тории доказано, что петунидин, метилированный 
дериват дельфинидина, значительно ингибировал 
остеокластогенез in vitro на клетках RAW264.7 и 
стимулировал образование минерализованного ма-
трикса и экспрессию маркеров остеобластогенеза 
на клеточной культуре MC3T3-E1. При введении 
же мышам с индуцированной RANKL остеопени-
ей петунидин благоприятно влиял на показатели 
костной массы и увеличивал размеры OB, распо-
лагающихся вдоль поверхности кости [83].

Как бы то ни было, несмотря на недостаточ-
ное количество исследований, следует с опреде-
ленным оптимизмом отнестись к недавнему ис-
следованию китайских авторов, проследивших 
связь антоцианидинов с содержанием минераль-
ных веществ и минеральной плотностью костной 
ткани у 452 детей возраста 6–9 лет. Оказалось, что 
более высокое потребление с пищей цианидина 
(но не дельфинидина) достоверно улучшало пока-
затели костного здоровья, увеличивая показатели 
BMC и BMD в разных отделах скелета [84].

Изофлавоны
Кроме традиционных для флавоноидов фар-

макологических свойств, нельзя не обратить вни-
мание на их эстрогенную активность. Будучи так 
называемыми фитоэстрогенами, изофлавоны, 
стимулируя ESR, не только облегчают постмено-
паузальные нарушения у женщин, но и оказыва-
ют существенное воздействие на метаболизм ли-
пидов и костный гомеостаз [85, 86]. Наибольший 
интерес для нас представляют данные, касающи-
еся таких изофлавонов, как генистеин, даидзеин, 
формононетин и пуэрарин.

Без сомнения, важное значение для клиниче-
ского применения играет положительное влияние 
генистеина на процесс ремоделирования костной 
ткани и развитие ОП. In vitro генистеин опти-
мизировал нарушенный баланс между OB и OC 
в сторону преобладания активности OB. В пре-
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остеобластных клетках MC3T3-E1 и в OB каль-
вариальных клеток крысы он изменял уровень 
экспрессии генов, связанных с пролиферацией, 
дифференцировкой и миграцией клеток, а также 
с воспалительной реакцией. При этом регистри-
ровалось повышение роли генов, играющих роль 
в функционировании OB, через увеличение экс-
прессии связанных с OB маркеров. Также зафик-
сирован рост экспрессии мРНК и уровня белка 
ESRα вследствие активации сигнального пути 
MAPK/NF-κB/AP-1 [87, 88]. В других исследова-
ниях генистеин существенно активировал транс-
формацию BMSC в OB за счет параллельного 
уменьшения образования адипоцитов с последу-
ющим усилением миграции OB в костную ткань. 
Эффект был обусловлен активацией сигнальных 
путей p38 MAPK/RUNX2, NO/cGMP, ERK, PI3K 
[11, 89]. 

Выяснилось также, что генистеин оказывает 
ингибирующее влияние на остеокластогенез. В 
концентрации 10-7 М он подавлял зависимое от 
гена TRAP образование OC, уменьшал зону ре-
зорбции кости и нивелировал проостеокластный 
эффект ингибитора ESR ICI 182.780. Кроме того, 
в культуре активированных клеток RAW264.7 
генистеин угнетал сигнальный путь NF-κB с во-
влечением транскрипционного фактора NFATc1 и 
экспрессии ядерного фактора c-Fos, необходимых 
для образования активных OC и обеспечения их 
функции [90]. 

Нельзя не отметить и важную роль в костном 
ремоделировании эстрогенных свойств генисте-
ина. Его структурное сходство с эстрадиолом-
17β позволяет оказывать остеогенный эффект 
через взаимодействие с ESR. Еще в ранних экс-
периментах на OVX-крысах у генистеина выяв-
лена тенденция более эффективно поддерживать 
костную массу по сравнению с контрольными 
животными и крысами, получавшими конъюги-
рованный эстроген. А при воздействии на клетки 
нижней челюсти крыс этот флавоноид увеличи-
вал образование субхондральной кости наряду с 
подавлением костной резорбции. Предположи-
тельно, эффект был связан с воздействием ге-
нистеина на ERβ рецепторы [11]. На взаимодей-
ствие генистеина с ESR в процессе активации 
остеобластогенеза указывают и другие авторы. 
Тем более что отмеченный эффект изофлавона 
нивелировался антагонистом эстрогенных ре-
цепторов ICI 182780 [89]. Отметим и примене-
ние генистеина на модели ОП, развивающегося в 
результате двусторонней орхидэктомии у самцов 
крыс: введение генистеина крысам с удаленными 
яичками проявило протективный эффект в отно-
шении трабекулярной кости благодаря стимуля-
ции ESR [91].

Добавление даидзеина к культуре первичных 
OB от новорожденных крыс увеличивало их жиз-
неспособность, активность и способность синте-
зировать остеокальцин, являющийся маркером 
дифференцировки этих клеток. Кроме того, да-
идзеин в 5–7 раз увеличивал экспрессию мРНК 
и синтез белка BMP-2, определяющего фенотип 
зрелых OB. Способность даидзеина усиливать 
пролиферацию и дифференцировку OB in vitro 
зафиксирована и в других исследованиях. При 
этом увеличение остеогенных маркеров было 
обусловлено активацией сигнальных путей MEK/
ERK, PI3K/Akt и BMP [13]. 

Что касается остеокластогенеза, установлено, 
что даидзеин в клетках RAW264.7 дозозависимо 
снижал индуцированный ФНО-α уровень экс-
прессии регуляторов дифференцировки OC [92]. 
А в преостеобластных клетках MC3T3-E1 даид-
зеин ингибировал дифференцировку OC за счет 
уменьшения продукции RANKL и повышения 
OPG, в результате чего наблюдалось существен-
ное снижение соотношения RANKL/OPG [93].

В экспериментах in vivo даидзеин защищал 
самок мышей от развития CIA, в том числе за 
счет ингибирования пути NF-κB и NFATc1/c-Fos, 
снижая тем самым активность OC. Подчеркнем, 
что даидзеин при этом не только значительно 
ингибировал TRAP-позитивное образование OC 
и уменьшал зону костной резорбции, но и ниве-
лировал действие эстрогенного ингибитора ICI 
182.780, оказывающего проостеокластный эф-
фект [92]. Это подтверждает мнение, что даид-
зеин, являясь фитоэстрогеном, воздействует на 
процесс костного ремоделирования, в том числе 
за счет взаимодействия с ESR. Так, в OB свиней 
эффект даидзеина, повышавшего ядерный уро-
вень остеогенного транскрипционного фактора 
RUNX2, блокировался тем же ингибитором ESR 
[94]. И все же лишь этим механизмом действие 
даидзеина, очевидно, не ограничивается. На это 
указывают следующие факты. На модели пост-
менопаузального ОП у OVX-крыс введение да-
идзеина приостанавливало потерю массы кост-
ной ткани без изменения активности миометрия. 
С одной стороны, это доказывает, что изофлавон 
не оказывает неблагоприятного влияния на мат-
ку, а с другой стороны, указывает на наличие 
дополнительного эффекта, не связанного с ESR. 
Об этом же говорит и тот факт, что введение да-
идзеина OVX-мышам существенно снижало ак-
тивированную Т-клетками продукцию свобод-
ных радикалов и провоспалительных цитокинов, 
участвующих, как известно, в остеокластогенезе 
[11].

Анализ литературы, касающейся благоприят-
ного эффекта изофлавона формононетина, в зна-
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чительной степени касается его остеопротектив-
ных свойств. При изучении антиостеокластной 
активности формононетина показано, что этот 
изофлавон заметно ингибировал индуцирован-
ную RANKL дифференцировку OC, регулируя 
экспрессию OPG и RANKL в макрофагах, полу-
ченных из костного мозга и совместно культиви-
руемых с OB. При этом наблюдалось угнетение 
активности индуцируемых RANKL провоспали-
тельных цитокинов и внутриклеточных сигналь-
ных путей, активируемых NF-κB. Одновремен-
но формононетин подавлял ключевые факторы 
транскрипции остеокластогенеза, что потенци-
ально должно было обеспечить угнетение процес-
са костной резорбции [95]. Нельзя не отметить и 
фитоэстрогенные свойства формононетина, вно-
сящие вклад в реализацию его влияния на кост-
ный гомеостаз. В экспериментах на OVX-мышах 
с остеопенией изофлавон вызывал репарацию 
костного дефекта и способствовал регенерации 
кости, увеличивая экспрессию остеогенных мар-
керов. Сходным образом формононетин оказывал 
терапевтический эффект в отношении ОП у пост-
менопаузальных самок крыс [13]. 

Следует отметить и появившиеся сведения, 
указывающие, что остеопротективные свойства 
формононетина реализуются на фоне подавле-
ния (а возможно, и за счет) адипогенеза. Так, in 
vitro с использованием преадипоцитов 3T3-L1 
формононетин ограничивал дифференцировку 
зрелых жировых клеток посредством угнете-
ния транскрипционных факторов адипогенеза 
и одновременно активировал сигнальный путь 
Wnt/β-катенин, обеспечивающий остеогенез [95]. 
Авторы подтвердили полученные результаты in 
vivo на мышах с ожирением: формононетин на-
ряду с коррекцией дислипидемии улучшал состо-
яние трабекулярной кости, увеличивал образова-

ние костной ткани и уменьшал резорбцию кости. 
Поэтому не вызывает удивления способность 
формононетина стимулировать репарацию пере-
ломов костей. У крыс флавоноид ускорял процесс 
заживления, индуцируя дифференцировку мезен-
химальных стволовых клеток в месте перелома 
через 7 дней, а через 14 дней была зафиксирована 
существенная стимуляция маркеров остеогенеза. 
Одновременно формононетин активировал ан-
гиогенез в месте перелома, стимулируя экспрес-
сию факторов роста сосудов [95].

При добавлении изофлавона пуэрарина к 
культуре кальвариальных клеток крыс происхо-
дила активация пролиферации OB, о чем свиде-
тельствовало увеличение содержания маркеров 
остеобластогенеза, по-видимому, за счет актива-
ции сигнального пути PI3K/AKT. В то же время 
при ОП у OVX-мышей пуэрарин подавлял остео-
кластогенез за счет ингибирования зависимого от 
TRAF6/ROS -сигнального пути MAPK/NF-κB [11].

Приведенная сводная таблица представляет 
собой попытку систематизировать эксперимен-
тальные данные, полученные в результате изуче-
ния влияния флавоноидов на процесс остеогенеза. 

Подводя итоги обзора, резюмируем, что фла-
воноиды следует рассматривать как весьма пер-
спективные и многообещающие природные со-
единения при лечении заболеваний, связанных 
с нарушениями костной ткани. Их протективное 
действие, препятствующее патологической по-
тере кости, обусловлено, прежде всего, актива-
цией формирования новой костной ткани путем 
стимуляции пролиферации и дифференциров-
ки остеобластов, а также ослаблением процесса 
резорбции кости за счет угнетения остеокласто-
генеза. Особый интерес в контексте рассматри-
ваемой проблемы вызывают такие флавоноиды, 
как кверцетин и его производные, кемпферол, 

Влияние флавоноидов на остеогенез в эксперименте

Effect of flavonoids on osteogenesis in an experiment

Флавоноид Эксперименты in vitro Эксперименты in 
vivo

Источ-
никОстеобластогенез Остеокластогенез

1 2 3 4 5

Флавонолы
Кверцетин
Кемпферол
Икариин
Мирицетин

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, M3T3, BMSC, 
SaOS-2.
Стимулируют дифферен-
цировку OB, повышая 
экспрессию маркеров 
остеобластогенеза, за счет 
активации сигнальных путей 
Wnt/β-катенин, ERK, MAPK 
p38, JNK, ESR. Ингибируют 
NF-κB 

Клеточная культура 
RAW264.7.
Угнетают активность 
RANKL и MMP, пода-
вляя образование мар-
керов остеокластогенеза 
TRAF-6, NFAT-c1, c-Fos

У мышей и крыс с 
ОП, индуцирован-
ным OVX, повыша-
ют BMD и биохи-
мические свойства 
костной ткани 
посредством взаимо-
действия с ESR

[11–31]
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1 2 3 4 5

Флавоны
Апигенин
Лютеолин
Байкалин
Байкалеин
Хризин

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, M3T3, BMSC, 
hMSC, hDPSC, hBMSC.
Стимулируют дифференци-
ровку OB и ингибируют их 
апоптоз. Увеличивают экс-
прессию остеогенных марке-
ров, активируя сигнальные 
пути Wnt/β-катенин, ERK, 
MAPK p38, JNK, ESR, PI3K/
Akt/CREB. Ингибируют 
инфламмасому NLRP3 и экс-
прессию провоспалитель-
ных цитокинов 

Клеточная культура 
RAW264.7.
Ингибируют дифферен-
цировку OC, опосредуе-
мую RANKL. Подавля-
ют резорбцию костной 
ткани

У OVX-крыс повы-
шают BMD пояс-
ничных позвонков 
и большеберцовой 
кости. В условиях 
экспериментального 
ОП оптимизируют 
минеральное со-
держание костной 
ткани параллельно с 
подавлением окис-
лительного стресса 

[32–55]

Флаваноны
Гесперидин
Нарингин
Нарингенин 

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, макрофаги кост-
ного мозга, BMSC.
Активируют формирование 
костной ткани, стимули-
руя дифференцировку OB. 
Повышают образование 
остеогенных маркеров через 
активацию сигнальных пу-
тей Wnt/β-катенин,
MAPK p38, ESR, PI3K/Akt. 
Проявляют антагонизм с 
глюкокортикоидами

Клеточная культура 
макрофагов костного 
мозга. 
Ингибируют индуци-
руемую цитокинами 
RANKL и M-CSF 
экспрессию маркеров 
дифференцировки OC и 
маркеров остеокласто-
генеза

Снижают потерю 
костной ткани у 
OVX-мышей. У 
мыщей с ОП, инду-
цированным рети-
ноевой кислотой и 
зимозаном, угнетают 
биохимические по-
казатели кости, по-
давляя ее резорбцию

[56–74]

Флаван-3-
олы

ЕGCG
Эпиафзеле-
хин

Клеточные культуры: BMSC, 
дедифференцированного 
жира человека, MC3T3-E1.
Активирует экспрессию 
маркеров остеобластогенеза 
коллагена I типа и RUNX2, 
обеспечивая повышение 
дифференцировки OB 

Культуры прекурсоров 
OC, мононуклеарные 
клетки периферической 
крови человека.
Подавляют дифферен-
цировку прекурсорных 
остеокластных клеток 
через ингибирование ин-
дуцированной RANKL 
активации NFATc1 и 
c-Fos

У OVX-мышей и 
крыс, мышей с CIA 
защищают от потери 
костной ткани, об-
легчают симптома-
тику ОП, улучшают 
минеральную плот-
ность и цитоархи-
тектонику костей

[31, 
75–79]

Антоциани-
дины

Цианидин
Мальвидин
Дельфини-
дин

Клеточные культуры: BMSC, 
MC3T3-E1, кальвариальные 
клетки.
Активируют дифферен-
цировку OB, увеличивая 
экспрессию RUNX2 и BMP2. 
Стимулируют образование 
минерализованного матрикса

Клеточная культура 
RAW264.7.
Угнетают остеокласто-
генез, прямо ингибируя 
дифференцировку и 
функцию OC

У мышей с ОП 
предотвращают по-
терю костной массы 
посредством сни-
жения экспрессии 
транскрипционных 
факторов остеокла-
стогенеза

[12, 
80–84]

Изофлавоны
Генистеин
Даидзеин
Формононе-
тин
Пуэрарин

Клеточные культуры: 
MC3T3-E1, 3T3-L1, BMSC, 
кальвариальные клетки. Ак-
тивируют дифференцировку 
OB, повышая их количество 
и функциональную актив-
ность. Стимулируют сиг-
нальные пути p38 MAPK/
RUNX2, MEK/ERK, PI3K/
Akt. Увеличивают экспрес-
сию мРНК и уровень белка 
ESR

Клеточная культура 
RAW264.7, макрофаги из 
костного мозга.
Подавляют индуцируе-
мое RANKL образование 
OC, уменьшают зону ре-
зорбции кости, нивели-
руют эффект ингибитора 
эстрогенных рецепторов, 
угнетают сигнальный 
путь NF-κB с вовлечени-
ем NFATc1 и c-Fos

На различных 
моделях ОП обе-
спечивают сохране-
ние костной массы, 
подавляя резорбцию. 
Ускоряют репарацию 
переломов костей у 
животных. Доказыва-
ют участие в костном 
ремоделировании 
взаимодействия с 
рецепторами ESR

[11, 13, 
[85–96]

Окончание таблицы
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лютеолин, байкалин (байкалеин), гесперидин, на-
рингенин, EGCG, генистеин, даидзеин. Наиболее 
привлекательным в их действии, выявленном в 
экспериментах in vitro и на экспериментальных 
моделях, является наличие выраженного антиок-
сидантного и противовоспалительного эффектов, 
позволяющих благоприятно воздействовать на 
развитие окислительного стресса и воспалитель-
ной реакции, часто сопутствующих развивающе-
муся ОП. Положительное влияние на остеогенез, 
по-видимому, оказывают и эстрогеноподобные 
свойства ряда флавоноидов. При этом важно от-
метить, что у подавляющего числа флавоноидов 
практически отсутствуют серьезные побочные 
эффекты, как правило, свойственные большин-
ству синтетических лекарственных препаратов. 
Все это позволяет с оптимизмом и с определен-
ной степенью уверенности ожидать активного 
клинического применения флавоноидов и/или 
препаратов, созданных на их основе, уже в бли-
жайшей временнόй перспективе. Как полагают 
многие авторы, дальнейшие углубленные докли-
нические исследования должны ответить на мно-
гие вопросы, касающиеся механизмов действия 
флавоноидов, а также решить проблему их до-
ступности [11–13, 96].
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Резюме 

Проведен литературный поиск в базе данных PubMed для изучения работ, посвященных результатам исследова-
ний особенностей кровеносной и лимфатической васкуляризации рака желудка (РЖ). Гемангиогенез и лимфан-
гиогенез в любой опухоли, в том числе и при РЖ, абсолютно необходимы для роста, инвазии и метастатическо-
го распространения. Опухолевый ангиогенез активируется гипоксией клеточных элементов, соответственно, в 
тканях РЖ возрастает содержание факторов, как индуцируемых гипоксией, так и связанных с ростом сосудов. 
Кроме того, некоторые лейкоциты, инфильтрирующие опухоль, принимают активное участие в ангиогенезе, 
также способствуя развитию и прогрессированию РЖ. Рост сосудов запускается не только в опухоли, но и в дру-
гих отделах желудка. Ингибиторы ангиогенеза и роста лимфатических сосудов способствуют замедлению роста 
опухоли и подавляют метастазирование. К сожалению, остается неисследованным состояние сосудистого русла 
близлежащих органов, тогда как проангиогенные факторы распространяются по уже имеющимся кровеносным 
и лимфатическим сосудам и должны влиять на ангиогенез, как минимум, в печени и регионарных лимфатиче-
ских узлах. 

Ключевые слова: рак желудка, ангиогенез, лимфангиогенез, васкуляризация, прогрессирование рака же-
лудка.
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Abstract 

A literature search was made in the PubMed database to study articles devoted to the results of studies of the features 
of blood and lymphatic vascularization of gastric cancer (GC). Hemangiogenesis and lymphangiogenesis in any tumor, 
including GC, are absolutely necessary for growth, invasion and metastatic spread. Tumor angiogenesis is activated 
via hypoxia of cells, accordingly, the content of factors both induced by hypoxia and associated with vascular growth 
increases in the GC tissues. In addition, some leukocytes infiltrating the tumor take an active part in angiogenesis, also 
contributing to the development and progression of GC. Vessel growth is triggered not only in the tumor, but also in 
other parts of the stomach. Inhibitors of angiogenesis and lymphatic vessel growth contribute to slowing down tumor 
growth and suppress metastasis. Unfortunately, the state of the vascular network of adjacent organs remains unexplored, 
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while proangiogenic factors spread through existing blood and lymphatic vessels and should affect angiogenesis, at 
least, in liver and regional lymph nodes. 

Key words: gastric cancer, angiogenesis, lymphangiogenesis, vascularization, progression of gastric cancer.
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Введение
Рак желудка (РЖ) — злокачественное новооб-

разование, возникающее из эпителиальных кле-
ток слизистой оболочки органа. РЖ имеет высо-
кий уровень заболеваемости; согласно последним 
данным, РЖ находится на пятом месте по смерт-
ности от всех злокачественных новообразований. 
Ежегодно в России регистрируется более 30 000 
новых случаев (19 380 мужчин и 14 282 женщи-
ны за 2023 г.), и около 25 000 пациентов умирают 
(14 369 мужчин и 10 122 женщины в 2023 г.). Вы-
соким остается риск развития РЖ: для мужчин он 
составляет 2,18 %, для женщин – 0,93 % [1–8]. 

Ангиогенез и лимфангиогенез являются важ-
ными процессами, которые обеспечивают рост, 
инвазию, метастатическое распространение 
всех онкологических процессов [9], в том числе 
РЖ, и влияют на прогноз заболевания. Связыва-
ние факторов роста эндотелия сосудов (vascular 
endothelial growth factor) VEGF и VEGF-C с их ре-
цепторами (VEGFR2, VEGFR3) на эндотелиаль-
ных клетках запускает сигналы, которые регули-
руют образование и рост сосудов [10]. Гипоксия 
влияет на рост опухоли, активируя ангиогенез. 
Индуцируемый гипоксией фактор-2α (hypoxia-
inducible factor, HIF-2α) играет важную роль в 
кислородном гомеостазе. Уровень экспрессии 
мРНК и белка HIF-2α значительно выше в ткани 
РЖ, чем в образцах соседних тканей [11]. 

Хирургическое вмешательство является са-
мым эффективным методом лечения РЖ, и до сих 
пор существуют разногласия относительно объ-
ема операции. Поскольку лимфатическая система 
органа очень сложна, определение фактического 
вовлечения в процесс лимфатических узлов (ЛУ) 
важно для принятия решения и об объеме опе-
рации, и для определения тактики последующей 
терапии, и для профилактики в дальнейшем ос-
ложнений и рецидивов [12]. 

В связи с очень большой противоречивостью 
публикаций и для обобщения результатов самых 
последних исследований особенностей ангиоге-

неза и лимфангиогенеза при РЖ проведен поиск 
литературы в базе данных PubMed (www.ncbi.
nlm.nih.gov) по запросу «stomach AND cancer 
AND angiogenesis AND lymph». За 2008–2024 гг. 
найдено 182 статьи, из которых в данный обзор 
было включено 49.

Факторы, влияющие на ангиогенез, 
лимфангиогенез и прогрессирование РЖ
Хроническое воспаление играет значитель-

ную роль в канцерогенезе, способствуя не толь-
ко онкогенезу, но и росту опухоли, инвазии, ан-
гиогенезу и даже метастазированию [13–17]. 
А.А. Стадниковым и соавт. установлено, что про-
цессы ангиогенеза при РЖ затрагивают не толь-
ко собственно опухоль, но и подслизистые зоны 
желудка, прилегающие к опухоли. Эти участки 
характеризуются аномальным строением сосуди-
стой сети, ее чрезмерной извитостью и патологи-
ческой дилатацией. В 33 образцах, полученных 
от 63 пациентов, сосуды микроциркуляторного 
русла были образованы одним слоем эндотели-
альных клеток. Такие сосуды были обнаружены 
у 25 из 28 больных с метастазами в регионарные 
ЛУ (89,3 %) и только у 8 из 35 больных без мета-
стазов (22,8 %) [18]. Вместе с этим необходимо 
отметить, что L. Xue et al. не нашли связи экс-
прессии CD34 с какими-либо клинико-патологи-
ческими характеристиками РЖ [7].

VEGF способствует ангиогенезу в опухоли и 
является наиболее хорошо изученным ангиоген-
ным фактором, который связан с самим РЖ и его 
метастазами в ЛУ. По мнению F. Macedo et al., 
VEGF является хорошим биомаркером прогрес-
сирования и ремиссии заболевания, но не диагно-
стики [10]. N.H. Hafez et al. исследовали 83 фик-
сированных формалином и залитых в парафин 
образца ткани удаленного РЖ и 20 контрольных 
образцов слизистой оболочки органа без опухо-
левой патологии. Экспрессия VEGF была значи-
тельно выше в тканях карциномы по сравнению с 
нормальной слизистой оболочкой, частота VEGF-

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2025; 45 (3): 43−52

Maiborodin I.V. et al. The importance of angiogenesis and lymphangiogenesis in gastric cancer



 45

позитивных случаев составила 68,7 %. Уровень 
VEGF был тесно связан с метастазами в ЛУ и 
глубиной инвазии: VEGF обусловливает местное 
прогрессирование РЖ [19]. 

K. Ikeda et al. проанализировали данные 72 
пациентов с РЖ. Плотность лимфатических со-
судов и экспрессию VEGF-C определяли имму-
ногистохимическими методами с использовани-
ем соответствующих моноклональных антител. 
Интратуморальная плотность лимфатических 
капилляров, экспрессирующих подопланин, 
была выше в случаях с метастазами в ЛУ. VEGF-
C-позитивные случаи РЖ имели более высокий 
показатели плотности лимфатических сосудов и 
были связаны с инвазией опухоли в них или ЛУ 
и значительно более низкой выживаемостью [20].

F. Li et al. изучали корреляции между экс-
прессией HER2 (human epidermal growth factor 
receptor 2; рецептор эпидермального фактора ро-
ста, тип 2 – мембранный белок, тирозиновая про-
теинкиназа) и интерстициальным ангиогенезом в 
опухоли у 1121 пациента с РЖ. Обнаружено 115 
(10,26 %) HER2-позитивных случаев. Экспрессия 
HER2 была более вероятной у пациентов с диаме-
тром опухоли более 5,2 см, кишечным типом по 
Lauren, тубулярной аденокарциномой и стадией 
T2. Пол и возраст пациента, расположение опу-
холи, количество метастазов в ЛУ, отдаленные 
метастазы, клиническая стадия, инвазия нервов 
и эмболы опухоли в сосудах не были фактора-
ми, влияющими на экспрессию HER2. Плотность 
микрососудов в HER2-позитивной опухоли была 
значительно выше, чем в HER2-негативной. Экс-
прессия HER2, высокое содержание микрососу-
дов, большой размер опухоли, тубулярная адено-
карцинома, кишечный тип, значительная глубина 
инвазии, многочисленные метастазы в ЛУ и позд-
няя клиническая стадия — все это ассоциировано 
с низкой 5-летней выживаемостью. Повышенная 
экспрессия HER2 не только тесно связана с нео-
васкуляризацией РЖ, но и является независимым 
предиктором плохого прогноза течения РЖ [21].

Гранулоцитарный колониестимулирующий 
фактор (granulocyte colony-stimulating factor, 
G-CSF) способствует росту опухоли и ангиоге-
незу, которые можно минимизировать примене-
нием антител к G-CSF. Уровень G-CSFR был по-
вышен в тканях 70 образцов РЖ по сравнению с 
нормальными тканями слизистой оболочки этих 
же пациентов. Увеличение содержания G-CSF 
было связано с поздними стадиями и большим 
содержанием VEGF-A в опухоли, тогда как более 
высокая экспрессия G-CSFR ассоциировалась 
с метастазами в ЛУ. Пациенты с повышенным 
содержанием G-CSF имели более короткую об-
щую выживаемость. In vitro G-CSF стимулиро-

вал пролиферацию и миграцию клеток линии 
SGC7901 (линия клеток РЖ человека) и уско-
рял тубулообразование HUVEC (эндотелиоциты 
вены пупочного канатика человека). Увеличение 
экспрессии G-CSF и G-CSFR приводит к небла-
гоприятным последствиям для пациентов с РЖ, 
стимулируя пролиферацию, миграцию и ангиоге-
нез опухолевых клеточных элементов [22].

Экспрессия белка активации фибробластов 
(fibroblast activation protein, FAP) и фактора роста 
гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF) изу-
чена у 110 пациентов с РЖ, в 130 образцах нор-
мальной слизистой оболочки органа и в 115 слу-
чаях язвы желудка. В группе РЖ положительная 
экспрессия белков FAP и HGF составила 61,8 и 
67,3 % соответственно и была значительно выше, 
чем в нормальной слизистой оболочке и при язве, 
количество микрососудов в ткани опухоли также 
было намного больше. Экспрессии FAP и HGF 
положительно коррелировали между собой и с 
плотностью микрососудов. Все три показателя 
тесно коррелировали с глубиной инвазии, ста-
дией по системе TNM, метастазами в ЛУ и отда-
ленными метастазами. Уровень HGF в сыворотке 
крови был связан с размером опухоли, степенью 
инвазии, стадией TNM, поражением ЛУ и отда-
ленными метастазами [23].

Тимозин-β10, первоначально идентифициро-
ванный в тимусе, играет ключевую роль в раз-
витии многих видов рака. Выраженную сверхэк-
спрессию белка тимозина наблюдали в клетках и 
тканях РЖ, что было связано с поздней стадией 
опухоли и метастазами в ЛУ; у пациентов с РЖ 
с увеличением содержания тимозина отмече-
на значительно более короткая общая выжива-
емость; сверхэкспрессия белка способствовала 
ангиогенезу, пролиферации и эпителиально-ме-
зенхимальному переходу клеток РЖ [24]. Нейро-
пилин-1 способствует ангиогенезу и таким обра-
зом участвует в канцерогенезе, развитии, инвазии 
и метастазировании опухолей. В изучение корре-
ляции между экспрессией белка нейропилина и 
клинико-патологическими признаками РЖ с ис-
пользованием метаанализа включены результаты 
12 исследований с участием 1225 пациентов. По-
казано, что экспрессия нейропилина в тканях РЖ 
меньше в группе пациентов с размером опухоли 
до 5 см, со стадией I-II TNM, при высокой и сред-
ней дифференцировке клеток и в группе с мета-
стазами, но не в ЛУ, по сравнению с метастазами 
в ЛУ. Экспрессия белка нейропилина-1 при РЖ не 
связана с полом, возрастом и классификацией по 
Lauren [25].

Альфа-B-кристаллин (alpha-B crystallin, 
CRYAB) у человека и α- и β-кристаллины – ша-
пероны, поддерживающие структуру белков хру-
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сталика и его прозрачность. Содержание CRYAB 
существенно увеличивается при различных видах 
рака и в значительной степени связано с неблаго-
приятным прогнозом. X. Tao et al. обнаружили, 
что экспрессия CRYAB и плотность сосудов зна-
чительно выше в ткани РЖ, чем в нормальной 
ткани слизистой оболочки органа, при этом при 
РЖ с положительной экспрессией CRYAB отме-
чено увеличение содержания микрососудов; оба 
показателя связаны с клинико-патологическими 
признаками, включая метастазы в ЛУ, дифферен-
цировку клеток опухоли, глубину инвазии и ста-
дии TNM. Метод Каплана – Майера и многомер-
ный анализ выживаемости показали, что высокая 
экспрессия CRYAB, плотность микрососудов, 
глубина инвазии, стадии TNM, дифференцировка 
клеток и метастазы в ЛУ значительно коррелиру-
ют с плохим прогнозом у пациентов с РЖ. Таким 
образом, увеличение содержания CRYAB может 
способствовать ангиогенезу, инвазии и метаста-
зированию РЖ [26]. 

Хитиназа-3-подобный белок 2 (CHI3L2, 
chitinase 3-like protein 2, YKL-39) способствует 
хемотаксису моноцитов и обладает проангио-
генной активностью при некоторых видах рака. 
Показано наличие белка YKL-39 как в ядре, так 
и в цитоплазме клеток РЖ. Экспрессия белка 
YKL-39 связана с глубиной инвазии, метаста-
зами в ЛУ, стадией TNM, количеством CD68- и 
CD34-позитивных клеток, а высокое содержание 
YKL-39 коррелировало с плохим прогнозом. То 
есть при РЖ экспрессия YKL-39 положительно 
коррелирует со степенью инфильтрации опухоле-
ассоциированными макрофагами, ангиогенезом 
и является потенциальным отрицательным про-
гностическим маркером [7]. Содержание эндоте-
лина-1 в ткани РЖ, ассоциированного с вирусом 
Эпштейна – Барр, меньше, чем при опухоли, не-
гативной по этому вирусу, что оказалось связан-
ным с более низкой частотой метастазирования в 
ЛУ. Активация эндотелинового рецептора типа A 
может способствовать росту клеток, миграции и 
угнетению апоптоза. Возможно, эндотелин-1 во-
влечен в развитие РЖ, активация сигнальной оси 
эндотелина играет важную роль в канцерогенезе, 
опухолевом ангиогенезе и эпителиально-мезен-
химальном переходе, а вирус Эпштейна – Барра 
может подавлять экспрессию эндотелина [27]. 

Роль трансформирующего фактора роста-β1 
(transforming growth factor beta, TGF-β) в лим-
фангиогенезе при РЖ изучена K.H. Pak et al. на 
двух линиях клеток: MKN45 (аденокарцинома 
желудка человека) и KATOIII (линия клеток кар-
циномы желудка человека, полученная из мета-
статического участка низкодифференцированной 
аденокарциномы). TGF-β1 индуцировал модули-

рованную Smad (белки, являющиеся основны-
ми преобразователями сигналов для рецепторов 
TGF-β) экспрессию VEGF-C в обеих клеточных 
линиях. Кроме того, в клетках MKN45 в ответ 
на TGF-β1 активировался независимый от Smad 
путь Akt (внутриклеточный фермент, один из се-
мейства протеинкиназ B, вовлечен в регуляцию 
пролиферации, роста и выживания клеток), что 
также повышало экспрессию VEGF-C. Анализ 
тубулоформирования в модели ксенотрансплан-
тата опухоли на мышах подтвердил, что TGF-β1 
увеличивал образование лимфатических сосудов, 
тогда как ингибирование TGF-β1 блокировало 
экспрессию VEGF-C и лимфангиогенез in vivo и 
in vitro [28].

Экспрессия пролилгидроксилазы-3 (prolyl hy-
droxylase-3, PHD3), признанного супрессора опу-
холей, повышена в прилегающей нераковой тка-
ни по сравнению с тканью РЖ, а сверхэкспрессия 
PHD3 коррелирует с наличием хорошо дифферен-
цированных опухолевых клеток, ранней стадией 
процесса и отсутствием метастазов в ЛУ. Экспе-
рименты in vitro продемонстрировали, что PHD3 
может действовать как отрицательный регулятор 
HIF-1α и VEGF, которые участвуют в опухоле-
вом ангиогенезе [29]. Плотность лимфатических 
сосудов снижена в срезах легких и желудка у 
трансгенных мышей с повышенной экспрессией 
каллистатина, эндогенного ингибитора ангиоге-
неза и лимфангиогенеза. Каллистатин проявляет 
антилимфангиогенную активность, ингибируя 
пролиферацию, миграцию и тубулообразование 
эндотелиоцитами лимфатических сосудов чело-
века. Экспрессия каллистатина в тканях РЖ, ЛУ с 
метастазами и плазме крови значительно сниже-
на, причем его содержание в плазме отрицатель-
но коррелирует с метастазированием в ЛУ. Лече-
ние рекомбинантным каллистатином уменьшает 
плотность лимфатических сосудов и метастази-
рование в ЛУ ксенотрансплантатов РЖ у голых 
мышей. Белок подавляет лимфангиогенез и лим-
фогенное метастазирование клетками РЖ через 
снижение экспрессии и секреции VEGF-C [30].

Таким образом, ангиогенез в опухоли активи-
руется гипоксией ее клеточных элементов, соот-
ветственно, в тканях РЖ возрастает содержание 
факторов как индуцируемых гипоксией, так и с 
связанных с ростом сосудов: VEGF, HIF, матрикс-
ных металлопротеиназ, TGF-β и др. Процессы 
формирования кровеносных и лимфатических 
сосудов, инициированные и поддерживаемые 
связыванием различных форм VEGF с VEGFR 
на эндотелиоцитах, необходимы для роста, ин-
вазии и метастатического распространения РЖ. 
Увеличение экспрессии VEGF и других проан-
гиогенных факторов, активный ангиогенез ока-
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зывают стимулирующее действие на развитие РЖ 
и играют важную роль в его прогрессировании и 
метастазировании. Ангиогенез и лимфангиогенез 
запускаются не только в опухоли, но и в других 
отделах желудка, и по значительному возраста-
нию васкуляризации в органе, диагностируемому 
по данным биопсии, можно с большой долей уве-
ренности предполагать развитие рака. Подавле-
ние вазоактивных пептидов вирусными агента-
ми, применение ингибиторов ангиогенеза и роста 
лимфатических сосудов, таких как PHD3 и калли-
статин, ограничивают пролиферацию, миграцию 
и усиливают апоптоз клеточных элементов РЖ. 

Влияние на ангиогенез опухолеассоци-
ированных иммунокомпетентных клеток
Длительное неконтролируемое воспаление – 

отличительная черта рака, а некоторые иммуно-
компетентные клетки являются стромальными 
компонентами воспалительной микросреды, 
которая модулирует развитие злокачественных 
опухолей [13–17]. Опухолеассоциированные ма-
крофаги дифференцируются из моноцитов пери-
ферической крови и разделены на подтипы M1 и 
M2. M2 способствуют росту опухоли, ремодели-
рованию тканей и ангиогенезу, а также могут ак-
тивно подавлять приобретенный иммунитет, что 
приводит к ухудшению прогноза и снижению пе-
реносимости химиотерапии. Экзосомы, содержа-
щие множество биологически активных молекул, 
включая липиды, белки, мРНК и некодирующие 
РНК, служат ключевыми посредниками связи 
между опухолевыми клетками и опухолеассоци-
ированными макрофагами, которые таким обра-
зом могут существенно воздействовать на микро-
окружение опухоли и, следовательно, влиять на 
ее прогрессирование [8].

Повышенное содержание опухолеассоцииро-
ванных макрофагов в инвазивном крае РЖ и его 
строме тесно коррелирует с размером опухоли, 
дифференцировкой клеток, глубиной инвазии, 
стадией TNM, метастазами в ЛУ, лимфоваскуляр-
ной инвазией и низкой общей выживаемостью. 
Макрофаги, расположенные непосредственно 
в гнездах опухоли, не связаны ни с какими кли-
нико-патологическими характеристиками, кроме 
гистологической дифференцировки. Независимо 
от локализации число CD163-позитивных клеток 
выраженно коррелировало с содержанием сосу-
дов, экспрессирующих CD105. Опухолеассоци-
ированные макрофаги могут быть вовлечены в 
прогрессирование РЖ через ангиогенез [8, 31]. 
Эти данные подтверждены L. Xue et al., которые 
отметили связь экспрессии CD68 с метастазами в 
ЛУ и стадией TNM [7].

Выраженность макрофагальной инфильтра-
ции, плотность кровеносных и лимфатических 
сосудов H. Wu et al. оценивали в 115 образцах 
ткани РЖ, содержание VEGF и VEGF-C – в пре-
доперационных образцах крови от 43 пациентов. 
Количество макрофагов в опухоли было тесно 
связано с инвазией брюшины, метастазами в 
ЛУ и стадией опухоли, с плотностью кровенос-
ных и лимфатических сосудов, уровнем VEGF и 
VEGF-C в сыворотке крови; экспрессия белков 
VEGF и VEGF-C в макрофагах была повышена 
при их совместном культивировании с клетками 
РЖ SGC7901, а ингибирование пути NF-κB в ма-
крофагах вызвало значительное снижение содер-
жания VEGF и VEGF-C как в самих фагоцитах, 
так и в сокультивируемых клетках РЖ. Опухоле-
ассоциированные макрофаги могут способство-
вать ангиогенезу и лимфангиогенезу при РЖ, 
возможно, за счет усиления экспрессии VEGF и 
VEGF-C [32].

Нейтрофилы, инфильтрирующие опухоль, 
могут инициировать лимфангиогенез и ангиоге-
нез. Соотношение нейтрофилов и лимфоцитов 
является прогностическим фактором для пациен-
тов при РЖ. Содержание CD15-позитивных ней-
трофилов выше в опухоли и дренирующих ЛУ 
по сравнению с нераковой тканью [33]. Большое 
количество инфильтрирующих опухоль CD15-
позитивных клеток в первичном РЖ и ЛУ связано 
с глубиной инвазии и метастазами в ЛУ. Анализ 
Каплана – Мейера показал, что низкая общая вы-
живаемость связана с увеличением количества 
CD15-позитивных нейтрофилов, а многофактор-
ный анализ выявил, что значительное количество 
CD15-позитивных клеток в ЛУ являлось незави-
симым прогностическим фактором. Инфильтра-
ция такими нейтрофилами может быть связана с 
воспалением в ЛУ и системным ответом, вызван-
ным метастазированием РЖ.

Тучные клетки редко встречаются в нормаль-
ных ЛУ, их отличает способность высвобождать 
триптазу – мощный проангиогенный фактор. 
M. Ammendola et al. [34, 35] обнаружили, что аб-
солютное количество тучных клеток выраженно 
увеличено в регионарных ЛУ больных РЖ (75 
пациентов со стадией T2-3N2-3M0, перенесших 
радикальную операцию), коррелирует с числом 
сосудов в первичной ткани РЖ и пораженных 
метастазами ЛУ (r = 0,74–0,79). Тучные клетки 
играют роль в ангиогенезе и в первичной опухо-
ли, и в лимфогенных метастазах. Возможно, что 
они могут мигрировать в дренирующие опухоль 
ЛУ. Также не исключено, что тучные клетки в ЛУ 
с метастазами являются вспомогательными анти-
ген-презентирующими клетками [36, 37].

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (3): 43−52

Майбородин И.В. и др. Значение ангиогенеза и лимфангиогенеза при раке желудка



48 

Канцерогенез, в том числе в случае РЖ, яв-
ляется многоступенчатым процессом, характери-
зующимся генетическими и эпигенетическими 
изменениями во время возникновения и про-
грессирования антигенно отличной от организма 
опухоли [38], на которую реагирует вся иммунная 
система с развитием воспалительной реакции и 
повышением в чужеродной ткани количества им-
мунокомпетентных клеток. Но такие клеточные 
элементы в некоторых случаях не борются с опу-
холевыми клетками, а помогают им уклоняться 
от действия других факторов иммунитета. Кроме 
того, некоторые лейкоциты (макрофаги, нейтро-
филы, тучные клетки) принимают активное уча-
стие в ангиогенезе, также способствуя развитию 
и прогрессированию рака. Может существовать 
корреляция между численностью опухолеассоци-
ированных иммунокомпетентных клеток и про-
грессированием новообразования, содержанием 
проангиогенных цитокинов и опухолевым ангио-
генезом.

Молекулярная биология РЖ, связанная 
с ангиогенезом и лимфангиогенезом
Повышенная экспрессия VEGF-C вовлечена 

в качестве критического молекулярного сигнала 
в канцерогенез, способствуя интратуморально-
му лимфангиогенезу. Ингибирование экспрессии 
гена VEGF-C в клеточной линии РЖ SGC-7901 
с помощью плазмидной VEGF-C-shRNA при-
водило к ослаблению in vitro их миграционной 
активности, а в экспериментах in vivo при вве-
дении голым мышам клеток РЖ с подавленным 
геном VEGF-C скорость роста опухоли и плот-
ность лимфатических сосудов были меньше, чем 
при введении неизмененных клеток опухоли, что 
говорит о снижении туморогенности и лимфан-
гиогенеза [39]. Последний играет решающую 
роль в лимфогенном метастазировании, приводя 
к иммунной толерантности опухоли. МикроРНК 
miR-431-5p подавляет секрецию VEGF-A и анги-
опоэтина ANG2, что, в свою очередь, препятству-
ет ангиогенезу, лимфангиогенезу и метастазиро-
ванию в ЛУ при РЖ. Уровень miR-431-5p заметно 
снижен как в тканях РЖ, так и в экзосомах плаз-
мы, и экспрессия этой miR отрицательно корре-
лирует с метастазами в ЛУ и плохим прогнозом. 
Эксперименты с использованием модели мета-
стазов в подколенные ЛУ у голых мышей BALB/c 
продемонстрировали, что miR-431-5p значитель-
но уменьшает такое метастазирование. Кроме 
того, miR-431-5p повышает эффективность лече-
ния антителами к ингибиторам контрольных то-
чек, особенно в сочетании с ингибитором TGF-β 
галунисертибом, демонстрируя синергетический 

эффект в замедлении прогрессирования РЖ у мы-
шей C57BL/6 [40]. 

Длинные некодирующие РНК (long noncoding 
RNAs, lncRNAs) играют важную регуляторную 
роль при многих типах рака. Экспрессия lncRNA 
HNF1A-AS1 связана с диссеминацией опухоле-
вых клеток в ЛУ при РЖ и значительно способ-
ствовала инвазии, метастазированию, ангиоге-
незу и лимфангиогенезу in vitro и in vivo. Кроме 
того, показано, что HNF1A-AS1 функционирует 
как конкурентная эндогенная РНК (competitive 
endogenous RNA, ceRNA) для miR-30b-3p: 
HNF1A-AS1 отменяла функцию miRNA-30b-3p 
и приводила к дерепрессии ее мишени PIK3CD, 
которая является основным онкогеном, участву-
ющим в прогрессировании РЖ [41].

В настоящее время широко изучают молеку-
лярные особенности злокачественных новооб-
разований, включая РЖ. Влияя на экспрессию 
различных генов, можно ослабить или усилить 
пролиферацию, миграцию опухолевых клеток 
и формирование сосудов в новообразовании. В 
результате применения определенных РНК по-
является возможность супрессии ангиогенеза, 
лимфангиогенеза и метастазирования в ЛУ при 
РЖ. Необходимо принимать во внимание, что не-
которые РНК, наоборот, способствуют инвазии, 
метастазированию и усилению васкуляризации. 
Такие исследования только начаты и, скорее все-
го, имеют очень большие перспективы

Результаты антиангиогенной терапии
Химиотерапия для пациентов с прогрессиру-

ющим РЖ была основой лечебных мероприятий 
в течение многих лет. Добавление антиангиоген-
ных препаратов к химиотерапии продляет жизнь 
пациентов, но выявление больных, чувстви-
тельных к антиангиогенному лечению, остается 
сложной задачей для онкологов. К сожалению, ни 
одно исследование до сих пор не выявило про-
гностический маркер, который помог бы в отборе 
пациентов для получения пользы от антиангио-
генных агентов [22, 42].

Изменения сигнальных путей важны в раз-
витии РЖ. Дерегуляция внутриклеточного сиг-
нального пути PI3K/Akt/mTOR, центральными 
компонентами которого являются ферменты 
фосфоинозитид-3-киназа, киназы Akt и mTOR, 
играет решающую роль во множестве клеточных 
функций, включая рост клеток, пролиферацию, 
метаболизм и ангиогенез [43]. X. Xing et al., изу-
чая влияние селективного ингибитора киназы 
TORC1/2 (мишень рапамицинового комплекса 
1/2 у млекопитающих) на рост и метастазиро-
вание РЖ, показали, что он ингибировал проли-
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ферацию клеток опухоли и эндотелиоцитов че-
ловека in vitro в диапазоне от 50 до 500 нмоль/л, 
тубулообразование и миграцию HUVEC [44].

Бевацизумаб (рекомбинантные гиперхимер-
ные моноклональные антитела IgG1, которые 
селективно связываются и ингибируют VEGF in 
vitro и in vivo) в сочетании с химиотерапией по-
казал многообещающие результаты в лечении 
распространенного РЖ. Использование схемы 
доцетаксел/оксалиплатин/5-фтроурацил и бева-
цизумаб привело к улучшению общего ответа 
на терапию и к значительному снижению числа 
циркулирующих опухолевых клеток, хотя общая 
выживаемость больных практически не увеличи-
лась (17,6 ± 1,8 мес. с бевацизумабом и 16,4 ± 1,9 
мес. без препарата, p = 0,776) [45]. Лечение ин-
гибиторами ангиогенеза может быть прекращено 
из-за периферической нейропатии (описана при 
использовании рамуцирумаба, который представ-
лен в качестве терапии второй или третьей линии 
при прогрессирующем или метастатическом РЖ) 
[46], анемии вследствие кровотечения из опухоли 
и задержки заживления послеоперационных ран 
[47]. Кроме того, рамуцирумаб может быть при-
чиной фатальной желудочно-кишечной перфора-
ции [48].

Вызывает некоторое удивление относитель-
но небольшое число публикаций о влиянии тар-
гетной терапии на вакуляризацию и процессы 
ангиогенеза РЖ. Возможно, это связано как с не-
большим эффектом антиангиогенных препаратов 
в отношении продолжительности жизни пациен-
тов (всего несколько месяцев), так и с развитием 
тяжелых, часто летальных, осложнений исполь-
зования ингибиторов ангиогенеза.

Нетрадиционные методы влияния на 
ангиогенез при раке желудка
Метастазы в ЛУ являются ключевым меха-

низмом прогрессирования РЖ, а лимфангиоге-
нез – важный этап этого процесса. В настоящее 
время нет способа избирательного воздействия на 
метастазы в ЛУ при РЖ. Фукоксантин (пигмент 
группы каротиноидов, содержится в бурых, золо-
тистых и диатомовых водорослях) останавливает 
клеточный цикл, индуцирует апоптоз и ингиби-
рует ангиогенез при РЖ. Кроме того, фукоксан-
тин подавляет лимфангиогенез и метастазирова-
ние РЖ in vitro и in vivo, регулируя экспрессию 
Ran (эволюционно консервативная ГТФаза, необ-
ходима для регуляции разных типов клеточного 
деления) через сигнальный путь ядерного транс-
порта importinβ/NF-κB/VEGF-C [49]. Публикация 
в последние годы результатов применения фито-

препаратов для лечения пациентов с РЖ может 
служить свидетельством неудовлетворенности 
ученых и практических онкологов решением этой 
проблемы и указывает на необходимость продол-
жения изучения диагностики, терапии, выявле-
ния новых факторов прогноза при РЖ.

Заключение
Гемангиогенез и лимфангиогенез в любой 

опухоли, в том числе и при РЖ, абсолютно не-
обходимы для ее роста, инвазии и метастатиче-
ского распространения. Опухолевый ангиогенез 
активируется гипоксией ее клеточных элементов, 
соответственно, в тканях РЖ возрастет содержа-
ние факторов, как индуцируемых гипоксией, так 
и с связанных с ростом сосудов: VEGF, HIF, ма-
триксных металлопротеиназ, TGF-β, HGF и др. 
Гиперэкспрессия VEGF и других проангиоген-
ных факторов, активный ангиогенез стимулиру-
ют развитие РЖ и играют важную роль в его про-
грессировании и метастазировании. Рост сосудов 
запускается не только в опухоли, но и в других 
отделах желудка. Кроме того, некоторые лейко-
циты (макрофаги, нейтрофилы, тучные клетки), 
инфильтрирующие опухоль, принимают актив-
ное участие в ангиогенезе, также способствуя 
развитию и прогрессированию РЖ. Ингибиторы 
ангиогенеза и роста лимфатических сосудов за-
медляют рост опухоли и подавляют метастазиро-
вание. К сожалению, остается неисследованным 
состояние сосудистого русла близлежащих орга-
нов, тогда как проангиогенные факторы распро-
страняются по уже имеющимся кровеносным и 
лимфатическим сосудам и должны влиять на ан-
гиогенез, как минимум, в печени и регионарных 
ЛУ. 

Таким образом, исследования особенностей 
кровеносной и лимфатической васкуляризации 
РЖ идут уже достаточно долго, но к настояще-
му времени ни один из аспектов этой проблемы 
окончательно не решен. Изложенные в научной 
литературе данные описывают лишь некото-
рые моменты опухолевого ангиогенеза. Скорее 
всего, только комплексные попытки изучить и 
разрешить проблему ангиогенеза могут способ-
ствовать получению действительно новых ре-
зультатов в изучении основных механизмов ро-
ста сосудов в опухоли. Это будет иметь не только 
фундаментальное значение, но и практическое 
применение в связи с возможностью воздейство-
вать на процессы развития лимфо- и гематоген-
ных метастазов.
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Варианты генов IL4 (rs2243250, rs2070874) и IL13 (rs1800925) 
в этнических группах Восточной Сибири

К.В. Афоничева, А.Г. Милейко, С.Ю. Терещенко, М.В. Смольникова

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

Резюме

Актуальность исследования обусловлена ролью цитокинов IL-4 и IL-13 в патогенезе заболеваний дыхательной 
системы, включая бронхиальную астму. Изменения в генах IL4 и IL13 могут влиять на уровень их экспрессии и, 
соответственно, на предрасположенность к астме. Целью работы был анализ распространенности полиморфных 
вариантов генов IL4 rs2243250, rs2070874 и IL13 rs1800925 в популяциях русских, хакасов и тувинцев. Мате-
риал и методы. Проведено исследование обучающихся общеобразовательных учреждений Красноярска, Аба-
кана и Кызыла в возрасте 12–18 лет, национальность верифицировалась по национальности обоих родителей и 
определялась как русские (n = 293), хакасы (n = 73), тувинцы (n = 158). Определение вариантов полиморфизмов 
rs2243250 IL4, rs2070874 IL4 и rs1800925 IL13 проведено с помощью ПЦР в реальном времени. Результаты и 
их обсуждение. Показано, что генотип CC полиморфизма rs2243250 IL4 чаще встречается у русских (57,7 %) по 
сравнению с хакасами (34,3 %) и тувинцами (17,1 %) (p < 0,05), аллель T – у тувинцев (56,6 %) по сравнению с 
европейскими (16,8 %) и южноазиатскими популяциями (18,4 %) (p < 0,05). У русской популяции наблюдается 
преобладание генотипа СС rs2070874 IL4 (54,3 %) по сравнению с другими исследованными группами. Частота 
аллеля Т выше среди тувинцев (54,7 %), чем среди русских (26,8 %), хакасов (41,1 %), в европейских (16,8 %) 
и южноазиатских популяциях (18,6 %), но меньше, чем в восточноазиатских популяциях (77,9 %) (p < 0,05). Ге-
нотип CC rs1800925 IL13 чаще встречается у тувинских подростков (81,6 %) по сравнению с русскими (55,0 %) 
и хакасами (67,1 %) (p < 0,05). У тувинцев (81,6 %) этот генотип также преобладает над восточноазиатскими 
(66,3 %) и южноазиатскими (63,8 %) популяциями (p < 0,05). Аллель T реже встречается у тувинцев (10,1 %), 
чем в европейских (17,8 %), восточно- (17,8 %) и южноазиатских (20,0 %) популяциях (p < 0,05). Заключение. 
Редкие аллели T полиморфизмов rs2243250 и rs2070874 IL4, ассоциированные с развитием бронхиальной аст-
мы, чаще встречаются среди хакасов и тувинцев по сравнению с русскими. Гомозиготный генотип ТТ полимор-
физма rs1800925 IL13, ассоциированный с гиперчувствительностью бронхов и повышением уровня общего IgE, 
чаще встречается среди русских по сравнению с тувинцами. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, цитокины, генетический полиморфизм, IL4, IL13.
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Abstract

The relevance of the study is due to the role of IL-4 and IL-13 cytokines in the pathogenesis of diseases of the 
respiratory system, including bronchial asthma. Changes in the IL4 and IL13 genes can affect their expression levels and, 
consequently, predisposition to asthma. The aim of the work was to analyze the prevalence of polymorphic variants of 
the IL4 rs2243250, rs2070874 and IL13 rs1800925 genes in populations of Russians, Khakas and Tuvans. Materials and 
methods. School students from Krasnoyarsk, Abakan, Kyzyl at the age of 12–18 years were studied, their nationality was 
verified by the nationality of both parents and was determined as Russians (n = 293), Khakas (n = 73), Tuvans (n = 158). 
Polymorphisms rs2243250 IL4, rs2070874 IL4, and rs1800925 IL13 were determined using real-time PCR. Results and 
discussion. It was shown that the CC genotype of the rs2243250 IL4 is more common in Russians (57.7 %) compared 
with Khakas (34.3 %) and Tuvans (17.1 %) (p < 0.05), allele T – in Tuvans (56.6 %) compared to European (16.8 %) 
and South Asian populations (18.4 %) (p < 0.05). The Russian population has a predominance of the CC rs2070874 
IL4 (54.3 %) compared with other studied groups. The frequency of the allele T is higher among Tuvans (54.7 %) than 
in Russians (26.8 %), Khakas (41.1 %), European (16.8 %) and South Asian populations (18.6 %), but less than in 
East Asian populations (77.9 %) (p < 0.05). The CC rs1800925 IL13 is significantly more common in Tuvan (81.6 %) 
compared with Russians (55.0 %) and Khakas (67.1 %) (p < 0.05). Among Tuvans (81.6 %), this genotype also prevails 
over East Asian (66.3 %) and South Asian (63.8 %) populations, p < 0,05. Allele T is significantly less common in Tuvans 
(10.1 %) than in European (17.8 %), East Asian (17.8 %) and South Asian (20.0 %) populations (p < 0.05). Conclusions. 
Rare alleles of the polymorphisms rs2243250 and rs2070874 IL4, associated with the development of bronchial asthma, 
are more common among Khakas and Tuvans compared with Russians. Genotype TT of the rs1800925 IL13, associated 
with bronchial hypersensitivity and increased total IgE level, is more common among Russians compared with Tuvans.

Key words: bronchial asthma, cytokines, genetic polymorphism, IL4, IL13.
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Введение
Одним из самых распространенных брон-

холегочных заболеваний в мире является брон-
хиальная астма (БА). По данным Министерства 
здравоохранения, в 2019 г. в РФ зарегистрирова-
но 1 592 596 пациентов с этим диагнозом, самые 
высокие показатели, начиная с 2014 г., фикси-
руются в Сибирском федеральном округе [1]. В 
Красноярском крае в 2023 г. заболеваемость БА 
составила 36 123 случая [2], в 2022 г. в Республи-
ке Хакасия – более 6 500 [3], в Республике Тыва – 
около 1000 [4]. 

В патогенезе БА значительную роль играют 
цитокины, их повышенная экспрессия приводит 
к активации Th2-клеток и нарушению регуляции 
иммунного ответа. IL-4 и IL-13 играют централь-
ную роль в переключении иммунного ответа на 
Th2-тип, что приводит к продукции IgE и после-
дующей аллергической реакции. У пациентов с 
астмой наблюдается повышенный уровень этих 
цитокинов, что способствует развитию гиперре-
активности бронхов [5]. IL-4 увеличивает прони-
цаемость сосудов, а также вызывает эозинофиль-
ное воспаление дыхательных путей, способствуя 

их ремоделированию, что усугубляет дыхатель-
ную дисфункцию у больных астмой [6]. Уровень 
IL-4 в крови ассоциирован с полиморфизмами 
гена IL4 (5q31.1), поскольку изменения в последо-
вательности нуклеотидов обусловливают измене-
ние его экспрессии и, соответственно, продукции 
цитокина. Показана ассоциация полиморфных 
участков rs2243250 и rs2070874 с БА; так, в по-
пуляции уйгурских детей, больных астмой, чаще 
выявлялись носители аллеля T rs2243250 гена 
IL4, а у носителей генотипа TT наблюдался повы-
шенный уровень IgE [7]; носительство аллеля T 
rs2243250 IL4 ассоциируется с предрасположен-
ностью к БА у детей-европеоидов (г. Владиво-
сток) [8] и азиатов (по результатам метаанализа) 
[9]. У китайцев выявлена высокая частота встре-
чаемости генотипа CC полиморфизма rs2070874 
IL4 среди больных атопической астмой [10]. В 
голландской популяции (г. Гронинген) у детей с 
БА и повышенным уровнем сывороточного IgE 
показана достоверная связь между наличием за-
болевания и кластером полиморфизмов IL4, в том 
числе rs2070874 [11]. У больных БА (г. Сеул) с 
гиперчувствительностью к аспирину редкий ал-
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лель C полиморфизма rs2070874 встречается чаще 
[12]. В метаанализе выявлено, что полиморфизмы 
rs2243250 и rs2070874 в гене IL4 ассоциированы 
с БА у представителей европеоидной расы [13]. 
Напротив, в популяции мексиканских метисов 
отсутствует значимая ассоциация полиморфизма 
rs2070874 с уровнем IL-4 в плазме, а также с под-
верженностью к заболеванию астмой [14]. 

IL-13 оказывает сходное действие с IL-4, 
включая активацию и рекрутирование эозинофи-
лов из периферической крови к месту воспаления 
[15]. Данный цитокин усиливает пролиферацию 
и сокращение гладкомышечных клеток, а также 
синтез коллагена в фибробластах, способствуя 
ремоделированию дыхательных путей [15]. Пока-
зано, что при астме повышается продукция IL-13, 
вследствие чего развивается аллергическое воспа-
ление, наблюдается гиперсекреция слизи и гипер-
реактивность дыхательных путей [16]. Ген IL13 
располагается на хромосоме 5q31.1, на уровень 
его экспрессии также влияют однонуклеотидные 
полиморфизмы [17]. Локализованные в чет-
вертом экзоне (rs20541) и в области промото-
ра (rs1881457 и rs1800925) однонуклеотидные 
полиморфизмы гена IL13 ассоциированы с гипер-
чувствительностью бронхов, атопической и неа-
топической астмой, а также с повышенным уров-
нем общего IgE [11]. Полиморфизм IL13 rs20541 
(110G>A) обусловливает замену аргинина на 
глицин. В метаанализе проведено сравнение под-
групп, разделенных по этнической принадлеж-
ности, на наличие связи между полиморфизмами 
гена IL13 и астмой: выявлена ассоциация rs20541 
и rs1800925 гена IL13 с риском развития астмы в 
европейской и азиатской популяциях [18]. Стати-
стически значимая ассоциация между наличием 
данного полиморфизма, атопией и астмой на-
блюдалась также в пакистанской и итальянской 
популяциях [19]. У мексиканских метисов связи 
между полиморфизмом, диагностированной БА 
и концентрацией цитокина в крови не обнаруже-
но [14]. По результатам другого метаанализа ге-
нотип TT полиморфизма rs1800925 (-1055C >T) 
гена IL13 связан с повышенным риском развития 
аллергической астмы у представителей азиатских 
популяций (иранцы, саудовцы, китайцы, японцы) 
как среди взрослых, так и среди детей [20]. Од-
нако результаты исследований неоднозначны, по-
скольку в работе [21] показан повышенный риск 
развития БА у европеоидов по сравнению с мон-
голоидами. 

Учитывая неоднородность популяций, а так-
же разрозненные результаты исследований, ак-
туально исследовать молекулярно-генетические 
аспекты патогенеза БА в разных этнических груп-
пах, что позволит выявить маркеры, связанные с 

развитием заболевания, и предотвратить неэф-
фективные реакции на противоастматическую 
терапию. Таким образом, важным является опре-
деление факторов риска, способствующих разви-
тию астмы, посредством сравнительного анализа 
вариантов полиморфизмов генов в различных по-
пуляциях. Целью данной работы являлся анализ 
распределения полиморфных вариантов генов IL4 
и IL13, ассоциированных с риском развития БА, в 
популяциях русских, хакасов и тувинцев, прожи-
вающих в городах Красноярск, Абакан и Кызыл. 

Материал и методы
Проведено обследование обучающихся обще-

образовательных учреждений городов Сибири 
(Красноярск, Абакан, Кызыл) (12–18 лет, средний 
возраст 14,1 года), их национальность верифици-
ровалась по национальности обоих родителей и 
определялась как русские (n = 293), хакасы (n = 73), 
тувинцы (n = 158). Демографические данные (воз-
раст, пол и национальность родителей) заимство-
ваны из опросных листов, полученных в рамках 
темы Государственного задания № 124020100064-6 
«Психосоматические расстройства у подростков 
Центральной Сибири: распространенность, струк-
тура, психологические факторы риска и нейроге-
нетические предикторы». Исследование одобрено 
этическим комитетом ФИЦ «Красноярский науч-
ный центр Сибирского отделения Российской ака-
демии наук» (протокол № 6 от 06.11.2012). Получе-
но письменное информированное согласие на его 
проведение от родителей.

Для исследования использовались образцы 
ДНК, выделенные из слюны с использованием 
набора реагентов DIAtomTM DNA Prep 100 (ООО 
«Лаборатория Изоген», Россия). Анализ поли-
морфизмов rs2243250 и rs2070874 IL4, rs1800925 
IL13 производился с использованием метода ПЦР 
в реальном времени. Последовательность ис-
пользуемых праймеров и зондов была синтезиро-
вана и верифицирована компанией ОOO «ДНК-
Синтез» (Россия), для rs2243250 IL4: прямой 
(F) – CCTGATACGACCTGTCCTTC, обратный 
(R) – AGGCAGAATAACAGGCAGAC, FAM-C – 
FAM-CATTGTCCCCCAGTG-BHQ1, VIC-T – VIC-
CATTGTTCCCCAGTG-BHQ1; для rs2070874 
IL4: F – CATTGCATCGTTAGCTTCTCC, R – 
GAAGCAGTTGGGAGGTGAG, FAM-Crev – FAM-
GTGAG+GCAAT+TAGTT+TATC-BHQ1, VIC-Trev – 
VIC-TGTGAG+ACAAT+TAGTT+TATC-BHQ1, и 
rs1800925 IL13: F – CAACACCCAACAGGCAAA, 
R – GCAGAATGAGTGCTGTGGA, FAM-Crev – 
FAM-CTTCCCTC+GTTTTCC-BHQ1, VIC-Trev – 
VIC-CTTCCCTC+ATTTTCC-BHQ1. 

Частоту аллелей и генотипов рассчитыва-
ли с помощью онлайн-калькулятора (https://
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medstatistic.ru/). Статистически значимыми счи-
тались различия на уровне значимости p < 0,05. 
Распределение генотипов по полиморфным локу-
сам проверяли на соответствие равновесию Хар-
ди – Вайнберга с помощью критерия χ2. 

Результаты 
В настоящем исследовании проведен срав-

нительный анализ частот генотипов и аллелей 
полиморфных локусов генов IL4 и IL13. Уста-
новлено, что гомозиготный генотип CC полимор-
физма rs2243250 гена IL4 встречается чаще среди 
русских по сравнению с хакасами и тувинцами, 
гомозиготный генотип по редкому аллелю ТТ 
преобладает среди тувинских подростков отно-
сительно русских и хакасов (таблица). Аллель T 
данного полиморфизма значимо чаще встречает-
ся у тувинцев относительно европейских и южно-
азиатских популяций и реже по сравнению с вос-
точноазиатскими популяциями. При сравнении 
частоты встречаемости генотипов полиморфизма 
rs2070874 гена IL4 показано преобладание гено-
типа СС среди русской популяции относительно 
других исследованных групп, при этом редкий 
аллель Т чаще обнаруживается у тувинцев, чем 
у русских и хакасов, причем преимущественно 
в гетерозиготном состоянии CT. При сравнении 
частоты распространенности аллелей с мировы-
ми популяциями получены результаты, схожие 
с полученными для rs2243250 IL4. Так, аллель T 
rs2070874 гена IL4 чаще встречается у тувинцев 
относительно европейских и южноазиатских по-

пуляций и реже по сравнению с восточноазиат-
скими популяциями (см. таблицу).

Сравнительный анализ распространенности 
вариантов полиморфизма rs1800925 гена IL13 
показал, что генотип CC значимо чаще встреча-
ется среди тувинских подростков относительно 
русских и хакасов (см. таблицу), а также отно-
сительно восточноазиатских и южноазиатских 
популяций (81,6 % против 66,3 %, 63,8 %, со-
ответственно, p < 0,05). При этом генотип ТТ в 
2,5 раза чаще встречается среди русских относи-
тельно тувинцев, а генотип СТ – среди хакасов 
относительно тувинцев. Аллель T значимо реже 
встречается у тувинцев, чем у представителей ев-
ропейских, восточноазиатских и южноазиатских 
популяций (см. таблицу).

Обсуждение
В нашем исследовании выявлены межпопуля-

ционные различия в распределении частот гено-
типов и аллелей полиморфных вариантов генов 
IL4 и IL13. Согласно полученным результатам, 
аллель T rs2243250 и rs2070874 IL4 статистиче-
ски значимо чаще встречается среди хакасов и 
тувинцев по сравнению с русскими, при этом у 
тувинцев частота встречаемости данного алле-
ля выше, чем у хакасов. Ранее показано, что ал-
лельный вариант T rs2243250 IL4 ассоциирован 
с повышенной продукцией гена IL4, при этом в 
исследованиях «случай–контроль» и метаанализе 
сообщается о более высокой частоте распростра-
ненности аллеля T и генотипа TT у пациентов с 

Частота генотипов и аллельных вариантов генов в исследуемых и мировых популяциях, % (n)

Frequencies of genotypes and alleles genes in the studied and global populations, % (n)

Гено-
тип / 

аллель

Рус-
ские, 
n = 
293 
(1)

Хака-
сы, n 
= 73 
(2)

Тувин-
цы, 

n = 158
 (3)

Европей-
ские по-
пуляции, 
n = 503 

(4)

Восточ-
ноази-
атские 

популя-
ции, 

n = 504
(5)

Южноази-
атские по-
пуляции, 
n = 489 

(6)

p χ2

1 2 3 4 5 6 7 8 9
IL4 (rs2243250)

CC 57,7 
(169)

34,3 
(25)

17,1 
(27) 70,2 (353) 4,2 (21) 68,1 (333) p 1,2 < 0,001

p 1,3 < 0,001
p 2,3 = 0,013
p 1,4 = 0,002
p 1,5 < 0,001
p 1,6 = 0,014
p 2,4 < 0,001
p 2,5 < 0,001
p 2,с < 0,001
p 3,4 < 0,001
p 3,5 < 0,001
p 3,6 < 0,001

p 1,2 = 19,856
p 1,3 = 85,231
p 2,3 = 8,833
p 1,4 = 13,242
p 1,5 = 353,924
p 1,6 = 8,653
p 2,4 = 51,137
p 2,5 = 91,845
p 2,с = 40,991
p 3,4 = 9,21
p 3,5 = 55,887
p 3,6 = 148,902

CT 35,8 
(105)

45,2 
(33)

52,5 
(83) 26,0 (131) 35,9 (181) 27,0 (132)

TT 6,5 
(19)

20,5 
(15)

30,4 
(48) 3,8(19) 59,9 (302) 4,9 (24)
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1 2 3 4 5 6 7 8 9

C 75,6 
(443)

56,9 
(83)

43,4 
(137) 83,2 (837) 22,1 (223) 81,6 (798) p 1,2 < 0,001

p 1,3 < 0,001
p 2,3 = 0,007
p 1,4 < 0,001
p 1,5 < 0,001
p 1,6 = 0,005
p 2,4 < 0,001
p 2,5 < 0,001
p 2,с < 0,001
p 3,4 < 0,001
p 3,5 < 0,001
p 3,6 < 0,001

p 1,2 = 20,315
p 1,3 = 92,977
p 2,3 = 7,291
p 1,4 = 13,586
p 1,5 = 435,626
p 1,6 = 8,044
p 2,4 = 55,047
p 2,5 = 78,926
p 2,с = 45,907
p 3,4 = 196,859
p 3,5 = 54,779
p 3,6 = 174,223

T 24,4 
(143)

43,1 
(63)

56,6 
(179) 16,8 (169) 77,9 (785) 18,4 (180)

IL4 (rs2070874)

CC 54,3 
(159)

37,0 
(27)

18,4 
(29) 70,2 (353) 4,2 (21) 67,9 (332) p 1,2 = 0,003

p 1,3 < 0,001
p 2,3 = 0,008
p 1,4 < 0,001
p 1,5 < 0,001
p 1,6 < 0,001
p 2,4 < 0,001
p 2,5 < 0,001
p 2,с < 0,001
p 3,4 < 0,001
p 3,5 < 0,001
p 3,6 < 0,001

p 1,2 = 11,38
p 1,3 = 65,37
p 2,3 = 9,62
p 1,4 = 21,646
p 1,5 = 329,312
p 1,6 = 14,648
p 2,4 = 44,168
p 2,5 = 102,973
p 2,с = 33,781
p 3,4 = 157,309
p 3,5 = 65,309
p 3,6 = 135,984

CT 37,9 
(111)

43,8 
(32)

53,8 
(85) 26,0 (131) 35,9 (181) 27,0 (132)

TT 7,8 
(23)

19,2 
(14)

27,8 
(44) 3,8 (19) 59,9 (302) 5,1 (25)

C 73,2 
(429)

58,9 
(86)

45,3 
(143) 83,2 (837) 21,1 (223) 81,4 (796) p 1,2 = 0,0007

p 1,3 < 0,001
p 2,3 = 0,006
p 1,4 < 0,001
p 1,5 < 0,001
p 1,6 < 0,001
p 2,4 < 0,001
p 2,5 < 0,001
p 2,с < 0,001
p 3,4 < 0,001
p 3,5 < 0,001
p 3,6 < 0,001

p 1,2 = 11,47
p 1,3 = 69,15
p 2,3 = 7,44
p 1,4 = 22,706
p 1,5 = 400,072
p 1,6 = 14,451
p 2,4 = 47,256
p 2,5 = 87,994
p 2,с = 38,020
p 3,4 = 180,565
p 3,5 = 64,350
p 3,6 = 156,668

T 26,8 
(157)

41,1 
(60)

54,7 
(173) 16,8 (169) 77,9 (785) 18,6 (182)

IL13 (rs1800925)

CC 55,0 
(161)

67,1 
(49)

81,6 
(129) 68,4 (344) 66,3 (334) 63,8 (312) p 1,3 < 0,001

p 2,3 = 0,034
p 1,4 < 0,001
p 1,5 < 0,001
p 1,6 = 0,049
p 3,4 = 0,006
p 3,5 < 0,001
p 3,6 < 0,001

p 1,3= 31,887
p 2,3= 6,780
p 1,4 = 14,529
p 1,5 = 14,051
p 1,6 = 6,043
p 3,4 = 10,462
p 3,5 = 14,291
p 3,6 = 17,519

CT 39,9 
(117)

31,5 
(23)

16,5 
(26) 27,6 (139) 31,9 (161) 32,3 (158)

TT 5,1 
(15) 1,4 (1) 1,9 (3) 4,0 (20) 1,8 (9) 3,9 (19)

С 74,9 
(439)

82,9 
(121)

89,9 
(284) 82,2 (827) 82,2 (829) 80,0 (782) p 1,2 = 0,043

p 1,3 < 0,001
p 2,3 = 0,034
p 1,4 < 0,001
p 1,5 < 0,001
p 1,6 = 0,020
p 3,4 = 0,002
p 3,5 = 0,002
p 3,6 < 0,001

p 1,2= 4,122
p 1,3= 28,880
p 2,3= 4,520
p 1,4 = 12,092
p 1,5 = 12,229
p 1,6 = 5,446
p 3,4 = 10,537
p 3,5 = 10,458
p 3,6 = 16,173

Т 25,1 
(147)

17,1 
(25)

10,1 
(32) 17,8 (179) 17,8 (179) 20,0 (196)

Примечание. Знаками (1), (2), (3) обозначены группы сравнения настоящего исследования – соответственно русские, 
хакасы, тувинцы, знаками (4), (5), (6) – группы сравнения мировых популяций по данным ресурса ensembl.org – соответственно 
европейских, восточноазиатских, южноазиатских. Показаны результаты со значением p < 0,05. 

Окончание таблицы
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бронхиальной астмой [7, 22, 23]. В базах данных 
о распределении вариантов генов в популяциях 
указано, что аллельные варианты T изучаемых 
нами однонуклеотидных полиморфизмов у евро-
пеоидов обнаруживаются реже, чем у азиатов [24, 
25]. Также известно, что азиатские популяции, к 
которым относятся хакасы и тувинцы, потенци-
ально склонны к аллергическим заболеваниям и 
БА [26]. Таким образом, высокая частота распро-
страненности редкого аллеля данных полимор-
физмов у хакасов и тувинцев может указывать на 
предрасположенность данных этнических групп 
к развитию БА. 

Частота встречаемости аллеля T rs18009254 
IL13 достоверно выше у русских по сравнению 
с хакасами и тувинцами, при этом у хакасов этот 
аллельный вариант обнаруживается чаще, чем 
у тувинцев. Известно, что аллельный вариант T 
rs1800925 IL13 обусловливает избыточную про-
дукцию цитокина IL-13, что играет роль в том 
числе в развитии аллергических реакций и хро-
нических воспалительных заболеваний. Сообща-
ется об ассоциации rs1800925 IL13 с тяжестью 
астмы и изменениями в уровне сывороточного 
IL-13 в азиатской и некоторых европейских по-
пуляциях [27]. Таким образом, преобладание у 
русских и хакасов аллеля T rs1800925 IL13 может 
указывать на высокую вероятность развития БА у 
представителей этих этнических групп. 

Заключение 
Установлена частота распространения поли-

морфных вариантов rs2243250 и rs2070874 IL4, а 
также rs1800925 IL13. Показано, что редкие ал-
лельные варианты Т полиморфизмов rs2243250 
и rs2070874 гена IL4, ассоциированные с астмой, 
чаще встречаются у тувинцев и хакасов относи-
тельно русских. Гомозиготный генотип ТТ поли-
морфизма rs1800925 гена IL13, ассоциированный 
с гиперчувствительностью бронхов и повышени-
ем уровня общего IgE, у русских выявляется чаще, 
чем у тувинцев. Результаты настоящего исследо-
вания соответствуют полученным ранее данным 
о распределении изучаемых полиморфизмов в 
европеоидных и азиатских популяциях мира, что 
подчеркивает актуальность анализа частоты рас-
пространенности генетических полиморфизмов 
в разных этнических группах с целью получения 
точных генетических маркеров наследственной 
предрасположенности к развитию бронхолегоч-
ных заболеваний, в том числе БА. 
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Гендерные отличия плода и антропометрии матери: анализ 
влияния на массу новорожденного
Э.М. Иутинский, Л.М. Железнов, С.А. Дворянский

Кировский государственный медицинский университет Минздрава России
610027, г. Киров, ул., Карла Маркса, 112

Резюме

Антропометрические и фетометрические показатели плода, в том числе масса тела при рождении, тесно связа-
ны с исходами беременности и состоянием здоровья новорожденного. Индекс массы тела (ИМТ) матери до за-
чатия существенно влияет на внутриутробное развитие, однако дифференциальные особенности роста мужских 
и женских плодов нередко остаются в стороне при анализе подобных данных. В то же время пол ребенка может 
вносить значимые коррективы в темпы роста, распределение мышечной и жировой ткани, а также в реакции 
на внешние факторы. Цель исследования – установить закономерности влияния пола плода на фетометриче-
ские показатели, включая массу новорожденного, с учетом антропометрических характеристик (ИМТ, рост) и 
региональных особенностей матери, для оптимизации перинатальной помощи и улучшения исходов беремен-
ности. Материал и методы. Проанализированы истории родов 5161 беременной, наблюдавшейся в Кировском 
областном клиническом перинатальном центре, оценены антропометрические показатели матерей (масса тела, 
рост, ИМТ до беременности) и фетометрические данные новорожденных (окружность головки, окружность 
груди, масса при рождении). Исследование было сплошным ретроспективным, с периодом наблюдения с 2016 
по 2022 г. С учетом критериев включения и исключения женщины были разделены на три группы по ИМТ до 
беременности: ниже нормы (< 18,5 кг/м²), нормальный (18,5–24,9 кг/м²) и повышенный (25,0–29,9 кг/м²). Ис-
ключены беременные с ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м²). Дополнительно произведено стратифицированное раз-
деление новорожденных по полу, чтобы оценить влияние пола ребенка на темпы внутриутробного роста. Ре-
зультаты. Установлено, что в целом мальчики превосходят девочек по массе тела при рождении, окружности 
головки и окружности плеча, независимо от группы по ИМТ матери. При этом у женщин с ИМТ ниже нормы 
чаще рождались дети с меньшими фетометрическими показателями, но различия между мальчиками и девочка-
ми сохранялись и в этой категории. В группе нормального ИМТ у детей обоих полов отмечались оптимальные 
средние значения массы при рождении (около 3300 ± 400 г), но мальчики чаще превышали медианные значения. 
В группе матерей с повышенным ИМТ доля детей с массой тела > 4000 г возрастала, и тут мальчики демон-
стрировали еще более высокие показатели. Статистически значимая разница в темпах роста между полами про-
являлась как в различии средних значений массы, так и в более высокой доле крупных плодов среди мальчиков. 
Корреляционный анализ показал, что пол ребенка в совокупности с ИМТ матери до беременности и ростом 
матери существенно влияет на конечные фетометрические параметры. Заключение. Наряду с ИМТ женщины и 
ее ростом пол новорожденного влияет на фетометрические показатели, включая массу при рождении. Следова-
тельно, при оказании перинатальной помощи, назначении диетических рекомендаций и планировании ведения 
беременности целесообразно учитывать не только антропометрию матери, но и потенциальные различия между 
мальчиками и девочками в темпах внутриутробного роста.

Ключевые слова: беременность, индекс массы тела, пол ребенка, масса при рождении, внутриутробный 
рост, фетометрия, перинатальные исходы.
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Abstract

Anthropometric and fetometric parameters of the fetus, including birth weight, are closely related to pregnancy outcomes 
and the health status of the newborn. The maternal preconception body mass index (BMI) significantly influences 
on intrauterine development; however, differential growth characteristics between male and female fetuses are often 
overlooked in such analyses. At the same time, the child’s sex may significantly modify growth rates, the distribution 
of muscle and adipose tissue, as well as the response to external factors. Aim of the study was to determine the 
patterns of the influence of fetal sex on fetometric parameters, including birth weight, taking into account maternal 
anthropometric characteristics (BMI and height) and regional peculiarities, in order to optimize perinatal care and 
improve pregnancy outcomes. Material and methods. Medical records of 5161 pregnant women treated at the Kirov 
Regional Clinical Perinatal Center were analyzed. The study considered maternal anthropometric data (body weight, 
height, preconception BMI) and fetometric data of the newborns (head circumference, abdominal circumference, birth 
weight). This retrospective study covered the period from 2016 to 2022. Based on predefined inclusion and exclusion 
criteria, the women were divided into three groups according to their preconception BMI: below normal (< 18.5 kg/m²), 
normal (18.5–24.9 kg/m²), and elevated (25.0–29.9 kg/m²). Pregnant women with obesity (BMI ≥ 30 kg/m²) were 
excluded. Additionally, a stratified analysis of the newborns by sex was conducted to assess the influence of fetal 
sex on intrauterine growth. Results. It was found that, overall, male newborns exhibited higher birth weight, head 
circumference, and shoulder circumference compared to female newborns, regardless of the maternal BMI group. In 
the underweight group, infants with lower fetometric parameters were more frequently born; however, the differences 
between males and females persisted even in this category. In the normal BMI group, children of both sexes had optimal 
mean birth weights (approximately 3300 ± 400 g), yet male newborns more frequently exceeded the median values. In 
a group of mothers with elevated BMI group (25.0–29.9 kg/m²), the proportion of infants with a birth weight > 4000 g 
increased, with male newborns showing even higher values. The statistically significant differences in growth rates 
between the sexes were evident both in the mean birth weight and in the higher proportion of large-for-gestational-age 
infants among males. Correlation analysis demonstrated that the combination of fetal sex with maternal preconception 
BMI and height significantly influences the final fetometric parameters. Conclusions. In addition to the maternal BMI 
and height, the newborn’s sex influences on fetometric parameters, including birth weight. Therefore, in perinatal care, 
in the formulation of dietary recommendations, and in planning the management of pregnancy, it is advisable to consider 
not only the maternal anthropometry but also the potential differences between male and female fetuses in intrauterine 
growth patterns.

Key words: pregnancy, body mass index, fetal sex, birth weight, intrauterine growth, fetometry, perinatal outcomes.
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Введение
Непрерывное развитие перинатальной меди-

цины и демографической политики стимулирует 
исследователей к поиску факторов, определяю-
щих здоровье будущего поколения. Среди множе-
ства переменных, способных оказывать влияние 
на внутриутробный рост плода, особый интерес 
представляют антропометрические параметры 
матери, такие как масса тела, рост и индекс массы 
тела (ИМТ) до беременности [1–4]. Многочислен-
ные исследования подтверждают, что избыточная 
масса матери [3] или, напротив, выраженный де-
фицит веса увеличивают вероятность неблаго-
приятных исходов: макросомии, низкой массы 

тела при рождении, осложнений во время родов, 
перинатальной заболеваемости и др. [4]

Однако большинство работ останавливается 
лишь на сравнении «женщина – плод» без под-
робного учета половых различий внутри изу-
чаемой группы новорожденных. Между тем не-
редко приводятся данные, что мальчики имеют 
несколько более высокие темпы внутриутробного 
развития, что может приводить к более крупным 
показателям массы тела, длины и окружности 
головки уже на момент рождения. Такие разли-
чия имеют не только фундаментальный интерес, 
но и практическое значение: повышенная масса 
тела мужских плодов ассоциируется с большим 
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риском травматизма во время родов, оператив-
ных вмешательств, а также может предопреде-
лять некоторые особенности постнатального раз-
вития [5–7]. С другой стороны, в группу риска 
по низкому весу чаще попадают девочки, если 
мать имеет выраженный дефицит массы тела и 
недостаточное потребление калорий или микро-
элементов. Учитывая эти закономерности, пред-
ставляется важным рассмотреть влияние пола 
ребенка в совокупности с материнским ИМТ на 
фетометрические показатели, чтобы представить 
более детализированную картину внутриутроб-
ного развития [8–10].

Настоящее исследование, проведенное на ос-
нове ретроспективного анализа 5161 беременно-
сти и родов, направлено на то, чтобы восполнить 
данный пробел и дать более целостное понима-
ние, каким образом ИМТ матери, ее рост и пол ре-
бенка взаимосвязаны с итоговой массой плода и 
другими показателями фетометрии (окружность 
головки и окружность груди). Полученные вы-
воды могут иметь прикладное значение для пла-
нирования акушерско-гинекологической помо-
щи, ранней диагностики отклонений в развитии 
плода, а также для профилактики осложнений во 
время родов [11, 12]. Таким образом, цель нашего 
исследования состоит в том, чтобы проанализи-
ровать и статистически обосновать различия фе-
тометрических показателей между мальчиками и 
девочками в зависимости от ИМТ матери перед 
зачатием. Подобные данные востребованы как в 
научно-медицинском, так и в клиническом аспек-
те, отражая комплексный подход к управлению 
здоровьем матери и ребенка [13–15].

Материал и методы
Исследование выполнено в формате сплош-

ного ретроспективного одноцентрового анализа 
историй родов за период с 2016 по 2022 г. Все 
данные собраны на базе Кировского областного 
клинического перинатального центра и кафедры 
акушерства и гинекологии ФГБОУ ВО «Киров-
ский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России. Исследование одобре-
но локальным этическим комитетом (протокол 
№ 21/24 от 23.10.2024). При поступлении каждая 
женщина подписывала форму информированно-
го согласия, а также согласие на обработку пер-
сональных данных. Все использованные данные 
были деперсонифицированы, что гарантировало 
анонимность участников.

Критериями включения в исследование были 
одноплодная беременность, наличие достовер-
ных данных об ИМТ матери до зачатия (масса 
тела и рост матери получены из амбулаторных 

карт) и отсутствие выраженных хронических за-
болеваний, способных существенно повлиять 
на рост плода (гестационный диабет, тяжелая 
анемия, тяжелая экстрагенитальная патология), 
а также срочные роды в сроке 37–42 недели. 
Критериями исключения из исследования стали 
многоплодная беременность, ожирение (ИМТ ≥ 
30 кг/м²), подтвержденные патологии развития 
плода (врожденные аномалии, генетические син-
дромы), неполные или недостоверные данные в 
истории родов, случаи невынашивания (преж-
девременные роды до 37 недель) или перена-
шивания (свыше 42 недель) и отказ от участия в 
исследовании или несогласие на обработку пер-
сональных данных. Первоначально рассмотрен 
7831 случай родоразрешения за указанный пери-
од. С учетом описанных критериев в финальную 
выборку включена 5161 женщина и ее новорож-
денный ребенок, что составляет 65,9 % от перво-
начального массива данных. 

Все участницы были разделены на три груп-
пы по величине ИМТ до беременности: груп-
па 1 – 483 женщины (8,2 %) с ИМТ ниже нор-
мы согласно рекомендациям ВОЗ (< 18,5 кг/м²), 
группа 2 – 3845 женщин (74,5 %) с нормаль-
ным ИМТ (18,5–24,9 кг/м²) и группа 3 – 893 
женщины (17,3 %) с повышенным ИМТ (25,0–
29,9 кг/м²). Как сказано выше, женщины с ожире-
нием (ИМТ ≥ 30 кг/м²) в исследование не вклю-
чались, дабы минимизировать влияние крайних 
значений, способных существенно искажать 
структуру групп и требующих отдельного анали-
за. Каждая из трех групп (по ИМТ матери) была 
дополнительно стратифицирована по полу ново-
рожденного: мальчик или девочка. Таким обра-
зом, фактически в исследовании анализировалось 
шесть подгрупп: ИМТ < 18,5 кг/м², мальчики; 
ИМТ <18,5 кг/м², девочки; ИМТ 18,5–24,9 кг/м², 
мальчики; ИМТ 18,5–24,9 кг/м², девочки; ИМТ 
25,0–29,9 кг/м², мальчики; ИМТ 25,0–29,9 кг/м², 
девочки. Для расчета ИМТ применялась форму-
ла Кетле (ИМТ = масса (кг) / (рост (м))2). Данные 
о массе и росте до беременности брали из ам-
булаторных карт. У новорожденных определяли 
следующие фетометрические показатели: масса 
тела при рождении (измерение стандартными пе-
диатрическими весами), длина тела, окружность 
головки, окружность плеча и окружность груди 
(оценка акушерами и неонатологами согласно 
протоколам перинатальной диагностики).

Статистический анализ включал в себя ис-
пользование методов описательной статистики 
(среднее, стандартное отклонение, медиана), од-
нофакторный дисперсионный анализ (ANOVA) 
для проверки различий между группами. При 
выявлении статистически значимых различий 
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количественных данных использовался апосте-
риорный тест Тьюки, для номинальных данных – 
критерий χ2. Для выявления связи между массой 
матери, ростом матери, полом ребенка и массой 
новорожденного проводили корреляционный 
анализ Пирсона (коэффициент r). Выполняли 
множественный линейный регрессионный ана-
лиз, в качестве зависимой переменной выступа-
ла масса новорожденного, а в качестве незави-
симых – ИМТ матери, рост матери, пол ребенка 
(учитывался как бинарный фактор: мальчик = 1, 
девочка = 0), а также возраст матери как возмож-
ная ковариата. Для прогноза вероятности рожде-
ния крупного плода (≥ 4000 г) применена логис-
тическая регрессия, учитывающая аналогичные 
факторы. Критический уровень значимости нуле-
вой статистической гипотезы (р) принимали рав-
ным 0,05. Обработка данных велась с использова-
нием пакета SPSS Statistics 25.0 (IBM).

Результаты
В исследование включены 5161 женщина 

и их новорожденные. Возраст матерей соста-
вил 27,4  ± 4,2 года (от 18 до 42 лет). Распреде-
ление по ИМТ представлено выше; наиболее 
многочисленной оказалась группа с нормальным 
ИМТ (74,5 %). Из 5161 новорожденного мальчи-
ков было 2613 (50,7 %), девочек – 2548 (49,3 %) 
(p = 0,5313), выборка по полу распределена до-
статочно равномерно.

Как видно из табл. 1, в каждой группе по ИМТ 
мальчики весят больше, чем девочки (p < 0,05), 

при этом максимальная масса тела новорожден-
ных зафиксирована у мальчиков из группы по-
вышенного ИМТ (3580 ± 430 г). Окружность 
головки у мальчиков также несколько больше, 
чем у девочек, в соответствующих подгруппах. 
Наибольшая разница (около 0,4 см) наблюдалась 
в группе нормального ИМТ и в группе повышен-
ного ИМТ. Статистические тесты показали, что 
указанные различия достигают статистической 
значимости (p < 0,05) в каждой группе ИМТ. 
При оценке окружности груди также зафикси-
ровано преимущество мальчиков. Так, в группе 
нормального ИМТ матери у мальчиков она со-
ставила 31,6 ± 2,1 см, а у девочек – 31,0 ± 2,0 см 
(p = 0,001). Аналогичные различия отмечены в 
группе низкого и повышенного ИМТ, во всех слу-
чаях – статистически значимые.

С практической точки зрения важно оценить, 
как пол ребенка влияет на вероятность рождения 
плода с массой тела < 2500 г или ≥ 4000 г. Из табл. 
2 следует, что у матерей с ИМТ < 18,5 кг/м² риск 
рождения ребенка с массой < 2500 г выше, чем в 
других группах (p = 0,0000), и встречается у дево-
чек чаще, чем у мальчиков (p = 0,0406), в группе 
с нормальным ИМТ доля детей с низкой массой 
тела заметно уменьшается, а доля новорожден-
ных с массой тела ≥ 4000 г возрастает. При этом 
среди мальчиков крупные плоды встречаются 
чаще, чем среди девочек (p = 0,0001), так же как 
и в группе с повышенным ИМТ (p = 0,0096). Дан-
ные различия подтверждают, что мальчики чаще 
достигают категорий крупного веса, а девочки 
чаще находятся в зоне риска низкой массы тела, 
особенно в условиях дефицита массы матери.

Для более детального понимания факторов, 
влияющих на массу тела новорожденного, во 

Таблица 1. Масса тела и окружность головки 
новорожденного в шести подгруппах

Table 1. Newborn body weight and head 
circumference in six subgroups

Группа по ИМТ n Масса 
тела, г

Окруж-
ность 

головки, 
см

< 18,5 кг/м², 
мальчики 197 3070 ± 370 33,5 ± 1,2

< 18,5 кг/м², 
девочки 226 2990 ± 390 33,1 ± 1,1

18,5–24,9 кг/м², 
мальчики 1913 3340 ± 410 34,2 ± 1,3

18,5–24,9 кг/м², 
девочки 1932 3260 ± 390 33,8 ± 1,2

25,0–29,9 кг/м², 
мальчики 503 3580 ± 430 34,8 ± 1,4

25,0–29,9 кг/м², 
девочки 390 3480 ± 410 34,4 ± 1,3

Примечание. Данные стратифицированы по ИМТ мате-
ри и полу ребенка.

Таблица 2. Распределение по категориям массы 
тела новорожденных, %

Table 2. Distribution by body weight category 
of newborns, %

Группа по ИМТ < 2500 г 2500–
3999 г ≥ 4000 г

< 18,5 кг/м², 
мальчики 10,2 87,3 2,5

< 18,5 кг/м², 
девочки 12,0 86,2 1,8

18,5–24,9 кг/м², 
мальчики 3,5 91,0 5,5

18,5–24,9 кг/м², 
девочки 4,6 92,1 3,3

25,0–29,9 кг/м², 
мальчики 2,0 89,8 8,2

25,0–29,9 кг/м², 
девочки 3,1 90,6 6,3
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всех шести подгруппах рассчитывали коэффи-
циент корреляции Пирсона. Основной интерес 
представляло сопоставление между массой тела 
матери до беременности (кг), ростом матери (см), 
полом ребенка (дихотомический фактор), итого-
вой массой новорожденного (г). В совокупности 
по всей выборке (n = 5161) выявлены следующие 
значения: r = 0,34 (p < 0,001) между массой тела 
матери и массой тела новорожденного, r = 0,22 
(p < 0,001) между ростом матери и массой тела 
новорожденного. Коэффициент корреляции Пир-
сона с бинарным признаком пола (мальчик = 1, 
девочка = 0) составил r = 0,18 (p < 0,001), что го-
ворит о слабой, но статистически значимой поло-
жительной связи наличия мужского пола у плода 
с массой при рождении. Таким образом, хотя пол 
ребенка и показывает меньшую силу корреляции, 
чем материнская масса тела или рост, он, тем не 
менее, вносит значимый вклад в итоговые фето-
метрические показатели.

Чтобы совместно учесть несколько факторов 
(ИМТ, рост, пол ребенка, возраст матери), выпол-
нена множественная линейная регрессия. В об-
щей модели (при p < 0,001) итоговое уравнение 
в стандартизованном виде выглядело так (упро-
щенно):

Масса новорожденного (г) = β0 + β1 (масса ма-
тери) + β2 (рост матери) + β3 (пол ребенка) + β4 

(возраст матери), 
где пол ребенка кодировался следующим обра-
зом: «мальчик» = 1, «девочка» = 0. Все значения β 
были все статистически значимы (p < 0,05), при-
чем β3 (соответствующий полу ребенка) состав-
лял около +160 г, что подтверждает факт более 
высокой массы новорожденного, если плод муж-
ской.

Помимо линейной регрессии выполнен логи-
стический регрессионный анализ (с использова-
нием модели logit), где зависимая переменная – 
факт рождения ребенка с массой ≥ 4000 г (1) или 
< 4000 г (0). Опять же учитывались факторы: 
ИМТ матери, рост, пол ребенка, возраст матери. 
Пол ребенка в данной модели имел коэффици-
ент, свидетельствующий об увеличении шансов 
родить крупного ребенка при мужском поле (от-
ношение шансов 1,39, 95%-й доверительный ин-
тервал 1,25–1,55, p < 0,001).

Обсуждение
Полученные результаты согласуются с из-

вестной тенденцией более высоких темпов ро-
ста мужских плодов по сравнению с женскими. 
В литературе часто упоминается, что мальчики 
в среднем имеют большую массу и длину тела 
на момент рождения, и эта разница может объ-

ясняться как генетическими факторами, так и 
отличиями в гормональном статусе беременной 
при вынашивании плода разного пола. Согласно 
данным M. Ruis et al. [16], при нормальном тече-
нии беременности масса мальчиков может быть 
на 50–150 г больше, чем девочек, в зависимости 
от этнических и социальных факторов. Наша ра-
бота показывает разницу 80–100 г, что уклады-
вается в диапазон, описанный в литературе. При 
повышенном ИМТ матери эта разница может воз-
растать, поскольку у мальчиков выше активность 
анаболизма, и в условиях лучшей нутритивной 
обеспеченности они набирают дополнительную 
массу.

Что касается риска низкой массы тела при 
рождении, разница между мальчиками и девочка-
ми также проявляется, но уже с несколько иным 
вектором: девочки при дефиците ресурсов адап-
тируются лучше благодаря более экономному 
«расходованию» питательных веществ, однако в 
крайних условиях (когда у матери низкий ИМТ) 
у них чаще встречается масса тела < 2500 г [17]. 
Наши данные подтверждают, что в группе с низ-
ким ИМТ (менее 18,5 кг/м²) риск гипотрофии у 
девочек на 1,8 % больше, чем у мальчиков. Это 
согласуется с теорией «беременность в неблаго-
приятных условиях», когда женские плоды могут 
«дольше выживать», но при этом и сильнее стра-
дает масса тела [18]. Таким образом, как указы-
вают многие исследователи [16–18], учет пола 
новорожденного важен при анализе популяцион-
ных норм фетометрических показателей. Игно-
рирование этого может привести к неточностям в 
прогнозе и интерпретации данных.

Наши результаты подтверждают общие вы-
воды о том, что ИМТ матери – ключевой моди-
фицируемый фактор, влияющий на массу плода 
и прочие фетометрические параметры [19, 20]. 
При этом, если ранее внимание сосредотачива-
лось в основном на экстремальном ожирении, 
то в данном исследовании мы фокусируемся на 
сравнении дефицита массы, нормы и избыточ-
ной массы, но не ожирения. Оказалось, что даже 
у женщин без ожирения, но с предожирением 
(25,0–29,9 кг/м²) вероятность рождения более 
крупного плода (≥ 4000 г) выше по сравнению с 
нормой, причем при вынашивании мальчика риск 
увеличивается еще больше [21].

Практические выводы
Необходимо учитывать пол плода при оценке 

рисков, связанных с дефицитом или избыточной 
массой тела матери.
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Мальчики более подвержены макросомии, 
если у матери имеется предожирение, и, напро-
тив, девочки более склонны к недостаточной мас-
се тела, если у матери низкий ИМТ.

В клинической практике целесообразно диф-
ференцировать акушерские подходы в зависи-
мости от пола ребенка, особенно в пограничных 
состояниях (низкая масса тела, подозрение на 
крупный плод), учитывая при этом, разумеется, 
и все прочие факторы, влияющие на течение бе-
ременности.

Планирование дородовых консультаций с 
беременными может включать индивидуальный 
расчет рисков с учетом ИМТ, возраста, роста и 
ожидаемого пола ребенка (по данным неинвазив-
ной пренатальной диагностики либо УЗИ).

Ограничения исследования обусловлены ре-
троспективным дизайном: данные собраны из 
медицинской документации, что не позволяет 
комплексно контролировать все возможные фак-
торы (рацион питания, физическая активность, 
социально-экономический статус, вредные при-
вычки); исключением женщин с ожирением: 
результаты не могут быть экстраполированы на 
всю популяцию, поскольку в реальной практике 
ожирение матери играет очень существенную 
роль, необходимы отдельные исследования, фо-
кусирующиеся на группе женщин с ожирением; 
региональной спецификой (Кировская область): 
полученные данные могут отличаться в других 
регионах с иным составом населения, клима-
том, культурно-бытовыми особенностями; огра-
ниченностью учета пола отца: в исследовании 
не учитывалась антропометрия отцов, тогда как 
известно, что генетические факторы со стороны 
отца также могут влиять на массу плода [22, 23]; 
отсутствием динамики внутриутробных измере-
ний: в исследовании рассмотрены конечные по-
казатели при рождении, без анализа данных УЗИ 
на разных сроках гестации, что могло бы еще бо-
лее полно отразить динамику различий в темпах 
роста мальчиков и девочек.

Заключение
Представленное ретроспективное исследо-

вание, охватывающее более пяти тысяч случаев 
одноплодной беременности, дает основание ут-
верждать, что пол ребенка в совокупности с мате-
ринским ИМТ влияет на фетометрические показа-
тели новорожденного. Мальчики демонстрируют 
статистически значимо более высокие показатели 
массы тела и окружности головки, а также чаще 
относятся к категории «крупный плод», особенно 
при условии повышенного ИМТ матери. Девоч-

ки, напротив, в условиях низкого ИМТ матери 
с большей вероятностью могут попадать в ка-
тегорию «низкая масса при рождении». Данные 
факты указывают на необходимость более внима-
тельной оценки внутриутробного развития пло-
да, в том числе на этапах дородовой диагностики, 
с учетом пола ребенка, и подчеркивают важность 
индивидуализированного подхода в акушерско-
гинекологической практике, а также разработки 
профилактических мер, направленных на опти-
мизацию массы тела женщины еще до зачатия.
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Аллели и гаплотипы доноров костного мозга, рекрутированных 
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Резюме

Цель исследования – изучить частоты встречаемости HLA-аллелей и пятилокусных гаплотипов у доноров ге-
мопоэтических стволовых клеток – жителей Оренбургской области. Материал и методы. Проведено HLA-
типирование 5529 доноров Оренбургской области Российской Федерации по технологии NGS в разрешении 
2-поля по локусам HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 и HLA-DQB1. Результаты и их обсуждение. Выявлены 
74 аллели по локусу HLA-A, 108 – по локусу HLA-B, 68 – по локусу HLA-C, 65 – по локусу HLA-DRB1 и 37 – 
по локусу HLA-DQB1. Наиболее распространенными аллелями являются HLA-A*02:01 (25,85 %), HLA-A*03:01 
(12,96 %), HLA-А*01:01 (11,66 %), HLA-В*07:02 (10,70 %), HLA-В*18:01 (7,40 %), HLA-В*08:01 (6,39 %), 
HLA-С*04:01 (13,22 %), HLA-С*07:02 (12,43 %), HLA-С*07:01 (11,70 %), HLA-DRB1*07:01 (13,75 %), HLA-
DRB1*15:01 (10,93 %), HLA-DRB1*01:01 (10,55 %), HLA-DQB1*03:01 (21,23 %), HLA-DQB1*05:01 (13,23 %), 
HLA-DQB1*02:02 (11,02 %). Среди пятилокусных гаплотипов в изученной популяции наиболее часто встре-
чается HLA-A*01:01~HLA-C*07:01~HLA-B*08:01~HLA-DRB1*03:01~HLA-DQB1*02:01 (3,66 %). Описано 26 
новых аллелей. Заключение. Обследованная популяция доноров, рекрутированных в Оренбургской области, 
по распределению наиболее распространенных аллелей и гаплотипов имеет большое сходство с изученными 
популяциями европейской части России, однако большое количество выявленных редких и новых аллелей сви-
детельствуют об актуальности дальнейшего исследования и рекрутирования доноров в этом регионе с целью 
увеличения генетического разнообразия Федерального регистра, что будет способствовать повышению вероят-
ности подбора совместимого донора для любого пациента, нуждающегося в трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток.

Ключевые слова: HLA-типирование, NGS, аллели, гаплотипы, частота встречаемости, Оренбургская об-
ласть.
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Abstract 

Aim of the study was to investigate the frequency of occurrence of HLA alleles and five-locus haplotypes in hematopoietic 
stem cell donors - residents of the Orenburg region. Material and methods. HLA typing of 5529 potential donors 
of the Orenburg region of the Russian Federation using NGS technology in 2-field resolution at the HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1 and HLA-DQB1 loci was performed. Results and discussion. 74 alleles were identified at the 
HLA-A locus, 108 at the HLA-B locus, 68 at the HLA-C locus, 65 at the HLA-DRB1 locus, and 37 at the HLA-DQB1 
locus. The most common alleles are HLA-A*02:01 (25.85 %), HLA-A*03:01 (12.96 %), HLA-A*01:01 (11.66 %), 
HLA-B*07:02 (10.70 %), HLA-B*18:01 (7.40 %), HLA-B*08:01 (6.39 %), HLA-C*04:01 (13.22 %), HLA-C*07:02 
(12.43 %), HLA-C*07:01 (11.70 %), HLA-DRB1*07:01 (13.75 %), HLA-DRB1*15:01 (10.93 %), HLA-DRB1*01:01 
(10.55 %), HLA-DQB1*03:01 (21.23 %), HLA-DQB1*05:01 (13.23 %), HLA-DQB1*02:02 (11.02 %). Among five-
locus haplotype in the studied population the most common is HLA-A*01:01~HLA-C*07:01~HLA-B*08:01~HLA-
DRB1*03:01~HLA-DQB1*02:01 (3.66 %). 26 new alleles have been described. Conclusions. The examined population 
of donors recruited in the Orenburg region, according to the distribution of the most common alleles and haplotypes, has 
great similarity with the studied populations of the European part of Russia, however, a large number of identified rare 
and new alleles indicates the relevance of further research and recruitment of donors in this region in order to increase 
the genetic diversity of the Federal Register, which will increase the likelihood of matching a donor for any patient in 
need of hematopoietic stem cell transplantation.

Key words: HLA typing, NGS, alleles, haplotypes, frequency of occurrence, Orenburg region.
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Введение
Гены, кодирующие молекулы HLA, де-

монстрируют экстремально высокий уро-
вень полиморфизма. Согласно Immumo 
Polymorphism Database-ImMunoGeneTics/HLA 
(IPD-IMGT/HLA) Database version 3.58 (2024-10), 
на ноябрь 2024 г. зарегистрировано 40437 HLA-
аллелей, при этом постоянно выявляются новые 
[1]. Вероятность успешного поиска неродствен-
ного донора для пациентов, нуждающихся в ал-
логенной трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток (ТГСК), и его продолжительность 
напрямую зависят от распространенности HLA-
гаплотипов [2, 3]. Установлено, что распределе-
ние HLA-аллелей и гаплотипов отличается у раз-
личных этносов. Даже между представителями 
одной этнической группы, проживающими в раз-
ных географических регионах, наблюдаются от-
личия в частотах HLA-аллелей и HLA-гаплотипов 
[4, 5]. Совпадение реципиента и неродственного 
донора для выполнения алло-ТГСК не только по 
HLA-генам, но и по HLA-гаплотипам снижает ве-
роятность развития острой реакции «трансплан-
тат против хозяина» [6].

Северо-восточный регион Европы, к кото-
рому относится Россия, недостаточно исследо-
ван и представлен в международных базах дан-
ных, аккумулирующих информацию о частотах 
HLA-аллелей [7, 8], не определены возможные 

отклонения в частоте некоторых HLA-аллелей 
и HLA-гаплотипов, характерных для русских, 
по сравнению с другими популяциями Европы. 
Вероятно, из-за относительно низкой частоты 
встречаемости HLA-аллелей и HLA-гаплотипов, 
характерных для российских популяций, для па-
циентов из России не всегда удается подобрать 
совместимого донора в международных реги-
страх [9, 10].

Большинство работ по изучению распре-
деления HLA-аллелей и гаплотипов HLA-А*-
С*-B*-DRB1*-DQB1* потенциальных доноров 
ГСК в России основано на результатах HLA-
типирования, выполненного в низком разреше-
нии [11–13]. В настоящее время существует ряд 
публикаций, посвященных распределению HLA-
аллелей и гаплотипов потенциальных доноров 
ГСК в России, установленному на основании 
данных высокоразрешающего HLA-типирования 
[14–16]. Однако с внедрением в рутинную прак-
тику типирующих лабораторий метода Next 
Generation Sequencing (NGS, секвенирование 
нового поколения) появилась возможность полу-
чения результатов HLA-типирования в высоком 
(2-поля) и даже аллельном разрешении (4-поля) 
без увеличения стоимости исследования. В связи 
с этим изучение иммуногенетических особенно-
стей доноров, рекрутированных в различных ре-
гионах страны, является актуальным направлени-
ем исследования.
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Оренбургская область располагается как в ев-
ропейской, так и в азиатской части России, исто-
рическая граница между которыми в пределах 
области проводится по реке Урал, а физико-гео-
графическая – по линии контакта материковых 
платформ Европы и Азии [17, 18]. Согласно дан-
ным переписи населения от 2020 г., в Оренбург-
ской области проживает 2,18 млн человек. Наибо-
лее многочисленным народом считаются русские 
(79,3 % от числа указавших национальную при-
надлежность), в связи с географическим положе-
нием области многочисленной этнической груп-
пой являются татары (116,6 тыс. человек (6,7 %)), 
общая численность казахского населения состав-
ляет 107,7 тыс. человек. Представители этих трех 
этнических общностей в совокупности форми-
руют 92,2 % населения области. На территории 
Оренбургской области также проживают укра-
инцы, башкиры, мордва, чуваши и другие наци-
ональности [19].

Цель работы – изучить частоты встречаемо-
сти HLA-аллелей и пятилокусных гаплотипов у 
доноров ГСК – жителей Оренбургской области.

Материал и методы
Образцы крови получены от 5529 доноров 

ГСК, рекрутированных в Оренбургской области 
в период с февраля 2022 г. по июль 2024 г., из них 
45 % являются мужчинами, 55 % – женщинами. 
Распределение обследованных доноров по воз-
расту выглядит следующим образом: 20–29 лет – 
25 %, 30–39 лет – 50 %, 40–49 лет – 25 %. В соот-
ветствии с инструкцией производителя геномную 
ДНК выделяли из 200 мкл периферической крови, 
смешанной с этилендиаминтетрауксусной кисло-
той, с использованием набора реагентов QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (QIAGEN, ФРГ). Все доноры 
подписали добровольное информированное со-
гласие на участие в генетическом исследовании. 

HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1, HLA-DQB1 проводили в раз-
решении 2-поля по технологии NGS с использо-
ванием реагентов PARallele HLA solution v3 (ООО 
«ПАРСЕК ЛАБ», Россия). Амплификация всего 
гена для локусов I класса HLA-A (3,2 Kb), HLA-B 
(4,6 Kb) и HLA-C (3 Kb), а также участков c 1 по 
5 экзон локуса HLA-DQB1 (6,1 Kb) и со 2 по 4 
экзон локуса HLA-DRB1 (4,3 Kb) осуществлялась 
в формате мультиплексной ПЦР длинных фраг-
ментов. Массовое параллельное секвенирование 
проводили на приборе MiSeq™ System (Illumina 
Inc., США). Полученные данные анализировали 
с использованием программного обеспечения 
PARallele HLA software (ООО «ПАРСЕК ЛАБ») 
в автоматическом режиме.

Методом SBT (sequence based typing, ПЦР с 
последующим секвенированием по Сэнгеру) под-
твердили 14 аллелей с использованием набора 
реагентов LAssure SE SBT Kit (TBG Corp., New 
Taipei Citi, Тайвань), который позволяет в ходе 
реакции ПЦР амплифицировать 1-5 экзоны ло-
кусов HLA-A и HLA-B, 1-7 экзоны локуса HLA-C, 
1-3 экзоны локуса HLA-DRB1 и 2-3 экзоны локу-
са HLA-DQB1. Секвенирование осуществляли с 
помощью генетического анализатора ABI 3500xl 
Genetic Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США). 
Результаты анализировали с использованием 
программного обеспечения AccuType software 
(TBG Corp., New Taipei Citi, Taiwan). Методом 
SBT подтвердили 8 аллелей с использованием 
набора реагентов AlleleSEQR HLA Kit (GenDx, 
Нидерланды), позволяющего амплифицировать 
2-4 экзоны локусов HLA-A, HLA-В и HLA-C и 
2-3 экзоны локуса HLA-DRB1. Последователь-
ности новых аллелей отправлены в GenBank и 
в базу данных IPD-IMGT/HLA [20]. Названия 
аллелей официально присвоены Комитетом по 
номенклатуре факторов системы HLA ВОЗ [21]. 
Статистический анализ генетических характери-
стик выполнен с использованием программного 
обеспечения Arlequin v.3.5.2.2 (University of Bern, 
Швейцария).

Все выявленные HLA-аллели классифициро-
ваны на три категории в соответствии с каталогом 
распространенных и хорошо документирован-
ных аллелей Европейской Федерации Иммуно-
генетики (EFI) [22] 2017 г.: распространенные 
(common, C), хорошо документированные (well-
documented, WD) и редкие (rare, R).

Результаты
Основные генетические характеристики 

анализируемых локусов, выявленных в изучен-
ной популяции, и количество аллелей, иден-
тифицированных как распространенные (C), 
хорошо документированные (WD), редкие (R) 
и новые (N), представлены в табл. 1. Обнару-
жено 74, 108, 68, 65 и 37 аллелей, относящихся 
к локусам HLA-A, -B, -C, -DRB1 и -DQB1 соот-
ветственно. Распределение генотипов по всем 
локусам, кроме локуса HLA-C, соответствует 
закону Харди – Вайнберга (p > 0,05). Ранжи-
рование аллелей по каждому анализируемому 
локусу с указанием частоты встречаемости и 
CWD-статуса (common and well-documented – 
статус аллели в каталоге распространенных и 
хорошо документированных аллелей) показано в 
табл. 2. Наиболее распространенными аллелями, 
выявленными в популяции доноров Оренбург-
ской области, являются HLA-A*02:01 (25,85 %), 
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Таблица 1. Генетические характеристики локусов HLA-A, -B, -C, -DRB1 и -DQB1, выявленных у доноров 
Оренбургской области (n = 5529)

Table 1. Genetic characteristics of HLA-A, -B, -C, -DRB1, and -DQB1 loci identified in donors of the Orenburg 
region (n = 5529)

Локус
Количество аллелей (разрешение 

2-поля) Гетерозиготность p
С WD R N ожидаемая экспериментальная

A 32 11 28 3 0,87669 0,87789 0,14094
B 52 23 29 4 0,95100 0,95492 0,07164
C 29 10 23 6 0,91123 0,91720 0,01277
DQB1 18 2 13 4 0,88338 0,88966 0,05102
DRB1 37 11 13 4 0,92370 0,93026 0,11319

Таблица 2. Частота распространения HLA-аллелей у доноров Оренбургской области (n = 5529)

Table 2. Frequency of distribution of HLA alleles in the donor population of the Orenburg region (n = 5529)

HLA-аллель Частота, 
%

CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус

Локус A
A*02:01 25,85 С A*24:03 0,13 C A*02:190 <0,01 R
A*03:01 12,96 С A*02:17 0,12 WD A*02:35 <0,01 R
A*01:01 11,66 С A*02:11 0,11 WD A*02:474 <0,01 R
A*24:02 11,04 С A*68:24 0,09 C A*02:629 <0,01 R
A*11:01 6,29 С A*02:02 0,08 C A*02:81 <0,01 R
A*26:01 4,93 С A*26:08 0,07 C A*02:974 <0,01 R
A*25:01 4,67 С A*01:02 0,05 C А*03:182 <0,01 R
A*32:01 3,04 С A*02:03 0,05 WD A*03:218 <0,01 R
A*68:01 2,99 С A*11:02 0,04 WD A*03:22 <0,01 WD
A*31:01 2,54 С A*02:09 0,03 R A*03:497 <0,01 N
A*23:01 2,31 С A*02:704 0,03 R A*11:112 <0,01 R
A*30:01 2,02 С A*31:08 0,03 C A*11:454 <0,01 R
A*33:01 1,45 С A*02:20 0,02 WD A*11:83 <0,01 R
A*33:03 1,33 С A*02:22 0,02 R A*24:07 <0,01 C
A*02:05 0,95 С A*02:30 0,02 R A*24:17 <0,01 R
A*02:06 0,91 WD A*24:314 0,02 R A*24:20 <0,01 R
A*29:02 0,78 C A*29:10 0,02 C A*24:56 <0,01 R
A*66:01 0,77 C A*34:02 0,02 C A*25:92 <0,01 N
A*68:02 0,47 C A*68:12 0,02 WD A*26:03 <0,01 WD
A*29:01 0,40 C A*01:288 <0,01 R A*29:77 <0,01 R
A*30:04 0,38 C A*02:08 <0,01 R A*30:201 <0,01 R
A*03:02 0,33 C A*02:10 <0,01 R A*66:17 <0,01 R
A*02:07 0,29 WD A*02:110 <0,01 R A*74:02 <0,01 R
A*30:02 0,25 C A*02:1188 <0,01 N A*80:01 <0,01 WD
A*69:01 0,15 C A*02:12 <0,01 R

Локус B
B*07:02 10,70 C B*46:01 0,26 WD B*15:32 0,02 R
B*18:01 7,40 C B*27:14 0,25 R B*39:05 0,02 C
B*08:01 6,39 C B*39:06 0,25 C B*51:02 0,02 WD
B*35:01 6,31 C B*14:01 0,20 C B*57:03 0,02 C
B*13:02 5,44 C B*15:18 0,19 C B*67:01 0,02 WD
B*51:01 5,16 C B*45:01 0,19 C B*07:458 <0,01 R
B*15:01 4,70 C B*54:01 0,19 R B*07:48 <0,01 WD
B*38:01 4,14 C B*51:07 0,16 C B*08:138 <0,01 R
B*44:02 4,11 C B*07:04 0,14 C B*13:150 <0,01 R
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HLA-аллель Частота, 
%

CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус

B*27:05 3,95 C B*53:01 0,14 C B*13:154 <0,01 R
B*44:03 3,09 C B*13:01 0,12 C B*15:03 <0,01 WD
B*35:03 2,83 C B*15:08 0,12 R B*15:10 <0,01 C
B*40:02 2,66 C B*27:07 0,12 WD B*15:29 <0,01 R
B*40:01 2,58 C B*73:01 0,12 C B*15:696 <0,01 N
B*14:02 2,54 C B*55:02 0,11 WD B*18:176 <0,01 R
B*57:01 2,35 C B*47:01 0,08 C B*18:18 <0,01 C
B*52:01 2,17 C B*15:11 0,07 WD B*18:248N <0,01 N
B*39:01 1,85 C B*27:04 0,07 WD B*35:100 <0,01 R
B*41:02 1,85 C B*39:24 0,07 WD B*35:15 <0,01 WD
B*49:01 1,67 C B*15:16 0,05 WD B*35:23 <0,01 R
B*58:01 1,53 C B*15:220 0,05 R B*35:337 <0,01 R
B*35:02 1,46 C B*38:02 0,05 WD B*37:02 <0,01 R
B*56:01 1,26 C B*51:08 0,05 C B*37:113 <0,01 N
B*50:01 1,25 C B*15:24 0,04 WD B*40:32 <0,01 WD
B*55:01 1,16 C B*51:05 0,04 C B*44:04 <0,01 WD
B*27:02 1,15 C B*58:34 0,04 R B*44:212 <0,01 R
B*37:01 1,13 C B*07:06 0,03 WD B*44:29 <0,01 R
B*44:27 1,03 R B*07:07 0,02 WD B*44:344 <0,01 R
B*48:01 0,83 WD B*15:125 0,02 R B*44:481 <0,01 R
B*41:01 0,80 C B*40:03 0,02 R B*47:02 <0,01 WD
B*44:05 0,74 C B*07:09 0,02 WD B*51:09 <0,01 WD
B*35:08 0,60 C B*07:510 0,02 N B*51:193 <0,01 R
B*15:17 0,42 C B*13:03 0,02 R B*52:19 <0,01 R
B*40:06 0,33 C B*15:02 0,02 C B*56:55 <0,01 R
B*07:05 0,32 C B*15:09 0,02 WD B*57:02 <0,01 C
B*18:03 0,26 C B*15:27 0,02 R B*58:124 <0,01 R

Локус C
C*04:01 13,22 C C*15:13 0,32 WD C*03:500 <0,01 R
C*07:02 12,43 C C*16:04 0,23 C C*03:638 <0,01 N
C*07:01 11,70 C C*07:18 0,23 C C*04:09N <0,01 WD
C*06:02 10,69 C C*15:04 0,17 WD C*04:105N <0,01 R
C*12:03 10,44 C C*07:06 0,14 WD C*05:298 <0,01 N
C*02:02 5,89 C C*08:22 0,08 R C*06:03 <0,01 R
C*03:04 5,20 C C*02:151 0,06 R C*06:06 <0,01 R
C*01:02 4,45 C C*14:03 0,04 C C*06:54 <0,01 R
C*03:03 3,84 C C*01:03 0,03 WD C*07:03 <0,01 R
C*05:01 3,45 C C*07:783 0,03 R C*07:1054N <0,01 N
C*08:02 2,70 C C*02:29 0,02 R C*07:1166 <0,01 N
C*15:02 2,33 C C*04:03 0,02 C C*07:17 <0,01 WD
C*12:02 2,17 C C*04:524 0,02 N C*07:24 <0,01 WD
C*07:04 2,08 C C*04:82 0,02 R C*07:308 <0,01 R
C*17:03 1,86 C C*07:68 0,02 R C*08:04 <0,01 WD
C*03:02 1,32 C C*12:290 0,02 R C*08:202 <0,01 R
C*14:02 1,27 C C*15:06 0,02 C C*12:05 <0,01 R
C*16:01 0,76 C C*15:11 0,02 C C*12:304 <0,01 R
C*16:02 0,52 C C*02:06 <0,01 WD C*12:346 <0,01 R
C*08:01 0,51 C C*02:10 <0,01 C C*15:194 <0,01 R
C*15:05 0,48 C C*02:149 <0,01 R C*17:38 <0,01 R
C*08:03 0,44 R C*02:16 <0,01 R C*18:02 <0,01 WD
C*17:01 0,44 C C*02:243 <0,01 N

Локус DRB1
DRB1*07:01 13,75 C DRB1*04:05 0,55 C DRB1*11:16 0,02 WD
DRB1*15:01 10,93 C DRB1*04:08 0,53 C DRB1*11:28 0,02 R
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HLA-аллель Частота, 
%

CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус HLA-аллель Частота, 

%
CWD-
статус

DRB1*01:01 10,55 C DRB1*14:01 0,48 C DRB1*14:02 0,02 C
DRB1*03:01 8,31 C DRB1*04:07 0,47 C DRB1*15:04 0,02 WD
DRB1*13:01 7,23 C DRB1*08:03 0,46 C DRB1*15:06 0,02 R
DRB1*11:01 6,32 C DRB1*08:02 0,35 C DRB1*03:04 <0,01 WD
DRB1*11:04 5,26 C DRB1*12:02 0,21 C DRB1*03:05 <0,01 R
DRB1*16:01 4,21 C DRB1*14:04 0,20 C DRB1*04:13 <0,01 WD
DRB1*04:01 4,02 C DRB1*16:02 0,20 C DRB1*07:145 <0,01 N
DRB1*08:01 3,08 C DRB1*01:03 0,14 C DRB1*07:150 <0,01 N
DRB1*13:03 3,08 C DRB1*08:04 0,14 C DRB1*11:06 <0,01 WD
DRB1*13:02 2,76 C DRB1*14:03 0,14 WD DRB1*11:15 <0,01 WD
DRB1*04:04 2,52 C DRB1*13:05 0,13 R DRB1*11:29 <0,01 WD
DRB1*12:01 2,38 C DRB1*14:05 0,08 WD DRB1*12:107 <0,01 N
DRB1*01:02 1,70 C DRB1*14:12 0,07 R DRB1*13:21 <0,01 R
DRB1*15:02 1,62 C DRB1*11:02 0,06 C DRB1*13:322N <0,01 R
DRB1*09:01 1,61 C DRB1*14:07 0,06 WD DRB1*14:89 <0,01 R
DRB1*14:54 1,49 C DRB1*14:06 0,05 R DRB1*15:07 <0,01 R
DRB1*04:02 1,39 C DRB1*04:10 0,04 WD DRB1*15:11 <0,01 R
DRB1*10:01 1,08 C DRB1*13:15 0,03 C DRB1*15:216 <0,01 N
DRB1*11:03 0,99 C DRB1*04:06 0,02 C DRB1*16:05 <0,01 R
DRB1*04:03 0,96 C DRB1*11:137 0,02 R

Локус DQB1
DQB1*03:01 21,23 C DQB1*06:09 0,70 C DQB1*04:100 <0,01 N
DQB1*05:01 13,23 C DQB1*03:04 0,42 C DQB1*05:05 <0,01 R
DQB1*02:02 11,02 C DQB1*05:04 0,36 C DQB1*05:231 <0,01 R
DQB1*06:02 10,16 C DQB1*03:05 0,21 C DQB1*06:210 <0,01 R
DQB1*02:01 8,31 C DQB1*04:01 0,18 C DQB1*06:272 <0,01 R
DQB1*03:02 7,55 C DQB1*03:19 0,03 R DQB1*06:28 <0,01 WD
DQB1*06:03 7,51 C DQB1*06:41 0,02 WD DQB1*06:293 <0,01 R
DQB1*05:02 5,27 C DQB1*18:01 0,02 R DQB1*06:421 <0,01 R
DQB1*03:03 4,53 C DQB1*02:120 <0,01 R DQB1*06:467 <0,01 N
DQB1*04:02 3,41 C DQB1*02:17 <0,01 R DQB1*06:476 <0,01 N
DQB1*06:04 1,98 C DQB1*03:22 <0,01 R DQB1*24:02 <0,01 R
DQB1*05:03 1,89 C DQB1*03:29 <0,01 R
DQB1*06:01 1,81 C DQB1*03:519 <0,01 N

HLA-A*03:01 (12,96 %), HLA-А*01:01 (11,66 %), 
HLA-В*07:02 (10,70 %), HLA-В*18:01 (7,40 %), 
HLA-В*08:01 (6,39 %), HLA-С*04:01 (13,22 %), 
HLA-С*07:02 (12,43 %), HLA-С*07:01 (11,70 %), 
HLA-DRB1*07:01 (13,75 %), HLA-DRB1*15:01 
(10,93 %), HLA-DRB1*01:01 (10,55 %), HLA-
DQB1*03:01 (21,23 %), HLA-DQB1*05:01 
(13,23 %), HLA-DQB1*02:02 (11,02 %).

В ходе исследования популяции Оренбург-
ских потенциальных доноров обнаружено 26 но-
вых аллелей: 3 в локусе HLA-A, 6 в локусе HLA-B, 
8 в локусе HLA-C, 4 в локусе HLA-DRB1, 5 в локу-
се HLA-DQB1 (табл. 3). Указаны все новые алле-
ли, включая те, которые имеют замену на уровне 
3-поля; аллель B*44:481:02 относится на уровне 
2-го поля к группе аллелей B*44:481, которые 
имеют статус R, аллель B*41:02:12 – к группе 
B*41:02 (статус С), аллель C*07:02:150 – к группе 

C*07:02 (статус С), аллель C*12:02:89 – к группе 
C*12:02 (статус С), аллель DQB1*06:01:35 – к 
группе DQB1*06:01 (статус C). Гаплотипы HLA-
A-C-B-DRB1-DQB1, обладающие частотой встре-
чаемости более 0,5 %, представлены в табл. 4; 7 
из 19 гаплотипов имеют частоту более 1,0 %.

Обсуждение
Изучение иммуногенетических особенностей 

жителей Российской Федерации является акту-
альным направлением исследований. Популяци-
онные отличия в распределении HLA-генов в раз-
личных регионах России необходимо учитывать 
при формировании Федерального регистра доно-
ров костного мозга и ГСК, донорского костного 
мозга и ГСК, реципиентов костного мозга и ГСК 
(далее – Федеральный регистр) для обеспечения 
репрезентативности гаплотипов в регистре и оп-
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Таблица 3. Характеристика новых зарегистрированных аллелей, выявленных у доноров Оренбургской 
области

Table 3. Characteristics of newly registered alleles identified in the donor population of the Orenburg region

Новая аллель Референсная
аллель Регион Нуклеотидная 

замена
Амино-

кислотная 
замена

Описание замены

A*02:1188 A*02:01:01:01 Экзон-3 542_543delinsTT R157I Кодирующая
A*03:497 A*03:01:01:01 Экзон-2 229G>C E53Q «
A*25:92 A*25:01:01:01 Экзон-5 899C>G P276R «
B*07:510 B*07:02:01:01 Экзон-3 578G>C R169P «
B*15:696 B*15:01:01:01 Экзон-5 982G>A A304T «

B*18:248N B*18:01:01:01
Интрон-3 1127T>C – Некодирующая
Интрон-5 2180A>G – «
Экзон-1 3delG M-24fs Кодирующая

B*37:113 B*37:01:01:01 Экзон-1 67T>C W-2R «
B*41:02:12 B*41:02:01 Экзон-4 645С>T H191H «
B*44:481:02 B*44:481 Экзон-3 387G>C P105P «
C*02:243 C*02:02:02:01 Экзон -5 931A>G I287V «
C*03:638 C*03:02:02:01 Экзон-4 861C>G H263Q «

C*04:524 C*04:103:02

Интрон-1 107G>C – Некодирующая
Интрон-1 189A>C – «
Интрон-1 197T>C – «
Экзон-1 73G>T G1C Кодирующая
Экзон-2 218A>C E49A «
Экзон-2 218A>C E49A «

C*05:298 С*05:01:01:01 Интрон-3 1137C>T – Некодирующая
Экзон-2 284C>T A71V Кодирующая

C*07:02:150 C*07:02:01:01 Интрон-3 1477G>C – Некодирующая
Экзон-1 34C>T L-13L Кодирующая

C*07:1054N C*07:02:01:01 Интрон-3 1477G>C – Некодирующая
Экзон-1 47delG G-9fs Кодирующая

С*07:1166 С*07:02:01:01

Интрон-3 1477G>C – Некодирующая
Экзон-2 106G>A V12M Кодирующая
Экзон-5 
(псевдо) 5855A>G – Некодирующая

C*12:03:89 C*12:03:01:01 Экзон-2 207G>A G45G Кодирующая
DRB1*07:145 DRB1*07:01:01:01 Экзон-3 610G>A V175M «
DRB1*07:150 DRB1*07:01:01:01 Экзон-4 736T>G L217V «
DRB1*12:107 DRB1*12:01:01:01 Экзон-3 509G>C G141A «
DRB1*15:216 DRB1*15:01:01:01 Экзон-3 517T>C S144P «

DQB1*03:519 DQB1*03:01:01:01

Интрон-1 744C>T – Некодирующая
Интрон-2 2486C>T – «
Интрон-2 3363G>A – «
Экзон-4 728T>A I211N Кодирующая

DQB1*04:100 DQB1*04:02:01:01 Интрон-1 1386_1387ins
GGGCAGGGCT – Некодирующая

Экзон-1 106C>A P4T Кодирующая

DQB1*06:01:35 DQB1*06:01:01:01 Экзон-2 237T>C Y47Y «
Экзон-2 243G>A A49A «

DQB1*06:467 DQB1*06:04:01:01 Экзон-4 754C>T R220C «
DQB1*06:476 DQB1*06:02:01:01 Экзон-2 301G>A E69K «
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Таблица 4. Гаплотипы HLA-A-C-B-DRB1-DQB1 в порядке уменьшения частоты 
встречаемости, выявленные у доноров Оренбурга

Table 4. Haplotypes HLA-A-C-B-DRB1-DQB1 in order of decreasing frequency of occurrence, 
identified in the Orenburg donor population

Пятилокусный гаплотип Частота встречаемости, %
A*01:01-C*07:01-B*08:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01 3,6626
A*03:01-C*07:02-B*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 1,9418
A*03:01-C*04:01-B*35:01-DRB1*01:01-DQB1*05:01 1,9186
A*02:01-C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 1,6220
A*02:01-C*07:02-B*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 1,5617
A*30:01-C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 1,1403
A*25:01-C*12:03-B*18:01-DRB1*15:01-DQB1*06:02 1,1122
A*33:01-C*08:02-B*14:02-DRB1*01:02-DQB1*05:01 0,9831
A*23:01-C*04:01-B*44:03-DRB1*07:01-DQB1*02:02 0,8716
A*24:02-C*07:02-B*07:02-DRB1*15:01-DQB1*06:02 0,8695
A*02:01-C*07:01-B*18:01-DRB1*11:04-DQB1*03:01 0,8040
A*02:01-C*17:03-B*41:02-DRB1*13:03-DQB1*03:01 0,6980
A*11:01-C*04:01-B*35:01-DRB1*01:01-DQB1*05:01 0,6134
A*02:01-C*07:04-B*44:27-DRB1*16:01-DQB1*05:02 0,5748
A*24:02-C*06:02-B*13:02-DRB1*07:01-DQB1*02:02 0,5661
A*66:01-C*17:03-B*41:02-DRB1*13:03-DQB1*03:01 0,5226
A*02:01-C*02:02-B*27:02-DRB1*16:01-DQB1*05:02 0,5129
A*02:01-C*12:03-B*38:01-DRB1*13:01-DQB1*06:03 0,5102
A*02:01-C*03:04-B*15:01-DRB1*04:01-DQB1*03:02 0,5091

тимизации поиска донора для пациентов, нужда-
ющихся в аллоТГСК. Нами при исследовании до-
норов Оренбургской области выявлено 74 аллели 
по локусу HLA-A, 108 – по локусу HLA-B, 68 – по 
локусу HLA-C, 65 – по локусу HLA-DRB1 и 37 – 
по локусу HLA-DQB1. Наибольшим показателем 
гетерозиготности характеризуется локус HLA-B, 
наименьшим – локус HLA-A. Частотой встреча-
емости более 10 % характеризуются 17 аллелей. 

Тройка наиболее распространенных ал-
лелей по локусу HLA-A в популяции доноров 
Оренбургской области доноров выглядит сле-
дующим образом: HLA-A*02:01 (25,85 %), 
HLA-A*03:01 (12,96 %), HLA-А*01:01 (11,66 %). 
Аллель HLA-A*02:01 встречается также с боль-
шой частотой у доноров из Карелии (29,6 %), 
Белгорода (29,1 %), Вологды (28,1 %), Нижнего 
Новгорода (27,0 %) [23]. Аллель HLA-A*03:01 
распространен с частотой, близкой к изученной 
популяции, среди доноров Вологды (18,9 %), 
Карелии (16,4 %), Нижнего Новгорода (13,0 %), 
алеутов острова Беринга (13,0 %) [23]. Аллель 
HLA-A*02:01 определяется также среди татар 
Башкортостана (12,8 %), доноров Нижнего Нов-
города (11,6 %) и Карелии (10,1 %) [23]. Среди 
всех аллелей, выявленных в изученной популя-
ции потенциальных доноров, 40,5 % имеют ча-
стоту встречаемости менее 0,01 %. 

В локусе HLA-B наиболее часто обнару-
живаются следующие аллели: HLA-В*07:02 
(10,70 %), HLA-В*18:01 (7,40 %), HLA-В*08:01 
(6,39 %). Аллель HLA-B*07:02 также распро-
странен среди доноров Вологды (18,1 %), Ниж-
него Новгорода (13,3 %), Карелии (12,9 %) [23]. 
Аллель HLA-B*18:01 встречается среди доно-
ров Белгорода (12,8 %) и Нижнего Новгорода 
(6,8 %) [23]. Аллель HLA-B*08:01, находящаяся 
на третьем месте по частоте встречаемости в изу-
ченной популяции, также представлена у доноров 
Нижнего Новгорода (6,9 %), татар Башкортостана 
(6,8 %) и Вологды (6,7 %) [23]. Частотой обнару-
жения менее 0,01 % характеризуются 28,7 % вы-
явленных аллелей. 

При анализе локуса HLA-C установлена сле-
дующая тройка наиболее часто встречающихся 
аллелей: HLA-С*04:01 (13,22 %), HLA-С*07:02 
(12,43 %), HLA-С*07:01 (11,70 %). Аллель 
HLA-C*04:01 обнаруживается также у доно-
ров из Вологды (16,8 %), Карелии (14,8 %), сре-
ди татар Башкортостана (14,6 %) [23]. Аллель 
HLA-C*07:02, находящаяся в изученной популя-
ции на втором месте, распространена с высокой 
частотой в популяции Архангельских поморов 
(26,0 %) [23, 24], жителей Ненецкого автономно-
го округа (23,8 %) [23, 24], Вологды (21,4 %) [23]. 
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Частотой встречаемости менее 0,01 % характери-
зуются 39,7 % аллелей. 

Наиболее распространенными аллелями в ло-
кусе HLA-DRB1 оказались DRB1*07:01 (13,75 %), 
DRB1*15:01 (10,93 %), DRB1*01:01 (10,55 %). 
Аллель HLA-DRB1*07:01 имеет наибольшую 
частоту обнаружения среди доноров Ханты-Ман-
сийска (17,6 %), алеутов острова Беринг (15,4 %), 
среди жителей Бурятии (14,7 %), Чувашии (14,7 %) 
[23, 25]. Аллель HLA-DRB1*15:01 встречается в 
популяции доноров из Карелии (13,6 %), Тывы 
(12,2 %) [23]. Аллель HLA-DRB1*01:01 распро-
странена в популяции доноров Чувашии (18,3 %) 
[25] и Карелии (12,8 %) [23]. Частотой встречае-
мости менее 0,01 % характеризуются 26,6 % ал-
лелей.

Первое место по распространенности среди 
аллелей локуса HLA-DQB1 занимает DQB1*03:01 
(21,23 %), второе – HLA-DQB1*05:01 (13,23 %), 
третье – HLA-DQB1*02:02 (11,02 %). Аллель 
HLA-DQB1*03:01 наиболее распространена 
среди доноров Республики Тыва (28,4 %) [23, 
26], среди башкир Южного Урала (21,9 %), до-
норов Нижнего Новгорода (20,5 %) [23]. Аллель 
HLA-DQB1*05:01 обнаружен в популяциях та-
тар Башкортостана (18,2 %), доноров Южного 
Урала (18,1 %) и Белгорода (15,4 %) [23]. Аллель 
HLA-DQB1*02:02 распространена среди доноров 
Башкортостана (18,8 %), Южного Урала (14,7 %), 
Белгорода (10,1 %) [23]. Частотой встречаемости 
менее 0,01 % обладают 43,2 % аллелей.  

Ранее мы провели исследование им-
муногенетических характеристик 3341 до-
нора, рекрутированного в европейской 
части России [27], они характеризуются ана-
логичными профилями наиболее распростра-
ненных аллелей: HLA-A*02:01:01 (26,74 %), 
HLA-A*03:01:01 (15,57 %), HLA-A*01:01:01 
(11,28 %), HLA-B*07:02:01 (13,18 %), 
HLA-B*35:01:01 (7,45 %), HLA-B*18:01:01 
(6,78 %), HLA-C*07:02:01 (14,98 %), 
HLA-C*07:02:01 (14,98 %), HLA-C*04:01:01 
(13,32 %), HLA-DRB1*07:01:01 (14,13 %), HLA-
DRB1*01:01:01 (13,08 %), HLA-DRB1*15:01:01 
(12,84 %), HLA-DQB1*03:01:01 (19,08 %), HLA-
DQB1*05:01:01 (15,32 %), HLA-DQB1*06:02:01 
(12,24 %). 

В ходе исследования выявлено 26 новых алле-
лей. Следует отметить, что аллели HLA-В*07:510 
и HLA-С*04:524 обнаружены дважды у доноров, 
являющихся родственниками. Всего у доноров из 
Оренбургской области выявлено 352 аллели, т.е. 
частота встречаемости новых аллелей составляет 
7,39 %. Все выявленные новые аллели характери-
зуются кодирующими заменами. 

Информация о частотах распространения 
HLA-аллелей широко используется в мировой 
практике для создания каталогов распространен-
ных и хорошо документированных аллелей или 
CWD-каталогов [22, 28–31]. Для изучения имму-
ногенетических особенностей русских доноров 
наибольший интерес представляет сравнение с 
популяциями доноров из Европы. Поэтому для 
нашего исследования в качестве референсного 
CWD-каталога выбран каталог Европейской фе-
дерации иммуногенетики (EFI), в котором дан-
ные представлены на уровне 2-полей [22].

Среди всех выявленных в изученной популя-
ции аллелей в CWD-каталог включены 58,1, 69,4, 
57,4, 72,3 и 54,1 %, относящихся к локусам HLA-A, 
HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 и HLA-DQB1 соот-
ветственно. Всего CWD-аллелями являются 224 
(63,6 %) из 352. Аллели, обладающие наибольшей 
частотой встречаемости у доноров Оренбургской 
области, имеют статус «С» и «WD» в Европей-
ском каталоге распространенных и хорошо до-
кументированных аллелей. Важно отметить, что 
ряд из них, имеющих статус «С» и «WD» в CWD-
каталоге, в изученной популяции встречается 
один-два раза, к таким относятся: HLA-A*02:20, 
HLA-A*29:10, HLA-A*34:02, HLA-A*68:12, 
HLA-A*03:22, HLA-A*24:07, HLA-A*26:03, 
HLA-A*80:01, HLA-B*07:48, HLA-B*15:03, 
HLA-B*15:10, HLA-B*18:18, HLA-B*35:15, 
HLA-B*40:32, HLA-B*44:04, HLA-B*47:02, 
HLA-B*51:09, HLA-B*57:02, HLA-C*04:03, 
HLA-C*15:06, HLA-C*15:11, HLA-C*02:06, 
HLA-C*02:10, HLA-C*04:09N, HLA-C*07:17, 
HLA-C*07:24, HLA-C*08:04, HLA-C*18:02, HLA-
DRB1*04:06, HLA-DRB1*11:16, HLA-DRB1*14:02, 
HLA-DRB1*15:04, HLA-DRB1*03:04, HLA-
DRB1*04:13, HLA-DRB1*11:15, HLA-DRB1*11:29, 
HLA-DQB1*06:41, HLA-DQB1*06:28. Кроме того, 
обнаружены аллели, не включенные в CWD-
каталог, однако являющиеся распространенными 
в изученной популяции. В локусе HLA-B обнару-
жены два аллеля, имеющие статус редких, одна-
ко для изученной популяции их можно отнести 
к категориям распространенных и хорошо доку-
ментированных: HLA-B*44:27 (установлен у 113 
человек), HLA-В*27:14 (выявлен у 28 человек); 
в локусе HLA-C и HLA-DRB1 таких аллелей по 
одному – соответственно HLA-С*08:03 (49 чело-
век) и HLA-DRB1*13:05 (15 человек). 

Наиболее распространенный в изученной 
популяции гаплотип HLA-A*01:01-C*07:01-
B*08:01-DRB1*03:01-DQB1*02:01 также обнару-
жен с высокой частотой встречаемости у доноров 
Нижнего Новгорода (4,3 %), татар Башкортоста-
на (3,4 %), Карелии (2,1 %) [18]. Гаплотип HLA-
A*03:01-C*07 :02-B*07 :02-DRB1*15:01-
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DQB1*06:02, находящийся среди доноров 
Оренбурга на втором месте, распространен с вы-
сокой частотой в популяциях доноров Карелии 
(3,5 %), Нижнего Новгорода (2,5 %), среди татар 
Башкортостана (1,1 %) [18]. Третий по распро-
страненности гаплотип HLA-A*03:01-C*04:01-
B*35:01-DRB1*01:01-DQB1*05:01 выявлен с 
высокой частотой в популяциях татар Башкор-
тостана (4,0 %), доноров Нижнего Новгорода 
(2,6 %), Вологды (2,5 %) [23]. При сравнении с 
распределением наиболее распространенных га-
плотипов доноров европейской части России [27] 
установлены те же наиболее распространенные 
гаплотипы, однако поменялись позициями вто-
рое и третье места: HLA-A*01:01:01-C*07:01:01-
B*08:01:01-DRB1*03:01:01-DQB1*02:01:01 
(3,53 %); HLA-A*03:01:01-C*04:01:01-B*35:01:01- 
DRB1*01:01:01-DQB1*05:01:01 (3,21 %); HLA-
A*03:01:01-C*07:02:01-B*07:02:01- DRB1*15:01:01-
DQB1*06:02:01 (3,1 %).

Заключение
Обследованная популяция доноров, рекрути-

рованных в Оренбургской области, по распреде-
лению наиболее распространенных аллелей и га-
плотипов имеет большое сходство с изученными 
популяциями европейской части России, однако 
большое количество выявленных редких и новых 
аллелей свидетельствует об актуальности даль-
нейшего исследования и рекрутирования доно-
ров в этом регионе с целью увеличения генетиче-
ского разнообразия Федерального регистра, что 
будет способствовать повышению вероятности 
подбора совместимого донора для любого нужда-
ющегося в ТГСК пациента. 
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Резюме

В настоящее время наблюдается тенденция к интернационализации высшего образования. В то же время учеб-
ные заведения должны удовлетворять индивидуальные особенности иностранных студентов, предлагая широ-
кий спектр образовательных услуг с учетом этнических и межкультурных различий для успешной адаптации 
к новым условиям окружающей среды и системе образования. Целью исследования являлась оценка психофи-
зиологических показателей нервной системы российских и китайских студентов медицинского университета 
в зависимости от сезона года. Материал и методы. В исследовании приняло участие 203 студента первого 
курса, разделенных на группы по полу и национальности. Замеры проводились весной и осенью. Ситуативную 
и личностную тревожность оценивали по Спилбергеру – Ханину, функциональную асимметрию полушарий 
и психоэмоциональное состояние регистрировали на аппаратно-программном комплексе «Активациометр 6». 
Результаты и их обсуждение. У всех обучающихся за весь период наблюдения преобладал умеренный уровень 
личностной и ситуативной тревожности. Однако осенью количество китайцев с высоким уровнем личностной 
тревожности, а весной – ситуативной было больше по сравнению с россиянами. Среди китайских юношей за 
весь период исследования чаще встречались студенты с правополушарной асимметрией. У китаянок же весной 
было незначительное левополушарное смещение асимметрии, а осенью – межполушарная уравновешенность. 
Весной у китайских студентов значения психоэмоционального состояния были выше по сравнению с осенним 
периодом. Заключение. Высокий уровень ситуативной тревожности и психоэмоционального состояния у ки-
тайцев весной обусловлен адаптацией к процессу обучения и эколого-климатическим условиям. Особенности 
распределения функциональной асимметрии полушарий у китайских и российских студентов объясняются раз-
личием восприятия и обработки информации.

Ключевые слова: адаптация, китайские студенты, личностная тревожность, психоэмоциональное состоя-
ние, ситуативная тревожность, функциональная асимметрия полушарий.
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Abstract

Currently, there is a trend towards the internationalization of higher education. At the same time, educational institutions 
need to meet the individual characteristics of international students by offering a wide range of educational services, 
taking into account ethnic and intercultural differences, in order to successfully adapt to new environmental conditions 
and the education system. The aim of the study was to evaluate the psychophysiological parameters of the nervous 
system of Russian and Chinese medical university students depending on the season of the year. Material and methods. 
The study involved 203 first-year students, divided into groups by gender and nationality. The measurements were 
carried out in spring and autumn. Situational and personal anxiety was assessed according to Spielberger – Khanin, the 
functional asymmetry of the hemispheres and the psycho-emotional state was registered using the hardware-software 
complex “Activationometer 6”. Results and discussion. During the entire observation period, all students had a 
moderate level of personal and situational anxiety. However, in the fall, the number of Chinese with a high level of 
personal anxiety, and in the spring, situational anxiety was higher compared to Russians. During the entire study period, 
students with right-hemisphere asymmetry were more common among Chinese youths. Chinese women had a slight 
left-hemisphere shift in asymmetry in the spring, and interhemispheric balance in the fall. In the spring, the values of 
the Chinese students’ psychoemotional state were higher compared to the autumn period. Conclusions. The high level 
of situational anxiety and psychoemotional state among Chinese people in spring is due to adaptation to the learning 
process and environmental and climatic conditions. The peculiarities of the distribution of the functional asymmetry 
of the hemispheres in Chinese and Russian students are explained by the difference in information perception and 
processing.

Key words: adaptation, Chinese students, personal anxiety, psycho-emotional state, situational anxiety, functional 
asymmetry of the hemispheres. 
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Введение
В настоящее время наблюдается тенденция 

к интернационализации высшего образования. 
В результате интеграционных процессов Рос-
сийская Федерация присоединилась к процессу 
формирования единого образовательного про-
странства. В связи с этим у учебных заведений 
возникает необходимость удовлетворять индиви-
дуальные особенности иностранных студентов, 
планируя учебный процесс с учетом этнических, 
национальных и межкультурных различий для 
успешной адаптации к новым условиям окружа-
ющей среды [1]. Современная образовательная 
среда предполагает тесное сотрудничество Рос-
сии со странами Азии. В этом процессе лидирую-
щее место по количеству обучающихся в России 
занимает Китай [2, 3].

Эффективность обучения иностранного сту-
дента зависит от степени его адаптированности к 
новой среде. Обучающийся должен привыкнуть к 
новым климатическим условиям, новой системе 
образования и социокультурной среде. Именно 
поэтому вопросы адаптации иностранных сту-
дентов находятся в сфере научных интересов ши-
рокого круга специалистов: медиков, педагогов, 

психологов, психофизиологов [4]. Комплексное 
использование психофизиологических показа-
телей позволяет объективно оценить функцио-
нирование ЦНС, в том числе и в условиях учеб-
ного процесса [4]. Таким образом, мониторинг 
психоэмоционального состояния иностранных 
студентов с целью разработки мер психолого-пе-
дагогической поддержки для повышения эффек-
тивности обучения и предотвращения процессов 
дезадаптации являются актуальными для совре-
менного российского образования [1].

Цель исследования – оценка психофизиологи-
ческих показателей нервной системы русских и 
китайских студентов медицинского университета 
в зависимости от сезона года. 

Материал и методы
Исследование проведено на базе кафедры па-

тологической физиологии Тюменского государ-
ственного медицинского университета в два эта-
па: с марта по май и с сентября по ноябрь 2023 г. 
Обследовано 203 студента-первокурсника в воз-
расте от 17 до 24 лет, которые были разделены 
на четыре группы по полу и национальной при-
надлежности. Критерии включения: отсутствие 
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жалоб на состояние здоровья в период проведе-
ния обследований, наличие информированного 
согласия на участие в исследовании. Критерием 
исключения являлась болезнь студента. Обследо-
вание проходило в первой половине дня в тихом 
помещении с оптимальными гигиеническими 
условиями (температура воздуха – 18–22 °С, от-
носительная влажность – 40–60 %); для форми-
рования позитивной установки испытуемых им 
предварительно разъяснялись смысл и значение 
исследований, проводился инструктаж по вы-
полнению тестов. Эксперимент выполнялся в 
соответствии с этическими стандартами Хель-
синкской декларации, его проведение одобрено 
комитетом по этике Тюменского государственно-
го медицинского университета (протокол № 16 от 
07.11.2024). 

Степень личностной (ЛТ) и ситуативной (СТ) 
тревожности студентов определяли по методике 
измерения уровня тревожности Ч.Д. Спилберге-
ра, адаптированной Ю.Л. Ханиным [5, 6]. При 
интерпретации полученные результаты оценива-
лись следующим образом: до 30 баллов – низкая 
тревожность, 31–45 – умеренная тревожность, 46 
и более – высокая тревожность. Уровень функ-
циональной асимметрии полушарий (ФАП) го-
ловного мозга и психоэмоционального состояния 
(ПС) измеряли с помощью аппаратурно-про-
граммного комплекса «Активациометр 6К» [7]. 
В основе его работы лежит идея о взаимосвязи 
реакции кожного потенциала ладоней и уровня 
активации полушарий головного мозга [8, 9]. 

Нормальность распределения полученных 
данных оценивали с использованием W-теста 
Шапиро – Уилка. При нормальном распределе-
нии изучаемые количественные признаки пред-
ставлены в виде среднего арифметического и 
ошибки средней арифметической (M ± m), при 

отличном от нормального – в виде медианы и ин-
терквартильного интервала (Ме [Q25; Q75]). Ста-
тистическую значимость различий уровня СТ и 
ЛТ, ФАП при нормальном распределении для не-
зависимых групп оценивали по t-критерию Стью-
дента. При сравнении значений параметров ПС в 
случае неравномерности распределения данных 
использовали непараметрический U-критерий 
Манна – Уитни. Различия считали значимыми 
при p < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Тревожность, как свойство личности, разде-

ляют на два типа – СТ и ЛТ [10, 11]. Как видно из 
табл. 1, ее уровень у студентов-медиков 1 курса 
был умеренным. Осенью у китайских студентов 
ЛТ была выше, а СТ – ниже, чем у россиян. Для 
каждого человека существует свой оптимальный 
уровень тревоги, то есть полезная (желатель-
ная) тревожность – необходимое условие разви-
тия личности, однако существует и повышенная 
(патологическая) тревожность, которая зачастую 
является реакцией на перенесенные физиче-
ские или эмоциональные стрессы [11]. В связи 
с отсутствием проявлений симптоматики повы-
шенной тревожности, можно предположить, что 
для китайских студентов вследствие культурных 
особенностей оптимумом тревожного состояния 
служат более высокие показатели по данной шка-
ле [12].

У китайских студентов (табл. 2) наблюдалась 
большая частота встречаемости высокого уровня 
ЛТ в отличие от россиян. Это может быть обу-
словлено комплексом факторов, включающих 
завышенные ожидания, страх неудачи, пережи-
вания, связанные с социальной оценкой и стрем-
лением соответствовать общественным нормам, 

Таблица 1. ЛТ и СТ студентов первого курса Тюменского государственного медицинского университета, 
баллы

Table 1. Personal and situational anxiety of first-year students of Tyumen State Medical University, score

Показатель Сезон
Группа

Юноши-китайцы Девушки-китаянки Юноши РФ Девушки РФ

Личностная 
тревожность

Весна 40,89±1,47
n = 29 

44,15±1,92
n = 19 

35,62±1,71^
n = 27 

43,21±1,85*
n = 23 

Осень 47,82±0,89#

n = 35 
46,50±1,14

n = 18 
31,37±2,04^

n = 17 
41,08±1,61*,†

n = 36 

Ситуативная 
тревожность

Весна 35,58±1,75
n = 29 

42,26±2,25*
n = 19

30,74±1,37^
n = 27 

37,82±2,24*
n = 23 

Осень 28,91±1,26#

n = 35 
24,11±1,99*,#

n = 18 
32,00±1,76

n = 17 
39,63±1,86 *,†

n = 36 
Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 

* – юношей, # – весеннего сезона, ^ – юношей-китайцев, † – девушек-китаянок.
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что может указывать на напряжение адаптацион-
ных механизмов в психосоциальной сфере. 

 Полученные данные по этническим различи-
ям СТ неоднозначны. С одной стороны, китайские 
студенты могут обладать большим терпением по 
отношению к трудностям и стрессогенным ситуа-
циям вследствие социокультурных особенностей 
нации [12]. С другой стороны, первый год обуче-
ния связан с адаптацией к новой среде и новым 
требованиям, а также с личной ответственностью 
за успеваемость и поведение, что естественным 
образом приводит к повышению уровня стресса 
и тревожности [12]. Более высокие показатели 
уровня СТ у китайских студентов весной могут 
быть вызваны окончанием учебного семестра и 
увеличением объема учебной нагрузки, что при-
водит к росту общего стрессового состояния. 
Весной также могут наблюдаться изменения в 
биологических ритмах в организме, вызванные 
климатическими факторами, что оказывает непо-
средственное влияние на уровень тревожности. 
Данным процессам наиболее подвержены ино-
странные студенты вследствие неадаптирован-
ности к нетипичным условиям среды. Среди ки-
тайцев по данным параметрам половые различия 
были слабо выражены, а у российских девушек 
высокий уровень как ЛТ, так и СТ встречался 
чаще, нежели у юношей. Это можно объяснить 
половыми различиями в реакциях на разные си-
туации [13, 14].

ФАП представляет собой различное по харак-
теру и неравное по значимости участие левого и 
правого полушарий головного мозга в осущест-

влении психических функций [15, 16]. В рассмо-
тренных группах отсутствует ярко выраженная 
доминантность какого-либо полушария, однако 
отмечается частая встречаемость небольшого 
смещения работы мозга в сторону правого полу-
шария у китайских студентов и левого – у россий-
ских студентов (табл. 3). Заметное преобладание 
активности одного из полушарий встречалось 
редко. Обнаруженные различия можно объяснить 
тем, что способы и стратегии переработки ин-
формации обладают значительными различиями 
в исторически сложившихся культурах западного 
и восточного типа [17–19]. Исследователи отме-
чают функциональные различия между правым и 
левым полушариями головного мозга у китайцев 
и европейцев. Показано, что левое полушарие у 
китайцев развито слабее, чем правое [19]. Лица 
с доминированием правого полушария лучше 
адаптируются, но характеризуются более высо-
кой тревожностью. Напротив, доминирование ле-
вого полушария показывает, что человеку свой-
ственны низкие показатели степени адаптации и 
высокая самооценка здоровья [20].

Несмотря на отсутствие статистически досто-
верных различий, можно заметить, что соотноше-
ние значений ФАП за весенний и осенний семе-
стры во всех группах различается. Полученные 
данные можно объяснить подвижностью и из-
менчивостью функциональных асимметрий. При 
действии экстремальных факторов возможно на-
растание асимметрии и инверсии полушарного 
доминирования в отношении как моторных, так и 
высших психических функций [21–24]. В данном 

Таблица 2. Встречаемость различных вариантов тревожности среди студентов первого курса Тюмен-
ского государственного медицинского университета, %

Table 2. The occurrence of various anxiety variants among first-year students of the Tyumen State Medical Uni-
versity, %

Уровень 
тревожности Сезон Группа

Юноши-китайцы Девушки-китаянки Юноши РФ Девушки РФ
Личностная тревожность

Низкий Весна 6,90 5,26 18,52 8,70
Осень 2,86 – 62,50 16,67

Умеренный Весна 62,07 52,63 70,37 47,83
Осень 25,71 55,56 25,00 50,00

Высокий Весна 31,03 42,11 11,11 43,48
Осень 71,43 44,44 12,50 33,33

Ситуативная тревожность

Низкий Весна 20,69 10,53 51,85 30,43
Осень 45,71 66,67 43,75 33,33

Умеренный Весна 58,62 47,37 40,74 43,48
Осень 54,29 33,33 43,75 38,89

Высокий Весна 20,69 42,11 7,41 26,09
Осень – – 12,50 27,78
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случае климатические особенности сезонов года 
могут являться основной причиной наблюдаемых 
различий.

Как видно из табл. 4, у всех студентов весной 
ПС было сильно выражено или выше среднего. 
Замеры ПС, проведенные осенью, выявили у ки-
тайских студентов значения параметра на уровне 
«мало» и «очень мало», у российских студентов – 
«средне» и «выше среднего». Осенью у китай-
ских студентов значения ПС у большинства ис-
пытуемых находились ниже значений «средне», а 
у российских студентов имели оптимальные зна-
чения и выше среднего (табл. 5). В целом выде-
ление доминирующей по значениям ПС группы 
являлось затруднительным, так как в весеннем 
семестре показатели были больше у китайских 
студентов, а в осеннем – у российских. Высокие 
показатели ПС, наблюдаемые у большинства ис-
пытуемых, свидетельствуют о сильном эмоци-
ональном напряжении. К основным факторам, 
влияющим на повышение значения ПС у ино-

странных студентов, относятся языковой барьер, 
который ограничивает социальную активность, а 
также адаптация к новым социальным, учебным 
и климатическим условиям, оказывающая суще-
ственное влияние на функциональное состояние 
нервной системы [25–29].

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о том, 

что большая часть испытуемых обладала умерен-
ным уровнем ЛТ и СТ. Высокий уровень ЛТ чаще 
встречался у китайских студентов, что связано с 
особенностями их индивидуальных личностных 
характеристик. В весеннем семестре у большин-
ства китайских обучающихся отмечен высокий 
уровень СТ по сравнению с российскими. Сре-
ди китайских студентов-юношей за весь период 
исследования чаще встречались испытуемые с 
правополушарной асимметрией. У китаянок вес-
ной доминирующим было незначительное сме-
щение асимметрии в сторону левого полушария, 

Таблица 3. Встречаемость различных типов ФАП у студентов первого курса Тюменского государствен-
ного медицинского университета, %

Table 3. The occurrence of various types of functional asymmetry of the hemispheres in first-year students of the 
Tyumen State Medical University, %

Функциональная 
асимметрия полушарий Сезон Группа

Юноши-китайцы Девушки-китаянки Юноши РФ Девушки РФ
Межполушарная 
уравновешенность

Весна 31,03 10,53 44,44 21,74
Осень 40,00 44,44 12,50 30,56

Небольшое преобладание 
левого полушария

Весна 24,14 52,63 14,81 26,09
Осень 11,43 11,11 50,00 41,67

Небольшое преобладание 
правого полушария

Весна 41,38 26,32 33,33 30,43
Осень 34,29 27,78 25,00 11,11

Заметное преобладание 
левого полушария

Весна – – 3,70 13,04
Осень 2,86 – 6,25 8,33

Заметное преобладание 
правого полушария

Весна 3,45 10,53 3,70 8,70
Осень 11,43 16,67 6,25 8,33

Таблица 4. ПС студентов первого курса Тюменского государственного медицинского университета, 
баллы

Table 4. Psychoemotional state of first-year students of Tyumen State Medical University, score

Показатель Сезон Группа
Юноши-китайцы Девушки-китаянки Юноши РФ Девушки РФ

ПС Весна
114,00

[78,00; 168,00]
n = 29

90,00
[60,00; 168,00]

n = 19

90,00
[60,00; 156,00]

n = 27

90,00
[60,00; 138,00]

n = 23

ПС Осень
34,00

[24,00; 84,00]
n = 35

40,50*
[31,00; 102,00]

n = 18

83,00^ 
[47,00; 144,50]

n = 17

77,00
[48,00; 116,00]

n = 36
Примечание. ^ – обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей 

юношей-китайцев.
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а осенью – межполушарная уравновешенность 
и правополушарная асимметрия. У российских 
студентов в целом за все время исследования пре-
валирующим было левополушарное смещение 
активации полушарий. В весеннем семестре у 
большинства китайских обучающихся показатель 
психоэмоционального состояния был выше нор-
мы и по сравнению с параметрами, зарегистри-
рованными осенью, в связи с увеличением моз-
говой активности в период учебного процесса и 
изменением климатических условий. 
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Сопоставление результатов оценки физического развития 
с данными биоимпедансного исследования состава тела 
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Резюме

Оценка физического развития ребенка, в том числе состояния питания, по значению индекса массы тела не всег-
да объективна, так как не учитывает компонентный состав тела. Цель исследования – сопоставление результатов 
оценки физического развития с данными биоимпедансного исследования состава тела учащихся средней обще-
образовательной школы. Материал и методы. Группы исследования составили 165 девочек и 170 мальчиков в 
возрасте 12 [10; 15] лет (медиана [нижний квартиль; верхний квартиль]). Всем детям выполнены оценка физи-
ческого развития по значениям коэффициентов стандартного отклонения (standard deviation score, SDS) роста 
и индекса массы тела (ИМТ), биоимпедансный анализ компонентного состава тела. Проведен сравнительный 
анализ роста, ИМТ, доли жировой массы (ЖМ) и доли скелетно-мышечной массы (СММ) с учетом половой 
принадлежности и возраста. Результаты. Сопоставление SDS роста и SDS ИМТ, структуры отклонений резуль-
татов биоимпедансного анализа статистически значимых межгрупповых различий не выявило (р = 0,057–0,979). 
В то же время установлено, что у девочек относительно мальчиков доля ЖМ статистически значимо больше (в 
1,3 раза, p < 0,001), а доля СММ меньше (в 1,2 раза, p < 0,001). У девочек в 1,5 раза реже регистрировали низкие 
значения доли ЖМ (р = 0,024) и в 1,4 раза реже высокие значения доли СММ, чем у мальчиков. Установлена пря-
мая корреляция между величиной SDS ИМТ и долей ЖМ для обоих полов (r = 0,71–0,80; p < 0,001). Заключе-
ние. Оценка физического развития по значению SDS ИМТ коррелирует с данными компонентного состава тела. 
Биоимпедансный анализ состава тела может быть рекомендован как дополнительный метод оценки состояния 
питания детей и подростков.

Ключевые слова: физическое развитие, биоимпедансный анализ состава тела, учащиеся, половой димор-
физм, возраст.
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Abstract

The assessment of a child’s physical development, including nutritional status, by the value of the body mass index is 
not always objective, since it does not take into account the component composition of the body. The aim of the study 
is to compare the results of the assessment of physical development with the data of the bioimpedance study of the 
body composition of secondary school students. Material and methods. Study groups included 165 girls and 170 boys 
aged 12 [10; 15] years (median [lower quartile; upper quartile]). All children were assessed for physical development in 
accordance with height SDS (standard deviation score), body mass index (BMI) SDS and bioimpedance analysis of body 
component composition. A comparative analysis of growth, BMI, body fat (BF %) and skeletal muscle mass percentage 
(SMM %) was carried out, taking into account gender and age. Results. A comparison of growth SDS and BMI SDS, 
the structure of results of bioimpedance analysis deviations did not reveal statistically significant intergroup differences 
(p = 0.057–0.979). At the same time, it was found that in girls, compared to boys, the BF% is statistically significantly 
higher (by 1.3 times, p < 0.001), whereas the SMM % is less (1.2 times, p < 0.001). Girls were 1.5 times less likely to 
have low LM values (p = 0.024) and 1.4 times less likely to have high SMM values. A direct correlation was established 
between BMI SDS and the BF% in both sexes (r = 0.71–0.80; p < 0.001). Conclusions. The assessment of physical 
development by the value of BMI SDS correlates with data on the body component composition. Bioimpedance analysis 
of body composition can be recommended as an additional method for assessing the nutritional status of children and 
adolescents.

Key words: physical development, bioimpedance analysis of body composition, students, sexual dimorphism, age.
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Введение
Оценка физического развития является ос-

новным компонентом комплексной оценки состо-
яния здоровья детей и подростков. В настоящее 
время ее осуществляют по значениям коэффи-
циентов стандартного отклонения (standard de-
viation score, SDS) индекса массы тела (ИМТ) и 
роста согласно методическим рекомендациям 
«Оценка физического развития детей и подрост-
ков». Своевременное выявление отклонений фи-
зического развития позволит снизить риски фор-
мирования заболеваний, в патогенезе которых 
ключевую роль играют нарушения питания [1–3]. 
Ученые отмечают актуальность исследований, 
направленных на выявление как ожирения, так и 
недостаточности питания [1, 4]. 

Оценка состояния питания по величине ИМТ 
не всегда объективна, так как не учитывает ком-
понентный состав тела, особенно у детей пубер-
татного возраста [5–7], она в большей степени 
рекомендована при выполнении эпидемиологи-
ческих исследований, в то время как использо-
вание метода биоимпедансного анализа компо-
нентного состава тела является дополнительным, 
безопасным способом оценки состояния питания, 
результаты которого можно применять при дина-
мическом контроле компонентного состава тела 
[3, 5, 8–10].

Цель исследования – сопоставление резуль-
татов оценки физического развития с данными 

биоимпедансного исследования состава тела уча-
щихся средней общеобразовательной школы.

Материал и методы
В рамках одноцентрового одномоментного 

сравнительного исследования обследовано 335 
учащихся 1–11-х классов средней общеобразова-
тельной школы, в том числе 165 девочек (груп-
па 1) и 170 мальчиков (группа 2) в возрасте 12 [10; 
15] лет для обоих полов (р = 0,94). Доля учащихся 
от каждой параллели классов составила 8–11 % 
от общего количества обследованных. Критерии 
включения в исследование: обучение в 1–11-м 
классе средней общеобразовательной школы, за-
нятия спортом на 1-м и 2-м этапах спортивной 
подготовки, наличие информированного согла-
сия на медицинское вмешательство, подписанно-
го законными представителями (для детей в воз-
расте младше 14 лет) или подростком (для детей 
в возрасте старше 14 лет), отсутствие признаков 
острого инфекционного заболевания и/или при-
знаков обострения хронического заболевания. 
Критерии исключения: отсутствие информиро-
ванного согласия на медицинское вмешательство, 
наличие признаков острого инфекционного забо-
левания и/или признаков обострения хроническо-
го заболевания, занятие спортом выше 2-го этапа 
спортивной подготовки. 

Всем детям и подросткам, включенным в ис-
следование, проведено стандартное антропоме-
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трическое исследование (измерение роста, массы 
тела, расчет индекса массы тела) с последующей 
интерпретацией параметров согласно стандартам 
ВОЗ, изложенным в Письме Минздрава России от 
21.11.2017 № 15-2/10/2-8090 с методическими ре-
комендациями «Оценка физического развития де-
тей и подростков». При оценке физического раз-
вития сигмальным методом «средний уровень» 
констатировали, если отклонение параметра от 
среднеарифметического значения не превышает 
±1 SDS, «ниже среднего» – от –1 до –2 SDS, «низ-
кий» – менее –2 SDS, «выше среднего» – от +1 
до +2 SDS, «высокий» – более +2 SDS. По стан-
дартной методике выполнен биоимпедансный 
анализ состава тела при помощи анализатора 
АВС-01 «Медасс» (Россия) с оценкой содержа-
ния доли жировой массы (ЖМ) и доли скелетной 
мышечной массы (СММ), нормальными считали 
значения в пределах 25–75 процентилей, выше 
нормы – значения более 75-го процентиля, ниже 
нормы – значения менее 25-го процентиля [11]. 

Исследование проведено с соблюдением дей-
ствующих принципов медицинской этики, одо-
брено локальным этическим комитетом ФБУН 
«Федеральный научный центр медико-профилак-
тических технологий управления рисками здоро-
вью населения» (протокол № 1 от 06.02.2020).

Математическая и статистическая обработка 
результатов и построение графиков выполнены с 
применением программы jamovi. Межгрупповую 
разницу между значениями возраста, SDS ИМТ, 
SDS роста, доли ЖМ, доли СММ определяли пу-
тем сопоставления медиан, нижнего и верхнего 
квартилей (Me [Q1; Q3]). Для сравнения частоты 
регистрации нормальных и отклоненных от нор-
мы значений SDS ИМТ, SDS роста, доли ЖМ, 
доли СММ применен метод χ2 Пирсона. Связь 

между количественными и номинальными при-
знаками определяли с помощью корреляционно-
го анализа величиной коэффициента корреляции 
Спирмена (r) и Крамера (V) соответственно. Кри-
тический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы (р) принимали равным 0,05. 

Результаты
Оценка абсолютного показателя роста пока-

зала статистически значимо большее значение у 
мальчиков относительно девочек при отсутствии 
разницы между значениями SDS роста (табл. 1). 
Статистически значимых межгрупповых раз-
личий в структуре результатов оценки роста по 
значению SDS не выявлено; практически у 2/3 
школьников он соответствует нормальному зна-
чению, среди выявленных отклонений чаще все-
го регистрировали SDS роста выше среднего, 
в 1,6 раза чаще встречающееся у лиц мужского 
пола относительно женского (табл. 2). Сравне-
ние абсолютных значений ИМТ не установило 
статистически значимых различий между груп-
пами исследования при сравнении как абсолют-
ного значения ИМТ (р = 0,920), так и SDS ИМТ 
(р = 0,427) (см. табл. 1). Нормальное значение 
ИМТ регистрировали с близкой частотой у лиц 
женского и мужского пола; как избыточную массу 
тела, так и ожирение выявляли у каждого седьмо-
го ребенка, а недостаточность питания установле-
на в единичных случаях; статистически значимой 
межгрупповой разницы в структуре выявленных 
отклонений не обнаружено (см. табл. 1).

Установлено, что у девочек относитель-
но мальчиков доля ЖМ статистически значимо 
больше (в 1,3 раза), а доля СММ – меньше (в 1,2 
раза) (см. табл. 2). Оценка структуры результатов 

Таблица 1. Показатели физического развития обследованных

Table 1. Physical development parameters in the examined subjects

Показатель Группа 1 Группа 2 р
Рост, см 156 [142; 164] 157 [141; 172] 0,039
ИМТ, кг/м2 18,8 [16,4; 21,4] 18,5 [16,5; 22,4] 0,920
SDS ИМТ: 0,15 [–0,64; 0,85] 0,22 [–0,73; 1,11] 0,427

норма 125 (75,8) 114 (67,1) 0,101
избыточная масса тела, n (%) 22 (13,3) 25 (14,7) 0,838
ожирение, n (%) 14 (8,5) 25 (14,7) 0,109
недостаточность питания, n (%) 4 (2,4) 6 (3,5) 0,785

SDS роста: 0,42 [–0,23; 0,89] 0,4 [–0,36; 1,12] 0,909
норма, n (%) 112 (67,9) 104 (61,2) 0,243
высокорослость, n (%) 10 (6,1) 7 (4,1) 0,575
рост выше среднего, n (%) 26 (15,8) 42 (24,7) 0,057
рост ниже среднего, n (%) 15 (9,1) 16 (9,4) 0,930
низкорослость, n (%) 2 (1,2) 1 (0,6) 0,979
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биоимпедансного анализа по значению доли ЖМ 
показала, что повышенные (более 75-го процен-
тиля) и нормальные значения встречались с близ-
кой частотой, а низкие (меньше 25-го процен-
тиля) в 1,5 раза чаще наблюдались у мальчиков 
(р = 0,024) (см. табл. 2). У девочек в 1,4 раза реже 
регистрировали высокие значения доли СММ, 
низкие значения выявляли с близкой частотой в 
обеих группах (см. табл. 2).

В ходе дальнейшего анализа установлено, что 
при нормальной величине SDS ИМТ повышен-
ное значение доли ЖМ у девочек регистрировали 
в 4,8 раза чаще, чем у мальчиков (соответственно 
14,4 и 4,8 % случаев, χ2=10,2, р = 0,002), между 
данными показателями установлена прямая кор-
реляционная связь для обоих полов (r = 0,71–0,80, 
р < 0,001). 

С целью лучшего понимания половозрастного 
диморфизма физического развития и компонент-
ного состава тела построены графики значений 
SDS ИМТ, SDS роста, доли ЖМ и доли СММ в 
различные возрастные периоды в зависимости от 
пола, которые наглядно демонстрируют половые 
различия компонентного состава тела в разные 
возрастные периоды при видимом отсутствии 
этих различий по значению SDS ИМТ (рисунок).

Обсуждение 
При оценке физического развития по значе-

нию SDS роста статистически значимых поло-
вых различий нами не установлено, что пересе-
кается с результатами других исследований [4]. 
Аналогично результатам Л.Л. Липановой и со-
авт., изучавших физическое развитие школьников 

Екатеринбурга, в настоящем исследовании выра-
женных различий в полученной частоте наруше-
ний роста не обнаружено, в обеих работах нор-
мальный рост регистрировали примерно в 60 %, 
низкие значения – в 10 % случаев [12].

При сопоставлении частоты выявления на-
рушений физического развития по величине SDS 
ИМТ нами, как и Л.Л. Липановой и соавт., поло-
вых отличий не установлено, однако частоту нор-
мальных значений ИМТ мы регистрировали чаще 
(соответственно 71,3 и 53,7 % случаев), при этом 
в работе [12] данные сравнивали с региональны-
ми нормативами, а не с международными реко-
мендациями. Полученные нами результаты оцен-
ки питания по значению SDS ИМТ сопоставимы 
с результатами исследования физического раз-
вития школьников, представленными Научным 
центром здоровья детей, выполненного с учетом 
требований ВОЗ [13, 14]. Исследователями значе-
ния SDS ИМТ больше +1 SDS зарегистрированы 
у каждого третьего–четвертого ребенка и с боль-
шей частотой у лиц мужского пола при единич-
ных случаях выявления SDS ИМТ менее –2 SDS, 
что коррелирует с результатами настоящей рабо-
ты. Кроме того, дополнительный анализ оценки 
физического развития не выявил принципиаль-
ных отличий в распределении антропометри-
ческих показателей по значению SDS роста. По 
данным Научного центра здоровья детей, частота 
встречаемости SDS роста более +1 выше, чем –1, 
и чаще регистрируется у мальчиков относительно 
девочек [13, 14]. 

Сопоставление результатов настоящего ис-
следования с данными других работ показало не-
однозначность распространенности недостаточ-
ности питания среди детского и подросткового 
населения от единичных случаев до 26 % [4, 13]. 
При анализе структуры компонентного состава 
тела установлено, что избыточное содержание 
доли ЖМ встречается с близкой частотой у дево-
чек и мальчиков (соответственно 29,7 и 23,5 %) и 
пересекается с результатами оценки питания по 
SDS ИМТ (соответственно 21,8 и 29,4 %). Высо-
кая результативность использования показателя 
SDS ИМТ для оценки питания у детей и подрост-
ков подтверждается тесной прямой корреляцией, 
установленной в рамках настоящего исследо-
вания. В то же время следует отметить, что при 
оценке питания по SDS ИМТ недостаточность 
питания выявлена в единичных случаях, в то вре-
мя как по результатам биоимпедансного анализа 
состава тела недостаточность доли ЖМ уста-
новлена у каждой четвертой или пятой девочки 
и у каждого третьего мальчика, что указывает на 
важность применения последнего, так как дефи-

Таблица 2. Результаты биоимпедансного анализа 
состава тела обследованных

Table 2. Results of bioelectrical impedance analysis of 
body composition in the examined subjects

Показатель Группа 1 Группа 2 р
Доля ЖМ, %: 23,1 

[18,6; 30,2]
17,6 

[12,3; 24,4] <0,001

выше нормы, 
n (%) 49 (29,7) 40 (23,5) 0,248

норма, n (%) 79 (47,9) 72 (42,4) 0,365
ниже нормы, 
n (%) 37 (22,4) 58 (34,1) 0,024

Доля СММ, %: 46,5 
[38; 49,7]

55,8 
[50,4; 59] <0,001

выше нормы, 
n (%) 80 (48,5) 117 (68,8) <0,001

норма, n (%) 68 (41,2) 33 (19,4) <0,001
ниже нормы, 
n (%) 17 (10,3) 20 (11,8) 0,801
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цит жирового компонента состава тела имеет не-
гативные последствия для обоих полов [15, 16].

Половозрастной диморфизм компонентно-
го состава тела наглядно иллюстрируют пред-
ставленные графики (см. рисунок); у мальчиков 
в возрасте 12–13 лет, соответствующем полово-
му созреванию, зарегистрировано максимальное 
значение доли СММ при минимальном содержа-
нии доли ЖМ. Соотношение графиков, отража-
ющих компонентный состав тела, с графиками 

значения SDS ИМТ в различные возрастные пе-
риоды у лиц мужского и женского пола, согласно 
которым половой диморфизм не выражен, указы-
вает на важность применения биоимпедансного 
анализа состава тела [17–19]. 

Ограничение исследования 
Исследование выполнено на детях и подрост-

ках, проживающих на территории Пермского края, 

Штина И.Е. и др. Сопоставление результатов оценки физического развития ...

Значения SDS ИМТ (а), SDS роста (б), доли СММ (в) и доли ЖМ (г) в зависимости от возраста учащихся
Values of body mass index SDS (а), growth SDS(б), skeletal muscle mass (в) and body fat percentage (г) depending on 
age of school student
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результаты затруднительно интерполировать на 
лиц, проживающих на других территориях РФ. 

Заключение
При сопоставлении оценки физического разви-

тия по значению SDS роста и SDS ИМТ половых 
различий не выявлено (р = 0,057–0,979). Оценка 
состояния питания при определении физического 
развития по значению SDS ИМТ обеспечивает мо-
ниторинг распространения избытка массы тела и 
ожирения. При сопоставлении оценки компонент-
ного состава тела установлено, что у лиц женского 
пола относительно лиц мужского пола в возрасте 
7–18 лет в 1,5 раза реже выявляется недостаточное 
содержание доли ЖМ и в 1,4 раза реже – высокое 
содержание доли СММ. Биоимпедансный анализ 
состава тела может быть применен педиатрами и 
врачами по медицинской профилактике как до-
полнительный метод оценки состояния питания у 
детей и подростков обоих полов. 
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Резюме

Разработка и исследование средств, способных снижать злокачественность опухолей, представляет собой одно 
из наиболее перспективных направлений в дифференцировочной терапии рака молочной железы (РМЖ). По-
скольку полноразмерный фактор дифференцировки HLDF повышает степень дифференцировки клеток инва-
зивной карциномы молочной железы неспецифического типа, его можно рассматривать в качестве перспек-
тивного средства для дифференцировочной терапии РМЖ. Недостатком полноразмерного HLDF является его 
быстрая биодеградация в организме. Для защиты от гидролиза синтезирована ацетил-амидная форма пептида 
– HLDF-6. Однако влияние HLDF-6 на дифференцировку клеток РМЖ остается еще не ясным. Цель исследова-
ния – изучение влияния ацетил-амидной формы синтетического пептида HLDF-6 на экспрессию кластеров диф-
ференцировки CD24 и CDH2 в клетках РМЖ с учетом различий молекулярно-генетических подтипов опухоли. 
Материал и методы. Исследование проводили на биоптатах РМЖ 33 пациенток с использованием методов 
культур тканей и иммуногистохимии. Результаты. Установлено, что внесение HLDF-6 в культуру приводит 
к уменьшению доли клеток, экспрессирующих CD24 и CDH2, в образцах РМЖ при люминальных подтипах 
РМЖ: люминальном А (LA) и люминальном В HER2-негативном (LB). В меньшей степени этот эффект прояв-
лялся при изучении образцов с тройным негативным подтипом РМЖ (TN). Результаты ROC-анализа показали, 
что молекулы CDH2 и CD24 являются значимыми предикторами для оценки эффекта стимуляции дифференци-
ровки клеток РМЖ различных подтипов. Заключение. Исследование указывает на перспективность использо-
вания ацетил-амидной формы синтетического пептида HLDF-6 для дифференцирующей терапии у пациенток с 
LA и LB HER2-негативным подтипами РМЖ.

Ключевые слова: молекулярно-генетические подтипы рака молочной железы, экспрессия CD24 и CDH2, 
ацетил-амидная форма синтетического пептида HLDF-6.
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Abstract 

The development and research of drugs capable of reducing the malignancy of tumors is one of the most promising 
areas in the differentiation therapy of breast cancer (BC). As the full-size differentiation factor (HLDF) significantly 
contributes to enhancing the differentiation level of invasive breast carcinoma cells of a non-specific type, it can be 
considered as a promising tool for differentiating therapy of BC. The disadvantage of full-size HLDF is its rapid 
biodegradation in the body. In this regard, the acetyl-amide form of the peptide (HLDF-6) was synthesized to protect 
against hydrolysis. However, the effect of this HLDF-6 on breast cancer cell differentiation remains unclear. Aim of 
the study was to investigate the effect of the acetyl-amide form of the synthetic peptide HLDF-6 on the expression of 
CD24 and CDH2 clusters of differentiation in BC cells, taking into account differences in molecular genetic subtypes of 
the tumor. Material and methods. The study was conducted on BC biopsies of 33 patients using the methods of tissue 
cultures and immunohistochemistry. Results. It was found that the use of the acetyl-amide form of the synthetic peptide 
HLDF-6 leads to a decrease in the proportion of cells expressing CD24 and CDH2 in BC samples with luminal subtypes 
of breast cancer: luminal A (LA) and luminal B HER2-negative (LB). To a lesser extent, this effect was manifested in the 
study of samples of patients with triple negative subtype of breast cancer (TN). The results of the ROC analysis showed 
that CDH2 and CD24 molecules are significant predictors for evaluating the effect of stimulating the differentiation of 
low-grade breast cancer cells within various subtypes of BC. Conclusions. The study indicates the prospects of using 
the acetyl-amide form of the synthetic peptide HLDF-6 for differentiating therapy in patients with LA and LB HER2-
negative subtypes of BC.

Key words: molecular genetic subtypes of breast cancer, expression of CD24 and CDH2, acetyl-amide form of 
synthetic peptide HLDF-6.
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Введение
Низкодифференцированные опухоли молоч-

ной железы характеризуются более агрессивным 
течением и менее благоприятным прогнозом. 
В этой связи в последние десятилетия активно 
ведутся исследования по созданию и изучению 
средств дифференцировочной терапии рака мо-
лочной железы (РМЖ). Исследователи пред-
лагают разные методические подходы, осно-
ванные на использовании веществ, различных 
по своей природе и механизмах действия [1–4]: 
производные ретиноевой кислоты; ингибиторы 
ДНК-метилтрансфераз (DNMTi), способствую-
щие восстановлению экспрессии генов-супрес-
соров опухолей; ингибиторы гистондеацетилаз 
(HDACi); молекулы, воздействующие на сигналь-
ные пути Hedgehog, Notch и Wnt и индуцирующие 
дифференцировку через модуляцию микроРНК и 

активацию других факторов, участвующих в эпи-
генетической регуляции активности генов [5]. В 
своей экспериментальной работе S. Mukherjee et 
al. [6] показали важную роль белка ZMYND8 в 
индукции дифференцировки клеток РМЖ через 
его способность связывать гистоны H4K16Ac и 
H3K36Me2. Другими авторами получены обна-
деживающие результаты применения селектив-
ной дифференцированной терапии некоторыми 
ингибиторами HDAC при РМЖ и раке печени 
[7, 8]. Таким образом, дифференцировочная те-
рапия предполагает использование лекарствен-
ных средств, которые воздействуют на различные 
механизмы, отвечающие за клеточную пролифе-
рацию, миграцию и агрессивность опухолевых 
клеток, что в итоге может способствовать улуч-
шению ответа на стандартные методы лечения, 
такие как химиотерапия или лучевая терапия [9, 
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10]. Однако практически все исследования, про-
водящиеся в этом направлении, находятся еще на 
стадии предварительной разработки. К настояще-
му времени достаточно убедительная доказатель-
ная база использования дифференцировочной 
терапии при РМЖ получена только в отношении 
полностью транс-ретиноевой кислоты и ее про-
изводных, таких как 9-цис- и 13-цис-ретиноевая 
кислота, которые связываются с гетеродимером 
RAR-RXR, индуцируя дифференцировку опухо-
левых клеток [5, 10].

Известен фактор дифференцировки HLDF 
(human leukemia differentiation factor), выделен-
ный из культуральной среды клеток линии HL-60 
(линия клеток промиелоцитарного лейкоза чело-
века), обработанных ретиноевой кислотой. По-
казано, что этот полноразмерный фактор HLDF 
способствует повышению степени дифферен-
цировки клеток РМЖ (инвазивной карциномы 
молочной железы неспецифического типа) [11]. 
Его существенным недостатком, выявленным в 
дальнейших исследованиях, является быстрая 
биодеградация в организме. По этой причине 
была синтезирована ацетил-амидная форма пеп-
тида – HLDF-6, лишенная данного недостатка, но 
обладающая аналогичной дифференцировочной 
активностью в отношении клеток РМЖ [12]. Од-
нако механизмы влияния HLDF-6 на РМЖ до сих 
пор остаются неясными и требуют дальнейшего 
исследования.

При РМЖ наблюдается повышенная экспрес-
сия N-кадгерина (CDH2), которая способствует 
нарушению межклеточной адгезии и инвазии 
опухолевых клеток в окружающие ткани [13, 14]. 
Увеличение экспрессии CDH2 часто свидетель-
ствует о более агрессивных формах рака, ассо-
циируется со степенью злокачественности опу-
холи, что делает его важным прогностическим 
маркером [15]. Повышенный уровень экспрессии 
кластера дифференцировки CD24 ассоциирован 
с метастазированием и со стволовыми клетками 
РМЖ, что потенциально указывает на форми-
рование и развитие более рецидивирующих и 
устойчивых к терапии злокачественных опухолей 
[16–19]. Возможность применения модуляции 
экспрессии CDH2 и CD24 в качестве терапевти-
ческой стратегии дифференцировочной терапии 
рака ранее не исследовалась. В связи с вышеска-
занным нами изученo влияние ацетил-амидной 
формы синтетического HLDF-6 на дифференци-
ровочный потенциал клеток РМЖ, который оце-
нивали по изменению степени экспрессии CD24 
и CDH2. 

Цель исследования – изучение влияния аце-
тил-амидной формы синтетического пептида 
HLDF-6 на экспрессию молекулярно-клеточных 

маркеров в клетках РМЖ различных молекуляр-
но-генетических подтипов, характеризующих 
степень их злокачественности, для формирова-
ния основы использования пептида в дифферен-
цирующей терапии РМЖ.

Материал и методы
Материалом исследования служили биоптаты 

33 женщин с РМЖ II степени злокачественности, 
проходивших лечение в онкологическом отделе-
нии Новосибирской городской больницы № 1. 
Критерии включения: гистологический тип опу-
холи – инвазивная карцинома неспецифическо-
го типа, размер T1 и T2, степень G2, отсутствие 
неоадъювантной терапии до взятия материала на 
исследование и онкологических заболеваний дру-
гой локализации. Критерии исключения: призна-
ки метастазирования в отдаленные органы, нали-
чие сопутствующих гормональных и обострений 
хронических инфекционно-воспалительных за-
болеваний. Пациентки разделены на три группы 
в зависимости от молекулярно-генетического 
подтипа РМЖ [20]: с люминальным А (LA), лю-
минальным В HER2-негативным (LB) и тройным 
негативным подтипом (TN). 

Исследование одобрено этическим комитетом 
ФИЦ фундаментальной и трансляционной меди-
цины (протокол № 2016-3 от 15.03.2016) и выпол-
нено в соответствии с этическими принципами, 
изложенными в Хельсинкской декларации ВМА. 
Все пациенты подписали письменное информи-
рованное согласие на участие в проведении ис-
следования.

Биоптаты опухоли объемом 8 мм3, получен-
ные с помощью трепанобиопсии, помещали в два 
флакона и инкубировали при 37 °C в течение 72 ч. 
В первый флакон вносили биоптат с 1 мл среды 
DMEM-F12, во второй – биоптат в 1 мл среды 
DMEM-F12 с добавлением 20 мкг HLDF-6. По 
истечении времени инкубирования для проведе-
ния иммуногистохимического анализа образцы 
РМЖ фиксировали в нейтральном формалине, 
обезвоживали и заливали парафином. Парафино-
вые срезы депарафинизировали и регидратирова-
ли в ксилоле и этаноле по стандартной методике. 
В исследовании использовали антитела к следу-
ющим маркерам клеточной дифференцировки: 
CDH2 (C.n. PAB481Hu02, Cloud-Clone Corp., 
США), CD24 (C.n. 551133/HIS50, BD Boisciences, 
США). Для визуализации исследуемых маркеров 
применяли систему VECTASTAIN ABC Kit (PK-
7200, Vector Laboratories, США). После дополни-
тельного окрашивания гематоксилином и эозином 
срезы заключали в бальзам. Полученные образцы 
РМЖ исследовали с применением морфометри-
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ческого комплекса на базе микроскопа Микро-
мед 2в.3-20 (Россия) и цифровой CMOS-камеры 
Aptina MT9J003 (Китай), определяли долю кле-
ток, экспрессирующих CDH2 и CD24. Наличие 
эффекта стимуляции дифференцировки клеток в 
образцах РМЖ после воздействия HLDF-6 опре-
деляли по увеличению и снижению относитель-
ного содержания высокодифференцированных  и 
низкодифференцированных опухолевых клеток 
соответственно [12]. 

Для анализа различий между исследуемыми 
группами образцов применяли непараметриче-
ский критерий согласованных пар Уилкоксо-
на. Результаты представлены в виде медианы и 
межквартильного размаха (Me [Q1–Q3]). Вычис-
ления проводили с использованием программно-
го обеспечения Statistica v. 7. ROC-анализ данных 
выполнялся с помощью программы IBM SPSS 
Statistics v.22 (США). 

Результаты 
В табл. 1 представлены оценки различий 

между образцами РМЖ (LA, LB и TN) по экс-
прессии CDH2 и CD24 после культивирования 
в среде, не содержащей и содержащей HLDF-6. 
Исследование показало, что HLDF-6 достоверно 
снижает относительное содержание опухолевых 
клеток, экспрессирующих CD24 и CDH2 в образ-
цах РМЖ при всех исследованных его подтипах. 
Наименьший эффект такого влияния был выяв-
лен при изучении образцов пациенток с тройным 
негативным подтипом РМЖ.

В табл. 2 представлены результаты ROC-
анализа двух групп пациенток с различными мо-
лекулярно-генетическими подтипами, c наличием 
и отсутствием эффекта стимуляции дифференци-
ровки клеток РМЖ, по экспрессии CDH2 и CD24 
в образцах РМЖ. Установлено, что модель с хоро-
шим качеством (площадь под кривой (AUC) > 0,7), 
характеризующая различия между образцами LA 

по наличию или отсутствию стимуляции диффе-
ренцировки клеток РМЖ, формируется по по-
казателю экспрессии CDH2 после воздействия 
HLDH-6 (AUC = 0,719). Модель с высокой асим-
птотической значимостью (p = 0,002) и отличным 
качеством (AUC > 0,9), характеризующая разли-
чия между образцами РМЖ по наличию или от-
сутствию стимуляции дифференцировки клеток 
РМЖ, формировалась по показателю экспрессии 
CD24 после воздействия HLDF-6 (AUC = 0,952). 
Аналогичные модели с хорошим (AUC > 0,7) и 
отличным качеством (AUC > 0,9), характеризую-
щие различия между образцами РМЖ TN по на-
личию или отсутствию стимуляции дифференци-
ровки опухолевых клеток РМЖ, формировались 
по показателям экспрессии CD24 в отсутствие 
HLDF-6 (AUC = 0,800; p = 0,016) и после воздей-
ствия HLDF-6 (AUC = 1,000; p = 0,001).

Обсуждение
Фенотипическая пластичность клетки опре-

деляется как ее способность перепрограммиро-
вать и изменять свои фенотипические характе-
ристики, включая де- и трансдифференцировку, 
которые могут происходить в онкогенезе [21]. 

Полноразмерный фактор HLDF обладает спо-
собностью стимулировать процесс дифференци-
ровки клеток РМЖ in vitro. В настоящей работе 
мы изучили влияние ацетил-амидной формы син-
тетического пептида HLDF-6 на экспрессию мо-
лекулярно-клеточных маркеров в клетках РМЖ 
различных молекулярно-генетических подтипов. 
Результаты нашего исследования свидетельству-
ют о том, что молекулы CDH2 и CD24 способны 
служить предикторами для оценки эффекта сти-
муляции дифференцировки различных подтипов 
РМЖ. При этом уровень экспрессии CD24 мог 
бы рассматриваться в качестве маркера для опре-
деления способности HLDF-6 влиять на процесс 
дифференцировки клеток подтипов инвазивного 

Таблица 1. Относительное содержание клеток, экспрессирующих CDH2 и CD24 в образцах РМЖ в от-
сутствие и в присутствии HLDF-6, %

Table 1. Relative content of CDH2 and CD24 expressing cells in breast cancer samples in the absence and 
presence of HLDF-6, %

Молекулярный 
подтип РМЖ

Экспрессия CDH2 Экспрессия CD24
в отсутствие 

HLDF-6
в присутствии 

HLDF-6 p в отсутствие 
HLDF-6

в присутствии 
HLDF-6 p

LA (n = 15) 97,27 
[87,15–99,41]

66,29 
[54,32–94,34] 0,001 94,28 

[90,04–96,33]
60,59 

[55,92–89,62] 0,001

LB (n = 10) 98,81 
[95,28–99,15]

91,37 
[84,87–93,75] 0,005 96,54 

[94,55–99,14]
86,14 

[80,28–90,63] 0,007

TN (n = 8) 95,45 
[92,01–97,36]

90,19 
[87,74–94,36] 0,049 92,86 

[88,76–95,64]
88,89 

[87,29–90,64] 0,025

Arkhipov S.A. et al. The effect of the acetyl-amide form of the synthetic peptide ...
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РМЖ LB и TN, а показатель экспрессии CDH2 – 
на дифференцировку клеток РМЖ подтипа LA. 
Полагаем, что различия в степени ингибирования 
экспрессии молекул CDH2 и CD24 в зависимости 
от молекулярно-генетического подтипа опухоли 
могут быть связаны с различной чувствительно-
стью опухолевых клеток к действию HLDF-6, а 
также с тем, какие молекулы или пути сигнали-
зации задействованы в этих клетках. Эти данные 
представляют большой интерес в контексте диа-
гностики и разработки новых стратегий лечения 
РМЖ. 

Ранее нами изучено влияние полноразмер-
ного фактора дифференцировки HLDF на про-
дукцию цитокинов биоптатами РМЖ различных 
молекулярно-генетических подтипов [22]. Опре-
деляли концентрацию 15 цитокинов в суперна-
тантах культивируемых образцов РМЖ. После 
воздействия HLDF возросла продукция IL-1RA, 
IL-17, IL-18 и VEGF во всех образцах РМЖ. При 
этом выраженность секреции других цитокинов 
(IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IFN-γ, G-CSF, 
GM-CSF, MCP-1) существенно различалась в об-
разцах РМЖ, отнесенных к разным молекулярно-
генетическим подтипам. Можно предположить, 
что некоторые из продуцируемых опухолевыми 
клетками цитокинов могут активировать опре-
деленные сигнальные пути, которые регулиру-
ют экспрессию CDH2 и CD24. Так, например, 
имеются данные, свидетельствующие о том, что 
изменения экспрессии CD24 в клетках сопря-

жены с активацией многочисленных сигналь-
ных путей, ассоциированных с раком, включая 
Wnt/β-катенин, митоген-активируемую киназу 
(MAPK), Src- или PI3K/Akt-киназу, а также Notch 
и Hedgehog [23]. При этом установлено, что неко-
торые цитокины, такие как интерлейкины (IL-3, 
IL-7), фактор некроза опухоли и интерферон, 
могут активировать путь PI3K-Akt, стимулируя 
различные клеточные реакции [24]. Существует 
целый ряд и других данных, косвенно указыва-
ющих на вероятное участие цитокинов, проду-
цируемых опухолевыми клетками, в ингибирова-
нии экспрессии CD24 и CDH2, под воздействием 
HLDF-6. Интересно отметить, что способность 
полностью трансретиноевой кислоты стимули-
ровать дифференцировку, выявленная в отноше-
нии клеток РМЖ, опосредуется ядерными рети-
ноидными рецепторами, а также негеномными 
сигнальными путями, такими как MAPK и PI3K 
[25]. Как отмечалось выше, эти пути участвуют 
в регуляции экспрессии молекулы CD24 и, ве-
роятно, CDH2, что указывает на определенную 
общность механизмов, которые могут быть за-
действованы при дифференцирующей терапии 
различными лекарственными средствами. Даль-
нейшие исследования в этом направлении позво-
лят более детально изучить механизмы влияния 
ацетиламидной формы фактора HLDF-6 на диф-
ференцировку опухолевых клеток РМЖ и оце-
нить возможные перспективы его использования 
в дифференцирующей терапии РМЖ. 

Таблица 2. Результаты ROC-анализа показателей экспрессии CDH2 и CD24 в образцах РМЖ различных 
молекулярно-генетических подтипов с наличием эффекта стимуляции дифференцировки клеток и без 

эффекта стимуляции 

Table 2. The results of ROC analysis of CDH2 and CD24 expression indices in breast cancer samples of various 
molecular genetic subtypes with the presence of the effect of stimulation of cell differentiation and without the 

effect of stimulation 

Молекулярный 
подтип РМЖ Экспрессия маркера AUC Стандартная 

ошибка p

Асимптотический 
95 % ДИ

Нижняя 
граница

Верхняя 
граница

LA (n = 15)

CDH2 без HLDF-6 0,531 0,096 0,063 0,344 0,719
CDH2 + HLDF-6 0,719 0,089 0,035 0,544 0,893

CD24 без HLDF-6 0,438 0,121 0,546 0,200 0,675
CD24 + HLDF-6 0,501 0,137 0,076 0,262 0,800

LB (n = 10)

CDH2 без HLDF-6 0,452 0,127 0,741 0,203 0,702
CDH2 + HLDF-6 0,381 0,126 0,049 0,134 0,628

CD24 без HLDF-6 0,762 0,108 0,070 0,549 0,975
CD24 + HLDF-6 0,952 0,045 0,002 0,864 1,000

TN (n = 8)

CDH2 без HLDF-6 0,667 0,115 0,180 0,441 0,892
CDH2 + HLDF-6 0,733 0,107 0,060 0,524 0,943

CD24 без HLDF-6 0,800 0,090 0,016 0,623 0,977
CD24 + HLDF-6 1,000 0,002 0,001 0,580 1,000
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Заключение
Результаты исследования показали, что аце-

тил-амидная форма синтетического пептида 
HLDF-6 оказывает in vitro ингибирующее влия-
ние на экспрессию маркеров CD24 и CDH2, ас-
социированных с дифференцировкой, в клетках 
РМЖ. Предполагается, что использование аце-
тил-амидной формы синтетического пептида 
HLDF-6 в дифференцирующей терапии люми-
нальных А и В HER2-подтипов РМЖ может быть 
весьма перспективным. Однако это направление 
требует дополнительных исследований in vivo 
для дальнейшей оценки эффективности и без-
опасности данного терапевтического подхода.
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Динамический анализ формирования ожирения у крыс, 
содержавшихся на высокожировой диете

И.Ю. Деулин, Н.А. Пальчикова, О.П. Молодых, А.М. Синявская, А.И. Субботовская, 
В.Г. Селятицкая
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630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Резюме

Эпидемия ожирения ставит вопросы о выявлении экзогенных и эндогенных факторов риска и расшифровке 
механизмов его развития, причем, по мнению специалистов, критическим фактором, определяющим здоровье и 
болезни человека, является избыточное питание, обусловленное нарастанием потребления насыщенных жиров 
и простых углеводов. Для решения этих вопросов используют экспериментальные подходы, когда лабораторных 
животных содержат на высококалорийном рационе длительное время, что позволяет получить модель алимен-
тарного ожирения. Целью работы было провести сравнительный динамический анализ формирования ожирения 
у крыс, содержавшихся в течение 4 и 7 недель на высокожировой диете (ВЖД). Материал и методы. В работе 
использовали половозрелых самцов крыс Вистар. Контрольных животных содержали на диете, в которой жир 
составлял 10–11 %, опытных – на ВЖД, в которой жир составлял 36 % калорийности суточного рациона за счет 
добавления к пище топленого свиного сала. Измеряли массу органов и жировой ткани, содержание триглицери-
дов, общего и холестерина липопротеидов высокой и низкой плотности, активности АлАТ и АсАТ в сыворотке 
крови. Для оценки относительной численности клеток Купфера срезы печени окрашивали гематоксилином и 
эозином. Для иммуногистохимического исследования срезов применяли непрямой стрептавидин-пероксидаз-
ный метод. Результаты и их обсуждение. У крыс, содержавшихся на ВЖД в течение 4 недель, увеличились по 
сравнению с контрольными животными масса тела (на 21 %), массовый индекс забрюшинного, эпидимального 
и межлопаточного бурого жира (на 56, 33 и 52 % соответственно), содержание триглицеридов в сыворотке (в 2,3 
раза), численная плотность клеток Купфера (в 2,1 раза), экспрессия матриксной металлопротеиназы 9 в печени 
(в 2,8 раза). Через 7 недель ВЖД активность АлАТ в сыворотке повысилась на 20 %, численная плотность кле-
ток Купфера сохранилась увеличенной в 2,1 раза, уровень экспрессии матриксной металлопротеиназы 9 вырос 
в 5 раз относительно контрольных крыс. Заключение. Через 4 недели содержания на ВЖД у крыс сформиро-
вался фенотип ожирения, сопровождающийся негативными сдвигами структурно-функционального состояния 
печени; через 7 недель эти негативные изменения усугубились, что позволяет рассматривать использованную 
модель ожирения у крыс как инструмент для изучения эффективности подходов к нормализации ожирения и 
сопутствующих заболеваний.

Ключевые слова: ожирение, экспериментальные животные, масса тела и жировых депо, липидный про-
филь сыворотки, печень, клетки Купфера, матриксная металлопротеиназа 9.
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Abstract

The obesity epidemic raises questions about the identification of exogenous and endogenous risk factors and the 
mechanisms of its development. According to experts, overeating caused by increased consumption of saturated fats 
and simple carbohydrates is a significant factor in determining human health and disease. To solve these problems, 
experimental approaches are used, such as keeping laboratory animals on a high-calorie diet for an extended period of 
time, which allows for the creation of a model of obesity. The aim of this study was to conduct a comparative analysis of 
the development of obesity in rats fed a high-fat diet (HDL) for 4 and 7 weeks. Material and methods. Sexually mature 
male Wistar rats were used in the work. Control animals were kept on a diet in which fat was 10–11 %, experimental 
rats – on an HDL, in which fat accounted for 36 % of the caloric content of the daily diet due to the addition of melted 
pork fat to the food. The mass of organs and adipose tissue, the content of triglycerides, total and cholesterol, high- and 
low-density lipoproteins, and the activity of alanine and aspartate amino transferase in blood serum were measured. Liver 
sections were stained with hematoxylin and eosin to assess the relative number of Kupffer cells. An indirect streptavidin 
peroxidase method was used for immunohistochemical examination of sections. Results and discussion. In rats kept on 
HDL for 4 weeks, the following parameters increased in comparison with control animals: body weight by 21 %, mass 
index of retroperitoneal, epidermal and interscapular brown fat (by 56, 33 and 52 %, respectively), serum triglyceride 
content by 2.3 times, numerical density of Kupffer cells by 2.1 times, the expression of matrix metalloproteinase 9 in the 
liver by 2.8 times. After 7 weeks of HDL, alanine amino transferase activity in serum increased by 20 %, the numerical 
density of Kupffer cells remained 2.1-fold increased, and the expression level of matrix metalloproteinase 9 raised 
5-fold relative to control rats. Conclusions. After 4 weeks of HDL treatment, the rats developed an obesity phenotype, 
accompanied by negative shifts in the structural and functional state of the liver; after 7 weeks, these negative changes 
worsened, which allows us to consider the used model of obesity in rats as a tool for studying the effectiveness of 
approaches to normalizing obesity and related diseases.

Key words: obesity, experimental animals, body and fat store weight, serum lipid profile, liver, Kupffer cells, matrix 
metalloproteinase 9.
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Введение
Эпидемия ожирения, рассматриваемого в на-

стоящее время как хроническое заболевание [1], 
распространяется на население не только разви-
тых, но и развивающихся стран и ставит перед 
исследователями в области медико-биологиче-
ской науки вопросы о выявлении экзогенных и 
эндогенных факторов риска и расшифровке ме-
ханизмов развития ожирения. К основным эк-
зогенным факторам риска развития ожирения 
относят избыточное питание, снижение физиче-
ской активности, психоэмоциональные стрессы, 
действие эндокринных разрушителей, которые 
могут вмешиваться в эндокринную регуляцию 
энергетического обмена [2, 3], причем, по мне-
нию специалистов, именно пища является кри-
тическим фактором, определяющим здоровье и 
болезни человека [1]. 

Избыточное питание обусловлено не столь-
ко увеличением количества потребляемой пищи, 
сколько нарастанием потребления насыщенных 
жиров и простых углеводов, которые в чрезмер-

ных количествах входят в состав широко ис-
пользуемого в настоящее время фастфуда, т.е. 
пищевых продуктов с коротким временем при-
готовления и потребления [4]. Именно жиры и 
углеводы делают эти пищевые продукты привле-
кательными для человека, поскольку они отвеча-
ют за вкусовые свойства пищи [5]. Неумеренное 
потребление богатой жирами и углеводами пищи 
изменяет метаболические пути утилизации этих 
продуктов, нарушает параметры эндокринной ре-
гуляции метаболизма, вызывает развитие ожире-
ния, являющегося фактором риска формирования 
метаболического синдрома и сахарного диабета 
2 типа, сердечно-сосудистых заболеваний, ате-
росклероза, некоторых видов рака и психических 
расстройств [6–8], что, в свою очередь, требует 
разработки новых профилактических и терапев-
тических подходов, с высокой эффективностью 
предотвращающих негативное влияние избыточ-
ного высококалорийного питания на организм. 

Для решения этих вопросов часто используют 
экспериментальные подходы, когда, в частности, 
такие лабораторные животные, как крысы или 
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мыши, содержатся на высококалорийном раци-
оне длительное время, что позволяет получить 
модель алиментарного ожирения и использовать 
ее для проверки эффективности различных спо-
собов снижения массы тела [9]. С подобными 
целями используют также генетически модифи-
цированных животных, у которых моногенная 
мутация, связанная с одним геном, вызывает 
ожирение [10]. При отсутствии идеальных экс-
периментальных моделей ожирения, которые 
вызваны чрезмерным потреблением жиров и са-
харов, с большей надежностью воспроизводят 
ожирение и ключевые аспекты патогенеза ожире-
ния, служащие первопричиной метаболических 
заболеваний человека [11]. 

Важную роль при моделировании ожирения 
у лабораторных животных играет качественный 
и количественный состав их рациона. Так, ожи-
рение у крыс наиболее часто вызывают путем 
добавления в рацион насыщенных жиров (высо-
кожировые диеты, ВЖД), рафинированных угле-
водов, холестерина или смеси жиров и углеводов 
(комбинированные диеты) [10]. С этими целями 
используют также так называемую «диету кафе-
терия», когда в рацион добавляют печенье, сладо-
сти и другие продукты, богатые натрием, сахаром 
и жиром с высокими вкусовыми свойствами, вы-
зывающими гиперфагию у животных [12]. 

Использование в экспериментальных рабо-
тах различных ВЖД зависит от целей исследова-
ния и поставленных в работе задач [13, 14]. Но 
в любом случае тщательная метаболическая ха-
рактеристика эффектов любой диеты в конкрет-
ных лабораторных условиях является важной для 
дальнейших исследований с этой моделью ожи-
рения, поскольку диетические вмешательства не 
стандартизованы, следовательно, фенотип, вы-
званный диетой, может заметно различаться в 
разных исследованиях [15, 16]. 

Эффекты ВЖД различаются также в зависи-
мости от линии крыс, их возраста и пола [17, 18], 
а также длительности кормления высокожиро-
выми рационами [19]. Увеличение длительности 
нахождения животного на ВЖД может вызывать 
как дальнейшее усугубление формирующегося 
патологического процесса [20], так и нивелиро-
вание эффектов ВЖД на набор массы тела и жира 
у животного, что может быть обусловлено умень-
шением потребления корма, например, в связи с 
ежедневным однообразием пищи [12]. Однако в 
последнем случае возникает вопрос, претерпева-
ют ли обратное развитие те изменения на струк-
турно-функциональных уровнях, которые сфор-
мировались в первые дни и недели воздействия 
ВЖД, либо они сохраняются или даже прогресси-
руют далее, так как патологический процесс, за-

пущенный изначально, может развиваться за счет 
снижения резистентности организма. 

В качестве маркеров развития ожирения у 
грызунов предложено использовать такие показа-
тели, как массы тела и жира (общего, подкожного 
и висцерального), а также величины других пара-
метров, включая липидный профиль и показатели 
«здоровья» печени [19]. При этом следует отме-
тить, что многие исследователи рассматривают 
различия в наборе массы тела в качестве основ-
ного параметра для оценки результата развития 
ожирения [21].

Цель работы – провести сравнительный дина-
мический анализ формирования ожирения у крыс, 
содержавшихся в течение 4 и 7 недель на ВЖД. 

Материал и методы
В работе использовали половозрелых самцов 

крыс Вистар, полученных из биопитомника ООО 
«СМК Стезар» (г. Владимир). Животных содер-
жали в индивидуальных клетках со свободным 
доступом к воде и пище, при этом ежедневно 
кормушка каждой крысы содержала 40 г пищи 
(в рацион входила запаренная перловая крупа с 
добавлением растительного масла и молочной 
витаминно-минеральной смеси типа «Малютка», 
а также 5 г гранулированного корма для грызу-
нов производства компании «БиоПро», Новоси-
бирск). Жир составлял 10–11 % калорийности 
суточного рациона.

После периода адаптации (7 суток) часть 
крыс, выбранных случайным образом, была пе-
реведена на диету с повышенным содержанием 
жира – ВЖД. К стандартному рациону добавляли 
топленое свиное сало (лярд), богатое насыщен-
ными жирными кислотами, из расчета 100 г/кг 
пищи и увеличивали количество корма до 50 г на 
одно животное, жир составлял 36 % калорийно-
сти суточной порции. В динамике исследования 
измеряли массу тела животных. Крыс из экспери-
мента выводили декапитацией через 4 и 7 недель 
после начала кормления ВЖД. 

Измеряли массу органов и жировой ткани 
с использованием электронных весов SPU-202, 
дискретность отсчета 0,01 г (OHAUS, США), вы-
числяли массовые индексы (масса органа/100 г 
массы тела). В сыворотке крови измеряли содер-
жание триглицеридов (ТГ), общего холестери-
на (ОХС), холестерина липопротеинов высокой 
(ХС ЛПВП) и низкой (ХС ЛПНП) плотности, 
активность АлАТ и АсАТ колориметрическим 
методом на автоматическом биохимическом ана-
лизаторе AU480 (Beckman Coulter, США) с ис-
пользованием оригинальных тест-систем произ-
водителя.
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Образцы печени обрабатывали по стандарт-
ной методике получения парафиновых срезов. 
Для оценки относительной численности кле-
ток Купфера срезы окрашивали гематоксилином 
и эозином. Для иммуногистохимического ис-
следования срезов применяли непрямой стреп-
тавидин-пероксидазный метод; использовали 
тест-систему и первичные поликлональные анти-
тела к матриксной металлопротеиназе 9 (ММП9) 
(Rabbit Polyclonal MMP9 antibody, ab38898) в 
разведении, рекомендованном производителем 
(Abcam, США). 

Стекла со срезами сканировали на цифровом 
гистопатологическом сканере микропрепаратов 
KF-PRO-005 (Konfoong Biotech International CO, 
LTD). Абсолютную численность клеток Купфера 
и гепатоцитов в поле зрения измеряли на скани-
рованных изображениях с помощью программ-
ного обеспечения ImageJ (National Institutes of 
Health, США, OpenSource) в 30 произвольно взя-
тых полях зрения (вне портальных трактов и цен-
тральных вен) при увеличении в 400 раз, затем 
проводили оценку численности клеток Купфера 
относительно количества гепатоцитов. Экспрес-
сию ММП9 оценивали суммарно по позитивно 
окрашенным структурам среза образца печени с 
помощью модуля «Иммуногистохимия» в про-
грамме QPath (Qpath Limited, United Kingdom, 
OpenSource) в 30 произвольно взятых полях зре-
ния при увеличении в 200 раз как долю от общей 
площади среза.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы Statistica 
10.0. Для множественных сравнений применяли 

критерий Краскела – Уоллиса, при парных срав-
нениях – критерий Манна – Уитни. Результаты 
измерения массы тела и органов, а также биохи-
мических показателей представлены в виде меди-
аны, 25 и 75 процентилей (Me [25–75%]). Данные 
по численной плотности клеток Купфера и экс-
прессии ММП9 в печени представлены в виде 
M ± m, где M – выборочное среднее, m – стандарт-
ная ошибка. Уровень статистической значимости 
принимали соответствующим p ˂ 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Исходная масса тела животных перед их рас-

пределением на контрольную группу и группу 
ВЖД составила 255 [243–263] г. В табл. 1 пред-
ставлены результаты измерения массы тела, жи-
ровых депо и некоторых органов крыс через 4 и 7 
недель содержания на ВЖД. 

У крыс, содержавшихся на ВЖД в течение 4 
недель, масса тела была больше, чем у животных 
контрольной группы, на 21 %. Также значитель-
но выше были величины относительной (на 100 г 
массы тела) массы белого жира: забрюшинного – 
на 56 %, эпидимального – на 33 %, межлопаточ-
ного бурого жира – на 52 %. При этом массовые 
индексы внутренних органов крыс не различа-
лась между группами, за исключением тимуса, 
относительная масса которого уменьшилась на 
27 % по сравнению с контрольными животными. 
Это согласуется со сведениями из научной лите-
ратуры о том, что ожирение ускоряет возрастную 
инволюцию тимуса [22]. В разных работах время 
нахождения животного на ВЖД, используемое 
для развития ожирения, варьирует в широких 

Таблица 1. Масса тела, жировых депо и некоторых органов крыс через 4 и 7 недель содержания на ВЖД

Table 1. Body weight, fat depots and some organs of rats after 4 and 7 weeks of maintenance on the high-fat diet

Показатель (масса)
4 недели 7 недель

Контроль,
n = 9

ВЖД,
n = 10

Контроль,
n = 6

ВЖД,
n = 5

Масса тела перед забоем, г 300 [288–305] 365** [356–384] 390 [382–394] 400 [382–415]
Забрюшинный белый жир, 
г/100 г массы тела 0,97 [0,72–1,46] 1,51** [1,43–1,94] 1,92 [1,52–2,17] 1,66 [1,39–2,04]

Эпидимальный белый жир, 
г/100 г массы тела 1,03 [0,79–1,17] 1,37 [1,06–1,53] 1,04 [0,88–1,26] 1,20 [1,02–1,54]

Межлопаточный бурый жир, 
мг/100 г массы тела

95,1 
[60,3–112,3]

144,1* 
[109,3–169,8]

130,7 
[124,2–140,5]

117,6 
[100,6–131,3]

Тимус, мг/100 г массы тела 147,5 
[107,4–238,6]

107,6* 
[90,6–134,4]

127,3 [115,1–
139,7]

122,0 
[102,7–148,8]

Почки, г/100 г массы тела 0,58 [0,54–0,68] 0,58 [0,56–0,59] 0,57 [0,53–0,61] 0,61 [0,55–0,62]
Селезенка, г/100 г массы тела 0,24 [0,23–0,27 0,23 [0,21-0,28 0,22 [0,21–0,23 0,21 [0,19–0,23
Сердце, г/100 г массы тела 0,37 [0,33–0,41] 0,36 [0,35–0,40] 0,30 [0,29–0,31] 0,32 [0,32–0,32]
Семенники, г/100г массы тела 0,48 [0,29–0,50] 0,44 [0,34–0,46] 0,43 [0,41–0,45] 0,43 [0,41–0,45]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контро-
ля: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01.
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пределах, от 8 дней до 27 недель [19]. В исследо-
вании [21] показано, что при длительном содер-
жании крыс на ВЖД с содержанием жира 37 % 
через 7 недель прирост массы тела относительно 
животных, содержавшихся на контрольной дие-
те, становится стабильно более высоким. Однако 
имеются сведения и о меньших сроках содержа-
ния крыс на ВЖД, при которых в организме вы-
являются изменения параметров метаболизма, 
характерные для ожирения [23, 24]. 

Основными показателями липидного профи-
ля являются содержание в сыворотке крови ТГ, 
ОХС, ХС ЛПНП и ХС ЛПВП. Через 4 недели со-
держания на ВЖД у крыс в 2,3 раза увеличилось 
содержание ТГ относительно величины показате-
ля у контрольных животных. Значения остальных 
параметров также увеличились, но в меньшей 
степени – рост составил около 10 %. Поскольку 
ТГ являются основным компонентом жировой 
ткани, повышение концентрации этого липида в 
сыворотке может указывать на наличие метабо-
лических изменений в организме [25], хотя актив-
ность трансаминаз в сыворотке крыс через 4 не-
дели содержания на ВЖД не изменилась (табл. 2). 
У крыс, содержавшихся на ВЖД в течение 7 не-
дель, масса тела и относительные массы жировых 
депо практически не отличались от величин по-
казателей у контрольных крыс (см. табл. 1). Рост 
концентрации ТГ составил немногим более 10 %, 
а величины остальных показателей липидного 
профиля не отличались от контрольных значений 
(см. табл. 2). С чем же может быть связана такая 
низкая реакция при более длительном содержа-
нии крыс на ВЖД? Известно, что чем старше 
животные, тем скорость набора массы тела у них 
ниже [26]. С другой стороны, имеются сведения, 
что постоянное потребление гиперкалорийной 
диеты крысами может вызывать лишь первона-

чальное увеличение потребления пищи с даль-
нейшим восстановлением исходного пищевого 
поведения или даже с уменьшением потребления 
корма [12, 27].

Обращает на себя внимание тот факт, что 
у крыс через 7 недель потребления ВЖД в сы-
воротке крови на 20 % увеличилась активность 
АлАТ относительно контрольных величин. Сле-
довательно, кормление животных ВЖД вызвало 
через 4 недели накопление ТГ в крови, но через 
7 недель дополнительно изменилась активность 
путей жирового обмена, приводя, вероятно, к по-
ражению ткани печени, на что указывает рост 
активности АлАТ в сыворотке крови, активность 
АсАТ при этом повысилась незначительно. Для 
проверки этого предположения было проведено 
морфологическое исследование ткани печени.

У животных, находившихся 4 недели на ВЖД, 
в 2,1 раза увеличилась численная плотность кле-
ток Купфера и в 2,8 раза – экспрессия ММП9 в 
печени (табл. 3). Через 7 недель кормления ВЖД 
численная плотность клеток Купфера в печени 
крыс сохранилась в пределах тех же значений 
(увеличение по сравнению с контролем в 2,1 
раза), но ремоделирование стромы печени усили-
лось – уровень экспрессии ММП9 вырос в 5 раз по 
сравнению с контрольными животными. Посколь-
ку MMП9, играющая важную роль в деградации 
внеклеточных матриксных белков, а также белков 
базальной мембраны (коллаген, ламинин, эластин, 
фибрин и протеогликан), секретируется широким 
рядом типов клеток, среди которых макрофаги яв-
ляются самым мощным ее источником, то можно 
говорить, что сохранение стабильно высокого уров-
ня гиперплазии клеток Купфера к 7-й неделе ВЖД 
сопровождается их внутриклеточной активацией, 
ведущей к гиперэкспрессии ММП9 [28, 29].

Таблица 2. Липидный профиль и активность трансаминаз в сыворотке крови крыс через 4 и 7 недель 
содержания на ВЖД

Table 2. Lipid profile and transaminase activity in rat blood serum after 4 and 7 weeks of maintenance on the 
high-fat diet 

Показатель
4 недели 7 недель

Контроль,
n = 6

ВЖД,
n = 7

Контроль,
n = 6

ВЖД,
n = 8

Содержание ТГ, ммоль/л 0,68 [0,62–0,83] 1,60** [1,12–1,82] 1,42 [1,31–2,00] 1,72 [1,35–2,21]
Содержание ОХС, ммоль/л 1,59 [1,43–1,86] 1,71 [1,59–1,90] 1,97 [1,8–2,11] 2,07 [1,78–2,27]
Содержание ХС ЛПВП, ммоль/л 0,73 [0,64–0,80] 0,79 [0,74–0,90] 1,05 [1,04–1,08] 1,10 [1,00–1,19]
Содержание ХС ЛПНП, ммоль/л 0,50 [0,42–0,60] 0,53 [0,50-0,62] 0,63 [0,61–0,70] 0,63 [0,57–0,73]
Активность АлАТ, Ед/л 53,2 [48,2–56,4] 51,4 [49,4–53,6] 56,4 [52,3–58,1] 66,6** [63,5–72,4]

Активность АсАТ, Ед/л 231,0 
[216,0–235,4]

193,5* 
[164,6–203,9]

248,3 
[208,7–274,8]

266,8 
[240,7–322,1]

Примечание. Обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы контро-
ля: * – при p < 0,05, ** – при p < 0,01.
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Известно, что при ожирении жировая ткань 
появляется в органах, где она обычно почти не 
встречается, и, в частности, развивается жиро-
вая дистрофия печени [19, 30]. По мере увели-
чения количества накопленного жира активиру-
ется окислительное повреждение печени и, как 
следствие, повышается лизис гепатоцитов, растет 
количество клеток Купфера и их активность за 
счет рекрутирования рециркулирующих моно-
цитов в ткань и их трансформации в макрофа-
ги. При развитии патологических процессов, в 
том числе воспалительных, экспрессия MMП-9 
повышается, что способствует стимуляции им-
мунного ответа для инициирования патогенеза 
и дальнейшего усугубления прогрессирования 
заболевания [31]. Повышение числа клеток Куп-
фера, экспрессии ММП9 в печени крыс, получав-
ших ВЖД, и активности АлАТ в сыворотке как 
маркера повреждения гепатоцитов указывает, что 
деструкция паренхимы печени сопровождается 
моделированием стромального компонента с воз-
можным исходов в фиброз. 

Заключение
В разных исследованиях при моделирова-

нии ожирения у лабораторных животных суще-
ственно различается количество добавляемых в 
рацион жиров и/или углеводов. Так, например, 
для крыс используют крайне ВЖД, когда в пище 
содержание жира достигает 50–60 % по калорий-
ности, ВЖД – 30–40 %, низкожировую диету – 
10 %, при этом в стандартном гранулированном 
корме для грызунов количество жира составляет 
менее 10 % [13]. В проведенной работе исполь-
зовали ВЖД, в которой содержание жира состав-
ляло 36 % калорийности суточной порции. Для 
анализа процесса формирования ожирения у 
крыс, содержащихся на ВЖД, использовали при-
рост массы тела в ходе эксперимента, величины 
массовых индексов органов и тканей, биохими-
ческих показателей крови, указывающих на ин-
тенсивность липидного обмена, а также значения 
некоторых параметров, характеризующих актив-
ность деструктивных процессов в печени живот-

ных, а именно активность ММП9 и численную 
плотность макрофагов. Такой перечень показа-
телей достаточно полно характеризует развитие 
ожирения [19], и их использование позволило за-
ключить, что через 4 недели содержания на ВЖД 
в конкретных условиях проведенного исследо-
вания у крыс сформировался фенотип ожире-
ния, сопровождающийся негативными сдвигами 
структурно-функционального состояния печени. 
Содержание на ВЖД в течение 7 недель привело 
к нивелированию отличий у крыс, потреблявших 
ВЖД, от крыс контрольной группы, по показа-
телям массы тела и жировых депо, а также ли-
пидного профиля сыворотки крови, но при этом 
сохранились или даже усугубились негативные 
изменения в функциональном состоянии печени, 
что позволяет рассматривать охарактеризован-
ную нами в работе конкретную модель ожирения 
у крыс как инструмент для изучения эффектив-
ности подходов к нормализации ожирения и со-
путствующих заболеваний.
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Таблица 3. Численная плотность клеток Купфера и экспрессия ММП9 в печени крыс через 4 и 7 недель 
содержания на ВЖД 

Table 3. Numerical density of Kupffer cells and expression of matrix metalloproteinase 9 in the liver of rats after 
4 and 7 weeks of maintenance on the high-fat diet

Показатель 4 недели 7 недель
Контроль ВЖД Контроль ВЖД

Доля клеток Купфера, % 0,06 ± 0,002 0,13 ± 0,004** 0,07 ± 0,002 0,15 ± 0,004**
Экспрессия ММР9, % 31,5 ± 2,1 81,5 ± 2,6** 21,2 ± 1,1 87,8 ± 1,8**

Примечание. ** – обозначены статистически значимые отличия от величин соответствующих показателей группы кон-
троля при p < 0,01.
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Биоэлектрический импеданс и морфометрия левого желудочка 
сердца крыс после физических нагрузок разной длительности

Н.Л. Коломеец, А.Г. Ивонин, А.С. Гуляева, И.М. Рощевская

Коми научный центр УрО РАН
167982, г. Сыктывкар, ул. Коммунистическая, 24

Резюме

Регулярные физические упражнения вызывают морфофункциональные изменения сердца в зависимости от 
нагрузки. Целью исследования было выявить изменения показателей биоимпедансной спектроскопии левого 
желудочка сердца у крыс после физических нагрузок (плавания) разной длительности. Материал и методы. 
Выполнена морфологическая и биоимпедансная оценка левого желудочка сердца у самцов крыс, прошедших 
12-недельный курс плавания, и у интактных животных. Плаванию (5 раз в неделю) подвергали две группы крыс: 
опытную (по 200 минут в день) и контрольную (по 5 минут в день). Результаты и их обсуждение. Гистологиче-
скими исследованиями показано увеличение диаметра кардиомиоцитов в левом желудочке сердца у животных 
опытной и контрольной групп в сравнении с интактными крысами. У животных, подвергавшихся длительной 
физической нагрузке, выявлено значимое увеличение реактивного сопротивления биоэлектрического импедан-
са левого желудочка сердца при частоте электрического тока 50 кГц по сравнению с плававшими по пять минут 
в день, указывающее на большие изменения объема мышечной ткани. Отмечено увеличение активного сопро-
тивления биоэлектрического импеданса левого желудочка сердца наряду с меньшим объемом соединительной 
ткани у крыс опытной группы в сравнении с контрольными. Амплитуда биоэлектрического импеданса миокарда 
левого желудочка сердца у крыс опытной группы была больше, чем у животных контрольной (при 30 и 50 кГц) 
и интактной (при 100 кГц) групп, что указывает на различия в объеме межклеточного и внутриклеточного про-
странства. Заключение. У крыс под воздействием длительных физических нагрузок плаванием в течение 12 не-
дель выявлены морфометрические и биоимпедансные изменения левого желудочка сердца, связанные с физио-
логическим ремоделированием миокарда.

Ключевые слова: биоимпеданс миокарда, плавание, принудительные тренировки, ремоделирование левого 
желудочка сердца.
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Bioelectrical impedance of the left ventricle of the rat heart during 
physical exercise of different durations

N.L. Kolomeyets, A.G. Ivonin, A.S. Gulyaeva, I.M. Roshchevskaya

Komi Science Centre of UrB RAS
167982, Syktyvkar, Kommunisticheskaya st., 24

Abstract

Regular physical exercise causes morphofunctional changes in the heart depending on the load. The aim of our study was 
to identify changes in the bioimpedance spectroscopy parameters of the left ventricle of the heart in rats after physical 
exercise (swimming) of different duration. Material and methods. Morphological and bioimpedance assessment of 
the left ventricle of the heart was performed in male rats that underwent a 12-week swimming course and in intact 
animals. Two groups of rats were subjected to swimming (5 times a week): the experimental (200 minutes a day) and 
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the control (5 minutes a day). Results and discussion. Histological studies have shown an increase in the diameter of 
cardiomyocytes in the left ventricle of the heart in animals of the experimental and control groups compared to intact 
rats. In animals subjected to prolonged physical exercise, a significant increase in the reactance of the bioelectrical 
impedance of the left ventricle of the heart at an electric current frequency of 50 kHz was revealed compared to those 
swimming for five minutes a day, indicating greater changes in muscle tissue volume. An increase in the active resistance 
of the bioelectrical impedance of the left ventricle of the heart was noted along with a smaller volume of connective 
tissue in the rats of the experimental group compared to the control. The amplitude of the bioelectrical impedance of 
the myocardium of the left ventricle of the heart in rats of the experimental group was greater than in animals of the 
control (at 30 and 50 kHz) and intact (at 100 kHz) groups, which indicates differences in the volume of intercellular and 
intracellular space. Conclusions. In rats under the influence of prolonged physical exercise by swimming for 12 weeks, 
morphometric and bioimpedance changes in the left ventricle of the heart associated with physiological remodeling of 
the myocardium were revealed.

Key words: myocard bioimpedance, swimming, forced training, left ventricular remodeling.
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Введение
Физические упражнения являются эффек-

тивными способами снижения риска сердечно-
сосудистых заболеваний. Влияние физических 
нагрузок на функцию и структуру сердца в зави-
симости от интенсивности и продолжительности 
моделируется при исследованиях на животных 
[1]. Интенсивные длительные физические на-
грузки могут способствовать увеличению массы 
сердца, сохраняя или улучшая его функцию [2] 
или приводить к повреждениям кардиомиоцитов, 
увеличению фиброза в миокарде [3]. 

Биоимпедансные оценки объема внутрикле-
точной и внеклеточной жидкости, мышечной 
массы используются для оценки эффективно-
сти режима тренировок и производительности у 
спортсменов [4]. При локальном измерении био-
импеданс чувствителен к изменениям в мышцах, 
происходящим во время физических упражнений, 
однако недостаточно проведено биоимпедансных 
исследований, связанных с адаптацией мышц к 
физическим нагрузкам [5]. Биоимпедансные ха-
рактеристики миокарда зависят от объема серд-
ца, толщины стенок желудочков [6], состояния 
внеклеточного и внутриклеточного пространства 
[7], наличия эпикардиальной жировой ткани [8]. 
Приведет ли физиологическое ремоделирование 
левого желудочка (ЛЖ) сердца, вызванное ре-
гулярной физической нагрузкой, к изменениям 
биоимпеданса, измеряемого с его поверхности, 
остается под вопросом. Прямые измерения био-
импеданса миокарда позволят оценить влияние 

физических нагрузок разной длительности на 
сердце.

Цель работы – выявить изменения показа-
телей электроимпедансной спектроскопии ЛЖ 
сердца у крыс после физических нагрузок (плава-
ния) разной длительности.

Материал и методы
Исследования проведены в весенне-летний 

период на самцах крыс линии Вистар (21 особь, 
возраст 3 мес., масса тела 136 [125; 155] г), по-
лученных из питомника лабораторных животных 
(УНУ «Научная коллекция экспериментальных 
животных» ИБ ФИЦ Коми НЦ УрО РАН, г. Сык-
тывкар, Россия). Все выполненные процедуры 
соответствовали этическим стандартам, утверж-
денным правовыми актами РФ, рекомендациям 
комиссии по биоэтике Отдела сравнительной кар-
диологии ФИЦ «Коми научный центр УрО РАН», 
директиве Европейского сообщества (86/609/
ЕЕС), Хельсинкской декларации «Правила про-
ведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных».

Крысы были рандомизированы на три группы: 
опытную (n = 9), контрольную (n = 8) и интакт-
ную (n = 4). Животные опытной группы плавали 
по пять дней в неделю в течение 12 недель. Для 
формирования гипертрофии миокарда, вызван-
ной долговременной тренировкой плаванием, ис-
пользовали протокол, описанный ранее [9]. Для 
адаптации животных продолжительность плава-
ния увеличивали на 15 мин каждый второй трени-
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ровочный день с исходных 15 мин в первый день 
до достижения максимальной – 200 мин в день. 
Крысы контрольной группы плавали по 5 мин в 
день 5 раз в неделю на протяжении 12 недель. В 
отличие от используемого протокола нами вве-
дена интактная группа, животные из которой не 
плавали. Тренировки плаванием проводили пу-
тем помещения крыс в резервуар (50×60×65 см), 
наполненный водопроводной водой на глубину 
45 см. Температуру воды поддерживали на уров-
не 30–32 °C. Резервуар был разделен пластико-
выми перегородками на шесть ячеек. Чтобы из-
бежать взаимодействия животных, каждую крысу 
помещали в отдельную ячейку. 

Массу тела крыс измеряли каждую неделю 
в течение всего периода эксперимента с помо-
щью лабораторных электронных весов EK 2000i 
(AND, Япония, точность 0,1 г), также измеряли 
длину тела крыс без хвоста и вычисляли индекс 
массы тела как отношение массы тела к квадрату 
длины тела. 

Биоимпедансное исследование проводили 
при помощи анализатора физических свойств 
материалов и веществ 126094W (Solartron 
Analytical, Великобритания), электрический им-
педанс миокарда измеряли после курса физиче-
ских тренировок. Крысам перед вскрытием груд-
ной клетки вводили золетил (25 мг/кг массы тела, 
внутримышечно), уретан (650 мг/кг массы тела, 
внутрибрюшинно), выполняли трахеотомию и 
переводили животных на искусственное дыхание 
с использованием аппарата SAR-830/AP (CWE 
Inc., США). Частота дыхания составляла 60 ды-
ханий в мин, дыхательный объем подбирали в 
зависимости от массы тела. Использовали по-
лоску с медными электродами (диаметр 0,1 мм, 
длина контакта ~1 мм, расстояние между изме-
ряющими и токовыми электродами ~1,1 и 3,5 мм 
соответственно). Электроды располагали на эпи-
карде медиальной части вентральной поверхно-
сти свободной стенки ЛЖ сердца. Выполняли 
межгрупповое сравнение значений компонентов 
(активного (R) и реактивного сопротивления, фа-
зового угла, амплитуды (Z)) биоэлектрического 
импеданса (БЭИ) миокарда при частотах 20, 50 
и 100 кГц электрического тока, отношения Z при 
низкой и высокой частотах.

По окончании эксперимента извлекали серд-
це и селезенку, определяли их массу с помощью 
аналитических весов (AR0640, Ohaus Corp., USA, 
точность 0,0001 г). Относительную массу орга-
нов рассчитывали как отношение массы органа к 
массе тела. Гистологическое исследование мио-
карда проведено на парафиновых срезах тол-
щиной 7 мкм, полученных с помощью санного 

микротома МС-2 на уровне папиллярных мышц 
(поперечное сечение). Для определения морфо-
логических изменений в структуре миокарда пре-
параты окрашивали гематоксилином и эозином (у 
19 крыс). Для выявления межклеточных струк-
тур соединительной ткани на срезах сердец (у 16 
крыс), полученных после 12-недельной програм-
мы, проводили окрашивание по Ван Гизону, при 
котором коллагеновые и эластиновые волокна 
приобретают красный/ярко-розовый цвет, что по-
зволяет количественно оценить их объем на пре-
парате. С использованием световой микроскопии 
по срезам измеряли толщину свободной стенки и 
межжелудочковой перегородки, внутренний диа-
метр ЛЖ. Вычисляли относительную толщину 
ЛЖ как отношение суммы толщин к внутреннему 
диаметру ЛЖ.

Срезы фотографировали цифровой камерой-
окуляром (DCM510, Бельгия) при увеличении 
×200, ×600. С использованием системы анали-
за изображений ImageJ 1.54g (США) измеряли 
диаметр четырех кардиомиоцитов с видимыми 
ядрами на трех изображениях свободной стенки 
ЛЖ сердца, сделанных в диапазоне от эпикарда 
до эндокарда (в области измерения биоимпедан-
са). Для определения доли мышечных пучков и 
соединительной ткани в стенке ЛЖ сердца под-
считывали количество узлов сетки (10×10 в обла-
сти 0,31 мм2), окрашенных в желтый или красный 
цвет, на микрофотографиях свободной стенки 
ЛЖ сердца, сделанных в диапазоне от эпикарда 
до эндокарда (в области измерения биоимпедан-
са). Вычисляли отношение разности максималь-
ного и минимального диаметра кардиомиоцитов 
к его медиане для каждого животного в качестве 
относительного показателя вариации. 

Статистическая обработка проведена с помо-
щью пакета программ статистического анализа 
Statistica 10.0. Количественные признаки описа-
ны при помощи медианы (Ме) и межквартиль-
ного размаха [Q1; Q3]. Для анализа временных 
изменений массы тела крыс применяли диспер-
сионный анализ Фридмана, критерий Вилкоксо-
на. Межгрупповые различия массы тела, сердца, 
характеристик морфологии миокарда определяли 
критерием Манна – Уитни. Для выявления отли-
чия БЭИ сердца у крыс опытной группы от значе-
ний у животных контрольной и интактной групп 
на множестве частот тока использовали критерий 
Манна – Уитни с корректировкой уровня стати-
стической значимости при множественных срав-
нениях по формуле p = 1 – 0,951/n. Корреляцион-
ный анализ (для всей выборки крыс) проводили 
по критерию Спирмена.
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Результаты 
За 12 недель программы исследования масса 

тела крыс увеличилась относительно исходной: 
у животных опытной, контрольной и интактной 
групп – соответственно на 125 [106; 132], 153 
[133; 186] и 179 [117; 202] % (табл. 1); масса тела 
крыс опытной группы была не значимо меньше 
после курса плавания в сравнении с животными 
интактной группы (U = 4, Z = –2,1, p = 0,037). Так-
же увеличился индекс массы тела – соответствен-
но на 30 [22; 45], 40 [38; 48] и 50 [33; 55] %, зна-
чимо не различаясь между группами (см. табл. 1). 
После 12-недельной программы исследования 
группы не различались по абсолютной массе 
сердца (p > 0,05), в то время как относительная 
масса сердца у крыс опытной группы после кур-
са плавания была больше, чем у животных кон-
трольной (U = 14, Z = 2,3, p = 0,023) и интактной 
(U = 0, Z = 2,8, p = 0,006) групп (табл. 2). Как 
абсолютная, так и относительная масса селезенки 
в группах после 12-недельной программы иссле-
дования была одинаковой (p > 0,05), не выявлено 
различий и по параметрам ЛЖ (см. табл. 2). 

При микроскопическом анализе после 12-не-
дельной программы тренировок у животных всех 
групп наблюдали нормальную поперечную ис-
черченность кардиомиоцитов, упорядоченное 
расположение волокон (рис. 1). Диаметр кар-
диомиоцитов ЛЖ сердца (в целом) был значимо 
меньше у крыс интактной группы, чем у живот-
ных опытной (U = 26, Z = 2,6, p = 0,01) и кон-
трольной (U = 15, Z = 3,1, p = 0,002) групп (см. 
табл. 2), наибольшее различие отмечено в суб-
эпикарде ЛЖ в сравнении с контрольными кры-
сами (рис. 2). Относительный показатель вариа-
ции диаметра кардиомиоцитов у крыс опытной 
и контрольной групп в трех слоях ЛЖ сердца не 
отличался от значений крыс интактной группы. У 
крыс контрольной группы площадь, занимаемая 
соединительной тканью на изображениях стен-
ки ЛЖ, была больше, чем у животных опытной 
группы (U = 3,5, Z = –2,5, p = 0,014), значимо не 
отличалась от значения у крыс интактной группы 
(см. табл. 2). Соотношение доли мышечной и со-
единительной ткани на микроскопических срезах 
(см. рис. 1) значимо не различалось (см. табл. 2).

Таблица 1. Изменение массы тела крыс после 12-недельного курса плавания

Table 1. Change in body weight of rats after 12 weeks of swimming

Показатель
Опытная группа

p
Контрольная группа

p
Интактная группа

pИсходно Через 
12 недель Исходно Через 

12 недель Исходно Через 
12 недель

Масса тела, г 142 
[128; 155]

321 
[291; 328] 0,008 134 

[124; 156]
350 

[324; 363] 0,012 126 
[112; 166]

338 
[333; 350] 0,068

Индекс 
массы тела, 
г/см2

0,4 
[0,4; 0,5]

0,6 
[0,6; 0,7] 0,008 0,5 

[0,4; 0,5]
0,6 

[0,6; 0,7] 0,012 0,4 
[0,4; 0,5]

0,6 
[0,6; 0,7] 0,068

Таблица 2. Масса органов и параметры ЛЖ сердца крыс после 12-недельного курса плавания

Table 1. Rat organ mass and heart left ventricle parameters after 12 weeks of swimming

Показатель Опытная группа Контрольная 
группа

Интактная 
группа

Абсолютная масса сердца, г 1,11 [1,03; 1,12] 1,07 [1,02; 1,19] 1,01 [0,99; 1,02]
Относительная масса сердца, г/кг массы тела 3,47 [3,38; 3,56] 3,09 [2,97; 3,38] 2,95 [2,91; 2,97]
Абсолютная масса селезенки, г 1,1 [1,1; 1,2] 1,2 [1,1; 1,5 1,1 [1,1; 1,1]
Относительная масса селезенки, г/кг массы тела 3,4 [3,3; 3,8] 3,6 [3,3; 4,2] 3,3 [3,1; 3,4]
Толщина свободной стенки ЛЖ, мм 2,0 [1,8; 2,2] 2,1 [1,9; 2,4] 2,1 [1,9; 2,1]
Внутренний диаметр ЛЖ, мм 5,8 [5,6; 6,4] 5,8 [4,7; 5,9] 5,0 [4,7; 5,8]
Относительная толщина стенки ЛЖ, мм 0,6 [0,6; 0,7] 0,7 [0,7; 0,8] 0,7 [0,6; 0,8]
Диаметр кардиомиоцитов ЛЖ, пикселей 118 [111; 128] 122 [114; 131] 105 [103; 111]
Показатель вариации диаметра кардиомиоцитов ЛЖ 0,31 [0,24; 0,42] 0,33 [0,21; 0,46] 0,30 [0,23; 0,43]
Площадь соединительной ткани ЛЖ, % 3 [3; 4] 7 [5; 9] 5 [3; 6]
Соотношение доли мышечной и соединительной 
ткани 21 [18; 29] 12 [9; 18] 18 [15; 29]
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Рис. 1.  Гистологическая картина ЛЖ сердца на уровне папиллярных мышц у крыс опытной (ОГ), контрольной 
(КГ) и интактной (ИГ) групп после 12-недельной программы тренировок: 600×, окраска гематокси-
лином и эозином – в субэндокарде (а, б, в), в центральной части (г, д, е), в субэпикарде (ж, з, и); 200×, 
окраска по Ван Гизону (к, л, м) 

Fig. 1.  Microscopic view of the left ventricle of the heart at the level of papillary muscles in rats of the experimental 
(а), control (б) and intact (с) groups after a 12-week training program: 600×, stained with hematoxylin and 
eosin staining – in the subendocardium (а, б, в), central part (г, д, е), in the subepicardium (ж, з, и); 200×, Van 
Gieson staining (к, л, м)

Рис. 2.  Диаметр кардиомиоцитов ЛЖ сердца крыс у 
опытной (ОГ), контрольной (КГ) и интакт-
ной (ИГ) групп после 12-недельной программы 
исследования. На графике отображены рас-
пределение данных от первого до третьего 
квартиля, медиана, среднее значение, диапазон 
без выбросов; * – отличие от значения крыс 
контрольной группы статистически значимо 
(p = 0,037)

Fig. 2.  Diameter of cardiomyocytes of the heart left ven-
tricle in rats of the experimental (ОГ), control 
(КГ) and intact (ИГ) groups after a 12-week study 
program. The graph shows the distribution of data 
from the first to the third quartile, median, mean 
value, non-outlier region; * – significant difference 
compared to control group (p = 0.037)
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После 12 недель плавания у крыс опытной 
группы отмечены значимо большие значения ак-
тивного сопротивления БЭИ миокарда ЛЖ в срав-
нении с животными контрольной группы (рис. 3). 

Абсолютное значение реактивного сопротив-
ления БЭИ миокарда ЛЖ после курса плавания 
было значимо выше у животных опытной груп-
пы по сравнению с крысами контрольной груп-
пы при 50 кГц (–302 [–333; –257] Ом и (–210 
[–244; –181] Ом, U = 5, Z = –2,6, p = 0,009) элек-
трического тока. Амплитуда БЭИ Z миокарда ЛЖ 
была значимо выше у тренированных крыс (при 
30 кГц: (609 [570; 619] Ом; при 50 кГц: (556 [529; 
612] Ом; при 100 кГц: (474 [404; 582] Ом) в срав-
нении с животными из контрольной (при 30 кГц: 
(419 [380; 480] Ом, U = 0, Z = 3,1, p = 0,002; при 
50 кГц: (389 [361; 464] Ом, U = 5, Z = 2,6, p = 0,009; 
при 100 кГц: (281 [257; 354] Ом, U = 6, Z = 2,7, 
p = 0,007) и интактной группы (при 100 кГц: (326 
[268; 403] Ом, U = 8, Z = 2,5, p = 0,014). После 
12-недельного плавания у крыс опытной груп-
пы в сравнении с животными интактной груп-
пы выявлено меньшее отношение амплитуд 
Z30/Z100 (1,41 [1,23; 1,56] и 1,73 [1,65; 1,88], U = 4, 
Z = –2,9, p = 0,004) БЭИ миокарда ЛЖ при двух 
частотах. Значимые корреляционные связи пока-
зателей Z30/Z100 БЭИ миокарда после курса плава-
ния установлены с относительной массой сердца 
(rs = –0,7, p < 0,001). Фазовый угол БЭИ миокар-
да ЛЖ сердца крыс трех групп был одинаковым. 
Значимые корреляционные связи фазового угла 
БЭИ миокарда у животных после курса плава-
ния установлены с относительным показателем 
вариации диаметра кардиомиоцитов в субэпи-
кардиальной и субэндокардиальной области ЛЖ 
сердца (при частоте 30 кГц электрического тока, 
rs = –0,6, p = 0,01).

Обсуждение
При использовании протокола 12-недельно-

го плавания, способствующего развитию у крыс 
обратимой физиологической гипертрофии ЛЖ 
сердца [9], на этапе окончания физических на-
грузок нами отмечена значимо большая относи-
тельная масса сердца у тренированных крыс в 
сравнении с контрольными (на 12 %) и интакт-
ными (на 18 %) животными. Значимых измене-
ний толщины стенки и внутреннего диаметра ЛЖ 
сердца у тренированных крыс не выявлено. Для 
крыс увеличение относительной массы сердца на 
12 % и более характеризуется как эффективный 
физиологический рост сердца, вызванный плава-
нием [1]. При гистологическом анализе обнару-
жено увеличение диаметра кардиомиоцитов и у 
тренированных крыс, и у контрольных животных 
в сравнении с крысами интактной группы. В от-
личие от данных работы [9], у крыс опытной и 
контрольной групп показатель не различался.

При биоимпедансном исследовании после 
курса физических тренировок у животных опыт-
ной группы нами выявлены значимо большие 
значения активного сопротивления (30–100 кГц) 
и абсолютного значения реактивного сопротивле-
ния (при 50 кГц) БЭИ миокарда ЛЖ в сравнении 
с крысами контрольной группы. Ранее у здоро-
вых животных при увеличении размера клеток 
мышечной ткани, приводящего к уменьшению 
объема внеклеточного пространства, отмечено 
увеличение электрического сопротивления при 
нулевой частоте [10]. Абсолютное значение реак-
тивного сопротивления БЭИ скелетной мышцы 
с ростом размера миофибрилл (в зависимости 
от возраста животных) возрастает при частотах 
электрического тока 10–100 кГц [11]. Большее 
значение реактивного сопротивления БЭИ при 50 

Рис. 3.  Активное сопротивление БЭИ миокарда у крыс 
опытной (ОГ), контрольной (КГ) и интакт-
ной (ИГ) групп после 12-недельной программы 
исследования. На графике отображены рас-
пределение данных от первого до третьего 
квартиля, медиана, среднее значение, диапазон 
без выбросов; * – отличие от значения крыс 
контрольной группы статистически значимо 
(p30 = 0,002, p50 = 0,009, p100 = 0,001)

Fig. 3.  Active resistance of the bioelectrical impedance of 
the myocardium in rats of the experimental (ОГ), 
control (КГ) and intact (ИГ) groups after a 12-
week study program. The graph shows the distri-
bution of data from the first to the third quartile, 
median, and mean value value, non-outlier region; 
* – significant difference compared to control 
group (p30 = 0.002, p50 = 0.009, p100 = 0.001)
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кГц у тренированных крыс может указывать на 
большее увеличение мышечной массы ЛЖ серд-
ца в сравнении с контрольными, а увеличение 
активного сопротивления БЭИ стенки ЛЖ серд-
ца при низкой частоте тока может быть связано 
с различием в объеме межклеточного простран-
ства. Нами выявлено значимо меньшее отноше-
ние амплитуд Z30/Z100 у крыс опытной группы 
после курса плавания в сравнении с животными 
интактной группы. Амплитуда БЭИ ЛЖ сердца 
тренированных крыс при 100 кГц была значимо 
больше, чем у интактных животных; выявлена 
зависимость отношения амплитуд Z30/Z100 от от-
носительной массы сердца. Меньшее отношение 
амплитуд Z30/Z100 наряду со значимым различием 
в диаметре кардиомиоцитов может быть связано 
с изменением соотношения объемов внутри- и 
внеклеточного пространства.

При гистологическом исследовании нами вы-
явлены различия в количестве соединительной 
ткани в миокарде у тренированных и погружае-
мых на пять минут в воду крыс. Значимые разли-
чия в БЭИ миокарда у животных опытной и кон-
трольной групп можно объяснить изменениями в 
объеме соединительной ткани. При увеличении 
количества соединительной ткани сопротивле-
ние (при 41 кГц) и абсолютное значение фазового 
угла биоимпеданса миокарда снижаются [12]. На 
начальной стадии фиброза изменения электро-
импедансной спектроскопии могут быть связаны 
с внутриклеточными процессами, которые пред-
варяют или даже стимулируют фиброз [13]. На 
распространение электрического тока в миокар-
де влияет не только объем фиброзной ткани, но и 
тип фиброзных изменений; гипертрофия кардио-
миоцитов при отсутствии соединительной ткани 
может вызывать нарушения проводимости [14]. 
Y.L. Protsenko et al. отмечено большее значение 
коэффициента вариации размера диаметра кар-
диомиоцитов при патологическом типе (вызван-
ном монокроталином) гипертрофии миокарда 
при сравнении с физиологическим типом (плава-
ние) [15].

У тренированных крыс относительный по-
казатель вариации диаметра кардиомиоцитов не 
отличался от значения у контрольных и интакт-
ных животных. При исследованиях на животных 
отмечено подавление фиброза в миокарде с помо-
щью физических упражнений наряду с уменьше-
нием окислительного стресса и воспаления при 
патологическом воздействии [16]. Ранее при ис-
следовании тренированных крыс после програм-
мы 8-недельного плавания нами не обнаружено 
значимых изменений в относительной массе 
сердца, в биоимпедансе миокарда ЛЖ сердца в 
сравнении с контрольными животными [17]. 

Заключение
Таким образом, после 12 недель исследова-

ния нами отмечено увеличение диаметра кардио-
миоцитов как у крыс, прошедших полноценный 
курс плавания, так и у животных, плававших по 
пять минут в день, в сравнении с животными, 
которые находились в условиях обычного двига-
тельного режима. Биоимпеданс миокарда, изме-
ряемый с поверхности ЛЖ сердца крыс, зависит 
от увеличения диаметра кардиомиоцитов, спо-
собствующего изменению объема внеклеточного 
пространства. У животных, подвергавшихся фи-
зической нагрузке разной длительности, выявле-
ны значимые различия в активном и реактивном 
сопротивлении БЭИ миокарда ЛЖ сердца, указы-
вающие на изменения объема мышечной и соеди-
нительной ткани. 
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Ферментная деградация коллагена как фактор, усиливающий 
кальцификацию эпоксиобработанных биопротезов клапанов 
сердца: данные моделирования in vitro

А.Е. Костюнин, Т.В. Глушкова, Т.Н. Акентьева, Н.Н. Борисова, К.Ю. Клышников, 
П.С. Онищенко, А.А. Клюева, Е.А. Овчаренко

НИИ комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний
650002, г. Кемерово, б-р им. Академика Л.С. Барбараша, стр. 6

Резюме

Цель исследования – оценить в эксперименте in vitro влияние ферментной деградации коллагена на последу-
ющую кальцификацию эпоксиобработанного бычьего перикарда, используемого в производстве биопротезов 
клапанов сердца. Материал и методы. Материалом для исследования стали лоскуты эпоксиобработанного бы-
чьего перикарда, фрагменты которых инкубировали в растворе бактериальной коллагеназы. Степень деградации 
образцов после обработки ферментом анализировали по потере массы и изменению механических свойств. 
Также образцы после протеолиза помещали в кальцинирующий раствор на три недели, далее определяя со-
держание в них кальция спектрофотометрическим методом. Контролем в экспериментах были фрагменты эпок-
сиобработанного перикарда, не подвергавшиеся воздействию коллагеназы. Результаты и их обсуждение. В 
среднем потеря массы фрагментов эпоксиобработанного перикарда при 24-часовой инкубации в коллагеназе 
составила около 8 %, что сопоставимо с указанными в литературе значениями для перикарда, стабилизирован-
ного глутаровым альдегидом. Также обработка ферментом привела к снижению предела прочности изучаемого 
материала (14,15 [13,08–16,58; 11,4–22,43] МПа (медиана [25-й процентиль – 75-й процентиль; минимум – мак-
симум]) в контроле и 10,67 [7,37–11,6; 6,39–11,95] МПа в экспериментальной группе, p = 0,0003) и усилению 
его кальцификации в 1,6 раза (8,61 [6,58–9,81; 4,78–14,53] мг кальция/г ткани в контроле и 13,41 [10,58–17,27; 
7,76–28,41] мг кальция/г ткани в экспериментальной группе, p = 0,0001). Заключение. Ферментная деградация 
коллагена в эпоксиобработанном бычьем перикарде способствует усилению его кальцификации in vitro. Полу-
ченные данные предполагают, что накопление коллагенолитических ферментов в створках ксеноперикардиаль-
ных биопротезов клапанов сердца является важным механизмом их структурной дегенерации.

Ключевые слова: биопротезы клапанов сердца, структурная дегенерация клапана, протеолиз, кальцифика-
ция, бактериальная коллагеназа, моделирование in vitro.
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Abstract

Aim of the study was to assess in vitro the impact of enzymatic degradation of collagen on the subsequent calcification of 
the epoxy-treated bovine pericardium used in the production of bioprosthetic heart valves. Material and methods. The 
study involved epoxy-treated bovine pericardium patches, samples of which were incubated with bacterial collagenase 
solution. The degree of degradation of the samples after enzyme treatment was analyzed by mass loss and changes in 
mechanical properties. The samples were also subjected to proteolysis, and then placed in a calcification solution for 
3 weeks. The calcium content was evaluated by spectrophotometry. The control group included epoxy-treated bovine 
pericardium patches that were not incubated with bacterial collagenase solution. Results and discussion. On average, 
the mass loss of studied samples was equal to 8 % during 24-hour incubation in collagenase, which is comparable to 
the values for glutaraldehyde-treated pericardium according to the literature data. Moreover, the enzyme treatment 
led to a decrease in the tensile strength of the studied material (14.15 [13.08–16.58; 11.4–22.43] MPa (median [25th 
percentile – 75th percentile; minimum – maximum]) in control group vs. 10.67 [7.37–11.6; 6.39–11.95] MPa in the study 
group, p = 0.0003) and increase in its calcification by 1.6 times (8.61 [6.58–9.81; 4.78–14.53] mg of calcium/g of tissue 
in the control group vs. 13.41 [10.58–17.27; 7.76–28.41] mg of calcium/g of tissue in the study group, p = 0.0001). 
Conclusions. The enzymatic degradation of collagen in the epoxy-treated bovine pericardium enhances its calcification 
in vitro. The data obtained suggest that the accumulation of collagenolytic enzymes in the leaflets of xenopericardial 
bioprosthetic heart valves is an important mechanism of structural degeneration.

Key words: bioprosthetic heart valves, structural valve degeneration, proteolysis, calcification, bacterial collage-
nase, in vitro modeling.
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Введение
Большинство современных моделей биологи-

ческих протезов (БП) клапанов сердца изготавли-
вают из бычьего перикарда, стабилизированного 
химически посредством обработки глутаровым 
альдегидом (ГА) или диглицидиловым эфиром 
этиленгликоля (ДЭЭ) [1]. Низкая тромбогенность 
ксеноперикардиальных БП позволяет реципиен-
там избежать пожизненного приема антикоагу-
лянтов и связанного с ним риска геморрагических 
событий, но долговечность этих медицинских 
изделий лимитирована постепенным развитием 
дегенеративных изменений (разрывов и кальци-
фикации) в створчатом аппарате [2]. Так, из-за 
структурной дегенерации (СД) уже через 15 лет 
функционирования замены требуют около 30 % 
БП [2]. Этот недостаток накладывает существен-
ные ограничения на возможность биопротези-
рования клапанов у пациентов, не достигших 

пожилого возраста, ввиду высокой вероятности 
повторной операции.

Результаты исследований последних 20 лет 
демонстрируют, что за структурной дегенераци-
ей стоит комплекс разнородных и синергически 
действующих патофизиологических механизмов 
[2, 3]. В их число входит усталостное разрушение 
биоматериала, вызываемое циклическими на-
грузками на створки БП, а также его дистрофиче-
ская кальцификация, гликирование, окисление и 
ферментное расщепление, которые обусловлены 
инфильтрацией клапанов клеточными и молеку-
лярными компонентами крови (лейкоцитами, ио-
нами кальция, кальций-связывающими белками, 
липидами и ферментами) [2, 3]. Индивидуаль-
ный вклад перечисленных факторов в развитие 
структурной дегенерации, как и взаимодействия 
между ними, в настоящее время изучены недо-
статочно. Одним из них является протеолиз; так, 
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в створках, удаленных по причине дисфункции 
БП, присутствуют коллагенолитические фермен-
ты, представленные различными матриксными 
металлопротеиназами [4, 5] и локализованные 
преимущественно вблизи кальциевых депозитов 
и на участках с выраженной фрагментацией кол-
лагеновых волокон [4, 5]. 

Мы предположили, что протеолитическое 
расщепление коллагена в створках БП может 
быть фактором, усиливающим кальцификацию 
данных медицинских изделий. Для проверки этой 
гипотезы мы выполнили моделирование ускорен-
ной ферментной деградации и кальцификации 
эпоксиобработанного бычьего перикарда in vitro. 
Цель исследования – оценить в эксперименте in 
vitro влияние ферментной деградации коллагена 
на последующую кальцификацию эпоксиобрабо-
танного бычьего перикарда, используемого в про-
изводстве БП.

Материал и методы
В качестве материала для исследования мы 

использовали стабилизированные ДЭЭ ксе-
ноперикардиальные заплаты KemPeriplas-Neo 
(KPi 070080MS, НеоКор, Россия). Группой срав-
нения в тесте на потерю массы стали лоскуты на-
тивного перикарда быка, любезно предоставлен-
ные производителем БП – компанией «НеоКор». 
Они были получены от здоровых животных сразу 
после убоя, промыты холодным (10 °C) 0,9%-м 
раствором натрия хлорида, отделены от окру-
жающей соединительной ткани и заморожены 
при –140 °C до востребования. 

Для моделирования ускоренной фермент-
ной деградации коллагена в перикарде быка 
фрагменты последнего инкубировали в буфере 
(трис 0,1 моль/л, CaCl2 0,05 моль/л, рН 7,4), со-
держащем клостридиальную коллагеназу I типа 
(C0130-500MG, Sigma-Aldrich, США) из расче-
та 1 мл раствора на 1 см2 ткани. Концентрация 
фермента (125 ЕД/мл) выбрана на основе лите-
ратурных данных [6]. Инкубирование выполняли 
в шейкере-инкубаторе Incubator 1000 (Heidolph, 
Германия) при 37 °С и постоянном встряхивании 
(350 об/мин), после чего в течение суток образ-
цы отмывали в буфере (трис 0,1 моль/л, рН 7,4) 
с добавлением этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты (0,1 моль/л) при комнатной температуре и 
с двукратной сменой раствора. Степень деграда-
ции образцов анализировали по потере массы и 
изменению механических свойств. 

При оценке потери массы использовали ква-
дратные фрагменты эпоксиобработанного и на-
тивного перикарда площадью 1 см2. Для опре-
деления оптимального времени ферментной 

деградации биоматериала и выполнения даль-
нейших тестов анализировали пять временных 
отрезков (3, 6, 12, 24 и 48 ч) по 10 образцов от 
группы на каждый. Перед началом и по заверше-
нии инкубирования в коллагеназе образцы сутки 
лиофилизировали в установке FreeZone 2.5 Plus 
(Labconco, США) и взвешивали на аналитиче-
ских весах AND GR-200 (A&D Company, Япо-
ния). Степень деградации оценивали по потере 
массы в процентах от исходной массы сухого об-
разца. В качестве контроля использовали фраг-
менты перикарда, инкубируемые в трис-буфере 
без добавления коллагеназы.

Изменение механических свойств оценивали 
для эпоксиобработанного ксеноперикарда по-
средством одноосного растяжения. Для этого на 
вырубном прессе ZCP 020 (Zwick GmbH & Co. 
KG, Германия) с использованием ножа специаль-
ной формы (В083, соответствующий стандарту 
ISO 37:2017) готовили фрагменты биоматериала. 
Образцы в экспериментальной группе (n = 10) 
предварительно инкубировали в растворе колла-
геназы 24 ч. Тестирование проводили на испыта-
тельной машине Zwick/Roell (Zwick GmbH & Co. 
KG) с датчиком номинальной силы 50 Н. Предел 
прочности образцов оценивали по максимально-
му напряжению при растяжении, упруго-дефор-
мативные характеристики – по относительному 
удлинению до начала разрушения образца и мо-
дулю Юнга, определяемому в диапазонах ма-
лых деформаций. Толщину фрагментов измеря-
ли с помощью толщинометра Digimatic 547-301 
(Mitutoyo, Япония) с погрешностью измерений 
20 мкм.

С целью изучения предполагаемой связи 
между ферментной деградацией коллагена в эпок-
сиобработанном перикарде быка и его последу-
ющей кальцификацией готовили образцы площа-
дью 0,25 см2. Фрагменты из экспериментальной 
группы (n = 10) обрабатывали раствором колла-
геназы в течение 24 ч по вышеописанной мето-
дике, тогда как контролем выступали образцы, 
хранившиеся в трис-буфере (n = 10). Затем фраг-
менты биоматериала помещали индивидуально в 
2 мл раствора, имитирующего физиологическую 
среду организма с повышенным уровнем ионов 
кальция и фосфатов. Для приготовления послед-
него брали 1,65 мл стерильной питательной сре-
ды DMEM/F-12 (D0697, Sigma-Aldrich, США), 
0,2 мл эмбриональной бычьей сыворотки (F2442, 
Sigma-Aldrich), 0,05 мл кальция хлорида и 0,1 мл 
моногидрофосфата натрия. Инкубирование вы-
полняли при 37 °C в углекислотном инкубаторе 
в течение трех недель. Содержание кальция в 
образцах определяли спектрофотометрическим 
методом. Для этого фрагменты перикарда лиофи-
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лизировали и измеряли их массу, после подвергая 
гидролизу в 0,5 мл 65%-й хлорной кислоты на 
песочной бане (150–180 °C) до полного раство-
рения. Полученную смесь доводили до 5 мл сте-
рильной водой для инъекций. Содержание каль-
ция в растворе определяли на спектрофотометре 
Multiskan Sky (Thermo Fisher Scientific, США) 
при длине волны 575 нм с использованием ком-
мерческого набора Calcium Assay Kit (ab102505, 
Abcam, Великобритания) согласно протоколу 
производителя.

Статистическая обработка данных выполнена 
с использованием программы GraphPad Prism 8 
(GraphPad Software). Поскольку распределение в 
группах, определенное по критерию Колмогоро-
ва – Смирнова, оказалось отличным от нормаль-
ного, использовали методы непараметрической 
статистики. Межгрупповое сравнение проводи-
ли c применением критерия Краскела – Уоллиса 
с поправкой на множественное сравнение, при 
сравнении двух групп использовали U-критерий 
Манна – Уитни. Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Количественные пока-
затели представлены в виде медианы, проценти-
лей, минимальных и максимальных значений (Me 
[25–75 %; min-max]).

Результаты и их обсуждение
Вначале мы анализировали динамику потери 

массы фрагментов нестабилизированного (натив-
ного) и эпоксиобработанного бычьего перикарда 
при инкубировании в растворе коллагеназы на 
пять временных отрезках, в обоих случаях иссле-
дуемые образцы были взяты из одного перикар-
диального лоскута. Установлено, что консерва-
ция биоматериала ДЭЭ существенно увеличивает 
его устойчивость к ферментному расщеплению: 
если нативный перикард полностью дегради-
ровал в коллагеназе через 12 ч, то потеря массы 
эпоксиобработанной ткани составила только 7 % 
на том же отрезке времени (рис. 1, а). После 24 
и 48 ч медиана потери массы стабилизированно-
го ДЭЭ биоматериала не достигала 9 % без ста-
тистически достоверных различий между этими 
временными точками (p = 0,35). По-видимому, 
24 ч достаточно, чтобы молекулы фермента про-
взаимодействовали с большинством доступных 
для расщепления сайтов в сшитых ДЭЭ коллаге-
новых волокнах. Таким образом, этот временной 
интервал был выбран для последующих тестов. 

Нужно отметить, что для образцов эпок-
сиобработанного перикарда, инкубированных в 
буфере без добавления коллагеназы, не отмечено 

Рис.1.  Динамика потери массы фрагментов нативного (1) и эпоксиобработанного (2) бычьего перикарда при 
инкубации в растворе коллагеназы (а); потеря массы образцов, полученных из разных эпоксиобработан-
ных ксеноперикардиальных заплат, после 24-часовой экспозиции в растворе коллагеназы (сравнение по 
критерию Краскела – Уоллиса) (б)

Fig.1.  Dynamics of weight loss in native (1) and epoxy-treated (2) bovine pericardium samples during incubation with 
collagenase solution (а); weight loss of samples obtained from various epoxy-treated pericardial patches after 24-hour 
incubation with collagenase solution (comparison by the Kruskal – Wallis criterion) (б)
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потери массы на любом временном отрезке. В 
свою очередь фрагменты нестабилизированного 
материала при нахождении в буфере теряли около 
10 % массы в каждой точке (для обеих контроль-
ных групп данные не показаны). Любопытно, 
что четыре отдельные эпоксиобработанные ксе-
ноперикардиальные заплаты, протестированные 
на потерю массы при 24-часовой экспозиции в 
растворе коллагеназы, показали значительную 
вариабельность в отношении склонности к фер-
ментной деградации (рис.1, б), кратность разли-
чий в потере массы между наиболее и наименее 
чувствительным к протеолизу лоскутами соста-
вила около 2. Наблюдаемая картина, скорее всего, 
обусловлена индивидуальными особенностями 
животных-доноров. 

Полученные значения потери массы для эпок-
сиобработанного ксеноперикарда при инкуби-
ровании в бактериальной коллагеназе оказались 
сопоставимы с аналогичным показателем пери-
карда, сшитого глутаровым альдегидом (образцы 
последнего также теряют менее 10 % массы при 
обработке указанным ферментом) [6, 7]. Впрочем, 
эти данные противоречат результатам других на-
учных коллективов, которыми выявлена меньшая 
устойчивость эпоксиобработанных тканей к рас-
щеплению в коллагеназе по сравнению с консер-
вированными глутаровым альдегидом [6, 8]. В 
частности, И.Ю. Журавлева и соавт. отмечают, 
что после 24-часовой экспозиции в коллагеназе 
сшитый ДЭЭ ксеноперикард теряет до 30 % мас-
сы [6]. Объяснить это несоответствие может как 
изменчивость характеристик разных перикарди-
альных лоскутов, так и отличия в технологии их 

стабилизации. Еcли в предыдущих исследовани-
ях авторы выполняли консервацию биоматериала 
ДЭЭ в лабораторных условиях самостоятельно, 
то исследуемые нами образцы были изготовлены 
промышленным способом.

Для тестирования механических свойств мы 
использовали фрагменты перикарда, вырублен-
ные из одной заплаты и разделенные на контроль-
ную и экспериментальную группы. Полученные 
данные демонстрируют, что при инкубировании 
в коллагеназе наблюдается снижение предела 
прочности образцов, тогда как достоверных раз-
личий в упругодеформативных свойствах между 
группами не выявлено (рис. 2).

Инкубирование образцов эпоксиобработанно-
го бычьего перикарда в кальцифицирующем рас-
творе позволило сделать два вывода. Во-первых, 
как и в случае с чувствительностью к ферментной 
деградации, фрагменты разных перикардиальных 
заплат заметно различаются по устойчивости к 
кальцификации (рис. 3, а). Во-вторых, фермент-
ная обработка способствует большему (в 1,4–2,3 
раза) накоплению кальция в биоматериале неза-
висимо от его изначальной склонности к минера-
лизации (рис. 3, б). При объединении данных по 
четырем исследуемым заплатам кратность раз-
личий в содержании кальция между интактными 
и инкубированными в коллагеназе фрагментами 
составила 1,6 раза (8,61 [6,58–9,81; 4,78–14,53] мг 
кальция/г ткани в контроле и 13,41 [10,58–17,27; 
7,76–28,41] мг кальция/г ткани в эксперимен-
тальной группе, p = 0,0001). Таким образом, нами 
впервые показано, что ферментная деградация 
коллагена может являться фактором, усиливаю-

Рис. 2.  Оценка механических свойств образцов эпоксиобработанного бычьего перикарда – предел прочности 
(а), удлинение (б) и модуль Юнга (в); К – контрольная группа (интактный перикард), О – эксперимен-
тальная группа (перикард после 24-часовой экспозиции в растворе коллагеназы)

Fig. 2.  Assessment of mechanical properties of epoxy-treated bovine pericardium samples – tensile strength (а), elon-
gation (б) and Young’s modulus (в); К – control group (intact pericardium), О – study group (pericardium after 
24-hour incubation with collagenase solution)
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щим кальцификацию эпоксиобработанного бы-
чьего перикарда. 

Помимо прочего, особый интерес представ-
ляет выявленная нами вариабельность в устойчи-
вости ксеноперикардиальных заплат к протеоли-
зу и отложению кальция. Отчасти она объясняет 
неравномерность развития дегенеративных из-
менений (разрывов и кальцификации) в створках 
клинически используемых ксеноперикардиаль-
ных БП [9]. Так, створчатый аппарат последних 
изготавливают из отдельных фрагментов пери-
карда, которые могут быть получены от разных 
животных или вырезаны из разных участков пе-
рикардиальной сумки. В связи с этим створки од-
ного БП, по-видимому, обладают неодинаковыми 
характеристиками, и поэтому им свойственны 
разные темпы кальцификации [9]. Впрочем, эта 
гипотеза требует дополнительной эксперимен-
тальной проверки. 

Заключение
Эпоксиобработанный бычий перикард устой-

чив, но не инертен к ферментной деградации. 
Его инкубирование в бактериальной коллагена-
зе вызывает заметную потерю массы и ухудше-
ние прочностных свойств, а также приводит к 
усилению кальцификации in vitro. Результаты 
исследования позволяют предположить, что на-

копление коллагенолитических ферментов в био-
материале может являться важным механизмом 
развития дегенеративных изменений, связанных 
как с кальцификацией, так и разрывами створок 
БП. Требуются дополнительные исследования с 
рекомбинантными ферментами человека для вос-
произведения физиологичной модели фермент-
ной деградации БП.
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Резюме

Цель исследования – изучение антимикробной активности новых производных хиназолина в отношении 
Staphylococcus aureus с прогнозированием взаимосвязи «структура – активность». Материал и методы. Пер-
вичный антимикробный скрининг новых производных хиназолина проведен с использованием метода серийных 
разведений. Количество колоний подсчитывали с помощью программно-аппаратного комплекса BIOMIC V3 
(Giles Scientific, США). Для статистической обработки результатов исследования использовали программу 
«StatTech» (Россия) с применением параметрического метода с определением t-критерия Стьюдента с поправ-
кой Бонферрони. Прогноз прямых биологических мишеней проведен с использованием программного инстру-
мента PASS. Структурные параметры и коэффициент распределения октанол/вода (LogP) определяли с приме-
нением ProTox 3.0. Результаты. Установлен бактериостатический эффект вещества VMA-23-10 в отношении 
S. aureus в разведениях 128, 64 и 32 мкг/мл. Показано, что VMA-23-10, отличаясь присутствием в молекуле изо-
пропильного радикала, характеризуется большей липофильностью. Представлен прогноз механизма действия 
вещества VMA-23-10. Заключение. Выполненное исследование позволило выявить соединение-лидер среди 
исследуемых производных, проявляющее бактериостатический эффект в отношении S. aureus. Отличие по ли-
пофильности VMA-23-10 от других исследуемых молекул, вероятно, определяет неодинаковую способность их 
проникновения через клеточную мембрану патогена. Спрогнозированная вероятность воздействия соединения 
VMA-23-10 на серин-треониновые протеинкиназы позволяет предполагать проявление им антимикробного эф-
фекта за счет нарушения синтеза пептидогликана, а также подавления процесса образования биопленок. 

Ключевые слова: производные хиназолинона, противомикробная активность, Staphylococcus aureus, липо-
фильность, серин-треониновые протеинкиназы.
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Abstract

The aim of the study was to study the antimicrobial activity of new quinazoline derivatives against Staphylococcus au-
reus with the prediction of the structure-activity relationship. Material and methods. Primary antimicrobial screening 
of new quinazoline derivatives was carried out using the serial dilution method. The number of colonies was counted 
using the BIOMIC V3 software and hardware complex (Giles Scientific, USA). For statistical processing of the study 
results, the StatTech program (Russia) was used using the parametric method with the definition of Student’s t-test with 
Bonferroni correction. Prediction of direct biological targets was carried out using the PASS software tool. Structural 
parameters and octanol/water partition coefficient (LogP) were determined using ProTox 3.0. Results. The bacterio-
static effect of the substance VMA-23-10 against S. aureus was established in dilutions of 128, 64 and 32 μg/ml. It has 
been shown that VMA-23-10, distinguished by the presence of an isopropyl radical in the molecule, is characterized by 
greater lipophilicity. The mechanism of action of the substance VMA-23-10 was predicted. Conclusions. The conducted 
study made it possible to identify the leading compound among the studied derivatives, which exhibits a bacteriostatic 
effect against S. aureus. The difference in lipophilicity between VMA-23-10 and other molecules studied probably de-
termines their different ability to penetrate the cell membrane of the pathogen. The predicted probability of the effect of 
the compound VMA-23-10 on serine/threonine protein kinases suggests that it exhibits an antimicrobial effect due to 
disruption of peptidoglycan synthesis, as well as suppression of the process of biofilm formation. 

Key words: quinazolinone derivatives, antimicrobial activity, Staphylococcus aureus, lipophilicity, serine/threonine 
protein kinases.
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Введение
На сегодняшний день перечень заболеваний, 

вызванных Staphylococcus aureus (пневмония, ме-
нингит, инфекции кожи (импетиго, фурункулы), 
остеомиелит, бактериемия, эндокардит, сепсис 
и другие), ежедневно дополняется новыми раз-
новидностями патологических процессов и их 
осложнений [1]. Известно, что основной про-
блемой, с которой приходится сталкиваться при 
разработке терапевтических стратегий при их ле-
чении, является появление и быстрое распростра-
нение устойчивых к действию антимикробных 
веществ штаммов (метициллин-резистентного 
S. aureus (MRSA)). Способность патогена об-
разовывать биопленки, сохраняя вирулентность 
при опсонизации, фагоцитозе и действии анти-
микробных агентов, рассматривается в качестве 
одной из возможных трудностей в практике ди-
зайна новых противомикробных средств. 

В настоящее время разработано достаточ-
ное количество методов медикаментозного воз-
действия на патоген, основанных на подавлении 
активности ферментов, рецепторов и белковых 
молекул, принимающих участие в процессах, 
которые лежат в основе поддержания жизнедея-
тельности бактериальной клетки, ее адаптацион-
ных механизмов и вирулентных признаков [2–5]. 
Показано, что поиск новых веществ сопряжен с 
выбором «привилегированных структур», под 

которыми понимают соединения, проявляющие 
сродство к более чем одному виду мишеней и 
характеризующиеся оптимальными фармакоки-
нетическими свойствами [4, 6, 7]. Их разновид-
ностью являются производные хиназолинона, 
молекулы которых содержат конденсированную 
систему, образованную пиримидиновым и бен-
зольным циклами [8]. Охарактеризован широкий 
спектр фармакологический активности веществ 
данной группы: противомикробной, противоопу-
холевой, противовоспалительной, гипогликеми-
ческой и другой [9]. Способность производных 
хиназолинона проявлять непрямой антибакте-
риальный эффект, опосредованный их воздей-
ствием на различные рецепторы, ферменты или 
белковые системы, делает соединения ценным 
объектом изучения не только при разработке ин-
дивидуальных лекарственных средств, но и как 
исходных веществ при синтезе новых соедине-
ний [10, 11].

Цель исследования – изучение антимикроб-
ной активности новых производных хиназолина 
в отношении S. aureus с прогнозированием взаи-
мосвязи «структура – активность».

Материал и методы 
Объектами исследования явились новые 

производные хиназолин-4(3Н)-она, их общая 
формула представлена на рисунке. Соедине-
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ния синтезировали путем N-алкилирования 
хиназолин-4(3Н)-она различными фенилглици-
диловыми эфирами в N,N-диметилформамиде 
в присутствии безводного калия карбоната при 
комнатной температуре. Физико-химические 
свойства соединений представлены в табл. 1.

В качестве эталона (препарата сравнения) 
при исследовании использован препарат ком-
мерческого происхождения цефтриаксон-АКОС, 
порошок для приготовления раствора для вну-
тримышечного и внутривенного введения (ОАО 
«Синтез», г. Курган, P N000750/01), из которого 
готовили раствор с концентрацией, эквивалент-
ной концентрации рабочего раствора. Соеди-
нение-лидер в ряду синтезированных веществ, 
имеющих лабораторные шифры VMA-23-07, 
VMA-23-08, VMA-23-09 и VMA-23-10, выяв-
ляли в ходе первичного скрининга антимикроб-
ной активности с использованием выделенных 
от пациентов культур S. aureus, которые были 
предоставлены клинико-диагностической ла-
бораторией Городской клинической больницы 
№ 3 им. С.М. Кирова (г. Астрахань). Исследова-
ние одобрено этическим комитетом ФГБОУ ВО 
Астраханский государственный медицинский 
университет Минздрава России (протокол № 6 от 
27.11.2018).

Использование метода серийных разведений, 
регламентированного требованиями Междуна-
родного стандарта ISO 20776-1:20061 и Нацио-

нального стандарта ГОСТ Р ИСО 20776-1-20102, 
идентичного международному, позволило прове-
сти первичный антимикробный скрининг in vitro. 
Применение макрометода (пробирочного) в среде 
мясопептоннго бульона, приготовленного в соот-
ветствии с ГОСТ 20729-75, сделало возможным 
установить чувствительность S. aureus к исследу-
емым производным хиназолинона.

Для приготовления рабочего раствора навес-
ку исследуемого производного массой 4 мг рас-
творяли в 0,5 мл диметилсульфоксида (ДМСО) 
с последующим добавлением к нему 4,5 мл 
0,9%-го раствора NaCl. Выбор растворителя обо-
снован его соответствием требованиям методиче-
ских рекомендаций «Определение чувствитель-
ности микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам», а также степенью растворимости 
в нем изучаемых веществ (трудно растворимы в 
воде, малорастворимы в 40- и 90%-м этиловом 
спирте и хорошо растворимы в ДМСО). Пред-
варительно оценивали воздействие ДМСО на 
используемые штаммы микроорганизмов [9]. По-
лученный исходный раствор использовали для 
приготовления серии растворов с убывающей в 
геометрической прогрессии концентрацией: 128, 
64, 32, 16, 8, 4, 2, 1, 0,5 и 0,25 мкг/мл. Рабочие рас-
творы вносили в пробирки по 1 мл.

Инокулят готовили методом прямого суспен-
дирования морфологически схожих колоний 
сбором стерильной бактериологической петлей 
с последующим переносом в стерильный изото-
нический раствор. Первичный антимикробный 
скрининг проводили по следующей методике: 
вносили по 1 мл инокулята S. aureus в изотони-
ческом растворе с концентрацией 106 КОЕ/мл в 
пробирки с растворами хиназолиноновых произ-
водных, закрывая каждую из них стерильными 
ватно-марлевыми пробками, инкубировали при 
температуре 37 °С в течение суток, так же как и 
контрольный раствор с нативной культурой без 
изучаемого производного и референтного пре-
парата. Впоследствии визуально сравнивали в 
проходящем свете все анализируемые объек-
ты. Интенсивный рост культуры в контрольной 
пробирке оценивали по полному помутнению 

Общая формула новых производных хиназолин-4(3Н)-
она
The general formula of the new derivatives of quinazoline-
4(3H)-one

Таблица 1. Свойства новых производных хиназолин-4(3Н)-она

Table 1. Properties of new derivatives of quinazoline-4(3H)-on

Соединение R Температура 
плавления, оС Брутто-формула Выход, % Rf

(этилацетат)
VMA-23-07 H 138–140 С17H16O3N2 58 0,79
VMA-23-08 CH3 145–148 С18H18O3N2 62 0,73
VMA-23-09 Cl 169–173 С17H15O3N2Cl 52 0,39
VMA-23-10 CH(CH3)2 130–133 С20H22N2O3 70 0,84
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питательной среды, отсутствие помутнения по-
зволило определить наименьшую концентрацию 
соединений, при которой бактериального роста 
не было (минимальную подавляющую концен-
трацию (МПК)). 

Величину минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК), при которой предотвраща-
ется видимый рост бактерий, использовали для 
оценки жизнеспособности бактерий. Определе-
ние данного показателя проводили отделением 
супернатанта после центрифугирования содер-
жимого пробирок при 1500 об/мин в течение 
10 мин и посева его в количестве 0,05 мл на мя-
сопептонный агар (МПА), полученный при рас-
творении сухого агара и его автоклавирования, в 
чашках Петри. Характерный рост устанавливали 
через 24 ч после инкубирования в термостате при 
37 °С. Исследование предполагало шестикратное 
воспроизведение описанной методики анализа. 
Количество колоний подсчитывали с помощью 
программно-аппаратного комплекса BIOMIC V3 
(Giles Scientific, США).

Для статистической обработки результатов ис-
следования использовали программу StatTech (Рос-
сия). Непрерывные переменные представлены в 
виде среднего арифметического и ошибки среднего 
(M ± m). Различия оценивали с помощью критерия 
Стьюдента с поправкой Бонферрони. Критический 
уровень значимости нулевой статистической гипо-
тезы (р) принимали равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Анализ антимикробного действия веществ с 

шифрами VMA-23-07, VMA-23-08, VMA-23-09 и 
VMA-23-10 продемонстрировал его взаимосвязь 
с кратностью разведения. Результаты визуальной 
оценки активности соединений в отношении ро-

ста S. aureus в среде мясопептонного бульона и 
МПА представлены в табл. 2 и 3. В контрольных 
пробирках отмечен интенсивный рост S. aureus 
в виде диффузного помутнения, тогда как в про-
бирках с препаратом сравнения наблюдалась пол-
ная прозрачность среды, что свидетельствовало 
об отсутствии роста микроорганизма. Визуаль-
ная оценка активности производных хиназолин-
4(3Н)-она в отношении роста S. aureus в среде 
мясопептонного бульона показала, что в разве-
дении 128, 64 и 32 мкг/мл наблюдался слабый 
рост микроорганизма под влиянием VMA-23-10, 
что проявлялось неполной прозрачностью среды. 
Под влиянием оставшихся соединений во всех 
разведениях отмечен интенсивный рост S. aureus.

Характерным ростом для S. aureus на МПА 
считается образование ровных круглых колоний 
(2–4 мм в диаметре) с блестящей поверхностью 
и ровными краями, окрашенных в цвет липо-
хромного пигмента (зеленовато-желтый, желтый, 
оранжевый, кремовый). Соединения VMA-23-07, 
VMA-23-08 и VMA-23-09 оказались малоактив-
ными в разведении 128 мкг/мл и неактивными 
в других разведениях, что подтверждалось на-
личием характерного роста практически по всей 
площади чашек Петри. Соединение VMA-23-10 
способствовало появлению нехарактерного ро-
ста микроорганизма от 25 до 50 % от поверхно-
сти чашки Петри, свидетельствуя о его средней 
активности в отношении S. aureus; в разведениях 
от 16 до 0,25 мкг/мл соединение было неактивно, 
что сопровождалось наличием характерного ро-
ста практически по всей площади чашки Петри. 

Результаты оценки количества колоний 
S. aureus на МПА под влиянием соединения 
VMA-23-10 в наиболее активных разведениях 
представлены в табл. 4. Под влиянием цефтри-
аксона наблюдается статистически значимое 

Таблица 2. Результаты визуальной оценки активности производных хиназолин-4(3Н)-она в отношении 
роста S. aureus в среде мясопептонного бульона

Table 2. Results of visual assessment of the activity of quinazoline-4(3H)-oh derivatives in relation to the growth 
of S. aureus in meat-peptone broth medium

Соединение, 
препарат n

Концентрация, мкг/мл
128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

Контроль +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
Цефтриаксон 6 - - - - - - - - - -
VMA-23-07 6 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
VMA-23-08 6 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
VMA-23-09 6 +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++
VMA-23-10 6 + + + +++ +++ +++ +++ +++ +++ +++

Примечание. «-» – отсутствие роста (полная прозрачность среды); «+» – слабый рост (неполная прозрачность среды); 
«++» – умеренный рост (диффузное помутнение среды); «+++» – интенсивный рост (диффузное помутнение с хлопьевид-
ным осадком).
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снижение количества колоний в сравнении с 
контролем в 41, 22 и 16 (р < 0,001) раз в разве-
дениях 128, 64 и 32 мкг/мл соответственно, что 
характеризует бактерицидную активность пре-
парата сравнения. Соединение VMA-23-10 по 
отношению к контрольным значениям также сни-
жало количество колоний S. aureus в разведениях 
128, 64 и 32 мкг/мл в 4, 3,5 и 3,2 раза соответ-
ственно (р < 0,001). В сравнении с показателями 
цефтриаксона изучаемое вещество показало в 9,3 
раза менее выраженный антистафилококковый 
эффект в разведении 128 мкг/мл (р < 0,001), в 
разведениях 64 и 32 мкг/мл – в 6 и 4,8 раза со-
ответственно (р < 0,001). Полученные результаты 
свидетельствуют о проявлении бактериостатиче-
ского эффекта веществом VMA-23-10 в отноше-
нии S. aureus в разведениях от 128 до 32 мкг/мл.

Анализ структуры исследуемых производных 
с применением программных возможностей Pro-
Tox 3.0 показал, что они являются биоизостерами, 
характеризующимися одинаковым количеством 

акцепторов и доноров водородной связи, равным 
4 и 1 соответственно [12]. Отличаясь от других 
соединений по количеству вращающихся фраг-
ментов (VMA-23-10 – 6, тогда как у VMA-23-07, 
VMA-23-08, VMA-23-09 – 5), VMA-23-10, веро-
ятно, характеризуется большей конформацион-
ной вариативностью, что позволяет предполагать 
большую вероятность образования стабильного 
белок-лигандного комплекса в одном из его про-
странственных состояний. Присутствие изо-
пропильного радикала в молекуле VMA-23-10, 
вероятно, способствует увеличению его липо-
фильности, повышая степень проникновения че-
рез липидный слой мембраны клетки патогена и, 
как следствие, антимикробную активность. Рас-
считанные коэффициенты распределения октанол/
вода (LogP) для исследуемых веществ подтверж-
дают большую гидрофобность VMA-23-10 (2,96) 
по сравнению с другими соединениями (1,84, 2,14 
и 2,49 для VMA-23-07, VMA-23-08 и VMA-23-09 
соответственно) при одинаковых значениях топо-

Таблица 3. Результаты визуальной оценки активности производных хиназолин-4(3Н)-она в отношении 
роста S. aureus на МПА

Table 3. Results of visual assessment of the activity of quinazoline-4(3H)-oh derivatives in relation to the growth 
of S. aureus on meat-peptone agar

Соединение, 
препарат n

Концентрация, мкг/мл
128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25

Контроль 6 ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

Цефтриаксон 6 - - - - - - - - - -

VMA-23-07 6 ХР
+++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

VMA-23-08 6 ХР
+++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

VMA-23-09 6 ХР
+++

ХР
+++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

VMA-23-10 6 НХР
++

НХР
++

НХР
++

НХР
+++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

ХР
++++

Примечание. НХР – нехарактерный рост, ХР – характерный рост; «–» – разведения высокой активности (отсутствие 
характерного роста); «+» – разведения активные (наличие характерного роста менее 25 %); «++» – разведения средней актив-
ности (наличие характерного роста от 25 до 50 %); «+++» – разведения малоактивные (наличие характерного роста от 50 до 
75 %); «++++» – разведения неактивные (наличие характерного роста более 75 %)

Таблица 4. Влияние производного хиназолин-4(3Н)-она VMA-23-10 на количество колоний S. aureus

Table 4. Effect of the quinazoline-4(3H)-oh derivative VMA-23-10 on the number S. aureus colonies

Соединение, препарат n
Концентрация, мкг/мл

128 64 32
Контроль 6 412,23±25,68 416,74±28,45 417,23±24,35
Цефтриаксон 6 10,28±1,00*** 19,23±1,13*** 26,58±2,45***
VMA-23-10 6 95,69±8,54*,# 118,46±9,85*,# 127,76±11,25*,#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,001) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – контроля, # –  цефтриаксона.
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логической площади полярной поверхности, рав-
ных 64,35 Å2. Использование программы ProTox 
3.0 сделало возможным прогнозировать степень 
токсичности изучаемых веществ по рассчитанным 
значениям средних полулетальных доз (LD50): 
VMA-23-07, VMA-23-08 и VMA-23-10 –2000 мг/кг 
и VMA-23-09 –1500 мг/кг). Изучаемые вещества 
могут быть отнесены к IV классу токсичности в со-
ответствии с согласованной на глобальном уровне 
системой классификации опасности и химической 
продукции (СГС) [13]. 

С помощью программы PASS дан прогноз воз-
действия VMA-23-10 с вероятностью Pa = 0,6590 на 
прямую мишень – серин-треониновую протеинки-
назу [14, 15]. Принимая во внимание способность 
данного фермента участвовать в активации работы 
двухкомпонентной сигнальной системы патогенов, 
сделано предположение, что одним из возможных 
механизмов действия VMA-23-10 может быть нару-
шение синтеза пептидогликана, а также подавление 
процесса образования биопленок S. aureus.

Заключение
Проведенное исследование позволило выявить 

соединение-лидер среди исследуемых производных 
(VMA-23-10), проявляющее бактериостатический 
эффект в отношении S. aureus. Отличие по степени 
полярности от других изучаемых соединений, веро-
ятно, обусловливает большую степень его проник-
новения через клеточную мембрану патогена. Про-
гнозируемая вероятность воздействия VMA-23-10 
на серин-треониновую протеинкиназу определяет 
один из возможных механизмов его действия, за-
ключающийся в нарушении целостности мембра-
ны клетки S. aureus за счет блокирования синтеза 
пептидогликана и процесса образования биопленок. 
Прогноз токсичности, результаты первичного анти-
микробного скрининга позволяют рассматривать 
VMA-23-10 как соединение, которое может быть 
использовано в индивидуальном виде или в форме 
пролекарства для лечения инфекционных процес-
сов, вызванных S. aureus, а также как исходное ве-
щество для синтеза новых соединений с более вы-
раженной степенью антимикробной активности.
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Резюме

Выраженность катаболического синдрома при ожоговой болезни определяет исход наряду с течением шока и 
иммуносупрессией, поэтому коррекция белково-энергетической недостаточности является важным блоком ин-
тенсивной терапии. Отмеченные нами ранее изменения обмена нуклеиновых кислот у пациентов с тяжелой 
ожоговой травмой могут быть причиной развития и поддержания катаболического синдрома. Целью работы по-
служила оценка связи обмена нуклеиновых кислот и катаболизма аминокислот при тяжелой ожоговой болезни. 
Материал и методы. В исследование включено 40 пациентов обоего пола в возрасте 18–70 лет с ожогами II–III 
степени общей площадью > 40 % и площадью глубоких ожогов > 20 %, находившихся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии ожоговой травмы более трех суток. В первую группу вошли выжившие больные (30 
человек), во вторую – умершие (10 человек). Результаты. У всех пациентов отмечался статистически значимый 
рост уровня мочевины крови, начиная с третьих суток наблюдения. В первой группе соотношение содержания 
мочевины и креатинина в крови на третьи сутки составило 0,073 ± 0,007 с увеличением показателя на пятые сут-
ки и дальнейшим ростом с седьмых по десятые сутки до 0,124 ± 0,010, т.е. в 1,7 раза (р = 0,0002). Гипоурекемия 
(снижение уровня мочевой кислоты в плазме крови < 200 мкмоль/л) отмечалась практически у всех больных с 
максимальным уменьшением на седьмые и десятые сутки (142,7 ± 9,0 и 139,0 ± 7,5 мкмоль/л соответственно). 
Характерно, что максимальные изменения соотношения содержания мочевины и креатинина в крови и гипоуре-
кемии совпадали по времени. Для уточнения связи катаболизма аминокислот с обменом нуклеиновых кислот 
проведен корреляционный анализ между экскрецией азота мочевины и уровнем мочевой кислоты плазмы крови 
у пациентов первой группы. Анализ показал наличие статистически значимой зависимости между суточной 
экскрецией азота мочевины на седьмые сутки и уровнем мочевой кислоты плазмы крови на третьи (r = 0,66, 
p = 0,0392) и десятые (r = –0,66, p = 0,0376) сутки. С учетом выявленной связи проведена оценка информативно-
сти соотношения содержания мочевины и мочевой кислоты в крови. Величина данного индекса в первой группе 
на третьи сутки наблюдения составила 0,032 ± 0,006 со статистически значимым ростом к седьмым (0,07 ± 0,010, 
р = 0,0002) и десятым (0,072 ± 0,007, р = 0,0002) суткам, т.е. более чем в 2 раза. Заключение. Увеличение ката-
болизма аминокислот происходит синхронно с изменениями обмена нуклеиновых кислот с максимальными из-
менениями на седьмые и десятые сутки после ожоговой травмы. Отмечена статистически значимая ассоциация 
между суточной экскрецией азота мочевины и уровнем мочевой кислоты плазмы крови в первые десять дней 
после тяжелой ожоговой травмы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что усиление катаболизма 
аминокислот может быть связано с изменениями обмена нуклеиновых кислот при критическом состоянии.

Ключевые слова: тяжелая термическая травма, ожоговая болезнь, катаболический синдром, катаболизм 
аминокислот, мочевая кислота.
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Abstract

The severity of the catabolic syndrome for burn disease determines the outcome along with the course of shock and 
immunosuppression, so correction of protein-energy deficiency is an important part of intensive care. The changes in 
nucleic acid metabolism in patients with severe burn injury that we noted earlier can be the cause of the development and 
maintenance of catabolic syndrome. The aim of the work was an objective assessment of the relationship between the 
nucleic acids exchange and the amino acids catabolism in severe burn trauma. Material and methods. 40 patients of both 
sexes aged 18–70 years with severe burn injury were included in the study: burn of II–III degree with a total area of more 
than 40 % (and a deep burn area of > 20 %), who had been in the intensive care unit for burn injuries for more than three 
days after trauma. The first group included surviving patients (30 people), the second – deceased patients (10 people). 
Results. Significant increase in the level of blood urea was observed starting from the third day of trauma in all patients. 
In the first group, the blood urea/creatinine ratio on the third day was 0.073 ± 0.007, with a significant increase from the 
fifth day, and a further increase on the tenth day to 0.124 ± 0.010, i.e. 1.7 times (p = 0.0002). Hypourecemia (decrease in 
serum uric acid less than 200 μmol/l) was observed in almost all patients, with a maximum decrease on the seventh and 
tenth days (142.7 ± 9.0 and 139.0 ± 7.5 μmol/l, respectively). It is characteristic that the maximum changes in the blood 
urea/creatinine ratio and hypourecemia coincided in time. To clarify the relationship between amino acid catabolism and 
nucleic acid metabolism, a correlation analysis was carried out between the excretion of urea nitrogen and the level of 
serum uric acid in the first group patients. The analysis showed a significant correlation between the daily excretion of 
urea nitrogen on the seventh day, and the level of serum uric acid on the third day (r = 0.66, p = 0.0392) and on the tenth 
day (r = –0.66, p = 0.0376). Considering the revealed relationship, the informative value of the ratio of blood urea/uric 
acid was assessed. The value of this index in the first group on the third day of observation was 0.032 ± 0.006, with a 
significant increase to the seventh (0.07 ± 0.010, p = 0.0002) and tenth days (0.072 ± 0.007, p = 0.0002), i.e. more than 
2 times. Conclusions. An increase in amino acid catabolism occurs almost simultaneously with changes in nucleotide 
metabolism, with maximum changes on the seventh and tenth days after burn injury. A significant correlation was noted 
between the daily urea nitrogen excretion and the level of serum uric acid in the first tenth days after a severe burn 
injury. The results obtained indicate that an increase in amino acid catabolism may also be associated with changes in 
the metabolism of nucleic acids in a critical condition.

Key words: severe thermal injury, burn disease, catabolic syndrome, amino acid catabolism, uric acid.
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Введение
В настоящее время для пациентов с сепсисом, 

политравмой или тяжелой ожоговой травмой 
(ТОТ) используется определение «хроническое 
критическое состояние» (chronic critical illness, 
CCI). Ключевыми в его патогенезе являются пер-
систирующее системное воспаление, иммуно-
супрессия (лимфопения) и катаболический син-
дром (persistent inflammatory-immunosuppressive 
and catabolic syndrome, PICS). Исходно термин 
использовали для пациентов с сепсисом, однако в 
настоящее время его применяют ко всем пациен-
там (в том числе с тяжелой ожоговой травмой) с 
осложненным течением критического состояния 
с полиорганной дисфункцией, инфекционным 
процессом, катаболическим синдромом, истоще-

нием и пребыванием в отделении реанимации и 
интенсивной терапии более 14 суток [1, 2].

В реакции обмена веществ на ТОТ можно 
выделить две фазы. В первой фазе ТОТ сопро-
вождается крайне выраженным гиперметаболиз-
мом и катаболизмом. Очевидно, что первые дни 
при тяжелой ожоговой болезни ведущим регу-
лятором катаболизма белка является системная 
воспалительная реакция с усиленной продукцией 
IL-1β, TNFα, IL-6 и других провоспалительных 
цитокинов и медиаторов, способных вызвать как 
клеточные повреждения, так и непосредственно 
катаболизм белковых молекул [3]. Кроме того, на-
рушения макро- и микроциркуляции, увеличение 
уровня гормонов стресса, интоксикация, деструк-
ция мембран, смешанная гипоксия также ведут к 
повреждению тканей и усилению катаболизма 
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белка. Одновременно усиливается липолиз и уве-
личивается концентрация жирных кислот в плаз-
ме. Однако нарушение целостности клеточных 
структур в период шока, как правило, не сопро-
вождается усилением катаболизма аминокислот.

Известно, что аминокислоты в абсолютном 
большинстве используются в синтезе белковых 
молекул, в некоторых случаях – для метилиро-
вания, в ряде органов они также являются ис-
точником для синтеза глутатиона, окиси азота, 
полипептидов, пуриновых и пиримидиновых ну-
клеотидов, а также других аминокислот (аланин, 
пролин и др.) [4]. Глюконеогенез, как известно, 
значительно усиливается при метаболическом 
стрессе и гипогликемии и осуществляется пре-
имущественно за счет лактата и продуктов липо-
лиза, использование аминокислот в этом процес-
се ограничено [5, 6]. 

Усиление катаболизма аминокислот отмеча-
ется, как правило, спустя несколько дней после 
окончания ожогового шока, что отражается на 
увеличении соотношения содержания мочеви-
ны и креатинина крови и усилении экскреции 
азота мочевины. Повышение продукции моче-
вины в пересчете на креатинин крови свидетель-
ствуют об усилении катаболизма аминокислот 
вследствие преобладания распада белка над его 
синтезом [4, 7]. Одной из причин активации ка-
таболизма аминокислот является прогрессивное 
снижение синтеза белка de novo, что, в частности, 
доказывает увеличение катаболизма аминокислот 
при ингибировании синтеза белка [8]. При сниже-
нии синтеза белка аминокислоты утилизируются, 
и усиление катаболизма аминокислот считается 
наиболее тяжелым проявлением катаболического 
синдрома, отражая как активацию распада белка, 
так и торможение синтеза белковых молекул. Та-
ким образом, в данном случае усиленный катабо-
лизм аминокислот является в большей степени 
следствием снижения синтеза белка, чем распада 
белковых структур, характеризуясь усиленным 
окислением и повышенной продукцией мочеви-
ны вследствие преобладания распада белка над 
синтезом [3, 9].

Снижение синтеза белка с увеличением распа-
да аминокислот может иметь несколько причин. 
При критических состояниях наиболее изучены 
нарушения в системе окислительного фосфори-
лирования, или субстратная энергетическая недо-
статочность [10]. Известно, что у взрослых около 
20 % всей потребляемой в ходе основного обмена 
энергии идет именно на обмен белка, поэтому его 
всегда следует рассматривать в качестве энерге-
тического субстрата [5]. Для профилактики и те-
рапии катаболического синдрома используется 
усиленное снабжение энергетическими субстра-

тами при расчете суточной потребности в энер-
гии до 20–25 ккал/кг/сутки.

Ранее нами показаны изменения обмена ну-
клеиновых кислот при ТОТ, а также связь изме-
нений их обмена с тяжестью течения, в том числе 
исхода, ожоговой болезни. Об этом свидетель-
ствуют однотипные изменения концентрации мо-
чевой кислоты и олигонуклеотидов в сыворотке 
крови. В частности, в остром периоде характерно 
выраженное снижение содержания мочевой кис-
лоты (менее 100 мкмоль/л) (с быстрой стабили-
зацией у выживших), которое, очевидно, связано 
с усилением синтеза нуклеиновых кислот и по-
требления пуриновых оснований. В условиях по-
вышенной потребности в пуриновых основаниях 
лишь малая их доля подвергается последующему 
расщеплению до мочевой кислоты. Показано, что 
наиболее выраженное снижение содержания оли-
гонуклеотидов и мочевой кислоты в плазме крови 
отмечалось именно в группе умерших пациентов 
[11]. Более того, установлены критические зна-
чения уровня мочевой кислоты в плазме крови, 
ниже которых вероятность летального исхода ста-
тистически значимо возрастала. Предваритель-
ный анализ также показал, что изменения обмена 
нуклеиновых кислот происходили одновременно 
с изменениями катаболизма аминокислот. Уста-
новление связи метаболизма нуклеиновых кислот 
с катаболизмом белка/аминокислот позволило бы 
сформировать новые подходы к профилактике и 
терапии катаболического синдрома.

Целью работы послужило определение связи 
катаболизма аминокислот с изменениями обмена 
нуклеиновых кислот при тяжелой ожоговой бо-
лезни.

Материал и методы
В исследование включено 40 пациентов в воз-

расте 18–70 лет с ожогами II–III степени общей 
площадью > 40 % и площадью глубоких ожогов 
> 20 %, находившихся в отделении реанимации 
и интенсивной терапии ожоговой травмы ГБУЗ 
НСО «Государственная Новосибирская областная 
клиническая больница» более трех суток. Иссле-
дование одобрено локальным этическим комите-
том организации (протокол № 2 от 21.10.2024). В 
первую группу вошли выжившие пациенты (30 
человек), во вторую – умершие (10 человек). Кри-
териями исключения являлись возраст старше 70 
лет, наличие декомпенсированных хронических 
и онкологических заболеваний в стадиях III–IV, 
почечной недостаточности, требующей замести-
тельной терапии.

Интенсивная терапия тяжелой ожоговой трав-
мы в острый и подострый периоды осуществля-
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лась согласно клиническим рекомендациям [12]. 
При проведении нутритивной поддержки руко-
водствовались национальными рекомендациями 
[13, 14], принимали во внимание рекомендации 
Европейского общества клинического питания и 
метаболизма [15].

Контроль биохимических показателей плазмы 
крови, в том числе уровня мочевины, креатинина 
и мочевой кислоты, осуществлялся на биохими-
ческом анализаторе AU-480 (Beckman Coulter, 
Великобритания). Выраженность катаболизма 
аминокислот оценивалась по экскреции азота мо-
чевины и соотношению содержания мочевины и 
креатинина плазмы крови [16], изменения обме-
на нуклеиновых кислот – по динамике мочевой 
кислоты в плазме крови [17], сопряжение обмена 
аминокислот и нуклеотидов/нуклеиновых кис-
лот – по отношению уровня мочевины к уровню 
мочевой кислоты плазмы крови.

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием пакета статистических программ 
Statistica v. 10.0 (StatSoft, США). Для проверки 
гипотезы о соответствии выборочных распреде-
лений теоретическому нормальному распределе-
нию (Гаусса – Лапласа) применяли критерий Кол-
могорова – Смирнова. Поскольку исследованные 
показатели имели нормальное распределение, 
результаты представлены в виде среднего ариф-
метического и стандартной ошибки среднего 
(M ± SEM). Для сравнительного анализа различий 
между величинами показателей в группах приме-
няли критерий Стьюдента,  для оценки различий 
между разными временными точками – критерий 
множественного сравнения Ньюмена – Кейлса. 
Корреляционный анализ проведен при помощи 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена с 
учетом небольшой выборки пациентов. Уровень 
значимости принят равным 0,05.

Результаты
Летальность составила 25 %, все летальные 

исходы отмечены в сроки более 20 суток с мо-
мента поступления и были связаны с развитием 
сепсиса и полиорганной недостаточности в по-
достром периоде ожоговой болезни. Отмечал-
ся рост уровня мочевины крови: в первой груп-
пе он составил 5,9 ± 0,5 ммоль/л на третьи и 
9,5 ± 0,9 ммоль/л на десятые сутки наблюдения 
(р = 0,0002), во второй – соответственно 11,0 ± 2,4 
и 18,0 ± 4,6 ммоль/л (р = 0,1012). Соотношение 
содержания мочевины и креатинина крови соста-
вило 0,073 ± 0,007 на третьи сутки со статисти-
чески значимым увеличением на пятые сутки и 
дальнейшим ростом с седьмых по десятые сутки 
до 0,124 ± 0,010, т.е. в 1,7 раза (р = 0,0002). Таким 

образом, катаболизм аминокислот, оцениваемый 
по статистически значимому увеличению соотно-
шения содержания мочевины и креатинина кро-
ви, отмечался у всех обследованных пациентов, 
а пик катаболизма аминокислот наблюдался на 
седьмые и десятые сутки. Гипоурекемия (умень-
шение уровня мочевой кислоты в сыворотке кро-
ви < 200 мкмоль/л) отмечалась у всех больных, 
в наибольшей степени ‒ также на седьмые и де-
сятые сутки (142,7 ± 9,0 и 139,0 ± 7,5 мкмоль/л 
соответственно).

Для уточнения связи катаболизма амино-
кислот и нуклеотидов проведен корреляцион-
ный анализ между экскрецией азота мочевины и 
уровнем мочевой кислоты в плазме крови. У па-
циентов первой группы установлена ассоциация 
между экскрецией азота мочевины с суточной 
мочой на седьмые сутки и содержанием мочевой 
кислоты в плазме на третьи (r = 0,66, p = 0,0392) 
и десятые (r = –0,66, p = 0,0376) сутки, а также 
между экскрецией азота мочевины и концентра-
цией мочевой кислоты на седьмые (r = – 0,63, 
p = 0,0498) и десятые (r = 0,80, p = 0,0052) сутки. 
С учетом выявленной связи проведена оценка ин-
формативности соотношения содержания в крови 
мочевины и мочевой кислоты. Величина данного 
индекса на третьи сутки наблюдения составила 
0,032 ± 0,006 со статистически значимым ростом 
к седьмым (0,07 ± 0,010, р = 0,0002) и десятым 
(0,072 ± 0,007, р = 0,0002) суткам. 

Обсуждение
Ключевой задачей нутритивной поддержки 

при интенсивной терапии является оптимизация 
синтеза белка. Однако оценка нутритивного ста-
туса с помощью традиционных критериев (ин-
декс массы тела и дефицит массы тела, содержа-
ние в крови альбумина, трансферрина) при ТОТ 
остается серьезной проблемой в связи развитием 
синдрома капиллярной утечки на фоне системной 
воспалительной реакции. Поэтому поиск новых 
критериев оценки нутритивного статуса и ката-
болического синдрома остается актуальным. В 
данной работе оценивалась информативность 
оценки азотистого баланса и концентрации  азо-
та мочевины плазмы крови (характеризуют ин-
тенсивность катаболизма аминокислот), а также 
мочевой кислоты (характеризует интенсивность 
обмена пуриновых оснований), и одним из ее 
результатов является однозначно положительная 
оценка данных биомаркеров.

В катаболическом синдроме при ТОТ можно 
выделить три составляющих: повреждение и рас-
пад клеточных структур, катаболизм собственно 
белковых молекул и катаболизм аминокислот. 

Верещагин Е.И. и др. Катаболизм аминокислот при ожоговой болезни

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (3): 134−139



138 

Очевидно, что все три процесса идут параллель-
но, взаимно усиливая друг друга. Однако макси-
мальная выраженность катаболизма аминокис-
лот приходится не на период ожогового шока, а 
на 7–10-е сутки. В последующем при развитии 
инфекционных осложнений и полиорганной не-
достаточности возможно его дальнейшее нарас-
тание. Ранее нами показано, что для ТОТ харак-
терно статистически значимое снижение уровня 
мочевой кислоты начиная с 5 суток, с максималь-
ным снижением на 7–10-е сутки, что точно со-
впадает с развитием катаболизма аминокислот. 
Уменьшение содержания мочевой кислоты до 
значений менее 100 мкмоль/л было наиболее ха-
рактерно для наиболее тяжелых пациентов с вы-
соким риском летального исхода. 

Таким образом, определилась необходимость 
анализа связи катаболизма аминокислот (содержа-
ние в крови мочевины в пересчете на концентра-
цию креатинина, или суточная экскреция азота) и 
обмена нуклеиновых кислот (в качестве показате-
ля использовался уровень мочевой кислоты в кро-
ви, отражающий в данном случае потребность в 
нуклеотидах, в частности пуриновых).

В данной работе установлена статистически 
значимая корреляционная связь между содержа-
нием мочевой кислоты и суточной экскрецией 
азота, что подтверждает предположение о связи 
усиленного катаболизма аминокислот с изме-
нениями обмена нуклеиновых кислот при ТОТ. 
Кроме того, показана информативность соотно-
шения концентрации в крови мочевины и моче-
вой кислоты, а также низкая вариабельность дан-
ного биомаркера, который, таким образом, может 
использоваться как в клинической практике, так 
и экспериментальной медицине для уточнения 
патогенеза катаболического синдрома. Очевид-
но, что выраженное снижение уровня мочевой 
кислоты (отмечено у всех обследованных паци-
ентов) свидетельствует о высоком напряжении 
обмена нуклеиновых кислот, и это само по себе 
становится важным диагностическим критерием. 
В свою очередь, увеличение катаболизма амино-
кислот может быть связано не только с энергети-
ческим дефицитом, но и с нарушением обмена 
нуклеиновых кислот, играющих ключевую роль в 
синтезе белка. 

Усиление катаболизма аминокислот на фоне 
выраженного снижения содержания мочевой кис-
лоты может быть отслежено с помощью анализа 
соотношения концентрации в крови мочевины 
и мочевой кислоты. В целом, количественная 
оценка связи катаболизма аминокислот и обмена 
нуклеиновых кислот открывают новые возмож-
ности в диагностике, профилактике и терапии ка-
таболического синдрома. 

Заключение
Повышение катаболизма аминокислот про-

исходит практически синхронно с изменениями 
обмена нуклеотидов, с максимальными измене-
ниями на седьмые и десятые сутки после ожого-
вой травмы. Отмечена статистически значимая 
ассоциация между экскрецией азота мочевины и 
уровнем мочевой кислоты крови. Увеличение со-
отношения концентрации в плазме крови мочеви-
ны и мочевой кислоты свидетельствует о том, что 
усиление катаболизма аминокислот может быть 
также связано с изменениями обмена нуклеино-
вых кислот при критическом состоянии.
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Содержание компонентов системы сосудистого эндотелиального 
фактора роста в крови и опухоли у больных раком мочевого 
пузыря в сочетании с сахарным диабетом

И.В. Каплиева, Е.М. Атаева, Л.К. Трепитаки, А.Н. Шевченко, П.С. Качесова, 
Д.А. Швырев, С.Г. Власов, А.В. Снежко

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии Минздрава России
344037, г. Ростов-на-Дону, 14-я линия, 63

Резюме

Компоненты системы сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF) участвуют в патогенезе рака моче-
вого пузыря (РМП) и сахарного диабета второго типа (СД2). Отсутствуют данные о состоянии системы VEGF 
у больных с совместным течением немышечно-инвазивной формы РМП (НМИРМП) и СД2. Целью данного ис-
следования явилось изучение особенностей содержания компонентов системы VEGF в крови и ткани опухоли 
при НМИРМП у пациентов с СД2. Материал и методы. Содержание компонентов системы VEGF определяли 
методом ИФА в крови пациентов с РМП на фоне СД2 (основная группа, 8 мужчин и 3 женщины), больных 
РМП (контрольная группа, 6 мужчин и 5 женщин), больных СД 2 (группа сравнения, 4 мужчины и 4 женщины) 
и сопоставимых по возрасту доноров без онкологических заболеваний и СД2 (норма, 5 мужчин и 6 женщин), 
а также в гомогенатах опухолевой такни. Результаты. При РМП концентрация VEGF-А и VEGF-С в крови не 
отличалась от уровня в группе доноров. При СД2 только содержание VEGF-С превышало соответствующее зна-
чение в группе доноров. У всех мужчин основной группы концентрация VEGF-С была в 2,7 раза меньше, чем 
у пациентов из группы сравнения, а у женщин – напротив, в 2,5 раза больше. Содержание sVEGF-R3 в крови 
превышало норму только у больных основной группы. В ткани опухоли отсутствовали различия в содержа-
нии VEGF-A, VEGF-С, sVEGF-R1и sVEGF-R3 между больными РМП обеих групп, но пациенты с сочетанием 
патологий имели более низкий уровень sVEGF-R2. Заключение. При сочетании РМП и СД2 прослеживается 
усиление вовлеченности системы VEGF в течение онкологического заболевания, при этом у всех пациентов на 
первый план выступают изменения, связанные с компонентами, которые отвечают за лимфангиогенез.

Ключевые слова: немышечно-инвазивный рак мочевого пузыря, сопутствующая патология, сахарный диа-
бет второго типа, компоненты системы VEGF, кровь, ткань опухоли.
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Abstract

The components of the vascular endothelial growth factor (VEGF) system are involved in the pathogenesis of bladder 
cancer (BC) and type 2 diabetes mellitus (T2DM). However, data regarding the state of the VEGF system in patients 
with non-muscle-invasive bladder cancer (NMIBC) and concurrent T2DM are lacking. The aim of the study was to 
investigate the characteristics of the content of VEGF system components in the blood and tumor tissue in NMIBC 
in patients with T2DM. Material and methods. VEGF component level was measured using ELISA in the blood of 
patients with both BC and type T2DM (main group, 8 men, 3 women), patients with BC without T2DM (control group, 6 
men, 5 women), patients with T2DM without BC (comparison group, 4 men, 4 women), and age-matched healthy donors 
(norm, 5 men, 6 women), and in homogenates of tumor tissue. Results. In BC, VEGF-A and VEGF-C concentrations 
were similar to those in the donor group. In T2DM, only VEGF-C content was elevated. VEGF-C concentration in men 
of the main group was lower than in the comparison group, whereas in women – was higher. Circulating sVEGF-R3 
content exceeded the norm only in the main group. In tumor tissue, there were no significant differences in VEGF-A, 
VEGF-C, sVEGF-R1, or sVEGF-R3 level between BC patients with or without T2DM. However, patients with 
concurrent conditions exhibited lower sVEGF-R2 levels in tumor tissue. Conclusions. In the case of a combination of 
BC and T2DM, there is an increase in the involvement of the VEGF system during the course of the oncological disease, 
while in all patients, changes associated with the components responsible for lymphangiogenesis prevail. 

Key words: non-muscle-invasive bladder cancer, comorbidity, type 2 diabetes mellitus, components of the VEGF 
system, blood, tumor tissue.
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) остается одним 

из самых распространенных видов злокачествен-
ных новообразований во всем мире, он связан со 
значительным влиянием на качество жизни паци-
ентов и существенной экономической нагрузкой 
на систему здравоохранения. В некоторых регио-
нах мира, включая Россию, наблюдается увеличе-
ние показателей заболеваемости РМП [1–3]. Не-
мышечно-инвазивная форма составляет до 75 % 
всех случаев рака мочевого пузыря (НМИРМП). 
Основным методом лечения НМИРМП является 
трансуретральная резекция опухоли, за которой 
следует адъювантная внутрипузырная терапия, с 
учетом индивидуального риска развития рециди-
ва и прогрессирования заболевания [4, 5]. Группы 
НМИРМП и МИРМП неоднородны и имеют уни-
кальные патологические особенности и молеку-
лярные характеристики [3].

Сахарный диабет 2-го типа (СД2) наряду со 
злокачественными новообразованиями представ-
ляет собой серьезную мировую проблему, явля-
ясь 12-й по значимости причиной смерти [6, 7]. 
Вследствие высокой глобальной распространен-
ности и растущего уровня заболеваемости СД2 
признается социально значимой неинфекцион-
ной эпидемией и находится под контролем ООН 
и национальных систем здравоохранения во мно-

гих странах. К 2021 г. число пациентов в возрасте 
20–79 лет, страдающих СД2, превзошло ожида-
емый мировой прирост, достигнув 537 млн. Со-
гласно прогнозам, к 2045 г. это число увеличится 
на 46 % и составит 783 млн человек [6]. В Рос-
сийской Федерации, как и в других странах мира, 
распространенность СД2 продолжает расти: с 
2000 г. количество пациентов с СД2 увеличилось 
более чем в 2 раза и составило 4,96 млн человек 
[6].

Все чаще СД2 диагностируется у пациентов 
с онкологическими заболеваниями, им страдают 
около 8–18 % таких пациентов. Связь между эти-
ми патологиями установлена в отношении рака 
поджелудочной железы, печени, толстой кишки, 
молочной железы, желудка и некоторых других 
видов рака. В частности, при наличии СД2 риск 
развития рака молочной железы и колоректально-
го рака увеличивается с 20 до 30 %, а риск вну-
трипеченочной холангиокарциномы или рака эн-
дометрия возрастает на 97 % [7]. Однако данные 
о влиянии СД2 на РМП неоднозначны [8]. Кроме 
того, некоторые злокачественные опухоли и пре-
параты для их лечения увеличивают риск разви-
тия СД2. К сожалению, механизмы связи между 
СД2 и раком до сих пор неизвестны [7].

Установлено, что компоненты системы ва-
скулоэндотелиального фактора роста (VEGF) 
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участвуют в патогенезе и РМП, и СД2 [9–11]. 
Выявлено значительное увеличение экспрессии 
VEGF-А, VEGF-С и их рецепторов (VEGF-R) в 
образцах РМП, что послужило их применению в 
качестве предиктивно-прогностических биомар-
керов при этой патологии [10, 12]. Однако неиз-
вестно влияние СД2 на уровень компонентов си-
стемы VEGF в тканях при НМИРМП.

Целью данного исследования явилось изу-
чение особенностей содержания компонентов 
системы VEGF в крови и ткани опухоли при 
НМИРМП у пациентов с СД2. 

Материал и методы
Проведение работы одобрено советом по эти-

ке при ФГБУ «НМИЦ онкологии» Минздрава 
России (протокол № 26 от 08.09.2022). Все паци-
енты подписали информированное согласие на 
участие в исследовании.

В исследование включены данные, получен-
ные при обследовании 22 больных НМИРМП, 
разделенных на две группы по 11 человек в каж-
дой. Основную группу составили пациенты с 
установленным диагнозом НМИРМП, протекаю-
щего на фоне СД2, 8 мужчин и 3 женщины, воз-
раст 66,2 ± 1,9 года, в контрольную группу вошли 
больные РМП без СД2, 6 мужчин и 5 женщин, 
возраст 68,3 ± 4,3 года. В качестве групп сравне-
ния выступали 11 доноров без онкологических 
заболеваний и СД2 (норма), 5 мужчин и 6 жен-
щин, возраст 57,9 ± 2,5 года, а также 8 пациентов 
с СД2 без онкологических заболеваний, 4 мужчи-
ны и 4 женщины, возраст 59,4 ± 2,0 года («группа 
сравнения»). Практически все больные СД2, за 
исключением одного мужчины из основной груп-
пы, получали сахароснижающую терапию. Все 
пациенты с НМИРМП имели гистологическое 
строение опухолей в виде уротелиальных адено-
карцином.

Содержание компонентов системы VEGF 
определяли посредством анализа на иммуно-
ферментном микропланшетном автоматиче-
ском анализаторе Infinite F50 (Tecan Austria 
GmbH, Австрия): VEGF-А (# ELH-VEGF-1), 
VEGF-С (# ELH-VEGF-C-1), sVEGF-R1 (# ELH-
VEGFR1-1), sVEGF-R3 (# ELH-VEGFR3-1) (Ray-
Biotech, США) и sVEGF-R2 (# DVR200) (R&D 
Systems, США) в крови и в гомогенатах ткани 
опухоли. Статистическую обработку полученных 
результатов проводили посредством программы 
STATISTICA 10.0, наличие межгрупповых разли-
чий определяли с применением критерия Стью-
дента, поскольку данные соответствовали закону 
нормального распределения (критерий Шапиро – 
Уилка). Результаты представлены в виде среднего 

арифметического значения и стандартной ошиб-
ки среднего (M ± m). Значимыми считали отличия 
при р < 0,05.

Результаты 
Пациенты с СД2 без онкологической пато-

логии имели в 1,9 раза больший, чем доноры, 
уровень VEGF-С в крови, тогда как содержание 
VEGF-А не отличалось от соответствующего 
показателя здоровых людей (табл. 1). При соче-
танной патологии уровень VEGF-А в крови ста-
тистически значимо не отличался от величины 
показателя других групп, тогда как содержание 
VEGF-С в крови зависело от пола пациента. Так, 
концентрация VEGF-С у мужчин основной груп-
пы в 2,5 раза меньше, а у женщин больше, чем 
у лиц соответствующего пола с СД2, при этом у 
женщин основной группы она также была сни-
жена по сравнению с пациентками с СД2, РМП 
и мужчинами с сочетанной патологией (в 4,7, 3,5 
и 6,9 раза соответственно) (см. табл. 1). Содер-
жание sVEGF-R1 и sVEGF-R2 в крови не изме-
нялось ни в одной из групп. Только у больных с 
сочетанной патологией сывороточный уровень 
sVEGF-R3 был в 1,4 раза больше, чем у доноров 
(см. табл. 1).

При анализе содержания изучаемых факто-
ров в опухолевой ткани установлено отсутствие 
статистически значимых отличий по содержанию 
VEGF-A и VEGF-С между лицами с НМИРМП 
и больными НМИРМП, протекающим на фоне 
СД2 (табл. 2). В то же время у последних в опу-
холи содержалось меньше растворимых рецепто-
ров – sVEGF-R2 в 1,8 раза, sVEGF-R3 в 1,4 раза 
(на уровне тенденции).

Обсуждение
В нашем исследовании биологические ткани 

(кровь и опухоль) больных НМИРМП с наличием 
СД2 и его отсутствием статистически значимо не 
отличались по содержанию VEGF-A и sVEGF-R1, 
при этом по сывороточному уровню показателей 
данные группы были сопоставимы с донорами и 
пациентами с СД2 без онкологической патологии. 
Отсутствие отклонений в концентрации VEGF-А 
в крови может указывать на хороший прогноз при 
НМИРМП, поскольку VEGF-А, наряду с други-
ми маркерами (MP-2, MMP-9, bFGF, CD105-
MVD), выступает как независимый прогностиче-
ский фактор плохой выживаемости пациентов с 
НМИРМП и МИРМП [13]. Содержание VEGF-А 
в верхнем квинтиле служило значимым преди-
ктором общей и онкологической смертности у па-
циентов с НМИРМП, получавших пероральный 
ретиноидфенретинид [14]. Эффективное проти-
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Таблица 1. Содержание VEGF и их растворимых рецепторов в крови пациентов с НМИРМП, протекаю-
щим на фоне СД2 или без него

Table 1. The content of VEGF and their soluble receptors in the blood of patients with non-muscle-invasive blad-
der cancer (NMIBC), occurring against the background of type 2 diabetes mellitus (T2DM) or without it

Показатель Доноры (норма) Группа сравнения 
(СД2)

Контрольная 
группа (НМИРМП)

Основная группа 
(СД2 + НМИРМП)

Содержание VEGF-A, 
пг/мл 86,52 ± 13,54 110,17 ± 19,27 95,21 ± 12,32 94,28 ± 20,27

Содержание VEGF-С, 
пг/мл:

вся группа 30,71 ± 4,81 59,34 ± 9,52;
р = 0,007

40,11 ± 4,81 60,44 ± 20,86

мужчины 25,01± 5,85 55,20 ± 13,46 37,55 ±11,08 21,82 ± 7,62; 
р1= 0,033

женщины 32,35± 5,74 60,06 ± 12,07 41,19 ± 8,56 150,56 ± 17,79;
р = 0,00007
р1 = 0,0071,
р2 = 0,00073,
р3 = 0,00001

Содержание 
sVEGF-R1, нг/мл 1,72 ± 0,14 7,31 ± 2,31 4,72 ± 1,18 1,97 ± 0,25

Содержание 
sVEGF-R2, нг/мл 7,39 ± 0,33 7,70 ± 0,46 7,34 ± 0,31 6,91 ± 0,38

Содержание 
sVEGF-R3, нг/мл 2,22 ± 0,23 2,39 ± 0,33 2,63 ± 10,26 3,13 ± 0,34, 

р = 0,03
Примечание. Статистическая значимость различий относительно показателей в группе: p – доноров, p1 – СД2, p2 – РМП, 

р3 – мужчин с СД2 и РМП.

Таблица 2. Содержание VEGF и их растворимых рецепторов в опухоли у пациентов с НМИРПМ, про-
текающим на фоне СД2 или без него

Table 2. The content of VEGF and their soluble receptors in the tumor tissue of patients with NMIBC, occurring 
against the background of T2D or without it

Показатель Контрольная группа
 (НМИРМП)

Основная группа 
(СД2 + НМИРМП)

Содержание VEGF-A, пг/г ткани 1256,56 ± 396,30 2498,00 ± 1317,91
Содержание VEGF-С, пг/г ткани 143,51 ± 12,33 137,60 ± 16,23
Содержание sVEGF-R1, нг/г ткани 106,36 ± 9,62 77,36 ± 20,67
Содержание sVEGF-R2, пг/г ткани 372,90 ± 29,94 204,77 ± 26,26, р = 0,008
Содержание sVEGF-R3, пг/г ткани 104,74 ± 11,37 75,29 ± 11,61, р = 0,055

воопухолевое комбинированное лечение пациен-
тов с НМИРМП сопровождалось снижением кон-
центрации не только TNFα, С-реактивного белка, 
IL-6, но и VEGF-А в крови [15].

Однако если у 16 пациентов с НМИРМП в 
нашем исследовании содержание VEGF-А в опу-
холевой ткани не превышало 600 пг/г ткани, то 
шестерых оно было больше на 1–2 порядка: у 
троих больных изолированным НМИРМП – от 
2138,2 до 5647,7 пг/г ткани, у троих с сочетан-
ной патологией – от 9797,5 до 22595,4 пг/г ткани. 
Установлено, что экспрессия VEGF-А при РМП 
может увеличиваться как на уровне мРНК, так и 

на уровне белка не только в сыворотке крови, но 
и в опухолях [13]. Возрастание экспрессии VEGF 
связано с повышением экспрессии гена гемокси-
геназы-1 [16]. Регулировать ангиогенез и уровень 
VEGF-А при РМП может miR-200c, который по-
давляет экспрессию VEGF-А и HIF-1α через сиг-
нальный путь Akt2/mTOR [17].

Уровень экспрессии VEGF-А в опухолях при 
НМИРМП связывают со стадией заболевания, 
высокой степенью злокачественности опухолей и 
их склонностью к рецидивированию [18]. В на-
шем исследовании интересной находкой явилось 
то, что высокая экспрессия VEGF-А у пациентов 
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с СД2 была характерна исключительно для опу-
холей с умеренной степенью дифференцировки 
(G2), тогда как у двух пациентов без СД2 опухо-
ли с большим содержанием VEGF-А были низ-
кодифференцированными (G3). Исходя из этого 
факта, можем предположить, что у пациентов с 
сочетанной патологией опухоли с меньшей сте-
пенью злокачественности больше склонны к ре-
цидивированию. Данное предположение требует 
подтверждения в исследованиях на больших ко-
гортах пациентов с НМИРМП. В целом VEGF-А 
является общепризнанным биомаркером рециди-
вирования РМП [19]. 

Отсутствие накопления VEGF-А в крови у па-
циентов с СД2 мы объясняем компенсацией эн-
докринного заболевания противодиабетическими 
препаратами. Так, существует положительная 
корреляция между концентрацией VEGF и коли-
чественными параметрами гликемического кон-
троля (содержанием гликированного гемоглоби-
на и глюкозы) в крови пациентов с СД2 [20]. 

Уровень VEGF-С в крови у мужчин с 
НМИРМП, который сочетался с СД2, был та-
ким же низким, как у доноров, а у женщин – зна-
чительно увеличивался, при этом содержание 
sVEGF-R3, с которым связывается VEGF-С, у 
всех пациентов с комбинированной патологией 
было больше, чем у доноров. Способствовать 
увеличению концентрации VEGF-С в крови у 
женщин при РМП может 17β-эстрадиол через 
связывание с разновидностью рецептора эстро-
генов – ERα36. Так, у пациентов с раком горта-
ни установлена положительная корреляционная 
связь между количеством ERα36 и VEGF в опухо-
левой ткани, а также между количеством ERα36 
в опухоли и увеличением ее метастазирования в 
лимфатические узлы [21]. Максимально высокий 
уровень VEGF-С, участвующего в лимфангиоге-
незе [22], в организме женщин с НМИРМП и СД2 
может способствовать худшим онкологическим 
прогнозам у данной категории пациенток [23].

В ткани опухоли у пациентов с СД2 содержа-
лось меньше sVEGF-R2 и отмечалась тенденция 
к меньшему содержанию sVEGF-R3. Дефицит 
sVEGF-R у пациентов с НМИРМП, возможно, 
указывает, на бóльшую злокачественность онко-
логического процесса, поскольку известно, что 
часто sVEGF-R выступают в качестве ловушек 
VEGF, не давая им связаться с рецепторами, фик-
сированными на мембране клетки. Такая зако-
номерность выявлена у женщин с карциномами 
яичников, у которых уровень sVEGF-R2 в тканях 
был ниже, чем при доброкачественном процессе, 
и являлся предиктором плохой общей выживае-
мости и выживаемости без рецидива [24]. 

Заключение
Полученные результаты свидетельствуют об 

усилении вовлеченности компонентов системы 
VEGF в патогенез РМП, развивающегося на фоне 
СД2, при этом у всех пациентов на первый план 
выступают изменения, связанные с компонента-
ми, ответственными за лимфангиогенез, и имею-
щие половую специфичность, что, вероятно, спо-
собствует прогрессированию онкологического 
заболевания, особенно у женщин. 
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Оригинальное исследование / Research article

Место синдрома распада опухоли среди причин смерти больных 
онкогематологическими заболеваниями (на примере Пензенской 
области)

Е.В. Комарова, М.Г. Федорова, Е.К. Пивцаева, С.К. Трифонова

Пензенский государственный университет
440026, г. Пенза, ул. Красная, 40 

Резюме

Несмотря на активное развитие диагностики, терапии и накопление знаний в онкологии, показатели смертности 
от злокачественных новообразований (ЗНО) по сей день сохраняются высокими по всему миру. Причина заклю-
чается в несвоевременности постановки диагноза, оказания помощи и некорректности назначенной терапии, с 
которой, помимо возможной неэффективности лечения, тесно связано развитие жизнеугрожающего состояния: 
синдрома распада опухоли (СРО). Цель исследования – определить распространенность СРО в зависимости от 
вида диагностированного ЗНО у пациентов онкологического профиля на примере данных Пензенской области 
за 2021–2023 гг. Материал и методы. Проанализированы данные Региональной информационно-аналитиче-
ской медицинской системы «ПроМед». Смертность изучалась в период с 2021 по 2023 г. Результаты. Зафикси-
ровано 16 случаев смертей от ЗНО, сопровождающихся СРО, что составляет 0,4 % от общего числа летальных 
случаев вследствие ЗНО. В основном СРО сопровождал ЗНО легких и бронхов – 25 % случаев, ЗНО сигмовид-
ной кишки – 12,5 % и ЗНО гортани – 12,5 % от общего числа случаев СРО за указанный период, несмотря на по-
казания глобальной статистики с указанием наибольшей частоты встречаемости СРО среди гематологических 
и лимфопролиферативных видов рака. Заключение. Установлено преобладание СРО при ЗНО легких, бронхов, 
гортани и сигмовидной кишки. СРО крайне редко сопровождает ЗНО. Увеличение частоты выявления СРО за 
2021–2023 гг. показывает совершенствование методов диагностики синдрома.

Ключевые слова: синдром распада опухоли, смертность, метаболиты, терапия.
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The place of tumor lysis syndrome among causes of death in patients 
with oncohematological diseases (on the example of the Penza region)

E.V. Komarova, M.G. Fedorova, E.K. Pivtsaeva, S.K. Trifonova

Penza State University
440026, Penza, Krasnaya st., 40

Resume

Despite the active development of diagnostics, therapy and accumulation of knowledge in oncology, mortality rates 
from malignant neoplasms remain high all over the world to this day. The reason is the untimely diagnosis, provision of 
assistance and incorrectness of the prescribed therapy. The latter, in addition to the possible ineffectiveness of treatment, 
is closely associated with the development of a life-threatening condition: tumor lysis syndrome (TLS). Aim of the study 
was to determine the prevalence of TLS depending on the type of diagnosed malignant neoplasm in cancer patients using 
the example of data from the Penza region for 2021-2023. Material and methods. The data of the Regional Information 
and Analytical Medical System “ProMed” were analyzed. Mortality was studied during the period from 2021 to 2023. 
Results. There were 16 cases of deaths from malignant neoplasms accompanied by TLS, which constitutes 0.4% of the 

СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2025; 45 (3): 147−152



148 

total number of deaths due to malignant neoplasms. TLS mainly accompanied malignant neoplasms of the lungs and 
bronchi – 25 % of cases, malignant neoplasms of the sigmoid colon – 12.5 % and malignant neoplasms of the larynx – 
12.5 % of the total number of TLS cases for the specified period, despite global statistics indicating the highest incidence 
of TLS among hematological and lymphoproliferative types of cancer. Conclusion. The prevalence of TLS in malignant 
neoplasms of the lungs, bronchi, larynx and sigmoid colon has been established. TLS extremely rarely accompanies 
malignant neoplasms. The increase in the frequency of detection of tumor disintegration syndrome in 2021–2023 shows 
the improvement of diagnostic methods for the syndrome.

Key words: tumor lysis syndrome, mortality, metabolites, therapy.
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Введение
Синдром распада опухоли (СРО), E88.3, пред-

ставляет собой совокупность метаболических на-
рушений, возникающих в качестве осложнения 
агрессивной терапии злокачественного новооб-
разования (ЗНО) – массивного разрушения опу-
холи и отравления организма метаболитами по-
гибших клеток. Данная реакция связана с тем, 
что клетки активно развивающихся опухолей в 
течение своей жизни из-за необходимости под-
держания интенсивного метаболизма накапли-
вают пурины, калий, фосфаты, кальций, которые 
высвобождаются при массивной гибели опухоли. 
Их количество во много раз превышает гомеоста-
тические возможности организма, что приводит 
к тяжелейшей интоксикации. В первую очередь 
страдают почки, не способные справиться с из-
бытком метаболитов, и развивается острая почеч-
ная недостаточность (ОПН) – одна из основных 
причин смерти пациента при СРО. 

Данный синдром чаще развивается в отно-
шении интенсивно пролиферирующих новооб-
разований, например, гематобластозов и лимфо-
пролиферативных опухолей, поскольку в связи 
с активным количественным ростом атипичных 
клеток увеличивается скорость накопления мета-
болитов. Однако на практике встречаются случаи 
СРО, связанные с агрессивной терапией иных 
ЗНО. Предполагается, что разрушение опухоли у 
данных пациентов обусловлено еще и активацией 
иммунной системы – выраженным лейкоцитозом 
и цитотоксическим действием [1].

Этиология и патогенез
СРО возникает из совокупности реакций ор-

ганизма на выброс клеточных метаболитов. Для 
того чтобы рассмотреть течение патологии, необ-
ходимо оценить влияние каждого из активных ве-

ществ на здоровые клетки организма. Основны-
ми метаболитами-маркерами, указывающими на 
интенсивность распада клеток, служат повыше-
ние уровня ЛДГ, гиперурикемия, гиперкалиемия, 
гиперфосфатемия, гипокальциемия [2, 3].

ЛДГ, фермент анаэробного метаболическо-
го пути, участвует в выработке клетками АТФ. 
Примечательно, что даже при достаточном кро-
воснабжении клетки злокачественных опухолей 
производят энергию с помощью активного глико-
лиза, а не с использованием кислорода и цикла 
Кребса, что связывают с нарушением функции 
митохондрий при малигнизации (эффект Варбур-
га) [4]. При массовой гибели клеток опухоли в 
кровь высвобождается большое количество ЛДГ, 
не свойственное организму, что служит маркером 
начала развития СРО.

Повышение уровня мочевой кислоты, или ги-
перурикемия, связано с увеличением выброса и 
распада пуриновых оснований. Разрушение клет-
ки сопровождается выделением во внеклеточное 
пространство ее содержимого, в том числе ДНК. 
Избыток пуринов приводит к активации их мета-
болизма, конечным продуктом которого является 
мочевая кислота. В норме это соединение выво-
дится почками, однако при СРО и ряде прочих за-
болеваний ее содержание превышает оптималь-
ное в десятки раз. Метаболиты накапливаются 
в почках в избытке без возможности выведения. 
Мочевая кислота оказывает повреждающее дей-
ствие на функцию почек, что предшествует раз-
витию нефропатии. Гиперурикемия способствует 
гиалинозу приносящих артериол, сопровождаясь 
дисфункцией эндотелия, активацией ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы и возник-
новением порочного круга. Кроме того, мочевая 
кислота в избытке оказывает провоспалительное 
действие, индуцируя продукцию ИЛ-6 и фактора 
некроза опухоли α. Локальные патологические 
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изменения в нефронах усиливаются, ускоряется 
развитие ОПН, что провоцирует развитие син-
дрома системного воспалительного ответа [5].

Следующей проблемой при СРО становится 
гиперкалиемия. В норме содержание катионов 
калия превалирует в клетке по сравнению с экс-
трацеллюлярным матриксом, что играет важную 
роль в передаче возбуждения. При увеличении 
их концентрации во внеклеточном пространстве 
нарушается процесс деполяризации мембран и 
формирование потенциала действия. Чаще всего 
при гиперкалиемии развиваются патологические 
состояния кардиомиоцитов и скелетной мускула-
туры. Нарушения в проводящей системе сердца 
приводят к развитию брадикардии и различных 
блокад, все подтипы мышечных волокон теряют 
свой тонус. Отмечается атония кишечника, паде-
ние давления в сосудистом русле и отягощение 
почечной недостаточности [6]. Таким образом, 
можно сделать вывод: причиной гиперкалиемии 
служит не только разрушение опухолевых кле-
ток, но и почечная недостаточность, вызывающая 
снижение экскреции данного иона. 

На развитие недостаточности влияет также 
гиперфосфатемия – увеличение уровня фосфатов 
в сыворотке крови. Опухолевые клетки характе-
ризуются способностью к повышенному нако-
плению фосфатов. При их распаде избыточный 
фосфор связывается с сывороточным кальцием 
с развитием гипокальциемии и образованием не-
растворимых кристаллов солей. Их осаждение в 
почечных канальцах приводит к нефрокальцино-
зу и некрозу клеток, что также ведет к снижению 
клубочковой фильтрации и ухудшению выведе-
ния метаболитов. Наряду с гиперфосфатемией в 
крови снижается содержание ионов кальция, так 
как значительная их часть расходуется на нейтра-
лизацию фосфатных групп. Как и калий, кальций 
играет важную роль в нервно-мышечной переда-
че. Особое влияние эти ионы оказывают на сокра-
щение мускулатуры, поэтому при их недостатке 
развивается выраженная мышечная слабость, 
тремор и судороги, аритмии, падение тонуса со-
судистой стенки и парез кишечника [4, 7]. 

При выделении в кровь избытка перечислен-
ных метаболитов в почках развивается некроз эн-
дотелиоцитов канальцев, повреждаются прино-
сящие артериолы, что запускает порочный круг. 
Компенсированное нагнетание давления приво-
дит к ишемии паренхимы и скорому развитию 
ОПН, азотемии и уремической коме на фоне оте-
ка мозга. 

Клиническая картина
Несмотря на разнообразие новообразований 

и их проявлений, в силу однотипности процесса 

симптомы у пациентов с СРО являются клиниче-
ски схожими. Степень их выраженности варьиру-
ет в зависимости от концентрации продуктов рас-
пада опухоли и степени органной дисфункции. 

Клинические проявления СРО можно по-
делить на несколько больших групп: почечные 
проявления, сердечные проявления, мышечные 
проявления, прочие проявления СРО. Среди по-
чечных патологий ведущее место занимает ОПН 
(N17), от которой погибают около 85 % диагно-
стируемых больных. Развитие этой патологии 
связано с гиперурикемией и гиперфосфатемией. 
Ведущим звеном патогенеза является тубулорек-
сис – очаговый некроз канальцев с деструкцией 
базальных мембран, к которому приводит нару-
шение гемодинамики в приносящей артериоле. 
Следствием является резкое уменьшение эффек-
тивного фильтрационного давления и скорости 
клубочковой фильтрации. К клиническим про-
явлениям ОПН относят уремию, которая сопро-
вождается задержкой метаболитов в жидкостях 
организма. ОПН считается потенциально обрати-
мым явлением, однако часто ее последствия, на-
пример интоксикация, приводят к полиорганным 
патологиям и смерти [2].

Сердечные проявления развиваются пре-
имущественно из-за гиперкалиемии. Нарушение 
проводимости и возбудимости миокарда ведет к 
развитию аритмий, появлению АВ- и СА-блокад 
(I44.0–I44.7) и фатальной аритмии, или фибрил-
ляции желудочков (I49.0). Нарушения ритма яв-
ляются прямым следствием гиперкалиемии и 
требуют немедленного медицинского вмешатель-
ства. Из-за нарушения нервно-мышечного прове-
дения вследствие гипокальциемии и гиперкали-
емии развиваются также мышечные проявления: 
кратковременные тонические судороги, мышеч-
ная слабость, дыхательная недостаточность, вы-
званные гипокальциемией; тошнота, рвота, паре-
стезии кишечника, вызванные гиперкалиемией. 

К прочим проявлениям СРО можно отнести 
более редкие клинические симптомы. Накопле-
ние метаболитов из-за угнетения клубочковой 
фильтрации приводит к метаболическому аци-
дозу и церебральным нарушениям – сонливости, 
тошноте, спутанности сознания и коматозным 
состояниям. В связи с активацией ренин-ангио-
тензин-альдостероновой системы поврежденны-
ми почками возникает риск развития гипертони-
ческого криза и отека головного мозга (G93.6). 
Острая кровопотеря при повреждении сосудов 
опухоли ведет к анемии и геморрагическому 
шоку – еще одному жизнеугрожающему состоя-
нию [8].

Лабораторные данные говорят о развитии 
СРО у 50 % онкологических больных, что свя-
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зано с лизисом новообразования, индуцирован-
ным терапией, или является следствием само-
разрушения опухоли. Клинические проявления 
встречаются примерно у 16 % больных с данным 
синдромом, и примерно у 27 % больных СРО со-
провождается летальным исходом. 

Цель исследования – выявить место СРО 
среди причин смерти онкологических больных, 
определение распространенности СРО в зависи-
мости от вида диагностированного ЗНО у паци-
ентов онкологического профиля на примере дан-
ных Пензенской области за 2021–2023 гг.

Материал и методы
Работа выполнена на базе ГБОУ ВО «Пензен-

ский государственный университет». В качестве 
источника данных использована региональная 
информационно-аналитическая медицинская си-
стема «ПроМед», использующаяся в медицин-
ских учреждениях Пензенской области для сбора, 
хранения и обработки медицинской, экономи-
ческой и статистической информации. Анализ 
смертности проведен по данным свидетельств о 
смерти. Для поперечного статистического ана-
лиза использовалась информация, указанная в 
графах «непосредственная причина смерти» и 
«прочие важные состояния, способствовавшие 
смерти». Период регистрации летальных случа-
ев – с ноября 2021 г. по ноябрь 2023 г.

Результаты и их обсуждение

Диагностика СРО в лечебных учреждениях
СРО является жизнеугрожающим состояни-

ем и часто сопровождает терапию больных он-
когематологическими заболеваниями. При раз-
работке и проведении лечения ЗНО специалист 
должен отслеживать лабораторные показатели и 
общее состояние пациента. С этой целью разра-
ботан принцип определения СРО, получивший 
название метода Каиро и Бишопа, согласно кото-
рому признаком развития у пациента лаборатор-
ной формы СРО является возникающее в течение 
семи дней после цитотоксической терапии или 
оперативного вмешательства отклонение содер-
жания двух и более биомаркеров от нормы: моче-
вая кислота ≥ 476 ммоль/л, калий ≥ 6,0 ммоль/л, 
фосфор ≥ 2,1 ммоль/л у детей и ≥ 1,45 ммоль/л 
у взрослых, кальций ≤ 1,75 ммоль/л. Критерием 
развития клинической формы СРО является на-
личие лабораторного подтверждения СРО и не 
менее одного из следующих симптомов: содержа-
ние креатинина ≥в 1,5 раза превышает верхнюю 
границу возрастной нормы, анурия, кардиальные 
аритмии, судороги [9].

Для подтверждения актуальности проблемы 
рассмотрим случай развития СРО у больного 
онкогематологическим заболеванием, находив-
шегося на лечении. Пациент 64 лет поступил в 
отделение онкохирургии с гепатоцеллюлярной 
карциномой и рядом сопутствующих печеноч-
ных патологий, включая хронический гепатит 
B, на поэтапную гепатэктомию. После проведе-
ния первой операции, в ходе которой был пере-
вязан участок воротной вены, прилежащий к 
новообразованию, у больного развилась анурия. 
Лабораторные показатели выявили повышение 
уровня калия до 5,4 ммоль/л, мочевой кислоты 
до 609 ммоль/л, фосфора до 2,52 ммоль/л и сни-
жение содержания кальция до 1,98 ммоль/л. Кон-
центрация креатинина была значительно больше 
верхней границы возрастной нормы. 

Учитывая гиперурикемию, гиперфосфате-
мию вместе с повышением уровня креатинина 
и развитием анурии, по классификации Каиро и 
Бишопа пациенту диагностирована клиническая 
форма СРО. Предположительно, данное состоя-
ние возникло из-за окислительного стресса, вы-
званного ограничением притока крови к печени 
во время операции и перевязкой воротной вены, 
что являлось целью первого этапа гепатэктомии. 
Опухоль подверглась острой ишемии, в результа-
те чего содержимое поврежденных опухолевых 
клеток попало в системный кровоток.

Плановая терапия была прекращена для ста-
билизации состояния больного в отделении реа-
нимации. После проведения инфузионной тера-
пии и гемодиализа уже в первый день отмечено 
положительное изменение показателей пациента. 
Для лечения гиперурикемии назначен курс рас-
буриказы – препарата на основе уратоксидазы. 
Диурез улучшился и стал выше 2,0 мл/кг/ч со 
второго дня. Пациент провел неделю в отделении 
интенсивной терапии, после чего плановое лече-
ние было возобновлено. Вторая операция прошла 
успешно. Рецидивов СРО не замечено. Функция 
почек пациента впоследствии улучшилась, уро-
вень креатинина приблизился к нормальному. 
При дальнейшей реабилитации больной почув-
ствовал себя восстановленным и вернулся домой 
через несколько недель после второй операции 
[10].

Из приведенного выше случая следует, что 
СРО, являясь препятствием для проведения 
длительной запланированной терапии для он-
кологов, – это контролируемый и поддающийся 
лечению процесс. Основной задачей врача явля-
ется своевременное выявление признаков СРО 
и коррекция дальнейших действий для спасения 
жизни больного. 
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Обсуждение
Частота встречаемости СРО при гематологи-

ческих видах рака варьирует от 21,1 до 75,5 %, 
при этом летальность составляет 27 %. При со-
лидных опухолях СРО встречается реже, что, 
однако, может быть связано с недостаточностью 
диагностики синдрома при солидном раке, смерт-
ность же составляет до 40 %. Статистические 
данные о частоте встречаемости СРО в качестве 
непосредственной причины смерти отсутствуют, 
что может быть связано с поздней диагностикой 
синдрома и сложностью дифференциальной диа-
гностики [1, 11].

Анализ данных о причинах смерти населения 
по Пензенской области показал, что в период с 
2021 по 2023 г. зарегистрировано 3573 случая, ког-
да ЗНО являлись либо первоначальной причиной 
смерти, либо сопутствующим патологическим 
состоянием. Из них 16 случаев сопровождались 
СРО, что составляет 0,4 %. Наиболее распростра-
нен синдром среди ЗНО легких, бронхов (С34), 
что составляет 25 % от общего числа случаев 
СРО за период с 2021 по 2023 г., а также ЗНО сиг-
мовидной кишки (С18), что составляет 12,5 %, и 
гортани (С32), что также составляет 12,5 %, не-
смотря на показания глобальной статистики с 
указанием наибольшей частоты встречаемости 
СРО у пациентов с гематологическими и лимфо-
пролиферативными видами рака [8]. К оставшим-
ся 50 % СРО (по одному случаю, 6,25 %) отно-
сятся печеночно-клеточный рак (С22), вторичное 
ЗНО других уточненных локализаций (С79), ЗНО 
большой срамной губы (С51), ЗНО кожи (С44), 
ЗНО соединительной и мягких тканей грудной 
клетки (С49), ЗНО языка (С01), ЗНО передней ча-
сти дня полости рта (С04), ЗНО тела матки (С54).

Заключение
Поскольку СРО является тяжелым жизне-

угрожающим состоянием, часто сопровождаю-
щим агрессивную терапию ЗНО, знание о нем 
и его своевременное определение значительно 
снизят смертность среди больных онкогемато-
логическими заболеваниями. Для адекватной 
лабораторной и клинической диагностики СРО 
разработаны специальные шкалы, позволяющие 
отследить начальный этап развития патологии и 
скорректировать терапию. И хотя на данный мо-
мент разработаны методы купирования синдро-
ма, лучшим способом борьбы с СРО является его 
профилактика, так как восстановление электро-
литного баланса организма требует остановки 
основного лечения и экстренного подбора подхо-
дящей для конкретного пациента терапии. Врач-
онколог должен адекватно оценивать возможно-

сти назначаемых препаратов и прогнозировать 
не только возможное развитие, но и деградацию 
опухоли. Пациенты с высоким риском развития 
синдрома должны находиться на мониторинге в 
стационарных условиях и получать необходимые 
поддерживающие препараты для предотвраще-
ния возникновения патологии. 

Согласно результатам проведенного исследо-
вания, СРО не имеет значимости в связи с низкой 
долей встречаемости среди других причин смер-
ти онкологических больных, что составляет лишь 
0,4 % от общей смертности за 2021–2023 гг. 
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Деминерализованные костные трансплантаты в 
реконструктивной челюстно-лицевой хирургии
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Резюме

Проблема разработки оптимальных пластических материалов для замещения дефектов челюстей, способных за-
менить аутогенную костную ткань, является одной из центральных в современной челюстно-лицевой хирургии. 
Перспективным направлением в этом плане является использование консервированных различными методами 
костных аллотрансплантатов. Цель исследования – изучить остеопластические свойства деминерализованных 
костных трансплантатов (ДКТ) при пересадке в дефекты нижней челюсти в эксперименте на животных и оце-
нить возможности их применения в клинической практике при реконструктивных операциях на лицевом скеле-
те. Материал и методы. Проведены три серии опытов на 10 собаках. В первой серии краевые дефекты нижней 
челюсти размером 3×1 см замещали ортотопическими ДКТ, во второй – минерализованными КТ (МКТ), кон-
сервированными замораживанием при температуре –25 °С, в третьей – комбинированными трансплантатами, 
консервированными замораживанием, в сочетании с ДКТ. Результаты костной пластики оценивали по данным 
макроскопических, рентгенологических и гистологических исследований через 1, 3, 6, 9 и 12 месяцев после 
операции. В клинике прооперированы 143 больных: 45 – с полостными дефектами челюстей после удаления 
доброкачественных опухолей и опухолевидных образований, 34 – с повреждениями нижней стенки орбиты при 
взрывных и скуловерхнечелюстных переломах, 32 – с несросшимися переломами нижней челюсти, осложнен-
ными хроническим травматическим остеомиелитом, 26 – со сквозными дефектами и 6 – с деформациями ниж-
ней челюсти. Результаты и их обсуждение. Экспериментальные исследования показали, что пересаженные в 
свежеобразованные дефекты нижней челюсти животным ДКТ замещаются костным регенератом значительно 
быстрее (через 6 и 12 месяцев соответственно) и полноценнее по сравнению с МКТ. Трансплантация МКТ в со-
четании с ДКТ способствовала ускорению процессов костеобразования и приводила к замещению дефекта кост-
ным регенератом через 9 месяцев. В клинической практике положительные результаты получены у 136 (95,1 %) 
из 143 оперированных больных. Заключение. ДКТ представляют собой полноценный остеопластический мате-
риал, который может быть использован с заместительной целью при полостных дефектах челюстей, дефектах 
нижнеглазничной стенки орбиты при взрывных переломах орбиты и скуловерхнечелюстных переломах, при 
секвестрэктомии при несросшихся переломах нижней челюсти, осложненных хроническим травматическим 
остеомиелитом. При дефектах нижней челюсти с нарушением ее непрерывности показана пересадка МКТ в 
сочетании с ДКТ, при которых создаются условия для сохранения остеопластических и механических свойств 
пересаженного биоматериала.

Ключевые слова: деминерализованные костные трансплантаты, костная пластика, челюстно-лицевая хи-
рургия.
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Abstract

The problem of developing optimal plastic materials for replacement of jaw defects capable of replacing autogenous 
bone tissue is one of the central problems in modern maxillofacial surgery. A promising direction in this regard is the use 
of bone allografts preserved by various methods. The aim of the study was to investigate the osteoplastic properties of 
demineralized bone grafts (DBG)  at transplantation into the mandibular defects in animal experiment and to evaluate 
the possibilities of their application in clinical practice at reconstructive surgeries on the facial skeleton. Material and 
methods. 3 series of experiments on 10 dogs were carried out. In the first series the 3×1 cm marginal defects of the 
mandible were replaced by orthotopic DBG, in the second – by mineralized BG (MBG) preserved by freezing at the 
temperature –25 °C, in the third – by combined grafts preserved by freezing in combination with DBG. The results of 
bone grafting were evaluated according to the data of macroscopic, radiologic and histological studies 1, 3, 6, 9 and 
12 months after the operation. 143 patients were operated on in the clinic: 45 patients with cavity defects of the jaws 
after removal of benign tumors and tumor-like formations, 34 patients with injuries of the lower wall of the abdomen in 
explosive and zygomatic-vertebral fractures, 32 patients with ununited fractures of the mandible complicated by chronic 
traumatic osteomyelitis, 26 patients with penetrating defects and 6 patients with deformations of the mandible. Results 
and discussion. Experimental studies have shown that DBG transplanted into the freshly formed defects of the mandible 
in animals are replaced by the bone regenerate much faster (after 6 and 12 months respectively) and more completely in 
comparison with MBG. MBG transplantation in combination with DBG contributed to the acceleration of bone formation 
processes and led to the defect replacement with bone regenerate in 9 months. In clinical practice positive results were 
obtained in 136 (95.1 %) out of 143 operated patients. Conclusions. DBG is a full-fledged osteoplastic material that can 
be used for replacement purposes in cavity defects of the jaws, defects of the lower orbital wall of the orbit in explosive 
fractures of the orbit and zygomatic fractures, in sequestrectomy in ununited fractures of the mandible complicated by 
chronic traumatic osteomyelitis. In case of mandibular defects with violation of its continuity the transplantation of 
MCT in combination with DBG is indicated, which creates conditions for preservation of osteoplastic and mechanical 
properties of the transplanted biomaterial.

Key words: demineralized bone grafts, bone grafting, maxillofacial surgery.

Conflict of interest.  The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author. Sysolyatin P.G., e-mail: sysolyatinpg@mail.ru
Citation. Sysolyatin P.G., Sysolyatin S.P., Drovosekov M.N., Zhelezny P.A., Ilyenok O.V. Demineralized bone 

grafts in reconstructive maxillofacial surgery. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Jour-
nal. 2025;45(3):153–160. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20250318

Введение
Деминерализованный костный трансплантат 

(ДКТ) среди других видов костных транспланта-
тов аллогенного и ксеногенного происхождения 
имеет существенные особенности, которые за-
ключаются в том, что лишенная в процессе деми-
нерализации неорганических солей кортикальная 
кость начинает с большим постоянством индуци-
ровать остеогенез в необычных для нее условиях, 
в частности, при внутримышечной пересадке [1–
4]. Многолетними исследованиями M. Urist et al. 
установлено, что обработка аллогенного корти-
кального костного трансплантата 0,6 Н раствором 
соляной кислоты резко улучшает его остеогенные 
свойства, приводит к образованию органическо-

го матрикса кости, обладающего выраженными 
остеоиндуктивными свойствами за счет наличия 
в ней особого морфогенетического белка, актив-
ность которого может существенно меняться под 
влиянием различных физических и химических 
средств [5–7]. ДКТ после эктопической, орто-
топической или гетеротопической имплантации 
активно стимулируют регенерацию, значительно 
быстрее по сравнению с другими видами кон-
сервированных аллотрансплантатов замещаются 
новообразованной костной тканью. Клинические 
наблюдения показали, что такие трансплантаты 
могут с успехом использоваться для стимуляции 
остеогенеза и с заместительной целью при раз-
личных патологических процессах кости, доволь-
но быстро вступают в репаративные процессы, 
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подвергаясь резорбции с одновременным заме-
щением новообразованной костной тканью [2, 3, 
8–10]. Область применения ДКТ в челюстно-ли-
цевой хирургии главным образом ограничивается 
небольшими костными дефектами альвеолярных 
отростков при дентальной имплантации или не-
больших полостей после удаления зубов и одон-
тогенных кист [2, 4, 11–16]. Между тем, учитывая 
положительный клинический опыт применения 
ДКТ с заместительной целью, в травматологии 
и ортопедии и других разделах костнопластиче-
ской хирургии имеется необходимость оценить 
возможности и показания к их использованию в 
качестве пластического материала в реконструк-
тивной челюстно-лицевой хирургии [1, 8–10, 
17–19].

Цель исследования – изучить остеопласти-
ческие свойства ДКТ при пересадке в дефекты 
нижней челюсти в эксперименте на животных и 
оценить возможности их применения в клиниче-
ской практике при реконструктивных операциях 
на лицевом скелете.

Материал и методы 
В эксперименте на 10 беспородных собаках 

выполнены три серии опытов: в первой краевые 
дефекты тела нижней челюсти размером 3×1 см 
замещались ортотопическими ДКТ, во второй – 
минерализованными костными трансплантатами 
(МКТ), консервированными замораживанием 
при температуре –25 °С, в третьей – комбини-
рованными ортотопическими трансплантатами, 
консервированными замораживанием при –25 °С, 
с поверхности покрытыми пленчатыми препара-
тами из деминерализованной кости. 

ДКТ готовили по методике В.И. Савельева и 
соавт. [11]. Уход за животными осуществлялся в 
соответствии с требованиями инструкции «Сани-
тарные правила по устройству, оборудованию и 
содержанию экспериментальных биологических 
клиник (вивариев)», утвержденных 06.04.1973 
№ 1045-73. Исследование одобрено локальным 
этическим комитетом ГБУЗ НСО «Государствен-
ная Новосибирская областная клиническая боль-
ница» (протокол № 2 от 21.10.2024).

Результаты костной пластики дефектов ниж-
ней челюсти в эксперименте оценивали по дан-
ным макроскопических, рентгенологических и 
гистологических исследований через 1 3, 6, 9 и 
12 месяцев после операции. В отмеченные сро-
ки животных выводили из эксперимента путем 
умерщвления электротоком, осуществляли рент-
генографию нижней челюсти и забор материала 
для гистологических исследований. Препараты 
для морфологических исследований готовили 

следующим образом. Фрагменты из нижней че-
люсти в области пересадки в блоке с мягкими тка-
нями фиксировали в 10%-м растворе нейтрально-
го формалина, декальцинировали в трилоне В, 
обезжиривали в спиртах восходящий концентра-
ции, после чего заливали в целлоидин и готовили 
срезы толщиной 10–12 мкм. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином и пирофуксином по 
Ван Гизону и исследовали с помощью светового 
микроскопа. 

В клинике ДКТ были применены у 143 боль-
ных, из них у 33 детей в возрасте от 7 до 15 лет. 
У 45 больных ДКТ использовали для замещения 
полостных дефектов челюстей после цистэк-
томии или внутрикостной резекции по поводу 
доброкачественных опухолей и опухолевидных 
образований, у двоих из них полостные дефекты 
были осложнены переломами нижней челюсти. У 
66 человек показаниями к костной пластике яви-
лись неогнестрельные повреждения лицевого че-
репа: у 34 – переломы нижней стенки орбиты при 
«взрывных» переломах орбиты и скуловерхнече-
люстных переломах, у 32 – несросшиеся перело-
мы нижней челюсти, осложненные хроническим 
травматическим остеомиелитом. 26 больным вы-
полнена костная пластика по поводу сегментар-
ных дефектов нижней челюсти с нарушением ее 
непрерывности на протяжении от 2 до 16 см, 6 
человек оперированы по поводу асимметричных 
деформаций нижней челюсти.

При реконструкции нижней стенки орби-
ты ДКТ применяли в виде пленки толщиной 
1,5–2 мм, которые изготавливали из компактной 
костной ткани и помещали в область дефекта 
кости. Больным с несросшимися переломами 
нижней челюсти, осложненными хроническим 
травматическим остеомиелитом, проводили тща-
тельную хирургическую санацию гнойного очага 
(иссекали некротические ткани, удаляли костные 
секвестры и патологические грануляции). От-
ломки нижней челюсти внеочагово фиксировали 
металлической спицей по методу В.В. Донского. 
Через 10–14 дней после заживления раны кост-
ный дефект замещали чрескожно с помощью 
револьверного шприца А.А. Лимберга размель-
ченным ДКТ по разработанной нами методике 
[20]. Пластический материал вводили в несколь-
ко большем количестве, чем объем костного де-
фекта. Критерием полноценного заполнения 
костного дефекта являлась сглаженность краев 
дефекта и восстановление контуров нижней че-
люсти. Послеоперационные полостные дефекты 
челюстей также замещали размельченным ДКТ, 
сегментарные дефекты непосредственно после 
резекции нижней челюсти при доброкачествен-
ных опухолях устраняли ДКТ в сочетании с ау-
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токостью или МКТ, обладающими необходимы-
ми механическими свойствами. При устранении 
асимметричной деформации нижней челюсти 
внутриротовым доступом в области деформи-
рованного участка челюсти отделяли наружную 
компактную пластинку вместе с прилежащими 
тканями. Костный декортикат перемещали до 
нормализации контуров нижней челюсти по раз-
работанной нами методике [21]. Образовавшийся 
между декортикатом и челюстью дефект кости 
сложной конфигурации заполняли соответству-
ющим по форме фигурным ДКТ, который легко 
моделировался с помощью скальпеля. Результаты 
костной пластики оценивали на основании кли-
нических и рентгенологических данных. Сроки 
наблюдения за больными после операции соста-
вили от 3 до 12 лет.

Результаты и их обсуждение 
Экспериментальные исследования показали, 

что при пересадке в свежеобразованные дефекты 
нижней челюсти животным ортотопические ДКТ 
(первая серия опытов) замещались органотипич-
ным костным регенератом, при этом репаратив-
ные процессы протекали быстрее и полноценнее 
в сравнении с пластикой МКТ, консервированны-
ми при температуре –25 °C.

Макроскопически через один месяц переса-
женный ДКТ сохранял свою форму, был спаян с 
костным ложем реципиента. Рентгенологически 
четко прослеживались границы костного дефек-
та, трансплантат определялся в виде слабо выра-
женной тени (рис. 1, а). Морфологически к этому 
сроку он на всем протяжении был спаян с мате-
ринским ложем молодыми костными балками. В 
центре трансплантата происходили процессы ин-
тенсивного рассасывания и фрагментации пере-
саженной кости, между отдельными костными 
фрагментами наблюдалось врастание остеоген-
ной ткани и формировались молодые генерации 
кости. Через 3 месяца после операции рентге-
нологически весь дефект выполнен регенератом 
неоднородной структуры, соответствующим по 

плотности губчатой кости. Края дефекта места-
ми размыты, сглажены, имеют нечеткую границу. 
В области базального края нижней челюсти на-
блюдалось формирование компактной костной 
пластинки (рис. 1, б). Морфологически область 
пересадки выполнена костной тканью трабеку-
лярного строения, плотно спаянной костными 
структурами с материнским ложем. На отдельных 
участках вновь сформированного костного реге-
нерата видны все еще не рассосавшиеся мелкие 
и более крупные фрагменты пересаженной кости, 
подвергающиеся активному рассасыванию и за-
мещению новыми костными структурами. Эти 
процессы отмечались как на поверхности кост-
ных фрагментов, так и по ходу многочисленных 
сосудов, внедрившихся между расслоившимися 
безостеоцитными структурами трансплантата. 
Спустя 6 месяцев после операции рентгенологи-
чески границы костного регенерата и материн-
ского ложа установить не удавалось, в препаратах 
определялся единый массив новообразованной 
костной ткани (рис. 1, в). Морфологически в цен-
тральной части регенерата костная ткань имела 
преимущественно балочное строение, снаружи 
располагался довольно толстый массив плотной 
кортикальной кости. Трансплантат полностью 
замещен новообразованными костными структу-
рам, происходила его активная перестройка.

Значительно медленнее и менее интенсивно 
процессы репаративного остеогенеза протекали 
при пересадке МКТ, консервированного замора-
живанием (вторая серия опытов). Так, рентгено-
логически спустя 6 месяцев трансплантат спаян 
с костным ложем реципиента, структура его на 
всем протяжении неоднородна, участки уплотне-
ния костной ткани сочетаются с очагами остео-
пороза. Морфологически, несмотря на активную 
перестройку трансплантата, все еще сохраняются 
значительные массивы пересаженной кости, раз-
деленные слоями клеточно-волокнистой остео-
генной ткани (особенно в центральной части). 
Процессы остеогенеза на поверхности и глубине 
трансплантата продолжались. Вновь образующи-

Рис. 1.  Рентгенограмма нижней челюсти собаки через 1 (а), 3 (б) и 6 месяцев (в) после пересадки ДМК 
Fig. 1.  Radiograph of the dog’s mandible 1 (а), 3 (б) and 6 months (в) after transplantation of demineralized bone grafts
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еся структуры представлены незрелой костной 
тканью с нерегулярными линиями склеивания. 
На отдельных участках наблюдалось рассасыва-
ние костных структур с замещением этих оча-
гов фиброзной тканью. Репаративные процессы 
при пересадке замороженных трансплантатов 
продолжались и через 12 месяцев после опера-
ции. Рентгенологически к этому сроку на месте 
трансплантата сформировался костный регене-
рат неоднородной структуры, прочно срощенный 
с материнским ложем. Базальный край нижней 
челюсти, представленный компактной костной 
тканью, сформировался не на всем протяжении 
регенерата (рис. 2, а). Морфологически наряду 
с участками новообразованной костной ткани в 
глубине трансплантата видны довольно большие 
зоны остеогенной и фиброзной ткани, в централь-
ной части определяются небольшие массивы без-
остеоцитной кортикальной кости, в которую ме-
стами врастают элементы соединительной ткани.

Отмечено более интенсивное течение про-
цессов репаративной регенерации при пересадке 
ДКТ в комбинации с МКТ, консервированными 
при температуре –25 °С (рис. 2, б). В комбини-
рованном трансплантате в отличие от МКТ про-
цессы резорбции и замещения протекали более 
синхронно и осуществлялись не только за счет 
структур, прилежащих к нему со стороны мате-
ринского ложа, но и за счет остеоиндуктивных 
свойств ДМК, расположенного на поверхности 
минерализованного трансплантата.

В клинической практике ДМК обеспечили по-
ложительные результаты костной пластики у 136 
(95,1 %) из 143 оперированных больных. Высо-
кая пластичность, легкость обработки ДМК по-
зволили без особого труда формировать во время 
операции необходимый по форме, структуре и 
размерам костный трансплантат. Для этих целей 
пригоден матрикс, приготовленный из корти-
кальной костной ткани трубчатых костей, костей 
свода черепа, нижней челюсти. Однако ДМК не 
обладает необходимой механической прочностью 
и пригоден в чистом виде для замещения дефек-

тов верхней челюсти, полостей и сегментарных 
дефектов нижней челюсти без нарушения ее не-
прерывности, т.е. в тех случаях, когда он не несет 
опорной функции в послеоперационном периоде. 
При замещении сквозных дефектов нижней че-
люсти размерами от 4 до 12 см у 11 больных ДМК 
сочетались с пересадкой аутогенных или алло-
генных трансплантатов, осуществляющих опор-
ную нагрузку. Такая комбинация трансплантатов 
обеспечивала более благоприятное течение ре-
паративных процессов в условиях механической 
нагрузки, сокращала сроки лечения больных.

Наши наблюдения показали что, пересадка 
ДКТ показана с заместительной целью у больных 
с полостными дефектами челюстей – положи-
тельные результаты достигнуты в 95,5 % случаев. 
На месте пересаженных костных трансплантатов 
у взрослых пациентов органотипичный костный 
регенерат сформировался спустя 8–11 месяцев, 
у детей – через 6–7 месяцев. Клинико-рентгено-
логические исследования, проведенные в дина-
мике, показали отсутствие в зоне оперативных 
вмешательств атрофических и деформационных 
изменений кости. Переломы нижней челюсти, 
проходящие через костную полость, имевшие ме-
сто у 2 (4,5 %) больных, не повлияли заметным 
образом на сроки сращения костных отломков. 
Важно отметить, что высокая эластичность ДКТ 
дает возможность вводить их в костную полость 
для стимуляции остеогенеза пункционно без раз-
реза мягких тканей с помощью пистолета А.А. 
Лимберга. Этот метод, как показали наши кли-
нические наблюдения, открывает новые перспек-
тивы для внедрения малотравматичных эндо-
скопических технологий, особенно при лечении 
больших кистозных образований челюстей [12]. 
Отрицательные результаты зарегистрированы в 
двух (4,5 %) случаях и были связаны с гнойными 
осложнениями.

У 34 пациентов с неосложненными перело-
мами стенок верхнечелюстной пазухи, орбиты, в 
качестве пластического материала ДКТ исполь-
зовались в виде пленчатых препаратов. Послед-

Рис. 2.  Рентгенограмма нижней челюсти собаки через 12 месяцев после пересадки МКТ, консервированного при 
температуре –25 °С (а) и через 9 месяцев после пересадки комбинированного трансплантата (б) 

Fig. 2.  Radiograph of the dog’s mandible through 12 months after transplantation of a mineralized bone graft, preserved 
at a temperature of –25 °C (а) and 9 months after composite transplantation (б)
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ние, как отмечают многие исследователи, обла-
дая остеоиндуктивными свойствами, выполняют 
роль ограничителя мягких тканей и способству-
ют оптимизации репаративных процессов. У всех 
оперированных больных этой группы достигну-
ты положительные результаты.

Большую сложность в клинической практи-
ке представляет лечение людей с несросшимися 
переломами нижней челюсти, осложненными 
хроническим травматическим остеомиелитом. 
Применяемые сегодня методы первичной кост-
ной пластики в гнойной ране часто заканчивают-
ся отторжением пересаженного материала из-за 
развития воспалительных осложнений. Учитывая 
такие уникальные свойства ДКТ, как высокая пла-
стичность, устойчивость к инфекции, остеоин-
дуктивные свойства, возможности значительного 
измельчения и чрескожного введения материала в 
область дефекта кости с помощью пистолета А.А. 
Лимберга, мы разработали отсроченный способ 
пластики костного дефекта после секвестрэкто-
мии: с целью предупреждения рецидива гнойно-
го процесса пластику постостеомилетического 
дефекта производят не сразу после секвестрэкто-
мии, а спустя 10–14 дней после заживления раны 
слизистой оболочки и кожи путем чрескожной 
пересадки пластического материала деминерали-
зованной кости в грануляционную ткань.

В этой группе больных осложнения отмечены 
у трех (9,4 %) человек. У двух из них в резуль-
тате нерадикально проведенной секвестрэктомии 
наступил рецидив остеомиелитического процес-
са, у третьего из-за нестабильного остеосинтеза 
фиксации костных фрагментов отмечено расса-
сывание пластического материала и формирова-
ние ложного сустава. У остальных 29 (90,6 %) 
больных послеоперационный период протекал 
без осложнений, и наступило сращение отлом-
ков. Клинически через 4–5 недель подвижность 
отломков не определялась, и фиксирующие кон-
струкции были сняты. Рентгенологические ис-
следования, проведенные в динамике, показали, 
что пересаженный в дефект декальцинированный 
костный матрикс замещается полноценным кост-
ным регенератом. Формирование кости, близкой 
по структуре к окружающим участкам челюсти, 
происходило на месте ДКТ через 8–11 месяцев.

Клинические наблюдения показали целесо-
образность использования ДКТ в сочетании с 
аутогенными или аллогенными трансплантатами, 
способными выполнять механическую нагрузку, 
при дефектах 4 см и более с нарушением непре-
рывности нижней челюсти.

Заключение 
ДКТ представляют собой полноценный ос-

теопластический материал, который может быть 
использован с заместительной целью при полост-
ных дефектах челюстей, дефектах нижнеглаз-
ничной стенки при взрывных переломах орбиты 
и скуловерхнечелюстных переломах, при сек-
вестрэктомии при несросшихся переломах ниж-
ней челюсти, осложненных хроническим травма-
тическим остеомиелитом. При дефектах нижней 
челюсти с нарушением ее непрерывности показа-
на пересадка МКТ в сочетании с ДМК.
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Резюме

Цель исследования – комплексная оценка (включая мнение пациента) влияния факоэмульсификации катаракты 
(ФЭК) на состояние зрительных функций, морфологических биомаркеров активности заболевания у пациентов 
с неоваскулярной возрастной макулярной дегенерацией (нВМД) на фоне антиангиогенной терапии. Материал 
и методы. В исследование включены лица с нВМД и катарактой, в основную группу вошли 117 пациентов (117 
глаз) (возраст 76,2 ± 5,7 года, среднее арифметическое ± среднеквадратическое отклонение), в группу контро-
ля – 96 человек (96 глаз) (возраст 77,01 ± 6,02 года). Все пациенты получали терапию ингибитором ангиогенеза 
(афлиберцепт 2 мг) в режиме Treat&Extend, лица группы контроля – после выполнения ФЭК. ФЭК в основной 
группе выполнялась при условии контроля за активностью заболевания. Для опроса пациентов был разрабо-
тан опросник, включающий 10 вопросов, 9 из которых оценивались до ФЭК, через 1 и 6 мес. после нее, 10-й 
вопрос (по удовлетворенности пациентов результатами операции) – через 1 и 6 мес. после ФЭК. Результаты. 
Количество инъекций до ФЭК составило 6,85±1,78, в первый год после ФЭК – 7,85 ± 0,83 с последующим 
уменьшением до 7,04 ± 1,50 и 3,85 ± 1,22 во второй и третий год, соответственно удлинялся интервал между 
инъекциями (до 13,35 ± 1,84 недели к третьему году). В 100 % глаз наблюдалось значимое улучшение макси-
мальной корригированной остроты зрения (МКОЗ) с абсолютным повышением от исходного уровня до ФЭК 
к окончанию наблюдения на 0,28 (с 0,22 ± 0,17 до 0,50 ± 0,18). Отмечена положительная динамика снижения 
центральной толщины сетчатки (на 138,5 мкм, 36,5 %) по сравнению с показателем в начале терапии, а также 
отслойки нейро- и пигментного эпителия на всем протяжении наблюдения. Выявлены статистически значимые 
корреляции МКОЗ, количества инъекций, межинъекционного интервала с морфологическими биомаркерами 
активности нВМД на протяжении наблюдения. Наблюдалось значимое улучшение оценки пациентами качества 
жизни, связанного со зрением. Наиболее скомпрометированным аспектом до ФЭК являлась способность читать 
текст в газетах, книгах, журналах. После ФЭК отмечалась существенная динамика показателей, характеризую-
щих адаптацию пациента к навигации и активности вне дома. 99 пациентов (84,0 %) сообщили об удовлетворен-
ности результатами операции. Заключение. ФЭК и продолжение антиангиогенной терапии нВМД в соответ-
ствии с активностью макулярной неоваскуляризации сопровождаются сокращением числа интравитреальных 
инъекций и способствуют положительной динамике функциональных и анатомических показателей в кратко- и 
долгосрочной перспективе, что имеет клиническую ценность для врача и оказывает важное влияние на повсед-
невное функционирование пациента. 

Ключевые слова: неоваскулярная возрастная макулярная дегенерация, факоэмульсификация катаракты, 
опросник, удовлетворенность. 
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Abstract

The aim of the study is a comprehensive assessment (including the patient’s opinion) of the impact of cataract 
phacoemulsification on the state of visual functions, morphological biomarkers of disease activity in patients with 
neovascular age-related macular degeneration (nAMD) against the background of antiangiogenic therapy. Material 
and methods. The study included individuals with nAMD and cataract; the main group included 117 patients (117 eyes) 
(age 76.2 ± 5.7 years, arithmetic mean ± standard deviation), and the control group included 96 people (96 eyes) (age 
77,01 ± 6,02 years). All patients received angiogenesis inhibitor therapy (aflibercept 2 mg), in Treat&Extend regimen, 
patients in control group – after phacoemulsification. In the main group, phacoemulsification was performed under the 
condition of monitoring disease activity. A questionnaire including 10 questions was developed to interview patients, 9 
of which were assessed before, 1 and 6 months after phacoemulsification, and a 10th question on patient satisfaction with 
the results of surgery – 1 and 6 months after cataract surgery. Results. The number of injections was 6.85 ± 1.78 before 
surgery, 7.85 ± 0.83 in the first year with a subsequent decrease to 7.04 ± 1.50 and 3.85 ± 1.22 in the second and third 
years, respectively; the interval between injection was prolonged accordingly (to 13.35 ± 1.84 weeks by the third year). 
In 100 % of eyes, there was a significant improvement in best-corrected visual acuity with an absolute increase from 
pre-surgery baseline to the end of follow-up by 0.28 (from 0.22 ± 0.17 to 0.50 ± 0.18). Positive dynamics of the central 
retinal thickness reduction (by 138.5 μm, 36.5 %) was noted in comparison with value at the beginning of therapy, as 
well as neuro- and pigment epithelium detachment throughout the entire observation period. Statistically significant 
correlations of best-corrected visual acuity, number of injections, and interval between injections with morphologic 
biomarkers of nAMD activity were found throughout the follow-up. There was a significant improvement in patients’ 
assessment of vision-related quality of life. The most compromised aspect before surgery was the ability to read text in 
newspapers, books, and magazines. After surgery there was a significant improvement of the indicators characterizing 
the patient’s adaptation to navigation and outside activities. 99 patients (84.0 %) reported satisfaction with the results 
of the surgery. Conclusions. Cataract surgery and continuation of antiangiogenic therapy of nAMD based on MNV 
activity are accompanied by a reduction in the number of intravitreal injections and contribute to the positive dynamics 
of functional and anatomical parameters in the short and long term, which is of clinical value to the physician and has 
an important impact on the daily functioning of the patient. 

Key words: neovascular age-related macular degeneration, cataract phacoemulsification, questionary, patient’s 
satisfaction.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author. Fursova A.Zh., e-mail: anzhellafursova@yandex.ru
Citation. Fursova A.Zh., Dmitrieva E.I., Kim T.Yu. Comprehensive evaluation of cataract phacoemulsification sur-

gery efficacy in patients with neovascular age-related macular degeneration treated by of antiangiogenic drugs. Sibirskij 
nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2025;45(3):161–171. [In Russian]. doi: 10.18699/
SSMJ20250319

Введение
Катаракта и возрастная макулярная дегенера-

ция являются основными причинами снижения 
зрения, сопровождающими рост продолжитель-
ности жизни и глобальное старение населения в 
мире [1]. По данным ВОЗ, в настоящее время в 
мире насчитывается около 2,2 млрд человек, име-

ющих различные нарушения зрительных функ-
ций, и из них 65 млн – вследствие катаракты [2]. 
Наиболее безопасный и эффективный способ 
хирургического лечения – факоэмульсификация 
катаракты (ФЭК), позволяющая добиться мак-
симального и эффективного восстановления зре-
ния. Результаты долгосрочных наблюдательных 
исследований показали, что неоваскулярная фор-
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ма возрастной макулярной дегенерации (нВМД) 
является самой распространенной причиной низ-
кого зрения после ФЭК [3, 4]. Общепризнана це-
лесообразность оперативного лечения катаракты 
у пациентов с нВМД, при этом сроки оператив-
ного лечения широко дискутируются [5]. Риск 
прогрессирования нВМД и потеря контроля за 
течением заболевания, снижение ответа на анти-
ангиогенную терапию являются важными факто-
рами и определяют низкое качество жизни у ко-
морбидных пациентов [6]. 

Учитывая хронический характер заболева-
ния и необходимость длительного мониторинга 
и контроля за его активностью, пациенты полу-
чают значительное количество инъекций на про-
тяжении длительного периода терапии. Показана 
взаимосвязь прогрессирования катаракты и нару-
шения целостности задней капсулы хрусталика с 
количеством интравитреальных инъекций [7]. Ря-
дом исследований оценивалось влияние ФЭК на 
прогрессирование ВМД [8, 9], но при этом их ре-
зультаты противоречивы, отсутствует консенсус 
протоколов лечения пациентов, нуждающихся в 
оперативном лечении катаракты, и большинство 
хирургов во всем мире полагаются на личный 
опыт в принятии решений [11].

Цель исследования – комплексная оценка 
(включая мнение пациента) влияния ФЭК на со-
стояние зрительных функций, морфологических 
биомаркеров активности заболевания у пациен-
тов с нВМД на фоне антиангиогенной терапии. 

Материал и методы
Исследование выполнено на базе офталь-

мологического отделения ГБУЗ НСО «Государ-
ственная Новосибирская областная клиническая 
больница» с января 2021 г. по декабрь 2023 г. в 
соответствии с Хельсинкской декларацией на 
основании подписанного пациентом информиро-
ванного добровольного согласия, одобрено эти-
ческим комитетом организации (протокол № 2 от 
21.10.2024).

Критерии включения: возраст более 50 лет; 
макулярная неоваскуляризация (МНВ) 1 или 2 
типа; отсутствие предшествующего лечения, в 
том числе хирургического, лазерного и анти-
VEGF препаратами, и наличие признаков актив-
ности заболевания по данным оптической коге-
рентной томографии (ОКТ) и ОКТ-ангиографии 
(ОКТ-А); планируемая операция ФЭК. Критерии 
исключения: сфероэквивалент более ±6,0 дптр; 
наличие патологии сетчатки другой этиологии, 
включая хориоидальную неоваскуляризацию 
иной этиологии, центральной серозной хориоре-
тинопатии, диабетической ретинопатии, патоло-

гии витреомакулярного интерфейса с тракцион-
ным компонентом; другие заболевания глазного 
яблока, в том числе ишемическая нейропатия, 
глаукома, увеит.

Основную группу составили 117 пациентов 
(возраст 76,2 ± 5,7 года (среднее арифметиче-
ское ± среднеквадратическое отклонение), 53 жен-
щины (45,3 %), 64 мужчины (54,7 %), контроль-
ную ‒ 96 человек (96 глаз) (возраст 77,01 ± 6,02 
года, 58 женщин (60,4 %), 38 мужчин (39,6 %). 
Дизайн исследования – ретроспективно-проспек-
тивный, общая длительность наблюдения ‒ 48 
месяцев (12 месяцев до ФЭК и 36 месяцев после 
ФЭК). Оценка функциональных (максимальная 
корригированная острота зрения – МКОЗ) и ана-
томических показателей (центральная толщина 
сетчатки (ЦТС), отслойка нейро- (ОНЭС) и пиг-
ментного эпителия сетчатки (ОПЭС)) проводи-
лась при каждом мониторинговом визите: исход-
но, перед ФЭК, через 1, 3, 6, 12, 24 и 36 месяцев 
после операции

Всем пациентам проводилось стандартное 
офтальмологическое обследование с определе-
нием МКОЗ по стандартной таблице проверки 
ОЗ, биомикроскопия, тонометрия по Маклако-
ву, фоторегистрация глазного дна (TRC-NW300, 
Topcon, Япония), ОКТ (Cirrus HD-OCT 5000/500, 
Carl Zeiss, Германия), ОКТ-А. Макулярную об-
ласть сканировали в вертикальном и горизонталь-
ном меридианах с помощью 5-линейного растра, 
центрированного через фовеа в бескрасном цве-
те. Фовеолярная толщина сетчатки определялась 
автоматически как ее средняя толщина в пределах 
окружности диаметром 500 мкм, центрированной 
в фовеа с помощью ОКТ (Cirrus HD-OCT). Вы-
соту отслойки пигментного эпителия сетчатки 
(ОПЭС) измеряли как вертикальную дистанцию 
от мембраны Бруха до ПЭС на уровне наиболь-
шего выстояния. Наибольший горизонтальный 
диаметр ОПЭС измеряли как максимальное рас-
стояние от края до края выстояния. Интрарети-
нальная жидкость (ИРЖ) определялась в виде 
диффузного утолщения сетчатки или, что более 
часто, в виде гипорефлективных кистовидных 
пространств. 

Для оценки помутнений хрусталика исполь-
зовалась классификация LOCS III, включающая 
анализ шести изображений изменений цвета и 
помутнений ядра хрусталика (соответственно NC 
и NO, 0,1–6,9), полученных при проведении био-
микроскопии. Градация проводилась следующим 
образом: степень помутнения ядра хрусталика 
1 ‒ NO3–NC3, 2 ‒ NO4–NC4, 3 ‒ NO5–NC5 [11, 12].

Пациенты получали интравитреальную те-
рапию ингибитором ангиогенеза (афлиберцепт 
2 мг, Эйлеа®) в соответствии с инструкцией по 
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медицинскому применению препарата с тремя 
«загрузочными» инъекциями, а далее – в режиме 
«лечение и продление» (T&E) с удлинением ин-
тервалов на основании результатов изменения ОЗ 
и анатомических показателей. В основной группе 
выполнение ФЭК определялось контролем ак-
тивности МНВ. Терапия нВМД у пациентов кон-
трольной группы начиналась после выполнения 
ФЭК, когда МНВ диагностировалась при повы-
шении прозрачности оптических сред в резуль-
тате проведенной операции. Инъекции проводи-
лись в сроки не ранее 28 дней до или после ФЭК в 
условиях операционной, после местной эпибуль-
барной анестезии 0,5%-м раствором проксимета-
каина (алкаина) (Alcon, США) при помощи иглы 
31 G в 3–4 мм от лимба. 

Оперативное вмешательство (ФЭК) выполня-
ли по стандартной методике с помощью прибо-
ров Infiniti (Alcon Laboratories, США) и Centurion 
(Alcon Laboratories) под местной эпибульбарной 
анестезией 0,5%-м раствором проксиметакаи-
на. Во всех случаях использовали роговичный 
разрез 2,2 мм. Всем пациентам произведена им-
плантация интраокулярной асферической, моно-
фокальной заднекамерной интраокулярной лин-

зы с фильтрамии УФ- и синего света AcrySof IQ 
SN60WF (Alcon Laboratories).

Интраоперационных осложнений не разви-
валось, нежелательных явлений антиангиоген-
ной терапии также не зарегистрировано. Мнение 
и удовлетворенность пациентов результатами 
операции оценивалась независимыми (не осу-
ществляющими мониторинг результатов офталь-
мологических обследований) исследователями 
с помощью предложенного группой японских 
исследователей модифицированного [13] инди-
видуального опросника (табл. 1) до операции (9 
вопросов) и через 1 и 6 месяцев после операции 
(10 вопросов). Использовалось несколько града-
ций ответов в баллах, где более высокий балл со-
ответствовал более низкой оценке пациентами: 
1 – очень хорошо / нет, 2 – хорошо / не значимо, 
3 – удовлетворительно / умеренно, 4 – плохо / бес-
покоит, 5 – очень плохо / очень беспокоит. При 
оценке удовлетворенности результатами опера-
ции большее балльное значение соответствовало 
большей удовлетворенности результатами. 

Для обработки полученных данных исполь-
зованы пакеты программ Office Std. 2007 (Excel 
2007) и Statistica 6.0 (StatSoft Inc., США). Непре-
рывные переменные представлены в виде сред-

Таблица 1. Опросник оценки пациентами зрительных функций и удовлетворенности результатами 
операции

Table 1. Patients’ evaluation of visual function and satisfaction with the results of the operation

Вопрос 1 2 3 4 5
Q1 Насколько Вы можете читать улич-
ные знаки или названия магазинов?

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетво-

рительно Плохо Очень 
плохо

Q2 Насколько Вы можете смотреть 
телевизор?

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетво-

рительно Плохо Очень 
плохо

Q3 Насколько Вы можете пользовать-
ся персональным компьютером или 
готовить?

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетво-

рительно Плохо Очень 
плохо

Q4 Насколько Вы можете читать обыч-
ный текст в газетах/книгах/журналах?

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетво-

рительно Плохо Очень 
плохо

Q5 Насколько вас беспокоят искаже-
ния, искривления? Нет Не значи-

мо Умеренно Беспокоят Очень 
беспокоит

Q6 Насколько вас беспокоят «пятно» 
перед глазом, выпадения центрального 
зрения?

Нет Не значи-
мо Умеренно Беспокоят Очень 

беспокоит

Q7 Беспокоит ли вас двоение в глазах? Нет Не значи-
мо Умеренно Беспокоят Очень 

беспокоит

Q8 Беспокоят ли вас ореолы и блики? Нет Не значи-
мо Умеренно Беспокоят Очень 

беспокоит
Q9 Насколько Вы можете четко видеть 
ночью?

Очень 
хорошо Хорошо Удовлетво-

рительно Плохо Очень 
плохо

Q10 Удовлетворены ли вы проведен-
ной операцией по удалению катарак-
ты?

Очень 
удовлетво-

рены
Удовлет-
ворены Нейтрально Не удов-

летворены
Крайне 

неудовлет-
ворены
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него арифметического и среднеквадратического 
отклонения (М ± SD), номинальные данные – в 
виде абсолютных величин и относительных ча-
стот объектов исследования (n, %). Оценка значи-
мости различий между группами проводилась с 
использованием U-критерия Манна – Уитни и точ-
ного критерия Фишера соответственно. Изучение 
статистических взаимосвязей проводили путем 
расчета коэффициентов корреляции Спирмена (r). 
Критический уровень значимости нулевой стати-
стической гипотезы (р) принимали равным 0,05.

Результаты
Несмотря на активную терапию, показатели 

исходной МКОЗ не отличались от показателей 
перед оперативным вмешательством по поводу 
катаракты (табл. 2), что может быть объяснено 
нарушением прозрачности оптических сред. При 
этом отмечена положительная динамика сниже-
ния ЦТС, а также ОНЭС и ОПЭС на всем про-
тяжении наблюдения. Среднее снижение ЦТС 
к окончанию наблюдения составило 138,5 мкм 
(36,5 %) по сравнению с показателем в нача-
ле терапии и 89 мкм (26,9 %) по сравнению со 
значением перед ФЭК. ФЭК в 100 % глаз сопро-
вождалась значимым повышением ОЗ (в сред-
нем на 0,28 по сравнению с показателем перед 
ФЭК, p < 0,05), максимальным ‒ через 1 месяц 
после оперативного лечения. Далее, несмотря 
на положительный терапевтический ответ и по-
степенную резорбцию всех типов жидкостей, 
нормализацию всех анатомических параметров, 
динамика была менее выраженной. Абсолютное 
повышение МКОЗ от исходного уровня до ФЭК 
к окончанию наблюдения составило 0,28, среднее 
увеличение в интервале от исходного уровня до 
24 мес. – 0,062 с небольшим снижением на 0,04 
к 36 мес.

Кроме того, на протяжении периода наблюде-
ния наблюдалось стойкое уменьшение числа па-
циентов с интраретинальной жидкостью (ИРЖ): 
до ФЭК ИРЖ регистрировалась в 65 (55,6 %) слу-
чаях, через 1 год наблюдалось полное разреше-
ние ИРЖ у всех пациентов (110 человек, 94 %, 
данные по 7 больным отсутствовали), и только у 
5 (7,7 %) пациентов возник рецидив ИРЖ к окон-
чанию (36 мес.) наблюдения. 

У пациентов контрольной группы (табл. 3) 
исходно зарегистрирована более низкая величина 
МКОЗ при сравнении с основной группой (соот-
ветственно 0,04 и 0,24, p < 0,05) и отмечена ме-
нее отчетливая положительная динамика: через 
1 мес. после операции зрение в основной группе 
улучшилось на 2 строки, тогда как в контрольной 
группе улучшение составило 0,06 единиц. Мак-
симальный прирост ОЗ в контрольной группе на-
блюдался в интервале 1–3 месяца после ФЭК и 
составил 0,21 (увеличение в 5 раз по сравнению с 
исходным, до операции, показателем), при даль-
нейшем наблюдении МКОЗ повысилась до 0,4 
через 2 года после ФЭК и оставалась стабильной 
к третьему году. 

При сопоставлении морфологических показа-
телей во временной точке 1 мес. после операции 
и к окончанию наблюдения (36 мес.) ЦТС и вы-
сота ОПЭС в контрольной и основной группах 
статистически значимо не различались (соответ-
ственно 400,2 ± 67,5 и 308,8 ± 70,6 мкм (p > 0,05), 
198,7 ± 80,9 и 157,5 ± 84,5 мкм (p > 0,05), а высо-
та ОНЭС через 1 мес. после ФЭК в контрольной 
группе была больше (128,8 ± 41,8 и 61,3 ± 46,8 
мкм, p < 0,05). 

Количество инъекций до выполнения ФЭК в 
основной группе составило 6,85 ± 1,78. В тече-
ние первого года наблюдения после оперативно-
го лечения катаракты оно было максимальным и 
составило 7,85 ± 0,83 с последующим уменьше-

Таблица 2. Динамика функциональных и морфологических характеристик на протяжении периода 
наблюдения в основной группе

Table 2. Dynamics of functional and morphological characteristics during the observation period in the main 
group

Показатель Исходно До ФЭК 
(n = 92)

Через 1 
мес. 

(n = 89)

Через 3 
мес. 

(n = 75)

Через 6 
мес. 

(n = 55)

Через 12 
мес. 

(n = 26)

Через 24 
мес. 

(n = 5)

Через 36 
мес. 

(n = 13)

МКОЗ, ед. 0,24 ± 
0,17

0,22 ± 
0,17

0,45 ± 
0,18

0,49 ± 
0,17

0,53 ± 
0,15

0,54 ± 
0,15

0,54 ± 
0,14

0,50 ± 
0,18

ЦТС, мкм 379,8 ± 
127,4

330,3 ± 
83,5

308,8 ± 
70,6

Нет 
данных

Нет 
данных

276,7 ± 
58,6

255,8 ± 
50,3

241,3 ± 
44,0

ОНЭС, мкм 104,4 ± 
51,3

77,01 ± 
45,5

61,3 ± 
46,8

50,05 ± 
31,7

Нет 
данных

29,1 ± 
21,8

28,1 ± 
19,2

Нет 
данных

ОПЭС, мкм 197,0 ± 
80,6

174,0 ± 
95,03

157,5 ± 
84,5

135,1 ± 
79,2

123,7 ± 
80,0

101,0 ± 
81,1

41,9 ± 
31,6

32,9 ± 
27,6
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нием до 7,04 ± 1,50 и 3,85 ± 1,22 на второй и тре-
тий год соответственно (p < 0,05 для количества 
инъекций третьего года по сравнению с первым 
и вторым годами). Интервал между инъекциями 
на этапе инициации лечения перед ФЭК составил 
6,91 ± 1,75 недели, после оперативного лечения 
в течение первого года ‒ 9,62 ± 1,66 недели, и 
при соблюдении четкого мониторинга активно-
сти заболевания в 88 случаев (75,2 %) не отмече-
но необходимости сокращения интервала, а в 29 
(24,8 %) выполнено его удлинение на две недели 
с последующей возможностью увеличения, при 
этом максимальный интервал 12 недель достиг-
нут в 26 глазах (22,2 %). В течение второго и тре-
тьего года происходило постепенное удлинение 
интервала до 13,35 ± 1,84 недели к третьему году 
терапии (с максимальным интервалом 16 недель 
также в 26 глазах). 

Число инъекций в контрольной группе по-
сле проведения ФЭК и инициации антиангиоген-
ной терапии в течение первого года наблюдения 
составило 7,59 ± 1,21, в течение третьего – 
4,34 ± 1,25 (p < 0,05 ) с межинъекционным ин-
тервалом 9,54 ± 1,65 и 12,89 ± 1,89 недели соот-
ветственно, что демонстрирует закономерность, 
аналогичную таковой в основной группе с умень-
шением числа инъекций и удлинением интервала 
между ними на фоне анти-VEGF-терапии. 

Выявлены статистически значимые корре-
ляции количества интравитреальных инъекций 
с функциональными результатами терапии. Ко-
личество инъекций до операции было значимо 
связано с МКОЗ через 6 и 12 мес. после ФЭК с 
наиболее высокими значениями коэффициен-
та Спирмена (r = 0,6 и r =0,41 соответственно, 
p < 0,05). Аналогично, положительные корреля-
ции с МКОЗ через 1, 2 и 3 года после ФЭК со зна-
чениями r в пределах 0,20–0,25 (p < 0,05) установ-
лены для количества инъекций в течение первого 

года. Интересно, что в течение второго года оно 
характеризовалось статистически значимыми, но 
обратными взаимосвязями с МКОЗ после опера-
ции ‒ очевидно, потребность в большем числе 
инъекций отражает сохраняющуюся активность 
заболевания, что сопровождалось более низкими 
достигнутыми функциональными результатами. 

Оценка пациентами результатов операции
Результаты опроса в основной группе по во-

просам 1–9 до проведения операции соответ-
ствовали градациям ответов удовлетворитель-
но / умеренно и плохо / беспокоит с последующим 
улучшением усредненного показателя после ФЭК 
(табл. 4). При этом, как показано на рисунке, а, 
значимое улучшение по всем изученным аспек-
там качества зрения, достигнутое к 1 мес. после 
операции, сохранялось, по оценке пациентов, и 
через 6 мес.

Наиболее скомпрометированным аспектом 
качества жизни, связанного со зрением, до ФЭК 
являлась способность читать текст в газетах, кни-
гах, журналах, которую 57 (48,7 %) человек оце-
нили как «очень плохо» (см. табл. 4). Важно отме-
тить, что чтение текста хотя и характеризовалось 
отчетливой положительной динамикой, к 6 мес. 
после ФЭК оставалось одним из параметров, вы-
зывавших наибольшие трудности у пациентов 
наряду с изменениями центрального зрения. Вы-
падения центрального зрения и метаморфопсии, 
по оценке пациентов, изменялись минимально 
(в среднем на 0,02 и 1,21 балла соответственно) 
к 6 мес. после ФЭК. В то же время следует от-
метить существенную динамику показателей, ха-
рактеризующих адаптацию больного к навигации 
и активностям вне дома (вопросы 1, 7, 8, 9). Так, 
способность читать уличные знаки и названия 
магазинов до ФЭК оценивалась большинством 
(82 % случаев) как «плохая» до операции с по-
следующим, через 6 мес., улучшением (снижени-

Таблица 3. Динамика функциональных и морфологических характеристик на протяжении периода 
наблюдения в группе контроля

Table 3. Dynamics of functional and morphological characteristics during the observation period in the control 
group

Показатель Исходно До ФЭК 
(n = 96)

1 мес. 
(n = 96)

3 мес. 
(n = 96)

6 мес. 
(n = 85)

12 мес. 
(n = 67)

24 мес. 
(n = 25)

36 мес. 
(n = 10)

МКОЗ, ед. 0,04 ± 
0,04

0,21 ± 
0,10

0,10 ± 
0,03

0,31 ± 
0,13

0,31 ± 
0,13

0,33 ± 
0,13

0,40 ± 
0,11

0,42 ± 
0,13

ЦТС, мкм Нет 
данных

353,2 ± 
62,7

400,2 ± 
67,5

Нет 
данных

Нет 
данных

274,9 ± 
58,2

255,3 ± 
50,4

240,4 ± 
44,0

ОНЭС, мкм Нет 
данных

82,3 ± 
34,8

128,8 ± 
41,8

62,6 ± 
30,5

Нет 
данных

37,2 ± 
20,2

19,5 ± 
12,7

47,4 ± 
71,5

ОПЭС, мкм Нет 
данных

174,8 ± 
100,5

198,7 ± 
80,9

135,9 ± 
84,5

124,5 ± 
85,9

101,0 ± 
81,1

40,1 ± 
31,1

32,5 ± 
27,7
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ем балльной оценки) (см. табл. 4). Сходная дина-
мика касалась способности четко видеть ночью, 
которую до ФЭК 100 % пациентов оценили как 
«плохо», а через 6 мес. после операции ‒ лишь 
35 %. Наименьшие трудности после ФЭК реги-
стрировались в способности видеть ночью, смо-

треть телевизор, читать уличные знаки и назва-
ния магазинов. 

Средний балл опросника по вопросам 1–9 до 
проведения операции в группе контроля был со-
поставим с соответствующим исходным значе-
нием в основной группе (см. табл. 4). Улучшение 

Таблица 4. Оценка пациентами зрительных функций по результатам опроса 

Table 4. Patients’ evaluation of visual functions according to the results of the survey 

Вопрос

Основная группа Контрольная группа

До ФЭК
1 мес. 
после 
ФЭК

6 мес. 
после 
ФЭК

До ФЭК
1 мес. 
после 
ФЭК

6 мес. 
после 
ФЭК

Q1 Насколько Вы можете читать уличные 
знаки или названия магазинов?

3,82 ± 
0,39

1,79 ± 
0,41

1,78 ± 
0,41

3,79 ± 
0,41

2,32 ± 
0,57

1,93 ± 
0,55

Q2 Насколько Вы можете смотреть теле-
визор?

4,00 ± 
0,00

1,84 ± 
0,62

1,64 ± 
0,48

4,00 ± 
0,00

1,71 ± 
0,52

1,88 ± 
0,68

Q3 Насколько Вы можете пользоваться пер-
сональным компьютером или готовить?

4,00 ± 
0,00

1,62 ± 
0,49

1,89 ± 
0,63

4,00 ± 
0,00

1,96 ± 
0,60

2,07 ± 
0,71

Q4 Насколько Вы можете читать обычный 
текст в газетах/книгах/журналах?

4,25 ± 
0,82

2,84 ± 
0,78

2,92 ± 
0,80

4,15 ± 
0,81

2,09 ± 
0,73

2,09 ± 
0,82

Q5 Насколько вас беспокоят искажения, 
искривления?

4,03 ± 
0,98

2,84 ± 
0,78

2,82 ± 
0,80

3,88 ± 
0,97

1,97 ± 
0,73

2,10 ± 
0,83

Q6 Насколько вас беспокоят «пятно» перед 
глазом, выпадения центрального зрения?

3,00 ± 
0,00

2,90 ± 
0,75

2,98 ± 
0,76

3,00 ± 
0,00

2,11 ± 
0,68

2,16 ± 
0,79

Q7 Беспокоит ли вас двоение в глазах? 3,48 ± 
0,50

1,96 ± 
0,79

2,05 ± 
0,80

3,54 ± 
0,50

2,08 ± 
0,75

2,24 ± 
0,84

Q8 Беспокоят ли вас ореолы и блики? 3,48 ± 
0,50

1,83 ± 
0,77

1,91 ± 
0,80

3,54 ± 
0,50

1,95 ± 
0,75

2,13 ± 
0,85

Q9 Насколько Вы можете четко видеть 
ночью?

4,00 ± 
0,00

1,34 ± 
0,54

1,37 ± 
0,55

2,80 ± 
0,43

2,26 ± 
0,19

1,74 ± 
0,86

Всего 3,79 ± 
0,36

2,11 ± 
0,66

2,15 ± 
0,67

3,63 ± 
0,40

2,05 ± 
0,61

2,04 ± 
0,77

Оценка зрительных функций до ФЭК, через 1 и 6 мес. после операции (вопросы 1–9) пациентами основной (а) и 
контрольной группы (б) 
Assessment of visual function before phacoemulsification, 1 and 6 months after surgery (questions 1-9) in the patients 
of main (а) and control group (б)
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по всем изученным аспектам качества зрения, до-
стигнутое к 1 мес. после операции в контрольной 
группе, сохранялось, по оценке пациентов, и че-
рез 6 мес. (см. рисунок). При финальной оценке 
(через 6 мес. после ФЭК) более высокое качество 
жизни, связанное со зрением, отмечалось по ше-
сти вопросам из девяти – Q1, Q2, Q3, Q7, Q8 и 
Q9 (численно более низкое значение балльной 
оценки). При этом максимальное различие с кон-
трольной группой в 0,37 балла касалось вопроса 
9, что указывает на большую адаптированность 
при ориентации ночью в основной группе. 

Среднее значение показателя удовлетворен-
ности через 1 мес. после ФЭК в основной груп-
пе составило 1,84 ± 0,58 балла, через 6 мес. – 
1,73 ± 0,62 балла, в контрольной ‒ 2,89 ± 0,52 и 
2,82 ± 0,6 соответственно, что в среднем на 1 балл 
выше, т.е. пациенты группы контроля оценивали 
эффект операции ниже по сравнению с больными 
основной группы. В ближайшие сроки после опе-
рации ее результатами были удовлетворены 83 % 
лиц основной группы, через 6 мес. ‒ 84 % (табл. 
5). В контрольной группе, в отличие от основной, 
как через 1 мес., так и через 6 мес. после ФЭК 
ответ «очень удовлетворены», соответствующий 
оценке в 1 балл, не регистрировался; в целом об 
удовлетворенности результатами сообщили в 5,4 
(p < 0,0001) и 3,8 раза меньше пациентов, чем в 
основной группе (p < 0,0001) (см. табл. 5).

Обсуждение
В настоящее время накапливается все больше 

данных в пользу того, что оперативное лечение 
катаракты не повышает риск прогрессирования 
ВМД [9, 14], однако исследования, включающие 
больных с уже развившейся нВМД после хирур-
гического лечения катаракты, имеют ограничения 
по числу пациентов и длительности наблюдения. 

В проведенное нами исследование была вклю-
чена сравнительно большая группа пациентов с 
общей длительностью наблюдения 48 месяцев 
и оценкой функциональных и морфологических 

параметров, числа инъекций с соответствующи-
ми межинъекционными интервалами в восьми 
временных точках. Максимальный эффект в от-
ношении ОЗ, который характеризовался факти-
чески 2-кратным повышением МКОЗ (с 0,22 до 
0,45), наблюдался уже через 1 мес. после прове-
денной операции. При этом улучшение МКОЗ со-
хранялось на фоне продолжающейся анти-VEGF 
терапии вплоть до трех лет после ФЭК с мини-
мальной вариабельностью ОЗ (0,54 через 2 года 
и 0,50 на заключительном визите 36 мес.). Более 
того, на фоне терапии не отмечалось колебаний 
толщины сетчатки, что имеет важное значение в 
стабильности функциональных результатов, по-
скольку в настоящее время считается установлен-
ной взаимосвязь между более низкой ОЗ и «ос-
цилляциями» (флуктуациями) толщины сетчатки 
в макулярной области, а также связь колебаний 
ЦТС с повышением частоты фиброза и атрофи-
ческих изменений [15–17].

Краткосрочные результаты, представленные 
P. Karesuvo et al., подтверждают значимое повы-
шение МКОЗ при первом обследовании после 
операции (0,39 ± 0,40 logMAR) по сравнению с 
исходным уровнем (0,70 ± 0,46 logMAR), которое 
сохранилось и через год после ФЭК (0,33 ± 0,34 
logMAR) [18]. По данным H.Y. Tang et al., у паци-
ентов с нВМД наблюдалось значимое повышение 
МКОЗ с 59 ± 12 до 66 ± 15 букв ETDRS в тече-
ние 6 мес. наблюдения [19]. В ранних исследо-
ваниях по оценке эффективности и безопасности 
анти-VEGF-терапии показано улучшение ОЗ на 
10,4 ± 3,4 буквы к третьему месяцу после ФЭК. 
M. Figurska et al. установили повышение МКОЗ 
на 8,04 буквы через год после операции по срав-
нению с потерей 1,96 буквы у пациентов с нВМД 
и степенью помутнения LOCS II и выше без про-
ведения ФЭК. Другие исследования, включавшие 
пациентов с нВМД, которым не была проведена 
операция ФЭК, также подтверждают клиниче-
скую ценность операции ФЭК в связи с улучше-

Таблица 5. Удовлетворенность пациентов результатами ФЭК, n (%)

Table 5. Patient satisfaction with the results of the phacoemulsification, n (%) 

Q10 Удовлетворены ли вы проведенной 
операцией по удалению катаракты?

Через 1 мес. Через 6 мес.
Основная 

группа
Контрольная 

группа 
Основная 

группа
Контрольная 

группа 
Очень удовлетворены, n (%) 39 (33) 0 (0) 31 (26) 0 (0)
Удовлетворены, n (%) 58 (50) 18 (19) 68 (58) 26 (27)
Нейтрально, n (%) 28 (17) 72 (75) 18 (16) 62 (65)
Не удовлетворены, n (%) 0 (0) 5 (5) 0 (0) 7 (7)
Крайне не удовлетворены, n (%) 0 (0) 1 (1) 0 (0) 1 (1)
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нием функциональных результатов у пациентов с 
нВМД после ФЭК [20, 21].

В работе M. Seredyka-Burduk et al. (60 пациен-
тов с контролем активности нВМД до операции 
ФЭК на фоне терапии афлиберцептом) продемон-
стрирована кратко- и долгосрочная (54 мес.) по-
ложительная динамика МКОЗ [9]; есть сведения, 
что повышение ОЗ у пациентов с нВМД после 
оперативного лечения катаракты может сохра-
няться вплоть до 10 лет [4]. В целом опублико-
ванные данные исследований с разными схемами 
терапии и длительностью наблюдения подтверж-
дают полученные нами результаты динамики ОЗ.

Существуют противоречивые результаты вли-
яния оперативного лечения катаракты на ЦТС 
у пациентов с нВМД со снижением ЦТС после 
проведенной ФЭК [18, 22], ее повышением [23] 
и отсутствием значимых изменений [20, 24], что 
может объясняться различиями в характеристи-
ках пациентов, включая активность заболевания, 
длительность течения нВМД, а также выражен-
ностью исходных морфологических изменений. 
Так, нами выявлена отрицательная корреляция 
между ОПЭС и ОНЭС в начале наблюдения с фи-
нальной МКОЗ, что подтверждает потенциальное 
прогностическое значение менее выраженного 
нарушения архитектоники сетчатки в достиже-
нии более высоких функциональных результатов, 
по сути комбинированной анти-VEGF-терапии и 
ФЭК.

Количество инъекций анти-VEGF-препарата 
и интервал между инъекциями до и после ФЭК 
могут отражать статус активности нВМД и по-
зволяют оценить ее влияние на «терапевтическую 
нагрузку» (частоту инъекций, которая является 
«бременем» для пациента и системы здравоохра-
нения). Мы обнаружили, что количество инъек-
ций в течение первого года после операции было 
таким же, как до ФЭК. Ряд исследований про-
демонстрировал отсутствие значимого влияния 
ФЭК на количество инъекций после операции 
при длительности наблюдения 6 мес. [19, 22, 23] 
и 12 мес. [18, 20, 21]. Полученные нами данные 
свидетельствуют о возможности последующе-
го, после 1 года, уменьшения числа инъекций с 
сопутствующим удлинением межинъекционно-
го интервала вплоть до 3 лет наблюдения после 
ФЭК. D. Rappoport et al. показали, что проведе-
ние ФЭК у пациентов с наличием биомаркеров 
активности хориоидальной неоваскуляризации 
(наличие ИРЖ или СРЖ по данным ОКТ) может 
сопровождаться увеличением числа инъекций и 
укорочением времени между ФЭК и первой инъ-
екцией после нее [24].

В настоящем исследовании у пациентов по-
сле ФЭК в целом не наблюдалось повышения 

активности нВМД, что отражается в динамике ее 
маркеров, включая ИРЖ, улучшение ОЗ и умень-
шение количества инъекций. Не получено дан-
ных об увеличении «терапевтической нагрузки» 
при проведении двух видов терапии – анти-VEGF 
и ФЭК. 

Оценка пациентами результатов операции
Оценка зрительных функций после проведен-

ного оперативного лечения самим пациентом от-
ражает динамику ограничений его повседневного 
функционирования и качества жизни, связанного 
со зрением. Поэтому удовлетворенность больных 
результатами операции является одним из важных 
факторов, определяющих решение врача о выборе 
лечения. С одной стороны, для врача выбор осно-
ван на медицинских показаниях, связанных с необ-
ходимостью улучшения визуализации и повыше-
ния прозрачности оптических сред, с другой – вера 
пациента в значимое повышение зрительных функ-
ций не всегда может быть достигнута при наличии 
грубых анатомических изменений сетчатки. Нами 
проанализирована эффективность ФЭК у пациен-
тов нВМД с точки зрения как достижения объек-
тивно измеримых функциональных результатов, 
так и субъективных характеристик качества жизни 
при сравнении с дооперационным состоянием. Все 
пациенты в предоперационном периоде получали 
антиангиогенную терапию, и среднее количество 
инъекций, которое потребовалось для купирова-
ния активности МНВ и стабилизации анатоми-
ческих изменений, составило от 4 до 11. Следует 
отметить, что ОЗ, несмотря на статистически зна-
чимое снижение ЦТС и высоты отслойки пигмент-
ного и нейроэпителия, к моменту проведения ФЭК 
практически не изменилась. В результате опера-
тивного лечения была ликвидирована, вероятно, 
наиболее значимая причина низких зрительных 
функций, чему соответствовали и объективная 
оценка МКОЗ, и максимальное повышение удов-
летворенности пациентов результатами ФЭК. Од-
нако при клинически и статистически значимом 
повышении МКОЗ жалобы на наличие искажений 
и искривлений уменьшились в наименьшей степе-
ни. Некоторые авторы отмечают даже ухудшение 
метаморфопсий – ключевого симптома нВМД по-
сле ФЭК, и объясняют это более четким зрением 
и большей способностью дифференцировать ис-
кажения после удаления катаракты [25]. В нашем 
исследовании не отмечалось негативной динамики 
метаморфопсий и наблюдалось улучшение показа-
телей повседневного функционирования, связан-
ного со зрением, таких как ориентация в простран-
стве, способность смотреть телевизор и др. 

Объективная динамика функциональных и 
морфологических показателей свидетельствует 
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об отсутствии влияния ФЭК на активность нВМД 
в течение периода наблюдения при условии про-
должения мониторинга и антиангиогенной тера-
пии. Интересно отметить взаимосвязь исходной 
МКОЗ с активностями, требующими зрения вбли-
зи и отражающими нарушения, характерные для 
нВМД (скотомы, метаморфопсии). В целом наи-
большая динамика касалась активностей, связан-
ных со зрением на среднем расстоянии и вдаль.

Заключение
Хирургическое лечение катаракты и продол-

жение антиангиогенной терапии нВМД в соот-
ветствии с активностью МНВ сопровождаются 
сокращением числа интравитреальных инъек-
ций и способствуют положительной динамике 
функциональных и анатомических показателей 
в кратко- и долгосрочной перспективе, что име-
ет клиническую ценность для врача и оказывает 
важное влияние на повседневную деятельность 
пациента. Значимое улучшение функциональных 
показателей отражается в оценке пациентами 
состояния своих зрительных функций с дости-
жением удовлетворенности результатами опера-
тивного лечения в подавляющем большинстве 
случаев. Результаты ФЭК вносят существенный 
положительный вклад в оценку пациентом сво-
ей повседневной активности, требующей более 
четкого зрения, в первую очередь на среднем и 
дальнем расстоянии. Следует подчеркнуть прак-
тически важный аспект – целесообразность осу-
ществления антиангиогенной терапии нВМД при 
наличии ее активности у пациентов даже с исход-
но низкими зрительными функциями, которые не 
получали терапию до ФЭК, что является важной 
рекомендацией для врачей, так как позволяет по-
высить качество жизни, связанное со зрением, и 
имеет важное значение для повседневного функ-
ционирования пациентов.
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Инфекционный эндокардит внутрисердечных устройств: 
проблемы диагностики и лечения

Е.Н. Березикова1, Н.В. Тов1, В.Е. Митрохин1, Т.Н. Рейдер2, Н.Б. Седыченко2, 
С.Н. Шилов1
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Резюме

За последние несколько десятилетий значительно возросло использование имплантируемых внутрисердечных 
устройств (ИВСУ). Количество инфекций, связанных с ИВСУ, увеличилось непропорционально росту числа им-
плантаций этих устройств. Как и при других формах инфекционного эндокардита, микробиологическое иссле-
дование крови на стерильность и эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование являются основой диагностики 
инфекции ИВСУ. Положительная гемокультура и клинические признаки остаются ключевыми для диагности-
ки инфекционного эндокардита, который в настоящее время отличается стертой малосимптомной клинической 
картиной, а иногда и полностью бессимптомным течением. В связи этим особое значение приобретает поиск 
«немых» форм сосудистых и иммунологических феноменов с применением современных методов диагности-
ки (позитронно-эмиссионная томография/компьютерная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой). Тем не менее 
применение данных методов в рутинной практике является ограниченным. Именно поэтому важное значение 
приобретает тщательно собранный анамнез с особым акцентом на поиск кардиологических проблем, выявление 
предрасполагающих социальных факторов и патологии внутренних органов. Представлен клинический случай, 
особенностью которого является рецидивирующее течение заболевания с формированием характерных для ин-
фекционного эндокардита осложнений – эмболического синдрома, развития острого повреждения почек, деком-
пенсации хронической сердечной недостаточности. С учетом отрицательных результатов анализа микробиоло-
гического исследования крови на всех этапах рецидивирующего течения заболевания диагноз был определен на 
основании ЭхоКГ / чреспищеводного ЭхоКГ и клинической картины заболевания.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, имплантируемые внутрисердечные устройства, антибакте-
риальная терапия, эхокардиография.
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Abstract

The use of implantable intracardiac devices (ICD) has increased significantly over the past few decades. The incidence 
of ICD-associated infections has increased disproportionally to the increase in the number of device implantations. As 
with other forms of infective endocarditis, microbiological testing of blood for sterility and echocardiographic (ECHO) 
examination are the basis for diagnosing ICD infection. Positive blood culture and clinical signs remain key to diagnosing 
infective endocarditis, which is currently characterized by an erased, low-symptom clinical picture, and sometimes a 
completely asymptomatic course. In this regard, the search for “silent” forms of vascular and immunological phenomena 
using modern diagnostic methods (18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography) is of 
particular importance. However, the use of these methods in routine practice is limited. That is why a carefully collected 
anamnesis with a special emphasis on the search for cardiological problems, identification of predisposing social factors 
and pathology of internal organs is of great importance. A clinical case is presented, the peculiarity of which is the 
recurrent course of the disease with the formation of complications characteristic of infective endocarditis - embolic 
syndrome, development of acute kidney injury, decompensation of chronic heart failure. Considering the negative 
results of the analysis of microbiological blood tests at all stages of the recurrent course of the disease, the diagnosis was 
determined on the basis of echocardiography/transesophageal echocardiography and the clinical picture of the disease.

Key words: infective endocarditis, implantable intracardiac devices, antibacterial therapy, echocardiography.
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Введение
За последние несколько десятилетий значи-

тельно возросло использование имплантируемых 
внутрисердечных устройств (ИВСУ). К сожале-
нию, количество инфекций, связанных с ИВСУ, 
увеличилось непропорционально росту числа 
имплантаций этих устройств [1]. Инфекция, свя-
занная с имплантируемым электронным устрой-
ством для кардиостимуляции, может развиться в 
месте его установки, в проводящих путях и/или 
на эндокардиальных поверхностях при замене 
устройства, гематоме в месте его установки и со-
путствующих заболеваниях пациента, таких как 
диабет, рак, сердечная недостаточность, а также 
при приеме кортикостероидов. Диагноз «инфек-
ция, связанная с имплантируемым электронным 
устройством для кардиостимуляции» ставится 
на основании результатов посева крови и эхо-
кардио-графии (ЭхоКГ), в частности, чреспище-
водной ЭхоКГ (ЧПЭхоКГ), которая обладает бо-
лее высокой чувствительностью при выявлении 
вегетаций в проводящих путях и на клапанах по 
сравнению с трансторакальной ЭхоКГ [2]. Более 
современные методы визуализации, в том числе 
позитронно-эмиссионная томография/компью-
терная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ), при неоднозначных резуль-
татах ЭхоКГ особенно полезны для диагностики 
инфекций, связанных с ИВСУ, с чувствительно-

стью и специфичностью, приближающимися к 96 
и 97 % соответственно [3]. 

После подтверждения инфекции, вызванной 
имплантированным кардиостимулятором, основ-
ным методом лечения являются антибактериаль-
ные препараты и полное извлечение устройства 
и проводников. Показано, что у пациентов, кото-
рым полностью удалили системы устройства, ре-
зультаты лечения лучше, чем у лечившихся толь-
ко антибиотиками [4, 5]. Инфекция, связанная с 
ИВСУ, часто встречается у пациентов со стафило-
кокковой бактериемией, и в одном исследовании 
составила 36 % [6]. У больных, нуждающихся в 
постоянной кардиостимуляции, временный кар-
диостимулятор обычно устанавливается до полу-
чения отрицательных результатов анализа крови. 
Следует отметить, что беспроводные кардиости-
муляторы могут быть альтернативным вариантом 
лечения для некоторых пациентов, особенно с 
повторяющимися инфекциями, вызванными вну-
тривенными системами [7]. 

Нередко объемные образования и неспецифи-
ческие тяжи отмечаются на электродах ИВСУ во 
время ЭхоКГ/ЧПЭхоКГ, что вызывает и подозре-
ния на инфицирование ИВСУ. В турецком иссле-
довании почти у 30 % пациентов с кардиостиму-
ляторами обнаружены «наросты», определяемые 
как тонкие подвижные образования на отведени-
ях устройства [8]. Важно отметить, что 5-летние 
результаты у этих пациентов и больных без от-
ложений не различались. В другом исследовании, 
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в котором участвовали пациенты, проходившие 
ЭхоКГ по причинам, не связанным с диагности-
кой эндокардита, в 10 % случаев (13 из 136) обна-
ружены образования на проводниках устройства, 
и только в одном случае выявлено инфицирова-
ние ИВСУ [9]. В ситуациях, когда присутствуют 
объемные образования на электродах, а инфекция 
остается неподтвержденной, есть сообщения об 
использовании ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и даже биоп-
сии для определения характера массы [10, 11]. 

Клинический случай
За период с 2022 по 2024 г. в Государственной 

Новосибирской областной клинической больни-
це (ГНОКБ) пролечено шесть пациентов с инфек-
ционным эндокардитом (ИЭ) протезированных 
клапанов и один пациент с ИЭ ИВСУ, в трех слу-
чаях ИЭ был повторным. ИЭ протезированных 
клапанов был связан с поражением аортального 
(n = 4), митрального (n = 1) и пульмонального 
клапана (n = 1). Как и при других формах ИЭ, ми-
кробиологическое (культуральное) исследование 
венозной крови на стерильность для идентифика-
ции возбудителя и определения чувствительно-
сти микроорганизмов к антимикробным химио-
терапевтическим препаратам и эхокардиография 
(ЭхоКГ) – краеугольные камни диагностики. 
Особенностью представленных случаев явилось 
отсутствие роста возбудителя по результатам 
анализа микробиологического исследования кро-
ви. Визуализация с помощью ЭхоКГ/ЧПЭхоКГ 
верифицировала изменения на клапанном аппа-
рате в пяти случаях.

Возраст пациентов – от 35 до 82 лет, при этом 
закономерно у двух самых старших участников 
(64 и 82 года) наблюдался тяжелый полимор-
бидный статус. В трех случаях из семи отмеча-
лось такое характерное для ИЭ осложнение, как 
тромбоэмболия легочной артерии, в двух случа-
ях течение ИЭ сопровождалось сепсисом. У всех 
пациентов была хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН).

Подробнее представим клинический случай 
течения ИЭ с ИВСУ у молодой женщины 35 лет, 
которая в возрасте 5 лет была прооперирована 
по поводу врожденного порока сердца: дефекта 
межжелудочковой перегородки (ДМЖП), врож-
денного подклапанного стеноза аорты. Была 
проведена пластика ДМЖП, иссечение предкла-
панной аортальной мембраны, иссечение инфун-
дибулярного стеноза выходного тракта левого 
желудочка. В 28 лет с учетом диагностированной 
преходящей атриовентрикулярной (АВ) блокады 
II степени, эквивалентов приступов Морганьи – 
Адамса – Стокса (МЭС) установлен электрокар-

диостимулятор (ЭКС). Через 8 месяцев после 
установки ЭКС пациентка госпитализирована 
в ГНОКБ, где находилась в течение 5 месяцев с 
диагнозом: Вторичный инфекционный эндокар-
дит с поражением электродов ЭКС, подострое 
течение. Врожденный порок сердца: пластика 
ДМЖП. Иссечение предклапанной аортальной 
мембраны, иссечение инфундибулярного стеноза 
выходного тракта левого желудочка в 1994 г. Пре-
ходящая АВ-блокада 2-й степени с эквивалента-
ми МЭС. Имплантация ЭКС в эндокардиальном 
варианте в режиме двухкамерной электрокарди-
остимуляции (DDD) 05.06.2017. ХСН I. Течение 
ИЭ осложнилось эмболическим синдромом (сеп-
тический отсев) А10 легочной артерии справа с 
формированием инфаркт-пневмонии S10 справа. 
Дыхательная недостаточность I степени. Выпи-
салась с положительной динамикой. 

Из анамнеза жизни: страдает хроническим 
пиелонефритом, варикозной болезнью нижних 
конечностей; имеет вредные привычки (курит 6 
лет, по 3/4 пачки/сут); перенесла перелом ключи-
цы в 2013 г., кесарево сечение в 2014 г. В 2020 г. 
после проведения аппендэктомии пациентку дли-
тельно беспокоили ознобы, отмечалось повы-
шение температуры до фебрильных значений. 
При амбулаторном проведении ЭхоКГ выявлено 
ускорение трикуспидального потока, трикуспи-
дальная регургитации 1–2-й степени, ускорение 
транслегочного потока), расчетное систоличе-
ское давление легочной артерии составило 48 
мм рт. ст. Несмотря на умеренный лейкоцитоз до 
11×109/л, убедительных данных о наличии ИЭ не 
выявлено.

В июле 2022 г. в возрасте 33 лет пациентка 
повторно перенесла ИЭ, который протекал с яв-
лениями декомпенсации ХСН, развитием острого 
повреждения почек, анемическим синдромом. По 
данным ЧПЭхоКГ, на поверхности электрода вы-
явили гипоэхогенные образования протяженно-
стью до 20 мм. При дообследовании определили 
вероятно ранее перенесенную инфаркт-пневмо-
нию. Проводилась терапия ХСН и многокомпо-
нентная антибактериальная терапия (амикацин, 
ванкомицин, цефтриаксон, меропинем, линезо-
лид, сульперазон), которая продолжалась в тече-
ние 6 недель. На фоне лечения состояние пациент-
ки стабилизировалось, воспалительный синдром 
нивелировался. Бактериальный посев крови, за-
бранный шестикратно, был отрицательным. 

Больная выписывается на амбулаторный 
этап под наблюдение кардиолога с диагнозом: 
Повторный инфекционный электродный эндо-
кардит, подострое течение. Корригированный 
врожденный порок сердца, ДМЖП, предклапан-
ная аортальная мембрана от 19.12.1994. Пласти-
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ка ДМЖП синтетической заплатой. Иссечение 
предклапанной аортальной мембраны. Инфун-
дибулэктомия стеноза выходного отдела правого 
желудочка. Преходящая АВ-блокада II степени. 
Эквиваленты МЭС. Имплантация ЭКС в режи-
ме DDD от 05.06.2017. ХСН IIА стадии (сердеч-
ная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса, СНсФВ), II функциональный класс. 
Острое повреждение почек ренального генеза 
от 15.09.2022, не олигоурическая форма, легкой 
степени. Хронический бронхит, вне обострения. 
Анемия сложного генеза, легкой степени тяже-
сти.

Через 14 месяцев (с декабря 2023 г.) состоя-
ние пациентки стало ухудшаться: появилась суб-
фебрильная температура, выраженная слабость, 
одышка при нагрузках, ознобы, потливость. С 
февраля 2024 г. стала отмечать появление фе-
брильной лихорадки, эпизоды кровохарканья. 
При дообследовании на амбулаторном этапе по 
данным ЭхоКГ верифицировано гиперэхоген-
ное объемное образование с четкими неровны-
ми контурами, связанное с электродами ЭКС, 
размерами 1,1×1,8 см, выявлена пневмония. С 
учетом воспалительного синдрома (лейкоцитоз 
до 20×109/л) терапевтом поликлиники назначена 
антибактериальная терапия амоксициллином по 
1000 мг 2 раза в день на 10 дней.

Далее кардиолог направил пациентку в 
ГНОКБ, где она находилась на лечении в течение 
6 недель (с 29.02.2024 по 12.04.2024) с диагно-
зом: Вторичный подострый инфекционный эндо-
кардит, ассоциированный с ЭКС. ВПС (врожден-
ный порок сердца): пластика ДМЖП. Иссечение 
предклапанной аортальной мембраны, иссечение 
инфундибулярного стеноза выходного тракта ле-
вого желудочка в 1994 г. Преходящая АВ-блокада 
2-й степени с эквивалентами МЭС. Имплантация 
ЭКС в эндокардиальном варианте в режиме DDD 
05.06.2017 г. ХСН IIА стадии (СНсФВ), III функ-
циональный класс. Эмболический синдром от 
02.02.2024, тромбоэмболия легочной артерии A 
8,9 правого легкого, без формирования легочного 
сердца. Риск смерти по PESI низкий. Правосто-
ронняя инфаркт-пневмония S8,9. Дыхательная 
недостаточность I степени. Атеросклероз брахи-
оцефальных артерий, гемодинамически незначи-
мые стенозы. По данным ЧПЭхоКГ на электроде 
в полости правого предсердия визуализирова-
лись подвижные структуры неправильной формы 
средней эхогенности с небольшим пролабирова-
нием в диастолу в полость правого желудочка, 
общими размерами 1,9×1,8 см, которые рассма-
тривались как возможные вегетации или тромбо-
тические массы.

Течение повторного ИЭ ИВСУ осложни-
лось эмболическим синдромом. Так, по данным 
МСКТ органов грудной клетки с внутривенным 
контрастированием диагностирована инфаркт-
пневмония S8, S9 правого легкого, тромбоз А8, 
А9 правого легкого, гиповентиляция в нижних 
отделах легких. По ЭКГ: синусовая аритмия с 
частотой сердечных сокращений 75–69 в минуту, 
ЭКС – эффективная предсердная стимуляция с 
частотой 62 в минуту, мелкоочаговые изменения 
по передней стенки левого желудочка. По дан-
ным холтеровского мониторирования ЭКГ: си-
нусовый ритм на фоне эффективной предсердной 
стимуляции с базовой частотой сердечных со-
кращений 60 в минуту. Максимальная пауза 2000 
мс за счет неполной АВ-блокады 2-й степени по 
типу Мобитц II. Проведенный с учетом эмболи-
ческого синдрома скрининг на наличие антифос-
фолипидного синдрома и тромбозов вен нижних 
конечностей данных состояний не подтвердил. 
Вне проблемы течения ИЭ обращало на себя 
внимание наличие у курящей пациентки прогрес-
сирования атеросклеротического поражения за 
2-летний период – от утолщения комплекса ин-
тима-медиа слева до 0,8–1,1 мм до формирования 
гемодинамически незначимых стенозов. 

На фоне антибактериальной терапии (сульпе-
разон по 2 г 2 раза в день внутривенно, ванкоми-
цин по 1 г 1 раз в день, линезолид по 600 мг 2 раза 
в день, который был назначен с учетом развития 
высыпаний на фоне лечения ванкомицином) от-
мечалась клинико-лабораторная положитель-
ная динамика: содержание С-реактивного белка 
0,3 г/л, прокальцитониновый тест – 0,05 нг/мл, 
уровень натрийуретического пептида в пределах 
референсных значений. Как и при предыдущих 
госпитализациях, анализы крови на микробиоло-
гическое исследование исходно и в динамике – 
отрицательные.

Клинически сохранялась стойкая нормотер-
мия, отсутствие ознобов, кашля и кровохарканья, 
были компенсированы явления СН на фоне тера-
пии спиронолактоном (25 мг утром), торасеми-
дом (5 мг утром), метопрололом (12,5 мг 2 раза 
в день). Также больная получала антикоагулянт-
ную терапию эноксопарином (0,4 мл подкожно). 
В динамике по данным ЭхоКГ от 28.03.2024: ор-
ганизация выявленных изменений на трикуспи-
дальной клапане, вегетации меньше в размерах с 
четкими контурами, вегетации преимущественно 
на створках трикуспидального клапана, передняя 
створка «молотящая», что с учетом нарушения 
коарктации створок и выраженной регургита-
ции позволяло думать об отрыве краевых хорд 
передней створки. Пациентка выписана с реко-
мендациями последующей госпитализации для 
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оперативного лечения в объеме удаления инфи-
цированных эндокардиальных электродов, им-
плантации эпикардиальной системы ЭКС и про-
тезировании трикуспидального клапана. 

Обсуждение
Инфекция ИВСУ – тяжелое заболевание, свя-

занное с высокой смертностью. ИЭ ВСУ опре-
деляется как инфекция, распространяющаяся по 
электродам, створкам клапанов или поверхности 
эндокарда. Частота инфекции ВСУ составляет 
1,9 на 1000 устройство-лет с более высокой ве-
роятностью инфицирования для имплантируемо-
го кардиовертера-дефибриллятора в сравнении с 
постоянными водителями ритма [12]. Как и при 
других формах ИЭ, микробиологическое иссле-
дование крови на стерильность и ЭхоКГ являют-
ся основой диагностики инфекции ИВСУ. Поло-
жительная гемокультура и клинические признаки 
остаются ключевыми для диагноза ИЭ. 

В настоящее время ИЭ отличается стертой 
малосимптомной клинической картиной, а ино-
гда и полностью бессимптомным течением, в 
связи с чем особое значение приобретает поиск 
«немых» форм сосудистых и иммунологических 
феноменов с применением современных методов 
диагностики (ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ). Тем не менее, 
применение данных методов в рутинной практике 
является ограниченным. Именно поэтому важное 
значение приобретает тщательно собранный анам-
нез с особым акцентом на поиск кардиологических 
проблем, выявление предрасполагающих социаль-
ных факторов и патологии внутренних органов.

Особенностью представленного клиническо-
го случая является рецидивирующее течение за-
болевания с формированием характерных для ИЭ 
осложнений – эмболического синдрома, разви-
тия острого повреждения почек, декомпенсации 
ХСН. С учетом отрицательных результатов ми-
кробиологического исследования крови на всех 
этапах рецидивирующего течения заболевания 
диагноз установлен на основании ЭхоКГ/ЧПЭ-
хоКГ и клинической картины заболевания.

Для лечения и профилактики рецидивирую-
щего течения ИЭ крайне важным является прове-
дение оперативного лечения с удалением ИВСУ. 
С учетом проблемы отрицательных результатов 
микробиологического исследования крови на 
всем протяжении течения ИЭ, которая может 
быть обусловлена предшествующей антибакте-
риальной терапией или ассоциирована с труд-
но- или некультивируемыми микроорганизмами, 
диагностически важными представляются имму-
нохимические, а также молекулярно-биологиче-
ские методы исследования (например, ПЦР).
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Клинический случай / Clinical case

Опыт применения биополимерного раневого покрытия 
с хитозаном при лечении пациента с лимфомой и обширной 
хронической раной

Г.А. Коваленко1, И.И. Сайфуллина1, А.И. Ким1, А.А. Беспалов1, А.С. Полякевич1, 2 
1 Государственная Новосибирская областная клиническая больница

630087, г. Новосибирск, ул. Немировича-Данченко, 130
2 Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России
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Резюме

Цель исследования – анализ существующих научных данных по применению раневых покрытий с хитозаном и 
их эффективности, а также представление собственного опыта использования полимерных покрытий на основе 
хитозана при лечении хронической раны у пациента с лимфомой в условиях отделения гнойной хирургии. Ма-
териал и методы. Рассмотрен клинический случай 69-летнего пациента с рецидивом В-клеточной лимфомы, 
получавшего лечение в отделении гематологии с последующим переводом в отделение гнойной хирургии из-за 
развившегося некротического фасциита. Для заживления обширного хронического дефекта кожи, развившегося 
после некрэктомии, использовались полимерные покрытия с хитозаном. Перевязки проводились с использова-
нием данных покрытий на протяжении 20 дней в стационаре и 30 дней амбулаторно. Результаты. Применение 
полимерных покрытий с хитозаном продемонстрировало выраженную положительную динамику: рана начала 
эпителизироваться, что сопровождалось улучшением общего состояния пациента и компенсацией сопутству-
ющих заболеваний на фоне лечения. В результате получен значительный прогресс в восстановлении функци-
ональной активности пациента, который был выписан с возможностью самостоятельного передвижения. На 
контрольном осмотре через 6 месяцев отмечено полное заживление раны. Заключение. Анализ имеющихся 
данных литературы и собственный опыт использования биополимерных покрытий с хитозаном показали их 
эффективность в лечении хронических ран у пациентов с тяжелыми сопутствующими заболеваниями. Данный 
метод представляет собой перспективное направление в хирургическом лечении таких пациентов.

Ключевые слова: хитозан, биополимерные покрытия, хронические раны, лимфома, гнойная хирургия, ин-
фицированная рана, восстановление тканей, хирургическое лечение.
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Abstract

The aim of the study is to analyze the existing scientific data on the use of chitosan-based wound dressings and their 
effectiveness, as well as to present our own experience with the use of chitosan-based polymer coatings in the treatment 
of chronic wounds in a lymphoma patient in the purulent surgery department. Material and methods. A clinical case of 
a 69-year-old patient with recurrent B-cell lymphoma, initially treated in the hematology department, and subsequently 
transferred to the purulent surgery department due to the development of necrotizing fasciitis, is presented. Chitosan-
based polymer dressings were used for the healing of a large chronic skin defect that developed after necrosectomy. 
Dressings were applied for 20 days in the hospital and for 30 days in the outpatient setting. Results. The application 
of chitosan-based polymer dressings showed significant positive dynamics: the wound began to epithelialize, which 
was accompanied by an improvement in the patient’s overall condition and compensation of comorbidities during 
the treatment. As a result, significant progress was made in restoring the patient’s functional activity, and they were 
discharged with the ability to move independently. At the 6-month follow-up, complete wound healing was noted. 
Conclusions. The analysis of the existing literature and our own experience with chitosan-based biopolymer dressings 
demonstrated their effectiveness in the treatment of chronic wounds in patients with severe comorbidities. This method 
represents a promising trend in the surgical treatment of such patients.

Key words: chitosan, biopolymer dressings, chronic wounds, lymphoma, purulent surgery, infected wound, tissue 
regeneration, surgical treatment.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest. 
Correspondence author. Kovalenko G.A., e-mail: glebkkovalenko@yandex.ru
Citation. Kovalenko G.A., Saifullina I.I., Kim A.I., Bespalov A.A., Polyakevich A.S. Clinical application of chi-

tosan-based biopolymer wound dressing in the treatment of a patient with lymphoma and extensive chronic wounds. 
Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2025;45(3):178–182. [In Russian]. doi: 
10.18699/SSMJ20250321

Введение
Кожа представляет собой самый большой 

орган, обеспечивающий постоянство гомеостаза 
и осуществляющий функцию физиологическо-
го барьера между организмом и внешней средой 
[1]. Наличие повреждений кожи, например, ран – 
как острых, так и хронических, может привести 
к нарушению хрупкого равновесия организма и 
декомпенсации общего состояния, особенно у 
пациентов с тяжелой сопутствующей патологией. 

Процесс нормального заживления ран вклю-
чает несколько последовательных фаз: гемостаза 
и воспаления, пролиферации и ремоделирования. 
Все эти этапы, как правило, носят цепной харак-
тер и являются весьма сложными [2, 3]. В неко-
торых случаях процесс заживления нарушается 
по различным причинам, таким как инфекция, 
что приводит к хронизации раны. К хроническим 
ранам относятся дефекты кожи, которые не де-
монстрируют тенденции к заживлению в течение 
более 3–4 недель, несмотря на проведенное ле-
чение в соответствии с принятыми методами для 
острых ран. Такие раны, особенно обширные, 
могут вызвать декомпенсацию общего состояния 
пациента, а также привести к септическим ос-
ложнениям. Кроме того, они наносят значитель-
ный физический и эмоциональный вред пациенту 
как с физической, так и с финансовой точки зре-
ния, становясь причиной длительного и дорого-
стоящего лечения [3, 4].

Вопрос совершенствования методик зажив-
ления острых и хронических ран остается акту-
альным на протяжении всего времени развития 
хирургии. Разработка новых способов закрытия 
ран ‒ весьма перспективное и быстро растущее 
направление, а развитие новых технологий при-
вело к появлению впечатляющего ассортимента 
продукции, благодаря чему у практикующего вра-
ча имеется возможность воздействовать практи-
чески на каждый этап заживления [5]. Несмотря 
на достигнутые успехи, проблема лечения хрони-
ческих ран сохраняется, что продолжает стиму-
лировать поиски новых материалов и методик. 

К современным перевязочным материалам 
предъявляются определенные требования, такие 
как гипоаллергенность, воздухопроницаемость, 
удобство применения, защита от окружающей 
среды, атравматичность, создание влажной сре-
ды, нетоксичность. Наиболее перспективными 
материалами с точки зрения исследователей и 
клиницистов являются биополимерные покры-
тия, к которым относятся коллаген, альгинат, ги-
алуроновая кислота, фиброин шелка, хитозан, а 
также факторы роста, плазма, обогащенная тром-
боцитами, стволовые клетки [5, 6]. Биополимеры 
в различных вариантах и формах заслуживают 
внимания, поскольку обладают положительными 
характеристиками, которые требуются от совре-
менного перевязочного материала. Однако они 
также имеют и некоторые недостатки, включая 
сложности в производстве, отсутствие долго-
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срочных данных о применении, а также высокую 
стоимость на текущем этапе развития технологий 
[5, 7].

Хитин и хитозан ‒ универсальные биополи-
меры, обладающие важными характеристиками: 
нетоксичностью, биосовместимостью, биораз-
лагаемостью, противомикробной активностью, 
неиммуногенностью, а также способностью 
ускорять заживление ран через стимулирующие 
свойства, могут служить матрицами и биологиче-
скими каркасами. Хитозан, получаемый в резуль-
тате химической модификации хитина через про-
цесс деацетилирования [8], сохраняет ключевые 
свойства исходного материала. Тема применения 
материалов на основе хитозана в лечении ран 
является активно исследуемым направлением в 
современной медицине. Такие покрытия воздей-
ствуют на несколько звеньев патогенеза заживле-
ния ран, что значительно ускоряет процесс. Они 
способствуют гемостазу, обладают антимикроб-
ной активностью, утилизируют свободные ради-
калы и регулируют воспалительный ответ [9]. 

Эти полимеры уже используются в качестве 
форм доставки лекарственных средств, а также в 
тканевой инженерии, ортопедии, стоматологии, 
хирургии, дерматологии, офтальмологии, отори-
ноларингологии и других областях. Для зажив-
ления ран чаще всего применяются различные 
формы хитина и хитозана как в моносоставе, так 
и в комбинации с другими биополимерами или 
лекарственными веществами, что расширяет их 
возможности для модификации. Наиболее часто 
используемые формы включают гели и покрытия 
[8, 10, 11]. Производство покрытий с хитозаном 
не требует значительных природных ресурсов, 
его можно получать из органических отходов, 
таких как ракушки морепродуктов. Это делает 
хитозан ценным возобновляемым и экологически 
чистым ресурсом, что способствует его устойчи-
вому использованию в различных медицинских и 
биотехнологических приложениях. 

Наличие хронических ран, особенно на ко-
нечностях, может привести к тяжелым осложне-
ниям в виде вторичного инфицирования, сепсиса, 
вплоть до летального исхода, увеличению часто-
ты и объемов ампутаций. Лечение коморбидных 
пациентов с хроническими ранами требует муль-
тидисциплинарного и индивидуального подхода 
[12]. 

Клинический случай
Представлено клиническое наблюдение хи-

рургического лечения пациента Н. 69 лет, полу-
чавшего лечение в отделении гнойной хирургии 
Государственной Новосибирской областной кли-
нической больницы в 2023 г. Из анамнеза: го-

спитализирован в плановом порядке в отделение 
гематологии с целью проведения курса терапии 
в связи с рецидивом В-клеточной лимфомы 4-й 
стадии. На пятые сутки госпитализации ухудше-
ние состояния, осмотрен хирургом, выявлены 
признаки некротизирующего фасциита левой 
голени и стопы, сепсис. Проведена подготовка 
в условиях реанимационного отделения и ста-
билизация состояния, оперирован в экстренном 
порядке, выполнена фасциотомия, некрэктомия. 
Длительное лечение в реанимации в связи с тяже-
лым течением основного заболевания, сепсисом, 
развитием тяжелой пневмонии, тромбозом глу-
боких вен левой нижней конечности. Состояние 
стабилизировалось, но оставалось тяжелым. Пе-
реведен в отделение гнойной хирургии. Неодно-
кратно некрэктомии, перевязки с использованием 
мази, содержащей хлорамфеникол и диоксоме-
тилтетрагидропиридин, атравматичных сетчатых 
покрытий. Вакуумная терапия не проводилась. 
Рана очистилась, сформировался обширный де-
фект кожи около 2 % поверхности тела. 

На 30-й день после некрэктомии выполнена 
аутодермопластика с иссечением гипергрануля-
ций (рисунок, а). На 10-е сутки после пластики 
произошел практически полный лизис лоскутов 
с фиксацией единичных мелких островков. Отме-
чалось общее ухудшение состояния пациента на 
фоне течения основного заболевания и декомпен-
сации тяжелой сопутствующей патологии. Про-
веден мультидисциплинарный консилиум, где 
принято решение о выставлении паллиативного 
статуса по гематологическому заболеванию. Про-
должены перевязки, симптоматическое лечение. 
Учитывая выраженную гипопротеинемию, не-
смотря на проводимую терапию, а также отсут-
ствие толерантности к оперативному лечению, 
по согласованию тактики с пациентом, принято 
решение о попытке заживления раны с примене-
нием полимерных покрытий с хитозаном (рису-
нок, б). Перевязки проводились в течение 20 дней 
(рисунок, в), с периодичностью 1 раз в 4–5 дней во 
время нахождения в стационаре, в течение 30 дней 
амбулаторно (рисунок, г) после выписки. Также 
применялись атравматические сетчатые покрытия. 
За вышеуказанный период времени началась эпи-
телизация раны за счет мелких фиксировавшихся 
островков лоскута и применяемых полимерных 
покрытий. Наметилась положительная динамика 
общего состояния пациента, удалось достичь ком-
пенсации сопутствующей патологии. Выписан на 
амбулаторный этап. На контрольном осмотре че-
рез 6 месяцев состояние удовлетворительное, рана 
полностью эпителизировалась (рисунок, д).

Таким образом, несмотря на первоначально 
пессимистичный прогноз, после начала заживле-
ния раны зафиксирована положительная динами-
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ка по общему состоянию пациента. Больной стал 
активизироваться, что позволило ему вернуться к 
самостоятельному обслуживанию. Через 6 меся-
цев после выписки рана полностью эпителизиро-
валась, а пациент восстановил свою способность 
к самообслуживанию и передвижению.

Заключение
Согласно данным современных исследова-

ний, биополимеры, такие как хитозан, обладают 
не только биосовместимостью и биоразлагае-
мостью, но и антибактериальными свойствами, 
могут активно применяться для лечения хрони-
ческих и обширных ран. Хитозан способству-
ет улучшению эпителизации, а также ускоряет 
процессы заживления и регенерации тканей [5, 

8]. Помимо этого, данный полимер может ис-
пользоваться не только в виде покрытий, но и в 
виде гелей, что значительно повышает его эф-
фективность при лечении сложных случаев. Про-
изводные хитозана оказывают стимулирующее 
воздействие на регенерацию клеток, улучшая за-
живление за счет создания благоприятной влаж-
ной среды, подавления микробной активности и 
улучшения обменных процессов в тканях [9]. Эти 
качества делают хитозан многообещающим мате-
риалом для лечения хронических ран, особенно у 
пациентов с тяжелыми сопутствующими заболева-
ниями. Применение покрытий с этим биополиме-
ром может значительно снизить риск осложнений 
и ускорить восстановление. Биополимерные по-
крытия представляют собой возможность оптими-
зировать репаративные процессы у коморбидных 

Autodermoplasty of the wound was performed (а); lysis of flaps, initiation of dressings with chitosan-based biopolymer 
coating (б); the appearance of epithelialization “sprouts” on the 15th day, fallowing dressings with chitosan- based 
coating (в); wound epithelization on the 30th day (г); follow-up examination after 6 months, complete wound epithe-
lization (д)

Проведена аутодермопластика раны (а); лизис лоску-
тов, начало перевязок с применением биополимерного 
покрытия с хитозаном (б); появление «ростков» эпи-
телизации на 15-й день на фоне проведения перевязок 
с использованием покрытия с хитозаном (в); эпите-
лизация раны на 30-й день (г); контрольный осмотр 
через 6 месяцев, полная эпителизация раны (д)
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пациентов, в связи с чем становится актуальным 
и целесообразным их применение при невозмож-
ности закрытия ран другими способами [12]. Наш 
опыт показал, что такие покрытия могут быть эф-
фективным решением в определенных случаях.
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Клинический случай / Clinical case

Параинфекционный синдром опсоклонуса-миоклонуса у ребенка 
на примере клинического случая. Результаты наблюдения в 
течение 5 лет
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Резюме

Синдром опсоклонуса-миоклонуса – редкий симптомокомплекс, развитие которого может быть индуцировано 
различными факторами, в том числе инфекционной и онкопатологией, и приводить к стойкому неврологиче-
скому дефициту, что требует своевременной диагностики, лечения и длительного наблюдения специалистами 
различного профиля. В представленном клиническом случае у ребенка двух лет после иммунизации и неспеци-
фических общеинфекционных проявлений развился неврологический синдром в виде характерного сочетания 
опсоклонуса, миоклонуса, атаксии, психоэмоциональных и диссомнических нарушений. На фоне иммуносу-
прессивной терапии достигнута стойкая клиническая ремиссия. Длительное наблюдение в течение 5 лет показа-
ло восстановление утраченных функций нервной системы и темпов психомоторного развития. Необходимость 
всестороннего изучения долгосрочных последствий параинфекционного синдрома опсоклонуса-миоклонуса 
определяется риском формирования стойкого неврологического дефицита, развития других иммунопатологиче-
ских состояний, рецидива, онкопатологии. Диагностика и определение стратегии лечения данного заболевания 
у детей является сложной междисциплинарной проблемой, требующей длительного взаимодействия и преем-
ственности специалистов различного профиля.

Ключевые слова: синдром опсоклонуса-миоклонуса, энцефалопатия Кинсбурна, дети.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки. Федосеева И.Ф., e-mail: irenf1@yandex.ru 
Для цитирования. Федосеева И.Ф., Попонникова Т.В., Урбан Е.Н., Гончаренко А.В. Параинфекционный 

синдром опсоклонуса-миоклонуса у ребенка на примере клинического случая. Результаты наблюдения в тече-
ние 5 лет. Сиб. науч. мед. ж. 2025;45(3):183–189. doi: 10.18699/SSMJ20250322
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example of a clinical case. Results of observation over 5 years
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Abstract

Opsoclonus-myoclonus syndrome is a rare symptom complex, the development of which can be induced by various 
factors, including infectious and oncopathology, and lead to persistent neurological deficiency, which requires timely 
diagnosis, treatment and long-term monitoring by specialists of various profiles. In the presented clinical case, a 2-year-
old child developed a neurological syndrome in the form of a characteristic combination of opsoclonus, myoclonus, 
ataxia, psycho-emotional and insomnia disorders after immunization and non-specific general infectious manifestations. 
Stable clinical remission was achieved against the background of immunosuppressive therapy. Long-term observation 
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for 5 years showed restoration of lost functions of the nervous system and rates of psychomotor development. The 
need for a comprehensive study of the long-term consequences of parainfectious opsoclonus-myoclonus syndrome is 
determined by the risk of developing persistent neurological deficit, developing other immunopathological conditions, 
relapse, and oncopathology. Diagnosis and determination of a treatment strategy for this disease in children is a complex 
interdisciplinary problem that requires long-term interaction and continuity of specialists of various profiles.

Key words: opsoclonus-myoclonus syndrome, Kinsbourne encephalopathy, children.
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Введение
Связь развития редких неврологических рас-

стройств с инфекционной патологией является 
предметом исследований и дискуссий. Нервная 
система может становиться мишенью для им-
мунопатологических процессов, инициирован-
ных различными, в том числе инфекционными, 
агентами. Роль врожденных или приобретенных 
индивидуальных особенностей регуляторных 
механизмов иммунной системы определяется ге-
нетическими и другими преморбидными факто-
рами и в полной мере не изучена [1]. Ярким при-
мером такого аутоиммунного неврологического 
расстройства является синдром опсоклонуса-
миоклонуса (СОМ, энцефалопатия Кинсбурна), 
который проявляется характерным сочетанием 
опсоклонуса, миоклонуса, атаксии, нарушениями 
поведения и сна. Заболеванию подвержены пре-
имущественно дети в возрасте от 3 месяцев до 8 
лет независимо от пола [2]. Распространенность 
СОМ крайне низкая – 0,1–0,4 случая на 1 000 000 
человек, что затрудняет разработку единых под-
ходов к диагностике и лечению, а также являет-
ся причиной низкой осведомленности врачей об 
этой патологии. 

Более половины случаев СОМ у детей ассо-
циировано с нейрогенными опухолями различной 
локализации, которые на момент клинического 
дебюта СОМ могут не иметь клинических про-
явлений [3]. Дебют СОМ, как правило, связан с 
перенесенным инфекционным заболеванием или 
проведенной иммунизацией [4, 5]. В зависимости 
от генеза различают паранеопластический, па-
раинфекционный и идиопатический СОМ. В со-
временной литературе рассматривается широкий 
спектр инфекционных агентов, ответственных 
за развитие СОМ, в частности, вирусы Эпштей-
на – Барр, Коксаки, Западного Нила, гепатита С, 
энтеровирусы, ротавирусы, аденовирусы, рино-
вирусы, цитомегаловирус, коронавирус, а также 

некоторые бактерии [6–11]. Наличие персистен-
ции вируса не исключает наличия опухолевого 
процесса, поэтому онкологическое направление 
диагностического поиска является приоритет-
ным [12]. СОМ может иметь связь с токсинами, а 
также быть лекарственно-индуцированным [13]. 
В дифференциально-диагностическом аспекте 
рассматривается обширный спектр патологий 
мозжечка и ствола головного мозга различно-
го генеза (церебеллит, опухоли задней черепной 
ямки, сосудистые, демиелинизирующие, нейро-
дегенеративные заболевания, наследственные 
болезни обмена веществ, постаноксический ми-
оклонус и др.) [14–19]. Неврологическая симпто-
матика может регрессировать на фоне лечения 
основной патологии или носить стойкий, рециди-
вирующий характер [20]. Наличие в исходе СОМ 
стойких когнитивных нарушений, остаточных 
двигательных расстройств, задержки моторного 
и психоречевого развития затрудняет социаль-
ную адаптацию детей и может стать причиной 
инвалидности [21]. Изучение редких неврологи-
ческих синдромов основано на накоплении и ана-
лизе клинического опыта, который способствует 
формированию подходов к диагностике и тера-
пии [15,16, 20]. 

Цель исследования – анализ клинических 
особенностей СОМ у ребенка раннего возраста в 
течение 5 лет.

Клинический случай
При проведении исследования получено ин-

формированное добровольное согласие законных 
представителей ребенка (родители) на предлагае-
мые виды лечения, на публикацию данных в на-
учной медицинской литературе.

Мальчик С., возраст 2 годa, находился на об-
следовании и лечении в отделении для детей с 
поражениями психики, ЦНС и опорно-двигатель-
ного аппарата c 25 ноября 2019 г. по 5 декабря 
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2019 г. Госпитализирован с жалобами на выра-
женный тремор конечностей, головы, хаотичные 
некоординированные движения глазных яблок, 
отказ от еды, невозможность удерживать позу 
(сидеть, ходить). 

Анамнез заболевания 
Из анамнеза известно, что за 11 дней до по-

явления вышеописанных симптомов ребенок 
был вакцинирован адсорбированной коклюшно-
дифтерийно-столбнячной вакциной, вечером в 
день вакцинации отмечены подъем температуры 
до 38 °С, болезненность в месте инъекции. Фе-
брильная температура сохранялась в течение трех 
последующих дней, родители лечили мальчика 
самостоятельно антигистаминными и нестеро-
идными противовоспалительными препаратами. 
На третьи сутки состояние ребенка улучшилось, 
температура не повышалась, болезненность в ме-
сте инъекции уменьшилась. 

Через 7 дней отмечен контакт с предположи-
тельно инфекционным больным (в семье заболел 
старший ребенок – отмечались катаральные про-
явления, папулезная сыпь). На следующий день 
у пациента появилась экзантема аналогичного 
характера на голенях с последующим повышени-
ем температуры до 38 °С. По прошествии суток 
экзантема регрессировала, сохранялась темпера-
тура до 38,8 °С, отмечена двукратная рвота. На 
следующий день утром на фоне сохранявшей-
ся субфебрильной лихорадки заметили тремор 
в конечностях, появились аномальные быстрые 
разнонаправленные движения глазных яблок, на-
рушение поведения в виде общего беспокойства, 
двигательной расторможенности, агрессивности, 
расстройства сна. Данные симптомы нараста-
ли. Ребенок госпитализирован, начата противо-
вирусная терапия. В последующие дни на фоне 
нормальной температуры тела сохранялся тремор 
конечностей, мальчик стал неустойчиво сидеть, 
перестал ходить, отказывался от приема пищи. В 
связи с нарастанием неврологической симптома-
тики пациент переведен в отделение детской ре-
анимации для проведения интенсивной терапии. 

Анамнез жизни
Ребенок от пятой беременности, третьих ро-

дов (первые две беременности закончились выки-
дышами, третья и четвертая – сестра 8 лет и брат 
4 лет, здоровы). Настоящая беременность проте-
кала на фоне анемии, токсикоза, артериальной ги-
пертонии, гестационного сахарного диабета, хро-
нической фетоплацентарной недостаточности. 
Проводилась антенатальная профилактика фоно-
вой патологии. Роды в 37 недель путем экстренно-
го кесарева сечения по поводу преэклампсии. Вес 

при рождении 2660 г, длина тела – 49 см. Оценка 
по шкале Апгар 7–8 баллов. Вакцинирован БЦЖ 
в родильном доме. Психомоторное развитие соот-
ветствовало возрастным нормам. Матери 36 лет, 
отцу 38 лет. Родители здоровы. Наблюдается пе-
диатром по поводу избыточной массы тела, отме-
чаются частые острые респираторные вирусные 
инфекции, рецидивы хронического двусторонне-
го экссудативного среднего отита, аденоиды 3-й 
степени.

Неврологический статус на 4-й день болезни 
Состояние пациента тяжелое за счет выра-

женной подкорково-мозжечковой недостаточ-
ности, гиперкинетического синдрома. Ребенок 
в сознании, на осмотр реагирует плачем, бес-
покойством. Глазные щели и зрачки симметрич-
ны, реакции зрачков на свет и конвергенцию со-
хранны. Непостоянный сходящийся страбизм, 
ограничены движения глазных яблок вверх. По-
стоянные хаотичные неритмичные подергивания 
глазных яблок, усиливающиеся при беспокойстве 
и изменении точки фиксации взора. Периодиче-
ски – трепетание век. Лицо в покое симметрично, 
при мимических движениях отмечаются миокло-
нии в лицевой мускулатуре. Язык в полости рта 
по средней линии. Бульбарных нарушений нет. 
Миоклонии мышц туловища, плечевого пояса, 
проксимальных отделов конечностей, усиливаю-
щиеся в положении сидя, при попытках измене-
ния положения тела. Мышечный тонус диффузно 
снижен, симметричен. Сухожильные рефлексы 
в руках и ногах высокие, с расширенными реф-
лексогенными зонами, симметричны. Симптом 
Бабинского с двух сторон. Менингеальных зна-
ков нет. Выраженная статическая и динамическая 
атаксия, тремор головы, рук и ног, усиливающий-
ся при беспокойстве. Речь дизартрична. Игровая 
деятельность отсутствует, приобретенные ранее 
навыки самообслуживания утрачены. На момент 
осмотра оценка по шкале Пранзателли составила 
11 баллов.

На основании характерного сочетания сим-
птомов – опсоклонуса, миоклонуса, атаксии, 
психоэмоциональных и диссомнических нару-
шений – выставлен клинический диагноз «СОМ 
(энцефалопатия Кинсбурна)». 

Дифференциальная диагностика
Проводилась дифференциальная диагностика 

с энцефалитом вирусной этиологии с поражени-
ем подкорковых структур и мозжечка, дегене-
ративным заболеванием нервной системы. Для 
исключения паранеопластического генеза СОМ 
диагностический поиск опухолевого субстрата 
включал различные методы визуализации, вклю-
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чая мультиспиральную компьютерную томогра-
фию (МСКТ) всего тела с болюсным усилением, 
УЗИ брюшной полости. Проведены магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) с контрастирова-
нием и МСКТ с болюсным усилением головного 
мозга и всех отделов спинного мозга. Отмечены 
симметричное расширение затылочных рогов 
боковых желудочков, ретроцеребеллярная киста 
20×7×10 мм. Других изменений со стороны веще-
ства головного мозга и его структур не выявлено. 
Паранеопластические антитела к нейрональным 
ядрам не выявлены. 

Общие клинические анализы крови, мочи – 
без патологических изменений. Выявлено повы-
шение содержания в крови лактатдегидрогеназы 
до 384 ЕД/л (170–378 ЕД/л), другие общие био-
химические показатели – в пределах нормаль-
ных значений. Исследование спинно-мозговой 
жидкости патологии не выявило. Исследование 
ликвора методом ПЦР – антигены Herpes simplex 
virus, Cytomegalovirus, вируса Эпштейна – Барр 
не выявлены. При исследовании отделяемого из 
зева и носа на микрофлору Streptococcus viridans, 
Staphylococcus epidermidis, грибы рода Candida 
не выделены. В рамках дальнейшего обследова-
ния с участием онколога рекомендовано исследо-
вание крови для выявления нейроспецифической 
енолазы, крови и мочи на катехоламины, сцинти-
графия.

По результатам ЭКГ выявлена синусовая тахи-
кардия до 157 в 1 мин. Электрическая ось сердца 
– вертикальная, преобладают потенциалы право-
го желудочка. При электромиографии признаков 
мышечного, неврального, переднерогового пора-
жения не обнаружено. Глазное дно без патологии. 
ЭЭГ сна и бодрствования выявила умеренные из-
менения биоэлектрической активности головно-
го мозга, эпилептиформную активность в период 
бодрствования в виде комплексов «острая – мед-
ленная волна» в центрально-теменно-височной 
области билатерально, что послужило основа-
нием для рассмотрения эпилептического гене-
за СОМ в дифференциально-диагностическом 
аспекте и назначения противоэпилептической 
терапии с учетом представленных в литературе 
особенностей патогенеза и положительного опы-
та применения антиконвульсантов в отдельных 
случаях СОМ [25].

Результаты лечения
Проведено лечение: амписид (ампицил-

лин + сульбактам) 0,5 г 3 раза в день внутривенно 
в течение 5 дней; иммуновенин (Иммуноглобу-
лин человека нормальный) 25 мл внутривенно ка-
пельно ежедневно в течение 5 дней; дексаметазон 
внутривенно капельно 9 мг в сутки (из расчета 20 

мг на 1 м2 поверхности тела) в течение трех дней; 
клоназепам 0,005 г 2 раза в день внутрь; фенобар-
битал 0,01 г 3 раза в день. На фоне терапии отме-
чена положительная динамика в виде улучшения 
самочувствия, уменьшения выраженности мио-
клоний лицевой мускулатуры, туловища и конеч-
ностей, ребенок стал увереннее сидеть, вставать 
на ножки, пытаться ходить при поддержке. Про-
явления опсоклонуса отмечались в значительно 
меньшем объеме. В течение месяца наблюдалась 
дальнейшая положительная динамика, восстано-
вилась игровая деятельность. Сохранялись нару-
шения сна – трудности при засыпании, беспокой-
ство, вздрагивание во сне, частые пробуждения с 
плачем. Выписан домой в стабильном состоянии. 
При повторном осмотре через 3 мес. от начала 
заболевания сохранялись эпизодический опсо-
клонус при отведении глазных яблок, диффузная 
мышечная гипотония, непостоянные патологиче-
ские стопные рефлексы, диссомния. Темпы пси-
хомоторного и речевого развития восстановлены. 
Учитывая купирование неврологической симпто-
матики, в течение 3 мес. проведено постепенное 
снижение приема антиконвульсантов до полной 
отмены.

В рамках дальнейшего наблюдения с целью 
исключения рецидива СОМ, развития онкопато-
логии ребенок регулярно обследуется в течение 
5 лет. МРТ головного мозга, проведенная через 2 
года 3 мес. и через 3 года 6 мес. после первичного 
обращения, патологических изменений головно-
го мозга не выявила. Признаков наличия опухо-
левого субстрата при проведении МРТ всего тела 
и УЗИ органов брюшной полости не обнаружено. 
Состояние ребенка через 4 года 11 мес. от нача-
ла заболевания удовлетворительное, наблюдает-
ся педиатром амбулаторно в связи с избыточной 
массой тела и частыми острыми респираторными 
инфекциями. Проведение ЭЭГ амбулаторно через 
год и через 2 года 3 мес. после начала заболева-
ния не выявило эпилептической активности. 

Неврологический статус через 4 года 10 мес. 
после начала заболевания
При осмотре ребенок активно вступает в кон-

такт, отвечает на вопросы, выполняет просьбы. 
Динамика глазных яблок в полном объеме, при 
быстром переводе взгляда на предмет периоди-
чески возникают кратковременные хаотичные 
движения глазных яблок, нистагма нет. Зрачки 
равны, реакции зрачков на свет и конвергенцию 
сохранны. Отмечается легкая асимметрия носо-
губных складок при мимических движениях s≤d. 
Бульбарных нарушений нет. Мышечный тонус не 
изменен, симметричен. Сухожильные рефлексы в 
конечностях умеренной живости, равны. Поход-
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ка, мелкая моторика – не нарушены. Психорече-
вое развитие соответствует возрасту. 

Обсуждение
Представленный клинический случай иллю-

стрирует типичное сочетание характерных для 
СОМ симптомов и последовательность их раз-
вития. Появлению неврологических симптомов 
предшествовали отмеченные в анамнезе последо-
вательные эпизоды иммунизации, общеинфекци-
онных проявлений, контакта с предположительно 
инфекционным больным с экзантемой. Данные 
факторы действовали в течение короткого вре-
менного периода и могли в совокупности стать 
причиной развития иммунопатологического про-
цесса с поражением нервной системы. Детальное 
обследование не позволило выявить инфекцион-
ный агент, однако инфекционное начало болезни, 
которое отчетливо прослеживается в анамнезе, 
позволяет расценивать СОМ как параинфекцион-
ный. Особенностью данного случая является на-
личие признаков эпилептической активности на 
ЭЭГ, требующее интерпретации и определения 
терапевтической тактики. Вопросы возможного 
эпилептического генеза миоклоний отражены в 
современных исследованиях. В литературе дис-
кутируется клиническая схожесть миоклоний при 
СОМ и тонико-клонических судорог, которые мо-
гут ошибочно расцениваться как эпилепсия или 
эпилептический статус [22]. 

Результаты нейрофизиологических иссле-
дований подтвердили участие коры головного 
мозга и корково-мозжечковых связей в патоге-
незе СОМ, однако изменения на ЭЭГ при СОМ 
неспецифичны и свидетельствует о неэпилеп-
тическом генезе миоклоний [23]. Вместе с тем 
патофизиологические механизмы дисфункции 
мозжечка и его стволовых связей, участвующих 
в генерации саккад при опсоклонусе, изучены не-
достаточно и не исключают возможной чувстви-
тельности к противоэпилептическим препаратам 
[24]. При использовании противоэпилептических 
препаратов при СОМ в ряде наблюдений отме-
чался положительный эффект [25]. Однако име-
ются сообщения об индуцирующем развитии 
СОМ-эффекта при применении ламотриджина 
[26]. Данный аспект патогенетической терапии 
основан на единичных наблюдениях и требует 
дальнейшего изучения. В представленном случае 
эпилептическая активность на ЭЭГ не проявля-
лась клинически – в анамнезе указания на какие-
либо пароксизмальные состояния отсутствовали, 
в течение настоящего заболевания двигательные 
феномены ограничивались рамками СОМ, поэто-
му противоэпилептическая терапия представля-

ется оправданной только в период выраженных 
клинических проявлений. Последующее наблю-
дение и повторные исследования биоэлектриче-
ской активности головного мозга не выявили дис-
функции эпилептического характера. 

Основным направлением в лечении данного 
пациента была иммуносупрессивная терапия в 
виде сочетания дексаметазона и внутривенно-
го введения иммуноглобулина, которая показала 
эффективность в виде быстрого регресса клини-
ческих симптомов на фоне короткого курса. Не-
обходимо отметить сохранявшийся резерв интен-
сивности иммуносупрессивной терапии в виде 
адренокортикотропного гормона, который также 
может применяться при СОМ в различных соче-
таниях с иммуноглобулином и кортикостероида-
ми [27]. Иммуносупрессивная терапия не исклю-
чает возникновения рецидивов СОМ и развития 
нейробластомы в будущем, что определяет не-
обходимость длительного наблюдения и регуляр-
ного обследования с применением современных 
методов визуализации [4, 20, 27]. В описанном 
случае достигнута стойкая клиническая ремиссия 
СОМ в течение пяти лет. При этом сохраняются 
легкие проявления опсоклонуса, не влияющие на 
качество жизни, адаптационные возможности, 
моторное и психоречевое развитие. 

Заключение
Таким образом, эффективность иммуносу-

прессивной терапии подтверждает важную па-
тогенетическую роль иммунопатологических 
процессов в развитии СОМ. Необходимость все-
стороннего изучения долгосрочных последствий 
данной патологии определяется риском формиро-
вания стойкого неврологического дефицита, раз-
вития других иммунопатологических состояний, 
рецидива СОМ, онкопатологии. Диагностика и 
определение стратегии лечения СОМ у детей яв-
ляются сложной междисциплинарной проблемой, 
требующей длительного взаимодействия и преем-
ственности специалистов различного профиля.
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Клинический случай стимуляции области левой ножки пучка 
Гиса у пациентки с исходной апикальной правожелудочковой 
стимуляцией
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Резюме

Имплантация электрокардиостимулятора является основным методом лечения брадиаритмий, таких как атрио-
вентрикулярная и синоатриальная блокада. В настоящее время рутинной практикой является имплантация 
электрода электрокардиостимулятора в верхушку правого желудочка. Но ряд исследований, выполненных в по-
следние годы, показывает негативные последствия постоянной правожелудочковой стимуляции. Электрическая 
и механическая диссинхрония, приводящая к аномальному сокращению желудочков, ведет к ремоделированию 
миокарда левого желудочка, что в свою очередь вызывает появление и прогрессирование симптомов сердечной 
недостаточности, появление предсердных аритмий и повышение смертности от сердечно-сосудистых причин. 
Стимуляция проводящей системы сердца является перспективным направлением в области лечения брадиа-
ритмий, вызывая более физиологический ответ на стимуляцию через проводящую систему Гиса – Пуркинье. 
Материал и методы. Представлен клинический случай по изменению области постоянной кардиостимуляции у 
пациентки, имеющей полную атриовентрикулярную блокаду, раннее корригированную электрокардиостимуля-
тором. Результаты. Пациентке выполнено оперативное вмешательство, заключавшееся в замене электрокардио-
стимулятора с изменением области желудочковой стимуляции. В результате перехода с апикальной стимуляции 
на стимуляцию области левой ножки пучка Гиса самочувствие пациентки улучшилось: повысились толерант-
ность к физической нагрузке, качество жизни и изменились некоторые показатели диссинхронии миокарда. 

Ключевые слова: электрокардиостимуляция, стимуляция проводящей системы, стимуляция левой ножки 
пучка Гиса, диссинхрония миокарда, сердечная недостаточность.
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Abstract

Pacemaker implantation is the primary treatment for bradyarrhythmias such as atrioventricular and sinoatrial block. 
Currently, it is a routine practice to implant a pacemaker’s electrode into the apex of the right ventricle. However, a 
number of studies performed in recent years have shown the negative consequences of chronic right ventricular pacing. 
Electrical and mechanical dissynchrony, leading to abnormal ventricular contraction, leads to remodeling of the left 
ventricular myocardium, which in turn causes the appearance and progression of heart failure symptoms, the occurrence 
of atrial arrhythmias, and increased mortality from cardiovascular causes. Pacing of the heart’s conduction system is a 
promising direction in the treatment of bradyarrhythmias, causing a more physiological response to stimulation through 
the His-Purkinje system. Material and methods. This article presents a clinical case of changing the area of permanent 
cardiac pacing in a patient with complete atrioventricular block, previously corrected with a pacemaker. Results. The 
patient underwent surgery, which consisted of replacing the pacemaker with a change in the ventricular stimulation 
area. As a result of the transition from apical stimulation to stimulation of the left bundle branch of the His bundle, the 
patient’s well-being improved: exercise tolerance and quality of life increased, and some myocardial dyssynchrony 
indicators changed.

Key words: pacing, conduction system pacing, left bundle branch pacing, myocardial dissynchrony, heart failure.
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Введение
Имплантация электрокардиостимулятора 

(ЭКС) является наиболее эффективным сред-
ством лечения большинства брадиаритмий. Еже-
годно по всему миру имплантируется более мил-
лиона устройств [1, 2]. В России в 2022 г. было 
внедрено 53486 ЭКС, из них 48,2 % – по поводу 
атриовентрикулярный блокады (АВБ) [3]. Вер-
хушка правого желудочка (ПЖ) является самым 
частым местом для установки электрода стиму-
лятора. Данный метод доказал свою безопасность 
и стабильность в течение длительного времени, 
рекомендован современными международными 
рекомендациями, поскольку он связан с улуч-
шением клинических исходов [4]. Но при этом 
традиционная электрокардиостимуляция ПЖ 
ассоциируется с аномальным возбуждением же-
лудочков и явлениями диссинхронии, возникно-
вением пейсмейкер-индуцированной кардиомио-
патии [5]. Последняя приводит к значительному 
росту заболеваемости и смертности, сопровожда-
ется более частым развитием фибрилляции пред-

сердий, увеличением частоты госпитализаций по 
поводу сердечной недостаточности и смертности 
от сердечно-сосудистых заболеваний [6]. Все это 
дало толчок к поиску альтернативных мест им-
плантации как однокамерных, так и двухкамер-
ных ЭКС, а именно электрокардиостимуляции 
проводящей системы сердца: пучка Гиса и обла-
сти левой ножки пучка Гиса (ЛНПГ). 

Исследования DAVID (the Dual Chamber and 
VVI Implantable Defibrillator), BLOCK-HF (Biven-
tricular pacing for atrioventricular block and systolic 
dysfunction) показали, что апикальная стимуля-
ция ПЖ связана с неблагоприятными результата-
ми у пациентов с АВБ и легкой или умеренной 
сердечной недостаточностью [7]. Согласно ре-
зультатам исследования MOST (the Mode Selec-
tion Trial), у пациентов с нормальной исходной 
продолжительностью комплекса QRS желудоч-
ковая стимуляция >40 % времени приводит к 
2,6-кратному повышению риска госпитализации 
по поводу сердечной недостаточности [8]. То есть 
неапикальные участки стимуляции могут умень-
шить диссинхронию желудочков и, следователь-
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но, сохранить сократительную способность лево-
го желудочка (ЛЖ), замедлить прогрессирование 
сердечной недостаточности.

В данной статье рассматривается клиниче-
ский случай имплантации электрода в область 
ЛНПГ у пациентки с исходной апикальной сти-
муляцией ПЖ.

Описание клинического случая
Пациентка В. 54 лет поступила в отделение 

хирургических методов лечения сложных нару-
шений ритма сердца и электрокардиостимуляции 
на плановую замену ЭКС в связи с истощением 
батареи. Первично пациентке 7 лет назад имплан-
тирован стимулятор Apollo DR в режиме DDDR с 
электродом в апикальной позиции ПЖ по поводу 
преходящей полной АВБ, возникшей на фоне пе-
ренесенного острого миокардита невыясненной 

этиологии. Сопутствующие заболевания: дисли-
пидемия 2б типа, трикуспидальная регургитация 
1–2-й степени. Сердечная недостаточность I ста-
дии по Василенко – Стражеско, II функциональ-
ный класс по NYHA. У пациентки отсутствовала 
ишемическая болезнь сердца (при проведении 
коронарографии – коронарные артерии интак-
тны) и гипертоническая болезнь.

На момент поступления больная предъявляла 
жалобы на общую слабость, одышку при умерен-
ной физической нагрузке, подъеме по лестнице 
выше второго этажа. Пациентке выполнены стан-
дартные клинические и биохимические исследо-
вания крови. В анализах выявлено повышение 
уровня холестерина до 6,5 ммоль/л, триглицери-
дов до 3,8 ммоль/л, снижение содержания холе-
стерина липопротеинов высокой плотности до 
1,11 ммоль/л, увеличение индекса атерогенно-
сти до 4,8. Остальные лабораторные показатели 

Рис. 1.  ЭКГ до замены желудочкового электрода с апикальной позицией на область ЛНПГ
Fig. 1.  ECG before replacing the ventricular electrode with an apical position in the area of the left leg of the His bundle
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оставались в норме. Концентрация мозгового на-
трийуретического гормона – 112 пг/мл, что соот-
ветствовало норме. Снята ЭКГ в 12 стандартных 
отведениях – ритм ЭКС, P-синхронизированная 
желудочковая стимуляция, ЧСС – 85 в минуту, 
QRS – 0,15 мс (рис. 1).

При эхокардиографиии помимо стандартной 
оценки размеров полостей сердца, сократитель-
ной функции, состояния клапанного аппарата, 
наличия легочной гипертензии оценены параме-
тры диссинхронии миокарда, а именно: интер-
вал предызгнания в аорту (aortic pre-ejection time 
interval, APEI) и легочную артерию (pulmonary 
pre-ejection time interval, PPE), межжелудочко-
вая задержка (interventricular delay, IVD), ин-
декс производительности миокарда (myocardial 
performance index, MPI), глобальная продольная 
деформация (global longitudinal strain, GLS), АВ 
диссинхрония, септально-латеральная задержка 
(tissue synchronization using tissue doppler imaging, 
Ts TDI) (табл. 1). Для оценки функционального 

класса сердечной недостаточности выполнен тест 
с 6-минутной ходьбой, с целью оценки качества 
жизни пациентке предложено заполнить опрос-
ник EQ-5D. После проведенного обследования и 
измерения параметров стимулятора выставлены 
показания для замены ЭКС и предложено выпол-
нить оперативное вмешательство.

В ходе оперативного вмешательства прово-
дилось непрерывное мониторирование ЭКГ в 
12 отведениях с использованием электрофизио-
логической системы Biotok Unity (Биоток, РФ). 
Исходно до операции наблюдалась морфология 
апикальной стимуляции ПЖ с длительностью 
QRS 154 мс. Вмешательство выполнялось под 
местной анестезией 2%-м раствором ропивакаи-
на. После выполнения разреза кожи и подкожной 
клетчатки в левой подключичной области пер-
вым этапом произведена пункция левой подклю-
чичной вены по Сельдингеру, в полость сердца 
проведен электрод Solia S53 (Biotronik, ФРГ). Для 
позиционирования электрода в средний отдел 

Таблица 1. Данные опросника EQ-5D, теста с 6-минутной ходьбой, эхокардиографии

Table 1. Data of EQ-5D questionnaire, 6-minute walking test, echocardiography

Показатель До операции После операции
Тест с 6-минутной ходьбой, м 518 962
Опросник EQ-5D (шкала здоровья), баллы 65 85
Подвижность Некоторые трудности Не испытываю
Уход за собой Некоторые трудности Не испытываю
Повседневная деятельность Некоторые трудности Не испытываю

Боль/дискомфорт Умеренная боль или 
дискомфорт

Умеренная боль или 
дискомфорт

Тревога и депрессия Умеренная тревога и 
депрессия Не испытываю

Фракция выброса по Симпсону, % 61 61
Размер левого предсердия, см 3,6 3,6
Конечно-диастолический размер ЛЖ, см 4,6 4,6
Конечно-систолический размер ЛЖ, см 2,9 2,9
Конечно-диастолический объем ЛЖ, мл 97,34 97,34
Конечно-систолический объем ЛЖ, мл 32,21 32,21
Систолическое давление в легочной артерии, мм рт. ст. 15 14
APEI, мс 110 279
PPEI, мс 112 282
IVD, мс 2 3
MPI 0,55 0,52
Митральная регургитация (скорость регуртирующего 
потока / скорость потока в левом предсердии), % 20 20

GLS, % –12,6 –13
АВ-диссинхрония % 48 54
Время достижения максимальной пиковой скорости, мс
Межжелудочковая перегородка (МЖП) 117 165
Латеральная стенка 191 188
Ts TDI, мс 74 23
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МЖП использовался модифицированный стилет 
с двумя изгибами: первый, больший – в направле-
нии ПЖ, второй, меньший – для позиционирова-
ния электрода перпендикулярно МЖП. Контроль 
позиции осуществлялся с помощью рентгеноско-
пии в правой и левой 30-градусных косых про-
екциях. Произведено монополярное стимуляци-
онное картирование МЖП, после обнаружения 
характерной морфологии фиксирующая спираль 
электрода высвобождена и блокирована. Далее 
электрод был погружен в МЖП. В ходе интра-
септального продвижения электрода выполня-
лась непрерывная стимуляция в монополярном 
режиме с амплитудой 1,5 В, длительностью 0,4 с. 
После достижения критериев стимуляции ЛНПГ 
в монополярном режиме также была оценена эф-
фективность стимуляции в биполярном режиме. 
При отсутствии стимуляции ЛНПГ в биполярном 
режиме произведены дополнительные вращения 
электрода для более глубокого его продвижения. 
После достижения финальной позиции электро-
да стилет удален, электрод фиксирован к мягким 
тканям (рис. 2). 

Затем был выделен старый желудочковый 
электрод и полностью удален тракцией. Электро-

ды подключены к электрокардиостимулятору 
Apollo DR (Кардиоэлектроника, РФ), ЭКС погру-
жен в ложе в подкожной клетчатке. Рана ушита 
рассасывающейся нитью и внутрикожным швом. 
Установлен режим стимуляции DDD с базовым 
интервалом стимуляции 1000 мс, АВ-задержка 
запрограммирована в 100 мс. Остальные параме-
тры кардиостимуляции отражены в табл. 2. По-
сле операции порог стимуляции составил 0,6 В, 
амплитуда собственного сигнала 12 мВ, сопро-
тивление электрода 540 Ом, комплекс QRS имел 
продолжительность 100 мс (рис. 3). Интраопера-
ционных осложнений не было.

На третьи сутки после операции пациентке 
выполнены повторная ЭКГ, эхокардиография с 
определением дополнительных параметров дис-
синхронии, а также тест с 6-минутной ходьбой 
и заполнен опросник EQ-5D (см. табл. 1). После 
смены области стимуляции с апикальной на об-
ласть ЛНПГ произошло сужение комплекса QRS 
cо 150 до 100 мс (физиологическое значение), в 
рамках прохождения теста 6-минутной ходьбы 
повысилась толерантность к физической нагруз-
ке (прирост составил 53,8 %), согласно опросни-
ку EQ-5D улучшилось качество жизни, по дан-
ным эхокардиографии улучшились показатели 
АВ-диссинхронии. По остальным параметрам 
значительных изменений не обнаружено. 

Обсуждение
Правожелудочковая апикальная стимуляция 

может оказывать пагубное влияние на функцию 
ЛЖ из-за аномальной электрической актива-
ции ЛЖ. Она изменяет последовательность со-
кращения миокарда и снижает эффективность 
механической работы, вызывая временную 
асинхронность и потерю энергии из-за раннего 
возбуждения септальных областей во время изо-
метрического сокращения и поздней активации 
боковых сегментов в период раннего диастоличе-
ского расслабления [9]. Импульс деполяризации 
распространяется через медленно проводящий 

Рис. 2.  Интраоперационная флуороскопия; 1 – ста-
рый желудочковый электрод в апикальной 
позиции, который в дальнейшем был удален, 
2 – желудочковый электрод, расположенный в 
области ЛНПГ

Fig. 2.  Intraoperative fluoroscopy; 1 – the old ventricular 
electrode in the apical position, which was later 
removed, 2 – the ventricular electrode located in 
the area of the left leg of the His bundle

Таблица 2. Параметры кардиостимуляции

Table 2. Pacing parameters

Параметр A V
Амплитуда стимулирующего 
импульса, В 1,5 2,5

Полярность стимуляции Моно Моно
Чувствительность, мВ 1,0 5
Полярность чувствительности Би Би
Импеданс электрода, Ом 520 540
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Рис. 3.  ЭКГ после замены желудочкового электрода с апикальной позицией на область ЛНПГ
Fig. 3.  ECG after replacement of the ventricular electrode with an apical position in the area of the left leg of the His 

bundle

миокард, а не через систему Гиса–Пуркинье, что 
приводит к неоднородности электрического и ме-
ханического возбуждения ЛЖ [10]. 

B.K. Fornwalt et al. оценили влияние апикаль-
ной электрокардиостимуляции ПЖ на систо-
лическую диссинхронию, используя тканевую 
допплеровскую визуализацию у 14 пациентов 
с нормальной структурой и насосной функцией 
сердца. После одноминутной стимуляции вер-
хушки ЛЖ отмечена значительная систолическая 
диссинхрония ЛЖ по сравнению с синусовым 
ритмом (с 49,28 до 94,47 мс) [11]. F. Fang et al. про-
демонстрировали, что механическая диссинхро-
ния ЛЖ, проявляющаяся на ранних стадиях по-
сле начала апикальной стимуляции ПЖ, связана с 
последующим снижением фракции выброса [12]. 
Поскольку стимуляция области ЛНПГ не изме-
няет физиологическую проводимость импульса, 
она может поддерживать быструю и синхронную 
активацию ЛЖ, тем самым благоприятно влияя 
на сократительную способность и, возможно, в 
долгосрочной перспективе увеличивать фракцию 
выброса, снижать митральную регургитацию и 
препятствовать прогрессированию сердечной 
недостаточности. При этом стимуляция прово-
дящей системы сердца имеет ряд нюансов, таких 
как сложность интраоперационного позициони-
рования электрода, вопрос стабильности электро-
да, высокий порог стимуляции и, как следствие, 
снижение сроков работы батареи [13, 14].

Заключение
У пациентки с исходно сохранной сократи-

тельной способностью ЛЖ замена области по-
стоянной стимуляции с апикальной правожелу-
дочковой на область ЛНПГ привела к улучшению 
качества жизни, а также повысила толерантность 
к физической нагрузке. Хочется отметить, что у 
пациентки с изначальным удовлетворительным 
соматическим статусом (сохранная фракция вы-
броса (61 %), нормальный уровень мозгового на-
трийуретического гормона, отсутствие застойной 
сердечной недостаточности, высокий функцио-
нальный класс по NYHA) произошло повышение 
толерантности к физической нагрузке после лишь 
изменения области стимуляции желудочков. Для 
оценки влияния постоянной стимуляции области 
ЛНПГ на асинхронию миокарда, митральную 
регургитацию, изменение размеров полостей 
сердца и сократительной способности ЛЖ необ-
ходимо дальнейшее изучение на большей когорте 
пациентов и в течение длительных сроков наблю-
дения.
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Клинический случай / Clinical case

Парентеральное питание через венозную порт-систему 
у пациентов с синдромом короткой кишки (обзор литературы 
и описание клинического случая)

А.А. Репин1, М.А. Мельников1, С.Е. Каторкин2, С.Ю. Бондаренко1
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Резюме

Синдром короткой кишки – редкое заболевание, возникающее после удаления большой части тонкой кишки 
или из-за аномалий развития в эмбриональном периоде. Такие пациенты нуждаются в длительном лечении, 
жизненно необходимой составляющей которого является парентеральное питание (ПП). Для осуществления ПП 
требуется постоянный сосудистый доступ, проблема выбора которого всегда является актуальной темой из-за 
рисков различных осложнений. Венозная порт-система – оптимальный вид сосудистого доступа для ПП в связи 
с низким уровнем интраоперационных и послеоперационных осложнений и простотой эксплуатации. Цель ис-
следования ‒ представить клинический случай имплантации венозной порт-системы и ее использование в ка-
честве сосудистого доступа для ПП пациента с синдромом короткой кишки. Клинический случай. Пациент Г., 
30 лет, с диагнозом: «Состояние после аппендэктомии от 24.03.2023, лапаротомии, адгезиолизиса от 30.04.2023. 
Состояние после 9 санационных релапаротомий по поводу третичного перитонита. Синдром короткой киш-
ки (дистальный): резекция дистального участка подвздошной кишки по поводу перфораций тонкой кишки с 
формированием высокой еюностомы на расстоянии 90 см от связки Трейтца (резидуальный отросток 90 см). 
Кишечная недостаточность III типа, синдром нарушения всасывания 2-й степени, тяжелое течение. Белково-
энергетическая недостаточность тяжелой степени. Гипоальбуминемия, гипопротеинемия». В Клиниках Самар-
ского государственного медицинского университета выполнена имплантация венозной порт-системы в верх-
нюю полую вену через правую внутреннюю яремную вену с расположением камеры в правой подключичной 
области. Выписан на амбулаторное долечивание в стабильном состоянии с положительной динамикой. Заклю-
чение. Использование венозной порт-системы в качестве доступа для ПП у тяжелых и астеничных пациентов с 
синдромом короткой кишки позволяет минимизировать осложнения, эффективно и удобно для обеспечения ПП. 

Ключевые слова: синдром короткой кишки, сосудистый доступ, парентеральное питание, венозная порт-
система, центральные венозные катетеры.
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Abstract

Introduction. Short bowel syndrome is a rare disease that occurs after the removal of a large part of the small intestine 
or due to developmental abnormalities in the embryonic period. Such patients need long-term treatment, the vital 
component of which is parenteral nutrition (PN). PN requires constant vascular access, the problem of choosing which 
is always an urgent topic due to the risks of various complications. The venous port system is the optimal type of 
vascular access for PN due to the low level of intraoperative and postoperative complications and ease of operation. 
The aim of the study is to present a clinical case of venous port system implantation and its use as a vascular access for 
PN of a patient with short bowel syndrome. Clinical case. Patient G., 30 years old, with a diagnosis: “Condition after 
appendectomy on 24.03.2023, laparotomy, adhesiolysis on 30.04.2023. Condition after 9 sanitation relaparotomies for 
tertiary peritonitis. Short bowel syndrome (distal): resection of the distal ileum for small intestinal perforations with the 
formation of a high jejunostomy at a distance of 90 cm from the ligament of Treitz (residual process 90 cm). Intestinal 
failure type III, malabsorption syndrome stage 2, severe course. Severe protein-energy malnutrition. Hypoalbuminemia, 
hypoproteinemia”. Surgery was performed in the Clinics of Samara State Medical University: Implantation of the venous 
port system into the superior vena cava through the right internal jugular vein with the chamber located in the right 
subclavian region. He was discharged for outpatient follow-up treatment in a stable condition with positive dynamics. 
Conclusions. The use of the venous port system as an access for PN in severe and asthenic patients with short bowel 
syndrome minimizes complications, effectively and conveniently provides PN.

Key words: short bowel syndrome, vascular access, parenteral nutrition, venous port system, central venous 
catheters.
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Введение
У пациентов, перенесших обширные хирур-

гические вмешательства, такие как резекция тон-
кой кишки с длиной оставшейся тонкой кишки 
менее 180–200 см или с врожденной патологи-
чески уменьшенной длиной кишечника, развива-
ется редкий патологический синдром – синдром 
короткой кишки (СКК). Из-за укороченной дли-
ны кишечника нарушена его функция. Умень-
шение площади слизистой оболочки кишечника 
играет роль в патогенезе развития характерных 
симптомов, возникающих при недостаточности 
питательных веществ, изменении электролитно-
го состава, потере микроэлементов, витаминов. 
Наиболее яркими симптомами кишечной недо-
статочности являются мальдигестия и/или маль-
абсорбция, диарея, потеря массы тела и т.д. [1–3]. 
Вопрос о рассматриваемом синдроме актуален и 
изучается во всем мире, но данные о его распро-
страненности неоднозначны. Определение часто-
ты встречаемости CКК у взрослых в Российской 
Федерации затруднено, так как на данный момент 
в базах данных не представлены реестры взрос-
лых пациентов с СКК. Сложность создания по-
добных баз может быть связана с отсутствием 
четких стандартов по определению тактики веде-
ния пациентов, встречаемостью данной патоло-
гии у больных, обращающихся к врачам разных 

специальностей, несколькими шифрами в МКБ, 
которыми возможно обозначить сам синдром 
и клинические состояния, схожие с СКК, слож-
ностью в дифференциальной диагностике [4]. 
По статистике в США один из четырех пациен-
тов, получающих парентеральное питание (ПП), 
имеет СКК [5]. В Европе распространенность 
СКК и ПП составляет в среднем 2–4 человека на 
1 000 000 населения [6–9] и зависит от места про-
живания: редко встречается в Польше (0,4 случая 
на 1 000 000 человек), часто – в Дании (30 чело-
век на 1 000 000 населения) [10, 11]. 

Клинические проявления СКК прогресси-
руют при увеличении объема резекции тонкой 
кишки до 60–70 %, развиваются мальдигестия 
и мальабсорбция. Но в литературе встречается 
описание случаев с развитием выраженной кли-
ники СКК при сохранении 200 см тонкой кишки 
[12–14].

В основе определения кишечной недостаточ-
ности лежит критерий невозможности усвоения 
различных элементов, необходимых для полно-
ценного обеспечения жизнедеятельности орга-
низма, трофического и водно-электролитного 
гомеостаза. Выявлена связь между длиной остав-
шейся части тонкой кишки и степенью выражен-
ности клинических проявлений кишечной недо-
статочности. Для лечения данного заболевания 
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клиническими рекомендациями предусмотрено 
назначение ПП. В 2018 г. L. Pironi et al. пред-
ложили определять тактику лечения пациента 
с учетом типа кишечной недостаточности [15], 
градация ее типов осуществляется по тяжести 
состояния, течению заболевания, необходимости 
в определенном лечении, продолжительности 
и объему специализированного питания, вклю-
чая ПП, внутривенной инфузионной терапии. У 
некоторых больных с I типом кишечной недо-
статочности наблюдается часто самостоятельно 
проходящее состояние, другие пациенты требуют 
комплексного мультидисциплинарного подхода, 
в том числе дополнительной коррекции в пита-
нии продолжительностью от 4 недель до несколь-
ких месяцев (II тип). Метаболически стабильные 
лица с хроническим состоянием (III тип) требуют 
длительной инфузионной терапии и длительного 
ПП, от нескольких месяцев до многих лет, а 50 % 
из них, при необратимом варианте кишечной не-
достаточности и невозможности полностью обе-
спечить калораж и полноценность питания, нуж-
даются в пожизненном поддерживающем ПП. 
Пациентам, относящимся к II и III типу, необхо-
дим постоянный сосудистый доступ для ПП, про-
блема выбора которого всегда является актуаль-
ной темой в связи возможными осложнениями, 
сопряженными с манипуляцией по его созданию.

Чаще всего в практике сосудистыми хирурга-
ми для обеспечения сосудистого доступа исполь-
зуются венозная порт-система, имплантируемый 
центральный венозный катетер. При установке 
и использовании любого сосудистого доступа не 
исключены осложнения, которые имеют различ-
ные по степени выраженности последствия для 
пациента – от увеличения продолжительности 
нахождения в стационаре до летального исхода 
[16–18]. Осложнения, развивающиеся менее чем 
через 30 дней после оперативного вмешательства, 
считаются ранними – пневмоторакс, перфорация 
артерии, близлежащей к венозному катетеру вви-
ду его неправильного расположения, гемоторакс, 
тампонада сердца, повреждение грудного прото-
ка. К отдаленным относят инфекционные ослож-
нения, тромбоз катетера, тромбоз и стеноз вены, 
перелом катетера и его последующую миграцию, 
эмболические осложнения [19]. Рассмотрим не-
которые из причин осложнений, связанных с со-
судистым доступом. 

В литературе имеются данные по распро-
страненности пневмоторакса как осложнения 
сосудистого доступа. Среди всех ятрогенных 
причин пневмоторакса наиболее частой являет-
ся центральная венозная катетеризация [20–23]. 
В некоторых исследованиях выявлена взаимо-
связь частоты пневмоторакса с местом установ-

ки сосудистого доступа. В 2004 г. G.A. Beathard 
et al. показали, что пневмоторакс как осложнение 
возникает значительно реже, если формировать 
сосудистый доступ во внутренней яремной вене 
(0,1 %), а не в подключичной (2,3 %) [24, 25]. По-
сле хирургических манипуляций может возник-
нуть воздушная эмболия. T.M. Vesely et al. ана-
лизировали частоту ее появления при установке 
центральных катетеров. За 15 лет наблюдения 
данное осложнение возникло у 15 пациентов из 
11 000 случаев установленных катетеров (0,14 %) 
[26]. 

Повреждение артерий во время установ-
ки центрального венозного доступа возникает 
вследствие 3,7–12 % всех процедур. Это случай-
ное повреждение близлежащей артерии (подклю-
чичной, сонной, общей бедренной) вместо вены. 
Для снижения данного осложнения используется 
ультразвуковой аппарат, но несмотря на это, пол-
ностью его риск не устраняется [27]. Установка 
проводника или катетера в правые отделы серд-
ца может вызвать аритмию, которая объясняется 
допустимым смещением катетера до 3 см при 
движении пациента [28]. Тромбоз глубоких вен 
после установки катетера встречается главным 
образом в верхних конечностях. К факторам, по-
вышающим риск его возникновения, относятся 
злокачественные новообразования, уже пере-
несенные тромбозы в анамнезе [29]. Описаны 
случаи стеноза центральных вен; установка ка-
тетера в центральных венах слева имеет более 
неблагоприятный прогноз [30]. Не исключены 
такие осложнения сосудистого доступа, как его 
обструкция вследствие излома, механического 
перетирания, плотного шва, упора в сосудистую 
стенку кончика катетера, тромбирования [31]. 

Установка венозных катетеров всегда имеет 
риск инфекции кровотока. У пациентов, полу-
чающих программный гемодиализ, системное 
инфекционное поражение стоит на втором месте 
среди причин смертности, уступая сердечно-со-
судистым заболеваниям [32]. При системном по-
ражении развивается лихорадка, недомогание, 
гемодинамические нарушения и другие признаки 
сепсиса или эндокардита [33]. Местное воспале-
ние порт-системы также нередко препятствует 
применению центрального сосудистого доступа 
для нуждающихся в нем пациентов. Известны 
первичные (катетер-ассоциированные, КАИК) и 
вторичные (имеется первичный очаг инфекции) 
инфекционные осложнения кровотока. Для их 
диагностики и подтверждения диагноза, согласно 
клиническим рекомендациям, необходимо выяв-
ление патогена в крови (посев), наличия клиниче-
ских общеинфекционных симптомов (лихорадка, 
гипотермия, апноэ, брадикардия), установление 
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срока использования катетера (более 48 ч), ана-
лиз локального статуса (гной или воспаление 
в области входного отверстия катетера в рану). 
Знание возможных осложнений является необхо-
димым условием для их предотвращения и, соот-
ветственно, длительного функционирования по-
стоянного сосудистого доступа.

Для предотвращения и профилактики инфек-
ционных осложнений КАИК важно соблюдать 
правила ухода за венозными катетерами и порт-
системами. Проводится ежедневный осмотр и 
оценка состояния кожных покровов и общего 
состояния пациента. Для защиты от внешнего 
воздействия на рану накладывается стерильная 
повязка. Предпочтительнее использование про-
зрачной полупроницаемой повязки, так как это 
позволит минимизировать ежедневное поврежде-
ние кожи от частой смены повязки, но при этом 
сохранить возможность контроля за раной и за-
щиту. Плановая смена повязки проводится 1 раз 
в 7 дней согласно инструкции перевязочного ма-
териала, внеплановая – в медицинском учрежде-
нии по показаниям. В обоих случаях соблюдают 
асептическую технику – необходима предвари-
тельная обработка антисептиком рук в перчатках, 
а для обработки кожи – использование антисеп-
тического раствора. Регулярно промывают цен-
тральный венозный катетер для поддержания 
проходимости его внутреннего просвета, а также 
для разобщения несовместимых лекарственных 
средств, вводимых последовательно в один и тот 
же канал. Для этих целей применяют стериль-
ный 0,9%-й раствор натрия хлорида около 20 мл 
техникой «старт–стоп». Для заполнения внутрен-
него просвета центрального венозного катетера 
рекомендуется использовать катетерные замки с 
антикоагулянтами и антимикробными вещества-
ми (гепарин, цитрат натрия менее 5 %, тканевой 
активатор плазминогена, цитрат, тауролидин, 
этаноловый замок, высококонцентрированный 
раствор натрия хлорида или этилендиаминтетра-
уксусная кислота, антибиотики и др). Наиболее 
часто используют гепариновый замок, однако в 
профессиональном обществе ведутся дискуссии 
о безопасности и целесообразности его приме-
нения. Говоря о противомикробных катетерных 
замках, предпочтение отдают препаратам, вклю-
чающим цитрат и/или тауролидин, которые не 
только оказывают противомикробный эффект, но 
и разрушают биопленку без нежелательных эф-
фектов (по сравнению с антибиотиками). Проти-
вомикробные замки в основном рекомендованы 
только пациентам с долгосрочными венозными 
катетерами, которые имели в анамнезе множе-
ственные КАИК, несмотря на соблюдение макси-
мальных мер барьерных предосторожностей [34], 

такое предпочтение отдается для максимального 
усиления профилактических мер. 

Для профилактики КАИК осуществляют об-
щепринятый и регламентированный клинически-
ми рекомендациями комплекс профилактических 
мероприятий: обеспечение эпидемиологической 
безопасности инвазивного вмешательства, систе-
матическое обучение медицинского персонала 
правилам асептики и антисептики, работе с сосу-
дистым доступом, надлежащей технике обработ-
ки раны, промывания катетера и т.д., оценка и сво-
евременное устранение осложнений, связанных с 
возможными рисками развития КАИК. Особое 
внимание для профилактики КАИК рекоменду-
ется уделять эпидемиологическому наблюдению: 
выявлению случаев КАИК в конкретном отделе-
нии и разработке мероприятий по их устранению, 
ретроспективному анализу инфекции.

Актуальным является вопрос о профилактике 
КАИК в зависимости от применяемого замка. В 
литературе приводятся исследования по эффек-
тивности замков с антибиотиками, антисепти-
ками и противомикробными препаратами. Для 
выводов об их эффективности имеющихся дан-
ных недостаточно, так как используются разные 
антибиотики и другие препараты, которые ока-
зывают действие на определенные виды инфек-
ций, в определенных эпидемиологических зонах, 
только на конкретную выборку пациентов (на-
пример, новорожденные), на пациентов с той или 
иной патологией (онкологические заболевания, 
гемодиализ). Например, замки с тауролидином 
препятствуют микробной колонизации катетера 
и рекомендуются к использованию у онкологи-
ческих больных и находящихся на гемодиализе, 
а также тех, кому проводят парентеральную ну-
тритивную поддержку [34]. Клинический эффект 
от замков с антибиотиками наблюдался у паци-
ентов с КАИК, вызванными грамотрицательной 
флорой, S. epidermidis и S. aureus, в 85, 75 и 40 % 
случаев соответственно [35]. Катетерные замки с 
антибиотиками и антисептическими веществами 
используют с осторожностью, учитывая побоч-
ные действия и совместимость веществ с матери-
алом катетера.

При применении порт-систем, о которых идет 
речь в описываемом случае, производителем 
рекомендовано промывание физиологическим 
раствором в объеме 20 мл, так как применение 
данного устройства не имеет инфекционных ос-
ложнений ввиду особенностей конструкции.

В клинических рекомендациях Европейской 
ассоциации клинического питания и метаболиз-
ма (ESPEN, 2020) для обеспечения ПП ссылают-
ся на использование имплантируемых или тун-
нелированных центральных порт-систем [36]. 
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Для циклического введения ПП в настоящее 
время предпочтение отдают все же венозным 
порт-системам. На практике пациенты наиболее 
оптимально переносят их установку, а частота 
рассмотренных выше осложнений невысока [37]. 
Данная концепция подтверждается исследовани-
ем, опубликованным A. Pomp, M.D. Caldwell и 
J.E. Albina. В нем описаны пациенты (15 человек) 
с имплантированными подкожными инфузион-
ными портами для введения ПП в домашних ус-
ловиях, длительностью в среднем 259 дней. От-
мечено, что исследуемые пациенты переносили 
имплантированные порт-системы намного лучше 
в сравнении с раннее применяемыми у них же ка-
тетерами Хикмана. Это выражалось в статисти-
чески значимом снижении частоты инфекцион-
ных осложнений [38].

Венозные порт-системы именно для ПП ис-
пользуются не так часто (8,5 %), как для химио-
терапии (83,0 %) и введения компонентов крови 
(29,0 %) [39]. Несмотря на это, для данной ка-
тегории пациентов жизненно важно иметь по-
стоянный сосудистый доступ. J.E. Niederhuber et 
al. в 1982 г. предложили свой способ установки 
венозной порт-системы и распространили его в 
клиническую медицину [40]. В венозной порт-
системе выделяют камеру и центральный кате-
тер, которые соединены между собой. Операция 
проводится под местной анестезией. Камеру им-
плантируют подкожно на передней поверхности 
грудной клетки, доступ к камере осуществляют 
чрескожно с помощью иглы Губера, в стериль-
ных условиях. Подкожное расположение камеры 
уменьшает риск инфекционных осложнений. Ка-
чество жизни у пациентов, у которых применяется 
венозная порт-система, выше, и они испытывают 
меньше ограничений в повседневной активности 
в связи с отсутствием на поверхности кожи ино-
родных тел [41]. 

В зависимости от клинического случая и цели 
инфузии применяют разные типы игл. Изогнутая 
игла Губера используется при инфузии в течение 
30–60 мин, «бабочка» устанавливается для про-
должительных инфузий вплоть до нескольких 
дней. Выбор осуществляется с учетом большей 
пользы, меньших рисков, удобства, целесообраз-
ности и ситуации в конкретном случае. Благода-
ря имплантации под кожу камеры пациентам не 
требуется внешняя повязка в проекции порта, и 
после удаления иглы Губера им разрешается за-
ниматься повседневными делами, такими как 
принятие душа и плавание [42–44].

Также для успешной установки порт-системы 
рекомендуется использовать рентгенологические 
и ультразвуковые методы в качестве навигации 
и контроля. Рентген-контроль – это безопасный, 

недорогой, доступный способ, который повы-
шает успешность оперативного вмешательства, 
интраоперационно позволяет оценить располо-
жение катетера, минимизирует риск интра- и 
послеоперационных осложнений [45]. На этапе 
пункции внутренней яремной вены применяется 
ультразвуковая навигация. Под контролем уль-
тразвука установка внутривенных порт-систем 
осуществляется быстрее, точнее, а послеопера-
ционные осложнения встречаются намного реже 
(4 %) [46, 47]. Проведение рентген- и ультразву-
кового контроля во время операции и после нее 
позволяет убедиться в правильности постановки 
наконечника катетера. Наилучшим расположени-
ем считается стык между правым предсердием и 
нижней полой веной [48]. 

Учитывая все вышесказанное, можно резю-
мировать: венозная порт-система является опти-
мальным сосудистым доступом для ПП в связи с 
низким уровнем интраоперационных и послеопе-
рационных осложнений и простотой эксплуатации.

Ниже представлен клинический случай им-
плантации венозной порт-системы и ее исполь-
зование в качестве сосудистого доступа для па-
рентерального питания пациента с синдромом 
короткой кишки. 

Клинический случай
Пациент Г., 30 лет, 28.09.2023 поступил в 

отделение сосудистой хирургии кафедры го-
спитальной хирургии Клиник ФГБОУ ВО Са-
марский государственный медицинский универ-
ситет Минздрава России в тяжелом состоянии 
с диагнозом: «Состояние после аппендэктомии 
от 24.03.2023, лапаротомии, адгезиолизиса от 
30.04.2023. Состояние после 9 санационных ре-
лапаротомий по поводу третичного перитонита. 
Синдром короткой кишки (дистальный): резекция 
дистального участка повздошной кишки по пово-
ду перфораций тонкой кишки с формированием 
высокой еюностомы на расстоянии 90 см от связки 
Трейтца (резидуальный отросток 90 см). Кишеч-
ная недостаточность III типа, синдром нарушения 
всасывания 2-й степени, тяжелое течение. Белко-
во-энергетическая недостаточность тяжелой сте-
пени. Гипоальбуминемия, гипопротеинемия. Гра-
нулирующие раны передней брюшной стенки», 
для установки венозной порт-системы ввиду реко-
мендованного ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России проведения полного паренте-
рального питания по жизненным показаниям.

Из анамнеза: 24.04.2023 госпитализирован 
в центральную районную больницу в связи с 
клиникой острого аппендицита. Проведена ап-
пендэктомия. В послеоперационном периоде 
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клиника острой спаечной кишечной непроходи-
мости. 30.04.2023 выполнены лапаротомия, ад-
гезиолизис, редренирование и санация брюшной 
полости. Для дальнейшего лечения переведен в 
областную клиническую больницу. При посту-
плении – состояние тяжелое, оглушение, гемоди-
намика стабильная, живот увеличен в размерах, 
вздут, перистальтика не выслушивается. Питание 
по назогастральному зонду, стол зондовый, отде-
ляемого нет. По дренажам – мутное серозно-ге-
моррагическое отделяемое. Госпитализирован в 
Отделение реанимации и интенсивной терапии. 

03.05.2023 отметилось кишечное отделяемое 
по дренажам. Выполнена релапаротомия 2, уши-
вание десерозации на расстоянии 120, 130, 220, 
230 и 300 см от связки Трейца. В дальнейшем 
проведены еще три релапаротомии с ушиванием 
десерозированных участков тонкой кишки, сана-
ция брюшной полости. Спустя некоторое время 
выполнена шестая релапаротомия, интраопера-
ционно множественные дефекты в тонкой кишке, 
проведена резекция тонкой кишки, сформирова-
на высокая еюностома на расстоянии 90 см от 
связки Трейтца. Далее осуществлены еще три са-
национные релапаротомии. После наблюдения и 
стабилизации состояния пациент выписан с улуч-
шением для дальнейшего наблюдения и лечения 
у хирурга в поликлинике по месту жительства.

На амбулаторном этапе лечения питание со-
хранялось через рот, пациенту рекомендована 
диета (стол 5), нутритивная поддержка в виде 
высокобелковых добавок (нутридринк 200 мл 2 
раза в день). Несмотря на соблюдение рекомен-
даций, учитывая проведенные множественные 
хирургические вмешательства (9 релапаротомий) 
в течение трех месяцев, наблюдалась выражен-
ная потеря массы тела (со 113 кг до 68 кг), по-
явились слабость, недомогание, признаки недо-
статочности питания (оценка по шкале NRS 2002 
(nutritional risk screening) 5 баллов, содержание 
общего белка 45 г/л, альбумина 25 г/л). Индекс 
массы тела – 22 кг/м2. Потери по энтеростоме 
составляли около 70 % от съеденной пищи и 
жидкости. Обращала на себя внимание высокая 
активность АлАТ, АсАТ, щелочной фосфатазы, 
гамма-глутамилтранспептидазы. Диагности-
рован СКК. 20.07.2023 проведена видеоконфе-
ренцсвязь с ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России. Рекомендовано: полное ПП 
(по жизненным показаниям) 4 раза в неделю – ка-
бивен центральный (в объеме 2566 мл), солувит, 
виталипид, аддамель, инфузионная терапия (сте-
рофундин изо или плазмалит – 1000 мл), венозный 
доступ (имплантируемый венозный порт или тон-
нелированный центральный венозный катетер). 

С целью формирования постоянного сосуди-
стого доступа для ПП пациент госпитализирован 
в отделение сосудистой хирургии кафедры госпи-
тальной хирургии Клиник ФГБОУ ВО Самарско-
го государственного медицинского университета 
Минздрава России. После осмотра сосудистым 
хирургом, сбора анамнеза, данных лабораторных 
и инструментальных методов исследования, в 
связи с низким риском интра- и послеоперацион-
ных осложнений и простотой эксплуатации наи-
более оптимальным вариантом, обеспечивающим 
ПП, выбрана венозная порт-система.

При поступлении – общее состояние средней 
степени тяжести, стабильное. В сознании. АД 120 
и 80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 89 в 
минуту, ритм правильный. Частота дыхательных 
движений 18 в минуту, хрипов нет. Температура 
тела 36,6 °С. Сатурация 99 %. Кожные покровы 
физиологической окраски, на передней брюшной 
стенке имеется раневой дефект размером 4×4 см, 
гранулирующие раны, функционирующая еюно-
стома после резекции дистального участка по-
вздошной кишки по поводу перфораций тонкой 
кишки с формированием высокой еюностомы 
на расстоянии 90 см от связки Трейтца (резиду-
альный отросток 90 см). Суточное отделяемое 
900–1000 мл жидкого химуса. Гипотрофичен, 
масса тела 68 кг. Рост 177 см. Диурез в норме, мо-
чеиспускание самостоятельное. Питание per os 
сохранено, принимает 3 раза в день нутридринк 
по 200 мл, стол 5, но потери по энтеростоме со-
ставляют 70 % от съеденной пищи и выпитой 
жидкости. Белково-энергетическая недостаточ-
ность 3-й степени. Потеря массы тела более 35 % 
от исходной массы тела. Оценка по шкале NRS 
2002 5 баллов, содержание общего белка 45 г/л, 
альбумина 25 г/л. В общем анализе крови – ко-
личество лейкоцитов 9×109 , эритроцитов 4×1012, 
содержание гемоглобина 125 г/л, СОЭ 10 мм/ч. 
На электрокардиограмме – ритм синусовый с ча-
стотой сердечных сокращений 80, электрическая 
ось сердца расположена нормально. 

29.09.2023 выполнена имплантация венозной 
порт-системы в верхнюю полую вену через пра-
вую внутреннюю яремную вену с расположением 
камеры в правой подключичной области. Опера-
ция проводилась при постоянном контроле ЭКГ, 
насыщения крови кислородом и артериального 
давления. Перед операцией больному выполнена 
антибиотикопрофилактика, профилактика тром-
боэмболических осложнений (активное поведе-
ние, эластическая компрессия ног, однократное 
введение клексана 0,4). Пациент располагался 
на спине. В качестве вены доступа первоначаль-
но выбрана правая внутренняя яремная вена, ве-
ной второго доступа считалась левая внутренняя 
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яремная вена. Под контролем ультразвукового 
аппарата CardioSoft (GE, США) выполнена пунк-
ция внутренней яремной вены справа и через 
пункционную иглу установлена направляющая, 
по которой проведен саморазламывающийся ин-
тродьюсер, с его помощью установлен катетер на 
расстояние 19 см, интродьюсер удален. Рентген-
контроль расположения катетера в верхней полой 
вене с помощью С-дуги AXIOM Artis U (Siemens 
AG, ФРГ). В правой подключичной области вы-
полнен разрез кожи длиной 3 см и сформирован 
карман в подкожно-жировой клетчатке для камер 
порт-системы. Низведение катетера в правую 
подключичную область, подключение с камерой 
порт-системы, проверка на функционирование 
с помощью иглы Губера. Установка камеры в 
специальном кармане правой подключичной об-
ласти. Фиксация камеры порт-системы к фасции 
большой грудной мышцы. Швы на кожу. 

Учитывая рекомендованный объем ПП, ча-
стоту введения (СМОФКабивен центральный 
2463 мл в сутки, 4 раза в неделю), подобран со-
ответствующий диаметр иглы Губера (G 19, 
внешний диаметр 1,1 мм, длина 25 мм). После 
установки порт-системы пациент находился под 
наблюдением в отделении сосудистой хирургии 
двое суток, получал инфузию СМОФКабиве-
на центрального 2463 мл в сутки 30–40 капель 
в минуту. Применялся гепариновый замок, уход 
осуществлялся в соответствии с правилами про-
филактики инфекционных осложнений. Про-
веден мониторинг показателей крови – общий и 
биохимический анализ крови (содержание обще-
го белка, альбумина, общего билирубина, креати-
нина, мочевины, холестерина, активность АлАТ, 
АсАТ), общий анализ мочи взят при поступлении 
пациента в отделение и при выписке. Даны реко-
мендации по уходу за порт-системой, проведен 
инструктаж.

Выписан на амбулаторное долечивание 
06.10.2023 в стабильном состоянии, в сознании, 
гемодинамика стабильная. В послеоперационном 
периоде пациент получал ПП через функциони-
рующую венозную порт-систему: СМОФКаби-
вен центральный 2463 мл в сутки, 4 раза в неделю 
в течение двух месяцев, самостоятельно в домаш-
них условиях. Состояние пациента улучшалось, 
отмечался набор массы тела до 80 кг, несмотря на 
высокие потери от съеденной пищи и жидкости 
по энтеростоме. Осложнений, связанных с веноз-
ной порт-системой во время ее функционирова-
ния, не выявлено.

Через 2 месяца (8.12.2023) больной в пла-
новом порядке был госпитализирован в ФГБУ 
«НМИЦ им. В.А. Алмазова». Мужчине проведена 
лапаротомия, резекция петли тонкой кишки, несу-

щей свищ. Сформирован энтероэнтероанастомоз. 
Дренирование брюшной полости. В послеопера-
ционном периоде заживление послеоперацион-
ной раны первичным натяжением. Пациент про-
должал получать ПП (СМОФКабивен 1477 мл в 
сутки 3 раза в неделю) еще 4 месяца, монитори-
рование биохимических показателей крови 1 раз 
в месяц (общий анализ крови, содержание обще-
го белка, альбумина, общего билирубина, креати-
нина, мочевины, активность АлАТ, АсАТ).

Через 6 месяцев после установки венозной 
порт-системы в отделении сосудистой хирургии 
Клиник Самарского государственного медицин-
ского университета ввиду положительной дина-
мики состояния больного (уровень общего бел-
ка 61 г/л, альбумина 36 г/л, активность АлАТ 40 
Ед/л, АсАТ 35 Ед/л, оценка по шкале NRS 2002 
2 балла, индекс массы тела 22,3, набора массы 
тела до 90 кг) и отсутствия необходимости в ПП 
выполнено оперативное вмешательство по удале-
нию сосудистого доступа. Послеоперационный 
период протекал без осложнений.

Обсуждение
Рассмотренная категория пациентов, стра-

дающих СКК, ввиду выраженных пищевари-
тельных нарушений и белково-энергетической 
недостаточности, имеющих жизнеугрожающие 
последствия, нуждается в длительном лечении, 
и в первую очередь в ПП. Для обеспечения по-
требности в продолжительном ПП по жизненным 
показаниям таким больным показано обеспе-
чение сосудистого доступа. Использование по-
стоянного сосудистого доступа и катетеризация 
центральной вены позволяют пациенту вводить 
жидкости, питательные растворы самостоятель-
но. Это снижает выраженность клинических про-
явлений СКК, риски инфекционных осложнений, 
улучшает качество жизни. Альтернативными и 
часто используемыми во многих странах вариан-
тами сосудистого доступа для данной категории 
пациентов являются туннелированные катетеры. 
Несмотря на высокую распространенность, они 
имеют серьезный недостаток в виде выступаю-
щей внешней части катетера в месте его выхода 
из подкожного туннеля. Использованные в опи-
санном нами клиническом случае имплантиро-
ванные венозные порт-системы лишены этого не-
достатка, так как полностью закрываются кожей 
и практически невидимы, что значительно повы-
шает качество жизни пациента, одновременно 
обеспечивая его необходимым ПП [49].

Представленный клинический случай демон-
стрирует успешное применение полностью им-
плантированной венозной порт-системы в каче-
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стве доступа для ПП, отсутствие осложнений при 
его установке и эксплуатации. 

Заключение
Представлен опыт успешного оперативного 

лечения пациента с такой редкой патологией, как 
СКК. Выбор оптимального сосудистого доступа 
для проведения ПП для данной группы пациен-
тов является актуальной темой. Использование 
венозной порт-системы в качестве доступа для 
ПП у тяжелых и астеничных пациентов с СКК 
эффективно и может быть рекомендовано в ши-
рокую клиническую практику.
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Оценка состояния здоровья полости рта по международному 
индексу OHAT (Oral Health Assessment Tool)

Т.Г. Петрова¹, Н.Б. Бородина¹, О.С. Гилева², Т.В. Либик², О.В. Дуничева¹, ³
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Резюме

Международный индекс оценки стоматологического здоровья (Oral Health Assessment Tool, OHAT) в соответ-
ствующих языковых версиях широко применяется в стоматологии и медицине многих стран мира для определе-
ния уровня здоровья полости рта и оценки эффективности проводимых лечебных мероприятий. Цель исследо-
вания – разработка, определение валидности и надежности русскоязычной версии OHAT. Материал и методы. 
В исследовании приняли участие 148 лиц пожилого и старческого возраста, госпитализированных в отделение 
неотложной кардиологии. В ходе исследования оценивались осуществимость, межэкспертная надежность и 
устойчивость инструмента для оценки состояния здоровья полости рта. Результаты. При использовании индек-
са OHAT оценка состояния здоровья полости рта по отдельным комплексам и параметру боли, а также процесс 
баллирования результатов не вызывали затруднений. Формулировки, предложенные в индексе OHAT, оказались 
понятными, корректными и однозначно трактуемыми. Наиболее часто выявленные отклонения в состоянии здо-
ровья (2 балла) регистрировались по параметрам «естественные зубы» – 30,19 %, «зубные протезы» – 21,28 % 
и «гигиена полости рта» – 16,04 %. Среднее значение индекса ОHAT у пациентов составило 3,38 ± 0,16 балла, 
что в целом указывало на уровень утраты стоматологического здоровья у лиц пожилого возраста. Согласие экс-
пертов варьировало от среднего по параметрам «гигиена полости рта» (84,90 %) и «язык» (85,85 %) до высокого 
по параметру «зубная боль» (98,11 %). Коэффициент каппа Коэна применительно к ответам экспертов был в 
диапазоне хорошего согласия (0,61–0,80) для параметров «язык», «слюна», «гигиена полости рта» и в диапазоне 
отличного согласия (0,81–1,0) для всех остальных анализируемых параметров. Значение коэффициента корре-
ляции для общего балла для ответов экспертов составило 0,949 (p < 0,05), что свидетельствует об очень высокой 
межэкспертной надежности. Заключение. Результаты исследования подтверждают, что русскоязычная версия 
индекса OHAT является валидным и надежным инструментом для скрининговой оценки состояния полости рта 
медицинскими работниками нестоматологического профиля. Отсутствие необходимости в специальных усло-
виях для определения индекса, а также возможность его применения специалистами, не имеющими стоматоло-
гической подготовки, значительно увеличивают потенциал использования индекса.

Ключевые слова: валидация, OHAT (Oral Health Assessment Tool), состояние полости рта, пожилой возраст.
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Abstract 

The international Oral Health Assessment Tool (OHAT) index in its relevant language versions is widely used in dentistry 
and medicine in many countries around the world to determine the level of oral health and assess the effectiveness of 
medical interventions. The aim of the study was to develop, determine the validity and reliability of the Russian-language 
version of the OHAT. Material and methods. The study involved 148 elderly and senile individuals hospitalized in 
the emergency cardiology department. During the study, the feasibility, inter-expert reliability, and stability of the tool 
for assessing oral health were evaluated. Results. When using the OHAT, the evaluation of oral health status across 
specific domains and the pain parameter, as well as the scoring process, did not cause any difficulties. The formulations 
proposed in the OHAT index were found to be clear, correct and unambiguous. The most frequently identified deviations 
in health status (2 scores) were recorded for the parameters of “natural teeth” – 30,19 %, “dentures” – 21,28 %, and 
“oral hygiene” – 16,4 %. The average OHAT index value for patients was 3.38 ± 0.16 scores indicating a level of loss 
of dental health in elderly individuals. The agreement among experts ranged from an average for the parameters of “oral 
hygiene” (84.90 %) and “tongue” (85.85 %) to a high for the parameter “dental pain” (98.11 %). The Cohen’s kappa 
coefficient for the experts’ responses was in the range of good agreement (0.61–0.80) for the parameter’s “tongue”, 
“saliva”, “oral hygiene” and in the range of excellent agreement (0.81–1.0) for all other analyzed parameters. The 
correlation coefficient for the total score of expert responses was 0.949 (p < 0.05), indicating very high inter-rater 
reliability. Conclusions. The results of the study confirm that the Russian-language version of the OHAT index is a valid 
and reliable tool for the screening assessment of oral health by healthcare providers without dental training. The absence 
of a need for special conditions to determine the index, as well as its applicability by specialists without dental education, 
significantly increases potential of index use. 
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Введение
Стоматологическое здоровье (СЗ) имеет важ-

ное значение для поддержания необходимого 
уровня качества жизни и общего состояния здо-
ровья человека любого возраста, причем сте-
пень этой взаимообусловленности критически 
нарастает с возрастом [1–3]. В многочисленных 
исследованиях представлены убедительные до-
казательства связи основных патологий и не-
удовлетворительной гигиены полости рта (ПР) 
(заболеваний пародонта и слизистой оболочки 
рта, кариеса зубов) с ишемической болезнью 
сердца, атеросклерозом, инсультом, нарушения-
ми кровообращения головного мозга, болезнями 
крови, сахарным диабетом и психоневрологиче-
ской патологией [4–8]. Кариозное поражение и 
потеря зубов, пародонтит, заболевания слизистой 
оболочки рта, гипосаливация и ксеростомия ча-
сто выявляются у пациентов геронтологического 

профиля [7, 8] и негативно сказываются на фи-
зическом здоровье и социальной жизни пожилых 
людей. 

У хорошо мотивированного пациента свое-
временная и точная оценка состояния СЗ являет-
ся поводом для безотлагательного обращения к 
стоматологу, который в рамках своих профессио-
нальных компетенций проводит комплексное кли-
нико-инструментальное обследование челюстно-
лицевой области и ПР и при наличии отклонений 
формулирует основной диагноз и планирует лече-
ние. Однако приходится учитывать, что выверен-
ную самооценку состояния ПР cможет провести 
только пациент с хорошим уровнем ментального 
здоровья. В ряде случаев, например в гериатриче-
ской практике, может оказаться востребованной 
функция выявления объективных признаков на-
рушений СЗ младшим медицинским персоналом, 
лицами, осуществляющими уход за пожилыми 
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людьми. Многочисленные медицинские, функ-
циональные, социальные и финансовые пробле-
мы пожилых людей, входящих в группу высокого 
риска по возраст-ассоциированным заболевани-
ям ПР, часто препятствуют своевременному и 
адекватному предоставлению стоматологической 
помощи этой категории лиц. Для оценки состоя-
ния ПР необходимо, чтобы пациент был способен 
самостоятельно сообщать о любых стоматологи-
ческих симптомах, что является проблемой для 
пожилых людей с когнитивными нарушениями. 

В ряде случаев пациенты в силу объективных 
причин не могут на регулярной основе осматри-
ваться квалифицированными врачами-стомато-
логами с использованием специального оборудо-
вания – это лица, проживающие в учреждениях 
интернатного типа, немобильные или маломо-
бильные. Исследования T. Patterson Norrie et al. 
обосновывают, что оказание услуг по уходу за 
ПР у пациентов в учреждениях системы долго-
временного ухода должно осуществляться не в 
рамках неотложной стоматологической помощи, 
а на регулярной основе, с помощью четко регла-
ментированной системы оценки состояния СЗ с 
использованием несложных инструментов осмо-
тра и фиксации его объективизированных резуль-
татов для своевременного направления к врачу-
стоматологу или стоматологу-гигиенисту [9]. 

Аналогичные подходы к оценке сохранности 
СЗ и нуждаемости в стоматологической помощи 
применимы к пациентам, госпитализированным 
в отделениях интенсивной терапии. Установлено, 
что плохое состояние ПР при госпитализации в 
отделения неотложной помощи является потен-
циальным предиктором более высокого риска 
смертности [10], может послужить фактором ри-
ска развития аспирационной пневмонии и более 
длительного пребывания в стационаре [11, 12]. 
Врачи-интернисты (кардиологи, инфекционисты, 
гематологи, эндокринологи и др.) в ходе клиниче-
ского обследования пациента, госпитализирован-
ного по поводу того или иного системного заболе-
вания, могут лишь «в первом приближении», по 
результатам опроса и осмотра челюстно-лицевой 
области и ПР, выявить и зафиксировать в истории 
болезни наличие у больного тех или иных стома-
тологических проблем (симптомов, жалоб). Для 
оценки состояния ПР у этих групп пациентов в 
зарубежной медицинской и стоматологической 
практике рекомендован к использованию стан-
дартизированный инструмент оценки СЗ и скри-
нинга основных его нарушений – индекс OHAT 
(Oral Health Assessment Tool), который может ис-
пользоваться медицинскими сестрами, лицами, 
осуществляющими уход за пожилыми людьми, 
специалистами в смежных медицинских обла-

стях. Индекс OHAT в соответствующих языковых 
версиях [13] широко применяется в стоматологии 
и медицине многих стран мира для определения 
уровня здоровья ПР и оценки эффективности про-
водимых лечебных мероприятий. В публикациях 
отечественных авторов упоминается использова-
ние индекса OHAT в сестринском протоколе для 
оценки здоровья ПР пожилых людей [14]. Однако 
многоступенчатая валидация русскоязычной вер-
сии индекса не проведена, несмотря на высокую 
востребованность в различных областях меди-
цинской практики (онкологии, реабилитологии, 
гериатрии и др.). 

Индекс OHAT используется с целью оценки 
и количественной интерпретации степени утраты 
СЗ по его основным структурно-функциональ-
ным параметрам и по наличию или отсутствию 
дисфункциональных нарушений в виде зубной 
боли. Индексная оценка позволяет охарактери-
зовать состояние СЗ по 8 параметрам, отражаю-
щим степень сохранности основных структур-
но-функциональных комплексов ПР – зубного, 
мукопародонтального, секреторного, протетиче-
ского и гигиенического c выделением болевого 
компонента [13]. Для выявления отклонений в 
состоянии СЗ для последующей объективизации 
результатов обследования по индексу OHAT до-
статочно естественного освещения и стоматоло-
гического шпателя, причем обследование может 
проводиться непосредственно у постели боль-
ного, врачами различного нестоматологического 
профиля, младшим медицинским персоналом, 
лицами, осуществляющими уход за пожилыми 
пациентами. В специальной зарубежной литера-
туре представлены многочисленные обзорные и 
аналитические материалы об эффективном при-
менении индекса OHAT в различных областях 
клинической медицины и стоматологии для скри-
нинговой оценки здоровья ПР у пациентов раз-
личного профиля [15–19]. Проведенные исследо-
вания подтверждают его надежность, валидность 
и применимость в различных клинических ситу-
ациях. 

Цель исследования – разработка, определе-
ние валидности (обоснованности) и надежности 
русскоязычной версии международного индекса 
оценки стоматологического здоровья OHAT. 

Материал и методы
В исследовании приняли участие 148 пациен-

тов пожилого и старческого возраста (72 мужчи-
ны и 86 женщин), госпитализированных в отде-
ление неотложной кардиологии Новосибирского 
областного клинического кардиологического дис-
пансера c острыми и хроническими формами 
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ишемической болезни сердца. Критерии включе-
ния: возраст 60 лет и старше, способность к об-
щению, отсутствие нарушений слуха, деменции 
или каких-либо иных психических расстройств, 
а также наличие письменного добровольного ин-
формированного согласия на участие в исследо-
вании. Критерии исключения: тяжесть общего со-
стояния, не позволявшая провести исследование. 
Средний возраст больных составил 69,00 ± 0,95 
года. Протокол исследования одобрен локальным 
комитетом по этике ФГБОУ ВО Новосибирский 
государственный медицинский университет МЗ 
РФ (протокол № 162 от 28.11.2024).

Оригинальная версия индекса OHAT пред-
ставлена на английском языке и включает кате-
гориальную оценку состояния основных струк-
турно-функциональных комплексов ПР: губы, 
язык, десна и окружающие ее ткани, слюна, есте-
ственные зубы, зубные протезы, гигиена ПР. В 
индекс также включен параметр «зубная боль», 
характеризуемый по факту ее наличия или отсут-
ствия у обследуемого. Состояние здоровья каж-
дого комплекса и наличие или отсутствие зубной 
боли оценивается в баллах по трем категориям: 
«Сохранное здоровье» – 0 баллов, «Изменения 
в состоянии здоровья» – 1 балл, «Отклонения в 
состоянии здоровья» – 2 балла. Общий балл вы-
числяется путем суммирования баллов, получен-
ных по результатам оценки состояния всех ком-
плексов и параметра боли, и может варьировать 
от 0 (высокий показатель сохранности здоровья) 
до 16 (очень низкий уровень сохранности здоро-
вья). Оценка 1 или 2 балла по любому из обследо-
ванных параметров указывает на необходимость 
направления пациента на осмотр врача-стома-
толога. Первоначально для лингвистической 
адаптации индекса OHAT двумя врачами-сто-
матологами, свободно владеющими английским 
языком, осуществлен независимый перевод с 
языка оригинала на русский, затем ведущий ис-
следователь объединил переводы в единую рус-
скоязычную версию ОНАТ, которая впоследствии 
была независимо переведена с русского языка на 
английский профессиональным высококвали-
фицированным переводчиком, владеющим обо-
ими языками на уровне носителя. Англоязычная 
версия, полученная по результатам обратного 
перевода, была сопоставлена с оригинальным ан-
глийским текстом индекса OHAT на предмет вы-
явления смысловых расхождений и соответствия 
экспертом-носителем английского языка, по ре-
комендациям которого инструмент доработан с 
внесением соответствующих изменений. Оконча-
тельная русская версия содержала те же восемь 
пунктов с теми же оценочными категориями [14]. 

На следующем этапе проводили пробную 
оценку состояния здоровья ПР с помощью рус-
скоязычной версии OHAT у 20 пожилых пациен-
тов (8 мужчин, 12 женщин). Каждого пациента 
одновременно обследовали два калиброванных 
эксперта (медицинские сестры), которые неза-
висимо определяли индекс OHAT. Перед началом 
исследования эксперты были соответствующим 
образом теоретически и практически (с исполь-
зованием иллюстративного материала и проведе-
нием серии практических тренингов) подготовле-
ны для оценки состояния здоровья ПР по индексу 
OHAT. По завершении оценочных процедур по-
лученные результаты сравнивались. Между под-
готовительным этапом исследования и началом 
его фактического проведения был интервал в две 
недели, позволяющий отработать практику оцен-
ки состояния СЗ с использованием инструмента 
OHAT, проанализировать мнения медицинских 
сестер об адекватности и понятности формули-
ровок, о трудностях в проведении обследования, 
цифровой интерпретации результатов по отдель-
ным категориям. 

В ходе самого исследования оценивались 
осуществимость, межэкспертная надежность и 
устойчивость инструмента для оценки состояния 
здоровья ПР OHAT. Межэкспертная надежность 
определялась на основании обследования 106 па-
циентов (53 мужчины и 63 женщины) с использо-
ванием каппа-статистики Коэна: значение каппа 
Коэна меньше 0 говорило об отсутствии согласия 
между экспертами, 0,01–0,20 – о плохой, 0,21–
0,40 – о недостаточной, 0,41–0,60 – об удовлетво-
рительной, 0,61–0,80 – о хорошей и 0,81–1,03 – об 
отличной согласованности результатов. Обследо-
вание ПР участников исследования проводилось 
двумя медицинскими сестрами в неспециализи-
рованных условиях больничных палат, на стуле 
(в сидячем положении больного) или в кровати (в 
положении лежа).

Воспроизводимость (устойчивость) индекса 
OHAT изучена у 22 пациентов (11 мужчин и 11 
женщин в возрасте от 60 до 86 лет) с помощью по-
вторного определения индекса на той же выборке 
обследованных, через две недели после первого 
осмотра (тест-ретест) с расчетом процентного со-
гласия и коэффициента каппа Коэна для отдель-
ных структурно-функциональных комплексов и 
коэффициента корреляции Спирмена для общего 
балла между двумя показателями при отсутствии 
значимых изменений в состоянии СЗ пациентов 
за этот период. Дискриминативность (способ-
ность теста дифференцировать испытуемых от-
носительно максимального и минимального ре-
зультатов теста, ранее полученных на выборке, а 
также дифференцировать отдельных испытуемых 
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по уровню выполнения задания) оценивалась на 
основе анализа результатов определения индекса 
OHAT одним из экспертов. Для этого полученные 
результаты были разделены на две группы: одна 
состояла из 27 % самых высоких показателей, 
вторая группа – из 27 % наименьших баллов, да-
лее проводился расчет средних баллов для выше-
названных групп. Каждому эксперту было также 
предложено зарегистрировать время, затраченное 
на проведение скрининговой оценки состояния 
ПР с расчетом и количественной интерпретацией 
индекса OHAT. 

Статистическая обработка данных прово-
дилась с использованием программы IBM SPSS 
Statistics 23.0 путем расчета коэффициента каппа 
Коэна для отдельных категорий и коэффициента 
корреляции Спирмена для общего балла. Непре-
рывные переменные представлены в виде средне-
го арифметического и ошибки среднего (M ± m), 
номинальные данные – в виде относительных ча-
стот объектов исследования (n, %).

Результаты
Апробация индекса ОHAT показала отсут-

ствие затруднений при проведении оценки со-
стояния здоровья ПР по отдельным комплексам 
и параметру боли и при выстраивании тестовых 
баллов по рейтингу. Предлагаемые в индексе 
ОНAT формулировки были понятны, корректны, 
трактовались однозначно. Необходимости во вне-
сении изменений в оценочный лист не возникло. 
Время на проведение оценки здоровья ПР экспер-
том составило 3,2 ± 0,14 мин. Анализ результатов 
оценки состояния СЗ у обследованных показал, 
что у большей половины пациентов категория со-
хранного здоровья (0 баллов) зафиксирована при 
обследовании комплексов «десна и окружающая 
слизистая оболочка» и «губы» при отсутствии 

изменений по параметрам «зубная боль», «слю-
на» и «зубные протезы» (табл. 1). Практически 
половина обследованных имела изменения в со-
стоянии языка, что соответствовало 1 баллу. Наи-
более часто выявленные отклонения в состоянии 
здоровья (2 балла) регистрировались по параме-
трам «естественные зубы», «зубные протезы» и 
«гигиена ПР».

Индекс ОHAT составил 3,38 ± 0,16 балла, что 
в целом указывало на уровень утраты СЗ у лиц 
пожилого возраста, вместе с тем ни один из ис-
пытуемых не набрал более 9 баллов. Практиче-
ски каждый десятый (11,32 %) из обследованных 
не нуждался в направлении к врачу-стоматологу. 
Анализ гендерных различий по исследуемым по-
казателям показал, что индекс ОHAT у мужчин 
статистически значимо больше, чем у женщин 
(соответственно 4,21 ± 0,35 и 3,08 ± 0,26 балла, 
р < 0,01). Согласие экспертов по отдельным пара-
метрам варьировало от среднего по параметрам 
«гигиена ПР» и «язык» до высокого по параметру 
«зубная боль» (табл. 2). 

Коэффициент каппа Коэна при измерении 
межэкспертной надежности применительно к от-
ветам экспертов находился в диапазоне хороше-
го согласия (0,61–0,80) для параметров «язык», 
«слюна», «гигиена ПР» и в диапазоне отличного 
согласия (0,81–1,0) для всех остальных анали-
зируемых параметров. Значение коэффициента 
корреляции для общего балла индекса ОHAT для 
ответов экспертов составило 0,949 (p < 0,05), что 
свидетельствует об очень высокой межэксперт-
ной надежности. Согласие между результатами 
первого осмотра и повторного тестирования че-
рез 2 недели (тест-ретест) варьировало от 77,27 
до 100 % (табл. 3). Результаты оценки устой-
чивости индекса OHAT по коэффициенту кап-
па Коэна показали также полное совпадение по 
параметрам «естественные зубы», «зубные про-

Таблица 1. Распределение обследованных по различным оценочным категориям состояния здоровья ПР 
по индексу ОНАТ, n (%) (n = 106)

Table 1. Distribution of examined individuals by various assessment categories of oral health status according to 
the OHAT index, n (%) (n = 106)

Обследуемый комплекс/
болевой симптом

Сохранное здоровье ПР
 (0 баллов)

Изменения в состоянии 
здоровья ПР (1 балл)

Отклонения в состоянии 
здоровья ПР (2 балла)

Губы 63 (59,43) 39 (36,79) 4 (3,77)
Язык 50 (47,17) 55 (51,89) 1 (0,94)
Десна и слизистая оболочка 95 (89,62) 4 (3,77) 7 (6,6)
Слюна 85 (80,19) 20 (18,87) 1 (0,94)
Естественные зубы 48 (45,28) 26 (24,53) 32 (30,19)
Зубные протезы (n = 94) 59 (62,77) 15 (15,96) 20 (21,28)
Гигиена ПР 47 (44,34) 42 (39,62) 17 (16,04)
Зубная боль 98 (92,45) 8 (7,55) 0
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тезы». Хороший уровень согласия был достиг-
нут при анализе состояния губы, языка, десны и 
слизистой, слюны, гигиены ПР, наличия или от-
сутствия зубной боли. Коэффициент корреляции 
для общего балла индекса OHAT составил 0,85 
(p < 0,05). Анализ дискриминативности показал 
статистически значимые различия между величи-
ной индекса OHAT в двух группах (6,22 ± 0,23 и 
0,63 ± 0,09, р < 0,001).

Заключение
Результаты проведенного исследования позво-

ляют заключить, что разработанная русскоязыч-
ная версия индекса OHAT является валидным и 
надежным инструментом скрининговой оценки 
состояния ПР медицинскими специалистами не-
стоматологического профиля, целью применения 
которого является своевременное направление 
обследованного к врачу-стоматологу или стома-
тологу-гигиенисту. Отсутствие необходимости в 
специальных условиях при определении индекса, 
возможность проведения скрининга медицински-
ми сестрами, лицами, осуществляющими уход за 

пожилыми людьми, специалистами в смежных 
медицинских областях расширяет возможности 
для его использования. Индекс OHAT может ши-
роко применяться в клинической практике как 
для индивидуальной оценки стоматологического 
здоровья пациента, так и для оценки популяцион-
ного уровня заболеваемости ПР. 
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