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The cancer nervous system rewiring oncology through  
neural disruption
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2 The Public Health Department, Riyadh First Health Cluster
Saudi Arabia, 13524, Riyadh, King Fahd Rd., 4499 
Abstract

Cancer is increasingly recognized as a neurobiologically integrated entity rather than a mere collection of proliferative 
cells. This manuscript introduces the concept of the Cancer Nervous System (CNSy) ‒ a dynamic, self-sustaining neural 
network within the tumor microenvironment that governs oncogenic behavior. Malignant cells exploit adrenergic, 
cholinergic, and glutamatergic signaling pathways to regulate proliferation, immune evasion, and metastatic dissemination, 
mirroring physiological neural circuits. Evidence from neurofilament staining, spatial transcriptomics, and molecular 
profiling reveals de novo neurogenesis within tumors, suggesting an active interplay between cancer and the host nervous 
system. Beyond local interactions, tumors orchestrate systemic control over distant metastases through neurochemical 
signaling, exosomal communication, and inflammatory cytokine cascades. Disrupting this neuro-oncological axis 
presents a paradigm shift in cancer therapy. Pharmacological interventions targeting β-adrenergic signaling, such as 
β-blockers, have demonstrated potential in attenuating tumor progression and improving clinical outcomes. However, 
therapeutic strategies must evolve beyond conventional cytotoxic approaches to encompass neural modulation as a 
cornerstone of oncology. This perspective challenges the traditional view of cancer as a localized disease, reframing 
it as a neuromodulated malignancy with intrinsic connectivity to the nervous system. By integrating neuroscience into 
oncology, the CNSy model provides a novel framework for understanding tumor behavior and developing targeted 
therapies that disrupt neural contributions to malignancy. Recognizing the nervous system’s role in tumor dynamics not 
only advances our understanding of cancer biology but also unveils new opportunities for precision medicine.

Key words: Cancer Nervous System, tumor neurobiology, neural signaling, neuro-oncology, adrenergic signaling.
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Раковая нервная система: переосмысление онкологии через  
нарушение нейрональных связей
М.М. Акль¹, А. Ахмед²
¹ Нижегородский государственный университет им. Н.И. Лобачевского 
603022, г. Нижний Новгород, пр. Гагарина, 23
² Департамент общественного здравоохранения Первого медицинского объединения Эр-Рияда
Саудовская Аравия, 13524, г. Эр-Рияд, ш. короля Фахда, 4499
Резюме

Рак все чаще рассматривается как нейробиологически интегрированное образование, а не просто совокупность 
пролиферирующих клеток. В данной статье вводится концепция раковой нервной системы (CNSy) ‒ динамичной 
самообеспечивающейся нейронной сети внутри опухолевой микросреды, регулирующей онкогенное поведение. 
Опухолевые клетки используют адренергические, холинергические и глутаматергические сигнальные пути 
для регуляции пролиферации, избегания иммунного надзора и метастазирования, имитируя физиологические 
нейронные цепи. Данные нейрофиламентного окрашивания, пространственной транскриптомики и 
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молекулярного профилирования выявляют de novo нейрогенез в опухолях, что свидетельствует об активном 
взаимодействии между раком и нервной системой хозяина. Помимо локальных взаимодействий, опухоли 
координируют системный контроль над отдаленными метастазами через нейрохимические сигналы, экзосомную 
коммуникацию и каскады воспалительных цитокинов. Нарушение этого нейроонкологического взаимодействия 
представляет собой изменение парадигмы в терапии рака. Фармакологическое вмешательство, направленное 
на ингибирование β-адренергической сигнализации, например, использование β-блокаторов, демонстрирует 
потенциал в подавлении прогрессии опухоли и улучшении клинических исходов. Однако терапевтические 
стратегии должны выходить за рамки традиционных цитотоксических подходов и включать нейромодуляцию 
как ключевой элемент онкологии. Этот подход бросает вызов традиционному представлению о раке как о 
локализованном заболевании, переосмысливая его как нейромодулируемое злокачественное новообразование с 
внутренней связью с нервной системой. Интеграция нейронауки в онкологию через модель CNSy предоставляет 
новую основу для понимания поведения опухолей и разработки таргетных методов терапии, нарушающих 
нейронный вклад в злокачественный процесс. Осознание роли нервной системы в динамике опухолей не только 
углубляет понимание биологии рака, но и открывает новые возможности для персонализированной медицины.

Ключевые слова: раковая нервная система, нейробиология опухолей, нейрональная сигнализация, нейро-
онкология, адренергическая сигнализация.
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Introduction: A new perspective on cancer 
neurobiology
Cancer cells exhibit profound molecular alter-

ations that extend beyond traditional oncogenic path-
ways, integrating neural signaling mechanisms that 
actively modulate tumor progression [1]. Recent evi-
dence has identified the presence of β-adrenergic [2],  
muscarinic acetylcholine [3], dopamine [4], and glu-
tamate receptors on various malignancies, including 
breast, prostate, and pancreatic tumors, highlighting 
an overlooked neurobiological dimension of cancer 
[5]. These receptors enable tumors to integrate into 
the autonomic nervous system, where sympathetic 
adrenergic and parasympathetic vagal signaling dy-
namically regulate oncogenic behavior [6]. Addition-
ally, perineural invasion, a hallmark of aggressive 
cancers, reveals an active interplay between tumors 
and neural structures [7], driven by neurotrophic fac-
tors such as nerve growth factor [8], brain-derived 
neurotrophic factor, and glial cell-derived neuro-
trophic factor, facilitating tumor migration along 
nerve fibers and establishing a direct communication 
channel between malignant cells and the nervous 
system [9].

Neuro-cancer interactions: Integrating 
cancer into the neural network
Beyond individual nerve interactions, tumors 

may harbor an unrecognized tumor-associated neu-
roplex a functional, self-sustaining neural subnet-
work that forms within the tumor microenvironment, 
integrating aberrant neural sprouting, neuro-immune 

crosstalk, and bidirectional neurotransmitter ex-
change to reinforce malignancy [10]. Activation of 
β-adrenergic receptors by catecholamines triggers 
the cAMP-PKA-CREB axis [11], leading to upregu-
lation of oncogenic drivers such as MYC, BCL-2, and 
CCND1, while concurrently promoting angiogenesis 
through VEGF-mediated vascular remodeling and 
suppressing anti-tumor immunity by recruiting reg-
ulatory T cells and myeloid-derived suppressor cells, 
effectively dampening cytotoxic T-cell responses 
[12]. Recent studies utilizing advanced imaging and 
single-cell transcriptomics have revealed organized 
neural structures within tumors. For example, neu-
rofilament staining of prostate and pancreatic tumors 
has demonstrated de novo neurogenesis, suggesting 
that malignancies actively generate their own neural 
networks rather than merely invading pre-existing 
ones. Moreover, spatial transcriptomic analysis of 
glioblastomas has identified co-expression of neuro-
nal markers within tumor microenvironments, further 
supporting the presence of an intrinsic tumor-asso-
ciated neuroplex [13]. Similarly, cholinergic sig-
naling through muscarinic and nicotinic acetylcho-
line receptors enhances epithelial-to-mesenchymal 
transition, metastatic dissemination, and resistance 
to apoptosis [14], while glutamatergic activation of 
NMDA receptors further potentiates tumor invasion 
and metabolic reprogramming to sustain prolifera-
tive demands [15]. These findings suggest that ma-
lignancies may not function as isolated proliferative 
masses but rather as neurobiologically integrated en-
tities capable of hijacking neural circuits to optimize 
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their survival and progression, unveiling a previous-
ly unrecognized axis of cancer biology that demands 
urgent exploration as a therapeutic target.

Redefining cancer: A self-regulating 
neurobiological entity
The growing body of evidence supporting the 

neural integration of tumors compels us to redefine 
cancer not merely as a dysregulated collection of 
cells but as a biologically wired entity with function-
al connectivity to the nervous system suggesting the 
necessity of introducing a novel concept – the “Can-
cer Nervous System” (CNSy). This is not a mere rhe-
torical exaggeration but a rational extension of the 
well-documented neurobiological interplay between 
malignant cells and the host nervous system, a re-
lationship that is neither incidental nor passive but 
rather an active, structured network with molecular, 
cellular, and systemic coherence. The presence of 
neurogenesis within tumors, as seen in prostate, gas-
tric, and pancreatic cancers, provides a fundamental 
clue that malignancies may be actively recruiting 
neural structures rather than merely invading them 
[16]. The discovery of tumor-associated nerve fibers 
forming within the tumor microenvironment chal-
lenges the conventional notion that the nervous sys-
tem is only peripherally involved in cancer progres-
sion [17]. Instead, cancer cells actively interact with 
and exploit neuronal elements, establishing a bidi-
rectional communication axis that dictates survival, 
proliferation, and metastatic behavior [18].

At the molecular level, the presence of 
β-adrenergic receptors on cancer cells signifies their 
ability to directly integrate into sympathetic nervous 
system signaling [19]. Activation of β2-adrenergic 
receptors by epinephrine and norepinephrine induces 
cAMP-PKA-CREB signaling, upregulating onco-
genic transcription factors such as MYC, BCL-2, and 
CCND1, which drive unchecked proliferation [20-
21]. Concurrently, β-adrenergic activation promotes 
VEGF-mediated angiogenesis, ensuring sustained 
nutrient supply, while facilitating metastasis via ma-
trix metalloproteinase activation and epithelial-mes-
enchymal transition [22]. Beyond adrenergic sig-
naling, tumor-associated neurons modulate immune 
evasion and metabolic adaptation through parasym-
pathetic and glutamatergic pathways [23]. Cholin-
ergic signaling through muscarinic and nicotinic 
acetylcholine receptors on cancer cells facilitates 
epithelial-to-mesenchymal transition, immune sup-
pression, and chemoresistance, reinforcing their abil-
ity to persist under hostile conditions [24]. Similarly, 
activation of NMDA receptors by tumor-derived glu-
tamate enhances metabolic plasticity, allowing tumor 
cells to shift between aerobic glycolysis (Warburg ef-
fect) and oxidative phosphorylation, optimizing their 

survival based on environmental cues. This level of 
dynamic responsiveness to neural inputs underscores 
the argument that tumor cells are not merely reactive 
but actively self-organizing within a neurobiological 
framework [25, 26].

Importantly, tumor-associated nerve fibers are 
not random infiltrations but highly structured com-
ponents that exhibit organization similar to phys-
iological neurogenic networks [27]. Tumors with a 
high degree of neural infiltration show distinct pat-
terns of axonogenesis and synaptogenesis, driven by 
tumor-secreted neurotrophic factors such as nerve 
growth factor, brain- and glial cell-derived neuro-
trophic factor [28]. This is strongly reminiscent of 
neural plasticity in the central and peripheral nervous 
systems, further reinforcing the idea that tumors es-
tablish their own pseudo-neural network rather than 
merely hijacking existing nerves. While previous 
studies have examined neural influences on cancer 
progression, they primarily focused on individu-
al receptor-mediated effects or nerve invasion as a 
secondary phenomenon. Here, we introduce the con-
cept of the CNSy, positioning neural integration as 
a fundamental component of malignancy rather than 
an ancillary factor. This perspective shifts cancer bi-
ology towards a systems-based approach, wherein 
tumors function as self-sustaining neurobiological 
entities with intrinsic connectivity to the nervous 
system.

The role of the nervous system in controlling 
metastatic spread
The emerging concept of tumor neurobiology 

suggests that primary tumors may function as cen-
tral command hubs that regulate metastatic behavior 
through biochemical and neural signaling, effective-
ly operating as the CNSy. This hypothesis is substan-
tiated by multiple lines of evidence demonstrating 
that primary tumors actively modulate the survival, 
dormancy, and proliferation of disseminated tumor 
cells via long-range communication mechanisms 
[29]. Among these, exosome-mediated signaling, in-
flammatory cytokine cascades, and adrenergic neu-
romodulation play a pivotal role in shaping the met-
astatic microenvironment [30]. Exosomes secreted 
by primary tumors carry oncogenic miRNAs, growth 
factors, and metabolic regulators that precondition 
distant organs for metastatic colonization, a phenom-
enon known as the “pre-metastatic niche” formation 
[31]. Similarly, pro-inflammatory cytokines such as 
TGF-β, IL-6, and IL-8 create an immunosuppressive 
and pro-survival milieu that enables disseminated tu-
mor cells to evade immune clearance while remain-
ing in a state of reversible dormancy [32]. Notably, 
recent studies have identified β-adrenergic receptor 
activation as a critical driver of metastatic progres-
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sion, where norepinephrine and epinephrine signal-
ing promote vascular endothelial growth factor-me-
diated angiogenesis [33-34], immune evasion via 
regulatory T-cell recruitment, and enhanced epithe-
lial-mesenchymal transition through matrix metallo-
proteinase activation [35].

Crucially, the removal or targeted treatment of 
the primary tumor disrupts this intricate signaling 
network, leading to unpredictable metastatic be-
havior. Clinical observations in breast, prostate, and 
pancreatic cancers suggest that primary tumor abla-
tion can paradoxically accelerate metastatic growth, 
likely due to the sudden loss of inhibitory feedback 
previously exerted by the primary lesion [36]. In 
breast cancer models, for example, surgical resection 
of the primary tumor has been shown to trigger reac-
tivation of dormant metastatic cells in the liver and 
lungs, driven by compensatory surges in systemic 
inflammatory mediators [37]. Similarly, in prostate 
cancer, studies have reported aggressive metastatic 
resurgence following intensive local treatment, sug-
gesting that disseminated tumor cells, once decou-
pled from primary tumor regulation, may undergo 
adaptive reprogramming to achieve autonomous 
growth [38]. This aligns with findings in pancreatic 
cancer, where blockade of β-adrenergic signaling via 
propranolol significantly reduced metastatic burden 
and improved chemotherapy response, reinforcing 
the role of neural input in sustaining metastatic vi-
ability [39].

From a neurobiological perspective, the ability 
of primary tumors to orchestrate metastatic dynamics 
suggests the presence of an integrated “tumor-neural 
axis,” wherein cancer cells exploit neural pathways 
to maintain systemic control over their disseminated 
progeny [40]. This would explain why some metas-
tases collapse and undergo apoptosis following pri-
mary tumor removal, as they lose the trophic support 
necessary for sustained survival, while others under-
go adaptive plasticity, evolving independent surviv-
al strategies that make them more aggressive. This 
phenomenon mirrors network dysregulation seen in 
neural circuits upon loss of a primary signaling cen-
ter, further reinforcing the analogy between malig-
nancies and self-organizing neurobiological systems 
[41]. Understanding this hidden dimension of cancer 
biology offers profound therapeutic implications, as 
targeting the neural control mechanisms of tumors 
rather than solely focusing on localized lesions may 
represent a paradigm shift in the fight against meta-
static disease.

Therapeutic potential of targeting the neuro-
cancer axis
Building upon the hypothesis that the primary 

tumor functions as a central regulatory node in the 

CNSy, an optimal therapeutic strategy would in-
volve disrupting the neural control mechanisms that 
sustain tumor progression and metastasis. Given the 
well-documented role of β-adrenergic signaling in 
tumor growth, immune evasion, and metastatic dis-
semination, β-blockers emerge as a rational pharma-
cological intervention. Emerging clinical evidence 
supports the therapeutic potential of β-blockers in 
oncology. For instance, a population-based study in 
Taiwan demonstrated that propranolol usage was as-
sociated with a 25% reduction in overall cancer risk, 
particularly affecting cancers of the head and neck, 
esophagus, stomach, colon, and prostate [42]. 

In breast cancer, retrospective analyses have 
indicated that β-blocker usage is associated with 
improved recurrence-free survival in patients with 
triple-negative breast cancer [43]. Additionally, 
β-blocker use has been associated with improved 
breast cancer-specific survival, particularly in tri-
ple-negative breast cancer subtypes [44]. These find-
ings strongly suggest that targeting the adrenergic 
axis within the tumor-neural interface could offer a 
novel, systemic approach to disrupting malignancy 
at both primary and metastatic stages. At the molec-
ular level, β-blockers primarily target β2-adrenergic 
receptors, which are aberrantly expressed in multi-
ple malignancies and function as key mediators of 
tumor-neural communication [45]. Norepinephrine 
and epinephrine binding to β2-adrenergic receptors 
activates the cAMP-PKA-CREB signaling cascade, 
leading to upregulation of pro-survival and prolifer-
ative genes such as MYC, BCL2, and CCND1 [10, 
11]. By pharmacologically inhibiting this pathway, 
β-blockers effectively suppress tumor cell prolif-
eration, reduce metabolic flexibility, and attenuate 
resistance to apoptosis. Furthermore, β-adrenergic 
blockade downregulates vascular endothelial growth 
factor expression, limiting tumor angiogenesis and 
thereby restricting the nutrient supply required for 
aggressive tumor expansion [46].

Beyond direct tumor inhibition, β-blockers exert 
profound immunomodulatory effects by counteract-
ing the adrenergic-driven recruitment of immuno-
suppressive cells. Chronic activation of β-adrenergic 
receptors within the tumor microenvironment en-
hances infiltration of regulatory T cells and my-
eloid-derived suppressor cells, both of which active-
ly suppress CD8+ cytotoxic T-cell function, thereby 
shielding the tumor from immune surveillance. By 
blocking β-adrenergic signaling, propranolol and re-
lated β-blockers restore anti-tumor immunity by al-
lowing effector T cells to regain cytotoxic activity, 
effectively shifting the immune landscape towards 
tumor eradication rather than tolerance [47]. Cru-
cially, within the framework of the CNSy hypothe-
sis, β-blockers could serve not only as inhibitors of 
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primary tumor progression but also as disruptors of 
metastatic self-organization. If the primary tumor in-
deed functions as a “neurological hub” regulating the 
systemic distribution and survival of disseminated 
tumor cells, then interfering with its adrenergic out-
put could destabilize the entire metastatic network. 
This may explain why some metastases collapse fol-
lowing β-blocker treatment, while others, previous-
ly quiescent, may be reactivated and rendered more 
susceptible to concurrent therapies such as chemo-
therapy, immune checkpoint inhibitors, and metabol-
ic reprogramming agents [48].

By targeting the tumor-neural interface rath-
er than focusing solely on localized cytotoxicity, 
β-blockers represent a paradigm-shifting approach to 
cancer treatment, one that acknowledges malignancy 
as a neuromodulated, self-sustaining biological sys-
tem rather than a mere accumulation of genetically 
mutated cells. This strategy opens new avenues for 
integrative cancer therapy, where pharmacological 
modulation of the nervous system could become a 
cornerstone of anti-cancer interventions, transform-
ing the way we conceptualize and treat metastatic 
disease.

Conclusions: A paradigm shift in cancer 
research and treatment
This framework redefines cancer as a neuromod-

ulated, self-sustaining system, where tumors inte-
grate into and exploit neural circuits to regulate their 
own progression and metastatic behavior. The CNSy 
hypothesis provides a coherent, biologically ground-
ed model that explains how adrenergic signaling, 
tumor-associated neural networks, and neurotrans-
mitter-driven immune suppression contribute to ma-
lignancy. This perspective rationalizes the observed 
clinical benefits of β-blockers in breast, ovarian, and 
pancreatic cancer patients, suggesting that adrenergic 
blockade functions not merely as a tumor suppres-
sant but as a network disruptor that dismantles the 
systemic organization of malignancy. If the primary 
tumor operates as a neurological hub directing met-
astatic dynamics, then interfering with its signaling 
could destabilize disseminated tumor cells, rendering 
them more susceptible to immune clearance and ther-
apeutic intervention. This approach does not contra-
dict existing oncological models but rather enhances 
them, incorporating neural regulation as a critical 
missing component in cancer biology. By targeting 
the tumor-neural interface, this paradigm shift paves 
the way for integrative cancer therapeutics, where 
modulating neural signaling becomes as essential as 
inhibiting oncogenic mutations and metabolic path-
ways.
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Пассивная иммунизация с применением желточных антител 
птиц в лечении и профилактике заболеваний человека
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Резюме

Пассивная иммунизация, которая проводится путем введения антитоксических антител, получаемых на разные 
антигены от разных видов животных, известна с 1890 г. как сывороточная терапия – эффективный способ 
защиты человека от опасных патогенов, таких как столбняк, дифтерия, ботулизм, укусы ядовитых животных. 
В качестве доноров сывороток вплоть до настоящего времени используют лошадей. Ф. Клемперер в 1893 г. 
показал, что в сыворотке крови и желтках яиц кур, иммунизированных столбнячным токсином, появляются 
антитела, подавляющие токсичность данного яда. Это открытие относительно простого способа получения 
специфических антител от кур-несушек представляло собой фундаментальный прорыв в медицинской науке, но 
осталось незамеченным учеными того времени. Заметный рост публикаций, касающихся куриных желточных 
антител (IgY-технологии), был отмечен в 1980 г. Дальнейшее развитие данного направления дало возможность 
получать птичьи желточные антитела не только к инфекционным возбудителям, но и к другим молекулам, 
антитела к которым могут иметь терапевтическое значение, что расширило сферу их применения. В обзоре 
обобщены результаты исследований IgY-препаратов, полученных из яиц птиц разных видов, включая кур, 
перепелок, страусов, уток. В лабораторных и клинических условиях продемонстрирован высокий уровень защиты 
экспериментальных объектов от воздействия патогенов вирусной, бактериальной и грибковой природы и от 
токсинов. Применение IgY-технологий позволяет быстро производить целевые антитела в больших количествах, 
что имеет особые перспективы перед лицом быстро распространяющихся респираторных пандемий. Целью 
данного обзора было выявить преимущества применения желточных IgY-антител, полученных из яиц птиц, по 
сравнению с IgG-антителами из сывороток млекопитающих. 

Ключевые слова: пассивная иммунизация, желточные антитела, IgY-технологии, инфекции, пероральное 
введение. 
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Abstract 

Passive immunization, involving administration of antitoxic antibodies obtained against various antigens from a variety 
of animal species, has been known since 1890 as serum therapy ‒ the effective method for the protection of humans 
from dangerous pathogens, such as tetanus, diphtheria, botulism, as well as venomous animal bites. Currently, the 
main animal donors of blood serum antibodies are horses. In 1893, F. Klemperer found that in the sera and egg yolks 
of chickens immunized with tetanus toxin, there appeared antibodies capable to suppress the venom-induced toxicity. 
This finding represented a significant breakthrough in medical science, as it provided a relatively simple method for 
obtaining specific antibodies from chickens. However, this discovery remained unnoticed by the scientists of that time. 
The growing number of works on chicken yolk antibodies was noted by the 1980s, leading to further development 
of IgY-technology. By now, the technology allows for the production of avian egg IgY-antibodies not only against 
infectious agents but also against some pathogen molecules, which expands the range of their potential application for 
the prevention and therapeutic purposes. The review summarizes the results of the studies of IgY-preparations derived 
from birds including chickens, quails, ostriches, and ducks. The laboratory and clinical studies have shown that avian 
IgYs provide high levels of protection against viral and bacterial pathogens, as well as toxins. The use of IgY-technology 
allows for the rapid production of target antibodies on a large scale, which has particular potential in the face of rapid 
spread of respiratory infection pandemics. The review aims to identify the advantages of using avian egg yolk IgY-
antibodies compared to IgG-antibodies derived from mammal sera.

Key words: passive immunization, yolk antibodies, IgY-technologies, infections, oral administration.
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Введение
Конец XIX и начало XX в. знаменуются мно-

гими открытиями в иммунологии. Так, в 1890 г. 
Э. Беринг с соавторами описали и применили 
принцип пассивной иммунизации, когда специ-
фические антитела от переболевшего животно-
го передаются через сыворотку крови больному 
животному или человеку [1]. Такое лечение было 
названо сывороточной терапией. Однако много-
кратное введение одному пациенту белков мле-
копитающих может привести к сывороточной 
болезни – системной аллергической реакции. В 
1893 г. Ф. Клемперер иммунизировал кур столб-
нячным токсином [2]. В результате в сыворотке 
крови кур, а также в желтках их яиц были обна-
ружены антитела к токсину, что подтверждено в 
экспериментах in vivo на мышах.

Птицы и млекопитающие находятся на раз-
ных ветвях филогенетического древа. Поэтому 
иммунные системы этих представителей, кото-
рые относятся к разным классам, хотя и схожи, 
но имеют принципиальные отличия. После им-
мунизации птиц антигенами млекопитающих из 
их желтков можно получить высокоаффинные 
антитела даже на консервативные белки млеко-
питающих, причем их количество в десятки раз 
больше, чем можно получить от млекопитающих. 
Это дает возможность быстро налаживать произ-
водство необходимых антител, что важно в усло-
виях часто возникающих инфекций.

Желточные (трансовариальные)  
иммуноглобулины птиц
В состав иммунной системы яйцекладущих 

животных входят иммуноглобулины IgA, IgM и 
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IgY, последние получили свое название от слова 
«yolk» – желток, хотя они идентичны сывороточ-
ным иммуноглобулинам. Этот класс иммуногло-
булинов обнаружен у птиц, рептилий, амфибий 
и двоякодышащих рыб. В отличие от млекопита-
ющих, у которых развитие эмбриона происходит 
внутриутробно, птицы откладывают яйца с боль-
шим запасом питательных веществ, а также им-
муноглобулинов, которые обеспечивают защиту 
эмбриона. IgA и IgM находятся в белке, а IgY – в 
желточных гранулах. Структурно IgG и IgY похо-
жи, но их молекулярные массы составляют 160 и 
180 кДа соответственно. Изучение нового класса 
иммуноглобулинов позволило открыть их полез-
ные свойства. С 1980 г. стало появляться больше 
информации о сравнительном использовании 
IgY-технологий и IgG млекопитающих в диагно-
стических и терапевтических целях [3‒5]. 

Состав яичного желтка довольно сложен, в 
него входят как липидные, так и белковые водо-
растворимые фракции. Получение IgG от млеко-
питающих возможно только инвазивным мето-
дом. От одного кролика в месяц можно получить 
до 200 мг препарата, содержащего не более 2–5 % 
специфических антител. Извлечение же антител 
из желтков яиц происходит неинвазивным спо-
собом. От птиц (кур) можно получить IgY в ко-
личестве 1500–3000 мг в месяц, при этом доля 
специфических антител в полученном препарате 
составляет от 2 до 18  %. Данные иммуноглобу-
лины обладают ценными качествами: они не вза-
имодействуют с такими бактериальными проте-
инами, как белок A Staphylococcus aureus, белок 
G Streptococcus sp. и белок L Peptostreptococcus 
magnus, которые часто вызывают помехи в по-
становке аналитических исследований. Эти им-
муноглобулины индифферентны к Fc-рецепто-
рам иммуноглобулинов млекопитающих (IgG), 
ревматоидному фактору, системе комплемента 
млекопитающих, что не вызывает системных ос-
ложнений [6–9]. Антитела из яичных желтков кур 
(IgY) обладают уникальными характеристиками, 
которые позволяют их использовать в различных 
лечебных и профилактических целях, они безо-
пасны, не вызывают антителозависимого усиле-
ния инфекции. При пероральном приеме специ-
фических IgY-антител значительно уменьшаются 
симптомы целиакии и других патологических со-
стояний, возникающих в ЖКТ.

Результаты испытаний IgY-антител  
на добровольцах
Лечебно-профилактические препараты на ос-

нове IgY-антител проходили клинические испы-
тания во многих странах мира и показали хоро-
ший терапевтический эффект.

Ротавирусные инфекции 
Ротавирусы вызывают серьезные желудоч-

но-кишечные заболевания у детей в возрасте до 5 
лет, каждый год – около 111 млн случаев гастро-
энтерита, что приводит в конечном итоге к смерти 
352 000–592 000 младенцев [10]. Для получения 
специфических IgY кур иммунизировали клини-
ческими штаммами ротавируса ATCC VR 2273 и 
ATCC VR 2274 [11], полученные от кур антитела 
обладали способностью нейтрализовать данный 
вирус. При их назначении 26 детям в возрасте от 
3 до 14 месяцев, у которых выявлена ротавирус-
ная диарея, пациенты имели статистически зна-
чимое снижение потребления регидратационной 
жидкости, средней продолжительности диареи и 
средней продолжительности очищения стула от 
ротавируса по сравнению с контрольной груп-
пой, в которой использовались IgY от интактных 
птиц. X. Wang et al. провели систематический об-
зор и метаанализ по оценке эффективности лече-
ния детской ротавирусной диареи специфически-
ми антителами IgY к вирусу и пришли к выводу, 
что птичьи IgY способны существенно подавлять 
действие вируса детского энтерита [12]. В целом 
подход с использованием перорального препа-
рата IgY для детей представляется безопасным 
и эффективным дополнением к лечению острой 
диареи и может использоваться в клинике.

Кариес зубов
Главная роль в развитии кариеса принадле-

жит бактериям Streptococcus mutans. Это самое 
распространенное хроническое заболевание че-
ловека, особенно у детей, поражающее более 
93 % популяции. 

Для борьбы с бактериями на зубной эмали 
были получены желточные антитела кур, имму-
низированных S.  mutans. Специфические IgY 
были охарактеризованы in vivo на добровольцах – 
детях с активным кариесом в возрасте 8–11 лет 
[13]. Лечение с помощью спрея для полости рта, 
содержащего антитела IgY против S. mutans, про-
водилось ежедневно утром и вечером в течение 
30 дней. В качестве контроля выступал 0,9%-й 
солевой раствор. Количество клеток S. mutans на 
начало эксперимента составило 3,87 КОЕ/мл, а в 
конце – 1,87 КОЕ/мл, что говорит о существенном 
снижении концентрации патогена на зубной эма-
ли пациентов. Таким образом, лечебный спрей с 
активными антителами IgY против S. mutans су-
щественно подавляет адгезию и развитие патоге-
на у детей из группы риска.

В другом эксперименте по изучению действия 
зубной пасты, содержащей IgY, участвовало 140 
добровольцев; содержание S. mutans уменьши-
лось через 1 день (в контрольной группе — через 
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3 дня) и оставалось сниженным через две недели 
после прекращения использования зубной пасты 
[14]. Еще одним примером эффективности IgY 
в отношении уменьшения количества S. mutans 
у пациентов, проходящих лечение у ортодонта, 
является использование жевательных таблеток, 
содержащих IgY [15]. Нами получены специфи-
ческие куриные антитела IgY⁠ к возбудителю сто-
матологического кариеса, вызванного S. mutans, 
и продемонстрирована возможность получения 
промышленных количеств активных IgY с вы-
сокими нейтрализующими титрами, определен-
ными в ИФА (от 1:72 900 до 1:656 100) и in vitro; 
они могут быть использованы для производства 
защитного геля, жидкости для полоскания рта, 
аэрозоля и гигиенических таблеток для рассасы-
вания с хорошей протективной активностью про-
тив S. mutans [16].

Основная причина целиакии (аутоиммунное 
заболевание тонкой кишки, вызываемое глюте-
ном) – генетический дефект, из-за которого воз-
никает чрезмерная ответная реакция. Пожизнен-
ная безглютеновая диета является единственным 
одобренным методом лечения. Пероральные ан-
титела IgY против глиадина, спирторастворимой 
фракции глютена, – новый метод его нейтрали-
зации, который может повысить эффективность 
безглютеновой диеты [17]. Эксперименты на 
добровольцах показали, что вводимые перораль-
но IgY не проявляли токсичности, у большин-
ства испытуемых отмечены как субъективные 
(снижение утомляемости, головной боли), так и 
объективные (уменьшение содержания антиглиа-
диновых антител классов IgA и IgG) показатели 
улучшения качества жизни [18]. 

Инфекции, вызванные Helicobacter pylori 
H. pylori – грамотрицательная микроаэро-

фильная бактерия, паразитирующая в желудке, 
которая может вызывать гастрит, пептические 
язвы и лимфому желудка. Идентифицирована в 
1982 г. Большая часть людей (80–85 %) заражены 
H. pylori, но не ощущают симптомов отравлений. 
H. pylori синтезирует уреазу – фермент, катали-
зирующий синтез аммиака из мочевины и ней-
трализующий микросреду в слизистой оболочке 
желудка [19]. Другими факторами вирулентности 
H. pylori являются белок, активирующий нейтро-
филы (rHP-NAP) [20], и вакуолизирующий цито-
токсин А (Vac A) [21]. Антитела IgY к этим бел-
кам существенно снижают активность H. pylori. 
Для защиты IgY от агрессивного воздействия же-
лудочной среды разработаны различные компо-
зиции, в том числе с использованием желатина, 
хитозана, альгината [22].

Уреаза H. pylori считается основным фак- 
тором колонизации желудка. Куры, иммунизи-
рованные очищенной уреазой, вырабатывают 
в желтках яиц высокоспецифичный иммуно-
глобулин против фермента [23, 24]. На основе 
этих IgY разработан функциональный питьевой 
йогурт, содержащий Lactobacillus acidophilus и 
Bifidobacterium spp. в качестве пробиотиков. Сос- 
тав йогурта рассчитан таким образом, чтобы на 
один прием приходилось 2 г желтков иммунизи-
рованных кур или 20 мг IgY. У добровольцев, у 
которых с помощью 13C-уреазного дыхательного 
теста диагностировано инфицирование H. pylori, 
через 2 и 4 недели после начала приема йогурта 
показатели теста значительно снизились по срав-
нению с контрольной группой. В заключение сле-
дует отметить, что антиуреазные IgY могут смяг-
чить симптомы гастрита, связанного с H. pylori, 
и частично ослабить активность уреазы желудка.

Аналогичные результаты получены в ходе 
клинических исследований с использованием ку-
риных антител против уреазы H. pylori, проведен-
ных на Тайване и в Корее [19]. Прием внутрь этих 
продуктов хорошо переносился и не вызывал по-
бочных эффектов или осложнений. Полученные 
данные позволяют заключить, что пассивная им-
мунизация с использованием желточных антител 
против H. pylori в составе йогурта – удачная по-
пытка в создании функционального продукта пи-
тания.

Ключевым фактором андрогенной алопеции 
является избыток дигидротестостерона (мужского 
полового гормона андрогена). M. Muthukumaran 
et al. иммунизировали страусов дигидротестосте-
роном и 5α-⁠редуктазой [25]. Полученные антите-
ла были использованы для приготовления фарма-
цевтического препарата, который наносился на 
поверхность кожи головы пациентов ежедневно 
в течение трех месяцев. Продолжительность еже-
дневной процедуры составляла не менее 10 ми-
нут. Количество волос увеличилось на 71 %, в то 
время как в результате применения 5%-го раство-
ра миноксидила – на 30 %.

Candida albicans является нормальным ком-
менсальным членом микробиома человека, ко-
торый при определенных условиях становится 
причиной кандидозных инфекций слизистых 
оболочек полости рта, пищевода, ЖКТ, влагали-
ща, сосудистой системы, кожи и системных ин-
фекций. В Китае запатентовано средство борьбы 
с вульвовагинальным кандидозом, представляю-
щее собой шипучую таблетку с антителами IgY 
против C. albicans, местное (вагинальное) введе-
ние которой безопасно и эффективно [26]. Курс 
лечения при интравагинальном введении одной 
таблетки в день составляет 5 дней, при рецидиви-
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рующем вагините препарат может быть исполь-
зован непрерывно в течение трех месяцев. В 92 
из 100 клинических случаев терапия показала 
эффективность. Таким образом, специфические 
IgY могут рассматриваться в качестве нового 
терапевтического агента для лечения грибковых 
инфекций.

Угревая сыпь (акне) является распростра-
ненным кожным заболеванием, которое может 
поражать людей любого возраста. Его основным 
возбудителем является Propionibacterium acnes. 
Y. Tsukamoto et al. [27] изучали возможность ис-
пользования желточных антител из яиц самок 
страуса, иммунизированных S. aureus и P. acnes, 
при лечении добровольцев от угревой сыпи. 
Отмечено, что S. aureus и P. acne и их токсины, 
присутствующие в коже, являются отягчающими 
факторами этой патологии. Авторам удалось со-
здать основу с высокой увлажняющей способно-
стью, которая позволяет поддерживать функцию 
антител страуса в течение длительного периода 
времени. В ходе исследования, проведенного в 
дерматологических кабинетах и клиниках ме-
дицинской эстетики г. Токио, антитела против 
S. aureus и P. acne из желтка страусиного яйца 
смешивали с косметической основой и наносили 
на пораженную часть тела добровольцев в кон-
центрации 150 мкг/мл ежедневно в течение двух 
месяцев; использование препарата существенно 
уменьшало угревую сыпь в очагах поражения.

Результаты испытаний антител IgY на 
разных моделях in vivo и in vitro
Эксперименты на лабораторных животных на 

широком спектре модельных заболеваний также 
подтвердили эффективность и безопасность при-
менения IgY. M. Tsukamoto et al. [28] с помощью 
иммуноферментного и иммуноцитохимического 
анализа показали, что IgY из иммунизированных 
страусиных яиц обладают сильной перекрестной 
реактивностью как к пандемическому вирусу 
гриппа A/H1N1 2009, так и к вирусу свиного 
гриппа. Кроме того, цитопатические эффекты, 
вызванные заражением клеток MDCK пандеми-
ческим вирусом, значительно подавлялись при 
совместном культивировании с антителами IgY, 
что указывает на снижение вирусной инфекцион-
ности в клетках. Антитела блокируют активность 
нейраминидазы и избавляют клетки от вирусной 
инфекции. 

Первая вспышка коронавирусной инфек-
ции, вызванной вирусом SARS-⁠CoV-⁠2, зафик-
сирована в декабре 2019 г. в г. Ухань, Китай. В 
разных странах мира созданы и продолжают раз-
рабатываться вакцины против SARS-⁠CoV-⁠2. Су-
ществует потребность в производстве назальных 

и пероральных спреев против коронавируса. S. Ge 
et al. [29] получили белок S1 SARS-CoV-2 путем 
экспрессии в Escherichia coli BL21. После имму-
низации кур этим антигеном получены специ-
фические IgY с титрами, определенными в ИФА 
1:10 000. Авторы предполагают, что данные IgY 
и пассивная иммунотерапия являются доступным 
способом борьбы с пандемией. H. Shen et al. имму-
низировали кур инактивированным SARS-CoV-2 
и получили IgY, которое инактивировали живой 
вирус [30]. Эти антитела были использованы при 
приготовлении рабочих растворов для назально-
го и перорального применения у мышей. Авторы 
установили, что активность антител сохранялась 
в носу в течение 2–4 ч, а во рту — 12–24 ч после 
введения. Предлагаемая схема иммунопрофилак-
тики с использованием специфических антител к 
SARS-CoV-2 в виде спреев является безопасной и 
малозатратной мерой профилактики COVID-19. 

Сальмонеллез, одно из наиболее распро-
страненных инфекционных заболеваний во всем 
мире, вызывает опасения не только у медиков и 
ветеринаров, но и при промышленном производ-
стве пищевых продуктов. Наибольшую опасность 
для людей и животных представляют Salmonella 
typhimurium и S. enteritidis, надежную защиту от 
них дает пассивная иммунизация с применением 
куриных желточных антител против сальмонелл. 
А.  Esmailnejad et al. [31], взяв в качестве лабо-
раторных животных самок японских перепелов, 
провели пассивную иммунизацию этих птиц с 
применением в качестве антигена S. typhimurium 
и S. enteritidis и получили антитела IgY с высокой 
специфичностью. Аналогичные результаты полу-
чены нами на курах [32]: антитела IgY, получен-
ные от кур, иммунизированных разными сероти-
пами сальмонелл (S. enteritidis и S. typhimurium), 
обеспечивали перекрестную защиту от родствен-
ных серотипов. 

E. coli является грамотрицательной бацил-
лой и резидентом нормальной кишечной фло-
ры. Однако некоторые штаммы E. coli могут 
вызывать заболевания у людей, других млеко-
питающих и птиц, особое значение имеют па-
тогенные штаммы, синтезирующие вероток-
сины (шига-подобные токсины, Stx). J. Fathi et 
al. получили поликлональные антитела IgY из 
яиц кур после их иммунизации штаммом Е. coli 
O157:H7. Введение IgY мышам (2 мг/мышь) од-
новременно с инъекцией Stx приводило к повы-
шению выживаемости животных до 100 %, в то 
время как вся контрольная группа погибла через 
4 дня [33]. Высокий уровень IgY, таким обра-
зом, способен нейтрализовать эффекты токсина 
Stx, что позволяет считать их перспективным 
профилактическим средством от колибактериоза.
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Ожоговые пациенты с множественной ле-
карственной устойчивостью к Pseudomonas 
aeruginosa представляет собой серьезную про-
блему для систем здравоохранения во всем 
мире. Консервативный белок внешней мембраны  
F (OprF) обеспечивает вирулентность бактерии. 
F. Norouzi et al. [34] получили куриные антитела 
IgY к OprF и испытали их на мышиной ожого-
вой модели. Рана составляла 10–15 % от общей 
площади поверхности тела животного. Мышам 
подкожно вводили P. aeruginosa в область ожога, 
а затем нейтрализовали антителами IgY против 
OprF, что привело к значительному улучшению 
выживаемости животных (с 25 до 87,5 %) по 
сравнению с контрольной группой. Антитела IgY 
против P. aeruginosa позволяют удалять патогены 
с раневой поверхности и снижает бактериальную 
нагрузку у инфицированных обожженных 
мышей.

Acinetobacter baumannii – грамотрицатель-
ная палочка, частая причина внутрибольничных 
инфекций. Она ответственна за внутрибольнич-
ный сепсис, пневмонию, инфекции кожи и мяг-
ких тканей. Исследование in vitro показало, что 
специфические IgY способны ингибировать рост 
лекарственно устойчивых штаммов A. baumannii 
дозозависимым образом [35]. В работе использо-
вали дикий (местный) штамм A. baumannii и кон-
трольный американский штамм ATCC BAA1605. 
Антимикробная активность двух видов IgY, полу-
ченных против A. baumannii, была сопоставима 
с эффективностью цефоперазона/сульбактама. 
Оба препарата IgY в дозе 20 мг/мл приводи-
ли к значительному ингибированию размноже-
ния A. baumannii в течение 24 ч после введения. 
Белок, ассоциированный с биопленкой (Bap) 
A.  baumannii, играет важную роль в ее созрева-
нии и поддержании. Исследование на мышиной 
модели пневмонии показало 83 % выживаемости 
в группе животных, иммунизированных внутри-
мышечной инъекцией рекомбинантного белка 
Bap из A. baumannii, в то время как все контроль-
ные мыши, получавшие только бактерии, пали в 
течение первых 24 ч [36]. Результаты показывают, 
что специфический анти-Bap IgY может предот-
вратить образование биопленки A. baumannii и 
снизить смертность от легочной инфекции, вы-
званной A. baumannii.

Ботулизм у человека – это опасное отравле-
ние, вызываемое в основном ботулиническими 
нейротоксинами. Эффективным противояди-
ем являются антитела лошади, точнее, их гам-
ма-глобулиновая фракция, представляющая со-
бой Fab-фрагменты антител. Но эти препараты 
в некоторых случаях могут вызвать осложнения, 
например, сывороточную болезнь, анафилакти-

ческий шок. Z. You et al. [37] синтезировали ген-
но-инженерный белок, представляющий собой 
тяжелую цепь ботулотоксина (BoNT/B), и испы-
тали куриные антитела, полученные против этого 
белка, в тесте нейтрализации на мышиной мо-
дели. Заражение мышей проводили внутрибрю- 
шинно в дозе BoNT/B 4×LD50, через 1,5 ч внутри-
брюшинно вводили специфичные антитела IgY. 
Дозы от 2,5 до 5 нг/мышь приводили к частич-
ной защите животных, а доза 10 нг/мышь полно-
стью отменяла их гибель. Похожий результат был 
получен в группах, получавших IgY внутриже-
лудочно: частичная защита отмечена в группах, 
получавших возрастающую дозу антител IgY (от 
25 до 50 мкг/мышь), и все мыши, получавшие 
100 мкг/мышь IgY, выжили. Полученные резуль-
таты говорят о том, что IgY-антитела против бо-
тулинических нейротоксинов являются эффек-
тивным средством нейтрализации этих токсинов 
даже при внутрижелудочном введении.

IgY-антитела, наработанные против C. albi- 
cans, ингибировали образование и рост биопле-
нок в жидких средах, а также адгезию бактерий 
к материалам зубных протезов, эпителиальным 
клеткам ротовой полости человека и клеткам 
карциномы глотки человека [38]. Кроме того, на-
блюдалась перекрестная реактивность с другими 
подвидами Candida, такими как C. glabrata, это 
позволяет предположить, что IgY к C. albicans 
можно использовать для предотвращения рас-
пространения различных штаммов Candida. На 
экспериментальной модели кандидоза мышей 
показано, что пероральное введение IgY против 
C. albicans защищало от гибели инфицирован-
ных животных, предотвращало колонизацию  
C. albicans и последующее развитие поражений 
почек и языка [39]. 

Отравления, вызванные укусами  
ядовитых животных 
С. Phisalix, G. Bertrand и А.О. Calmette в 1894 г. 

установили, что сыворотка крови млекопитаю-
щих после многократного введения токсина зме-
иного яда становится способной его инактивиро-
вать [40, 41]. Эта идея используется до настоящего 
времени, а в качестве доноров выступают лошади. 
Но применение такого антидота может привести 
к аллергии, активации комплемента и к сыворо-
точной болезни. Использование же птичьих IgY 
существенно снижает проявление этих нежела-
тельных процессов. V.Y.N. Chiou иммунизировал 
уток инактивированными ядами кобры и крайта, 
из яиц извлекал укороченные IgY (ΔFc) антитела 
против токсинов и в тесте нейтрализации in vivo 
показал их высокую эффективность [42]. Таким 
образом, укороченные утиные антитела IgY 
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(ΔFc) являются ценными иммуноглобулинами 
для изготовления противоядий.

C. Bello et al. после иммунизации двух самок 
страуса пулом ядов гремучих змей Венесуэлы 
Crotalus durissus cumanensis, C. vegrandis,  
C. durissus ruruima и C. pifanorum получили IgY-
антитела, обладающие высокой нейтрализующей 
активностью против токсинов [43]; полученные 
результаты указывают на то, что антитела 
из страусиных яиц могут быть полезными в 
качестве терапевтического препарата для лечения 
укусов змей у людей, крупного рогатого скота и 
домашних животных.

A. Alvarez et al. [44] получили куриные 
желточные антитела против токсинов яда 
скорпионов, которые обладали более высо-
кой активностью, чем лошадиные антитела 
IgG. Нейтрализацию летальности оценивали 
путем предварительного инкубирования яда 
вместе с противоядием перед тестированием. 
Иммунореактивность IgY продемонстрирована 
методом вестерн-блоттинга, который показал, 
что антитела, предварительно абсорбированные 
с ядом Tityus caripitensis, не распознавали белки 
яда. Эти результаты подтверждают возможность 
использования птичьих IgY в качестве 
альтернативы традиционной противоядной 
терапии с использованием лошадиных сывороток. 
T.J. Hwang et al. [45] получали антитела IgY про-
тив меллитина и фосфолипазы А2, основных 
компонентов пчелиного яда. Эффективность 
IgY по нейтрализации летальной активности 
оценивалась на мышиной модели. Авторами 
подтверждена возможность производства 
противоядий на основе IgY, пригодных для 
лечения отравлений от множественных укусов 
пчел. 

К воспалительным заболеваниям кишечника 
относятся язвенный колит и болезнь Крона. Кли-
нические испытания показали, что внутривенное 
введение моноклональных антител к ФНО-α яв-
ляется эффективным способом лечения болезни 
Крона. Не менее интересна и пероральная тера-
пия указанных заболеваний антителами IgY к 
ФНО-α, которая способна уменьшить систем-
ные побочные эффекты, устранить неудобства и 
затраты, связанные с инфузионным введением 
препаратов. K.L. Worledge et al. [46] провели те-
стирование пероральных птичьих IgY к ФНО-α 
на модели острого и хронического колита у крыс. 
Эффективность лечения оценивали по измене-
нию массы, морфологии и гистологии толстой 
кишки, активности миелопероксидазы тканей 
в сравнении с эффективностью сульфасалазина 
и дексаметазона. Обнаружено, что пероральное 
введение IgY к ФНО-α значительно уменьшало 

воспалительные процессы на обеих моделях за-
болевания и оказалось более эффективным, чем 
применение препаратов сравнения. Пероральная 
доставка птичьих IgY к ФНО-α является эффек-
тивным способом лечения экспериментального 
колита. 

Обсуждение 
Популярность использования желточных ан-

тител в научных и практических приложениях 
постоянно увеличивается. Это направление при-
влекает не только исследователей, но и инвесто-
ров. Хотя первая публикация об IgY-технологиях 
появилась в 1893 г., первая монография о птичьих 
антителах опубликована лишь в 2001 г. [47]. Один 
из авторов данной книги, R. Schade, полагает, что 
ограниченное применение желточных антител 
связано с дефицитом практического опыта и дан-
ных по IgY. Но уже на момент издания следую-
щей монографии, в 2021 г., количество публика-
ций утроилось [48, 49].

Наблюдается расширение промышленного 
производство IgY. В мире работают 27 компаний, 
занимающихся производством биотерапевтиче-
ских препаратов IgY [50]. Уже 80 коммерческих 
продуктов для медицины находятся на разных 
стадиях разработки. Исследователи продолжают 
изучать полезные свойства IgY, а коммерческие 
компании разрабатывают эффективные техноло-
гии по извлечению желточных антител и сопут-
ствующих биологически активных субстанций 
из яиц птиц. Мир столкнулся с рядом биологиче-
ских угроз, в частности, с быстро распространя-
ющимися респираторными пандемиями. Именно 
желточные антитела птиц могут быть получены 
и использованы через месяц после иммунизации 
целевым патогеном, что несравнимо по времени 
с получением вакцин. 

IgY-технологии активно развиваются в стра-
нах ближнего зарубежья. Так, например, в двух 
институтах Белоруссии (Минск, Витебск) уже 
созданы лечебные IgY-препараты для ветерина-
рии. В Азербайджане (Баку) и Узбекистане (Са-
марканд) несколько групп ученых работают над 
созданием препаратов для ветеринарии на ос-
нове IgY-технологий. Эти факты говорят о том, 
что в РФ отмечено существенное отставание от 
лидеров IgY-технологий. Настоящий обзор име-
ет целью побудить отечественных исследовате-
лей обратить внимание на данное перспективное 
направление, продукты которого могут стать се-
рьезным препятствием в распространении ин-
фекций и обеспечении биологической безопасно-
сти населения РФ. 

Каплина О.Н. и др. Пассивная иммунизация с применением желточных антител ...

	 17СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (2): 11−20



Список литературы/ References
1.	 Behring E., Kitasato S. Ueber das Zustande-

kommen der Diphtherie-Immunität und der Teta-
nus-Immunität bei Thieren. Dtsch. Med. Wochensch. 
1890;16(49):1113–1114. doi: 10.1055/s-0029-1207589

Behring E., Kitasato S. On the development of 
diphtheria and tetanus immunity in animals. Deutsche 
Medizinische Wochenschrift = German Medical Week-
ly. 1890;16(49):1113–1114. [In German]. doi: 10.1055/
s-0029-1207589

2.	 Klemperer F. Über natürliche Immunität und 
ihre Verwertung für die Immunisierungstherapie. 
Arch. Exp. Pathol. Pharmakol. 1893;31:356–382. doi: 
10.1007/BF01832882

Klemperer F. On natural immunity and its use in 
immunization therapy. Archiv für experimentelle Pa-
thologie und Pharmakologie = Archives of Experimen-
tal Pathology and Pharmacology. 893;31:356–382. [In 
German]. doi: 10.1007/BF01832882

3.	 Lanzarini N.M., Bentes G.A., Vo-
lotão E.M., Pinto M.A. Use of chicken immuno- 
globulin Y in general virology. J. Immunoas-
say Immunochem. 2018;39(3):235–248. doi: 
10.1080/15321819.2018.1500375

4.	 Leiva, C.L., Gallardo M.J., Casanova N., Ter-
zolo H., Chacana P. IgY-technology (egg yolk antibod-
ies) in human medicine: A review of patents and clini-
cal trials. Int. Immunopharmacol. 2020;81:106269. doi: 
10.1016/j.intimp.2020.106269

5.	 Larsson A., Bålöw R.M., Lindahl T.L., Fors-
berg P.O. Chicken antibodies: Taking advantage of evo-
lution – A review. Poult. Sci. 1993;72(10):1807–1812. 
doi: 10.3382/ps.0721807

6.	 Schade R., Pfister C., Halatsch R., Henklein P. 
Polyclonal IgY antibodies from chicken egg yolk – an 
alternative to the production of mammalian IgG type an-
tibodies in rabbits. Altern. Lab. Anim. 1991;19(4):403–
419. doi: 10.1177/026119299101900404

7.	 Guss B.M., Eliasson M., Olsson A., Uhlén M., 
Frej A.K., Jörnvall H., Flock J.I., Lindberg M. Structure 
of the IgG-binding regions of streptococcal protein G. 
EMBO J. 1986;5(7):1567–1575. doi: 10.1002/j.1460-
2075.1986.tb04398.x

8.	 Fischer M., Hlinak A. The lack of binding abil-
ity of staphylococcal protein A and streptococcal pro-
tein G to egg yolk immunoglobulins of different fowl 
species (short communication). Berl. Munch. Tierarztl. 
Wochenschr. 2000;113(3):94–96.

9.	 Björck L. Protein L. A novel bacterial cell 
wall protein with affinity for Ig L chains. J. Immunol. 
1988;140(4):1194–1197.

10.	 Parashar U.D., Hummelman E.G., Bresee J.S., 
Miller M.A., Glass R.I. Global illness and deaths 
caused by rotavirus disease in children. Emerg. Infect. 
Dis. 2003;9(5):565–572. doi: 10.3201/eid0905.020562

11.	 Rahman S., Higo-Moriguchi K., Htun K.W., 
Taniguchi K., Icatlo F.C.Jr., Tsuji T., Kodama Y., van 

Nguyen S., Umeda K., Oo H.N., Myint Y.Y., Htut T., 
Myint S.S., Thura K., Thu H.M., Fatmawati N.N.D., 
Oguma K. Randomized placebo-controlled clinical trial 
of immunoglobulin Y as adjunct to standard supportive 
therapy for rotavirus-associated diarrhea among pedi-
atric patients. Vaccine. 2012;30(31):4661–4669. doi: 
10.1016/j.vaccine.2012.04.091

12.	 Wang X., Song L., Tan W., Zhao W. Clinical 
efficacy of oral immunoglobulin Y in infant rotavirus 
enteritis: systematic review and meta-analysis. Medi-
cine (Baltimore). 2019;98(27):e16100. doi: 10.1097/
MD.0000000000016100

13.	 Hatta H., Tsuda K., Ozeki M., Kim M., Yama-
moto T., Otake S., Hirasawa M., Katz J., Childers N.K., 
Michalek S.M. Passive Immunization against dental 
plaque formation in humans: effect of a mouth rinse 
containing egg yolk antibodies (Igy) specific to Strep-
tococcus mutans. Caries Res. 1997;31(4):268–274. doi: 
10.1159/000262410

14.	 Chi Z.B., Gao Y.X., Pan Y., Zhang B., Feng X.P. 
The inhibitive effect of IgY toothpaste against oral 
Streptococcus mutans. Shanghai Kou Qiang Yi Xue. 
2004;13(4):256–258. [In Chinese].

15.	 Muthukumaran M., Jayaprakash J., Arangan-
nal P., Mahalakshmi K. Efficacy of immunoglobulin 
Y chewable tablets on Streptococcus mutans count 
in patients undergoing orthodontic treatment. Int. J. 
Clin. Pediatr. Dent. 2024;17(3)265–269. doi: 10.5005/
jp-journals-10005-2774

16.	 Каплин  В.С., Каплина  О.Н. Применение 
IgY-технологии для профилактики и лечения 
кариеса, вызванного Streptococcus mutans. Соврем. 
стоматол. 2020;(3):39–42. 

Kaplin V.S., Kaplina O.N. Application of IgY-tech-
nology for prevention and treatment caries caused by 
Streptococcus mutans. Sovremennaya stomatologiya = 
Modern dentistry. 2020;(3):39–42. [In Russian].

17.	 Gujral N., Suh J.W., Sunwoo H.H. Effect of 
anti-gliadin IgY antibody on epithelial intestinal in-
tegrity and inflammatory response induced by gliadin. 
BMC Immunol. 2015;16:41. doi: 10.1186/s12865-015- 
0104-1

18.	 Sample D.A., Sunwoo H.H., Huynh H.Q., 
Rylance H.L., Robert C.L., Xu B.W., Kang S.H., Gu-
jral N., Dieleman L.A. AGY, a novel egg yolk-derived 
anti-gliadin antibody, is safe for patients with celiac 
disease. Dig. Dis. Sci. 2017;62(5):1277–1285. doi: 
10.1007/s10620-016-4426-5

19.	 Horie K., Horie N., Abdou A.M., Yang J.O., 
Yun S.S., Chun H.N., Park C.K., Kim M., Hatta H. Ef-
fect of functional drinking yogurt containing specific 
egg yolk immunoglobulin on Helicobacter pylori in 
humans. J. Dairy Sci. 2004;87(12):4073–4079. doi: 
10.3168/jds.S0022-0302(04)73549-3

20.	 Borhani K., Mobarez A.M., Khabiri A.R., Beh-
manesh M., Khoramabadi N.  Inhibitory effects of rHP-
NAP IgY against Helicobacter pylori attachment to 

Kaplina O.N. et al. Passive immunization using avian egg yolk antibodies...

18	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 11−20



AGS cell line. Microb. Pathog. 2016;97:231–235. doi: 
10.1016/j.micpath.2016.06.004 

21.	 Hong K.S., Ki M.R., Ullah H.M.A., Lee E.J., 
Kim Y.D., Chung M.J., Elfadl A.K., Park J.K., 
Jeong  K.S. Preventive effect of anti-VacA egg yolk 
immunoglobulin (IgY) on Helicobacter pylori-infect-
ed mice. Vaccine. 2018;36(3):371–380. doi: 10.1016/j.
vaccine.2017.11.082 

22.	 Reilly R.M., Domingo R., Sandhu J. Oral de-
livery of antibodies. Future pharmacokinetic trends. 
Clin. Pharmacokinet. 1997;32(4):313–323. doi: 
10.2165/00003088-199732040-00004

23.	 Suzuki H., Nomura S., Masaoka T., Goshi-
ma H., Kamata N., Kodama Y., Ishii H., Kitajima M., 
Nomoto K., Hibi T. Effect of dietary anti-Helicobacter 
pylori-urease immunoglobulin Y on Helicobacter pylori 
infection. Aliment. Pharmacol. Ther. 2004;20(1):185–
192. doi: 10.1111/j.1365-2036.2004.02027.x

24.	 Abdou A.M., Ahmed M.M.E., Yamashita Y., 
Kim M. Immunoglobulin: A natural way to suppress 
Helicobacter pylori in humans. Health. 2014;6(8):781–
791. doi: 10.4236/health.2014.68100

25.	 Tsukamoto Y., Hendler B., Greenberg S., Ep-
stein C. The Efficacy of ostrich antibodies to dihydro-
testosterone and 5α-reductase in the restoration of hair 
growth. Health. 2019;11(10):1320–1330. doi: 10.4236/
health.2019.1110101

26.	 Yingyuan Fu. Specific effervescent tablet 
against Candida albicans IgY. Patent 100484572C CN; 
published 06.05.2009.

27.	 Tsukamoto Y., Maeda O., Shigekawa G., 
Greenberg S., Hendler B. Ostrich antibody and its 
application to skin diseases, a review and case re-
port. Health. 2018;10(10):1357–1370. doi: 10.4236/
health.2018.1010105

28.	 Tsukamoto M., Hiroi S., Adachi K., Kato H., 
Inai, M., Konishi I., Tanaka M., Yamamoto R., Sawa M., 
Handharvani E., Tsukamoto Y. Antibodies against 
swine influenza virus neutralize the pandemic influenza 
virus A/H1N1. Mol. Med. Rep. 2011;4(2):209–214. doi: 
10.3892/mmr.2011.410

29.	 Ge S., Wu R., Zhou T., Liu X., Zhu J., Zhang X. 
Specific anti-SARSCoV-2 S1 IgY-scFv is a prom-
ising tool for recognition of the virus. AMB Express. 
2022;12(1):18. doi: 10.1186/s13568-022-01355-4

30.	 Shen H., Cai Y., Zhang H., Wu J., Ye L., 
Yang  P., Lin X., Jiang S., Liao M. Anti-SARSCoV-2 
IgY isolated from egg yolks of hens immunized with 
inactivated SARSCoV-2 for immunoprophylaxis of 
COVID-19. Virol. Sin. 2021;36(5):1080–1082. doi: 
10.1007/s12250-021-00371-1

31.	 Esmailnejad A., Abdi-Hachesoo B., 
Nasab  E.H., Shakoori M. Production, purification, 
and evaluation of quail immunoglobulin Y against 
Salmonella typhimurium and Salmonella enteritidis. 
Mol. Immunol. 2019;107:79–83. doi: 10.1016/j.mo-
limm.2019.01.012

32.	 Гаджиев И.М. Исследование на мышиной 
модели возможности перекрестной иммунологиче-
ской защиты от сальмонеллеза желточными антите-
лами класса y, специфичными против разных сероло-
гических типов возбудителя. Эпидемиол. и инфекц. 
болезни.  2025;30(1):33–38. doi: 10.51620/3034-1981-
2025-30-1-33-38

Hajiyev I.M. Analysis of possiblity of crossed im-
munological protection from salmonellosis with appli-
cation of yolk antibodies of y class directed specifically 
to distinct serological types of pathogens on murine 
model. Epidemiologiya i infektsionnye bolezni = Epi-
demiology and Infectious Diseases.  2025;30(1):33–38. 
[In Russian]. doi: 10.51620/3034-1981-2025-30-1-33-
38

33.	 Fathi J., Ebrahimi F., Nazarian S., Hajizade A., 
Malekzadegan Y., Abdi A. Production of egg yolk anti-
body (IgY) against shiga-like toxin (stx) and evaluation 
of its prophylaxis potency in mice. Microb. Pathogs. 
2020;145:104199. doi: 10.1016/j.micpath.2020.104199

34.	 Norouzi F., Behrouz B., Ranjbar M., Gar-
gari S.L.M. Immunotherapy with IgY antibodies toward 
outer membrane protein F protects burned mice against 
Pseudomonas aeruginosa infection. J. Immunol. Res. 
2020;2020:7840631. doi: 10.1155/2020/7840631

35.	 Shi H., Zhu J., Zou B., Shi L., Du L., Long Y., 
Wang H., Xu H., Zhen Y., Sun L. Effects of specif-
ic egg yolk immunoglobulin on pan-drug-resistant 
Acinetobacter baumannii. Biomed. Pharmacother. 
2017;95:1734–1742. doi: 10.1016/j.biopha.2017.09.112

36.	 Ranjbar A., Rasooli I., Jahangiri A., Rameza-
nalizadeh F. Specific egg yolk antibody raised to bio-
film associated protein (Bap) is protective against mu-
rine pneumonia caused by Acinetobacter baumannii. 
Sci. Rep. 2022;12(1):12576. doi: 10.1038/s41598-022-
16894-w

37.	 You Z., Yang H., Xin W., Kang L., Gao S., 
Wang J., Zhang T., Wang J. Preparation of egg yolk 
antibodies against BoNT/B and their passive pro-
tection in mouse models. Hum. Vaccin. Immunother. 
2014;10(8):2321–2327. doi: 10.4161/hv.29433

38.	 Fujibayashi T., Nakamura M., Tominaga A., 
Satoh N., Kawarai T., Narisawa N., Shinozuka O., Wata-
nabe H., Yamazaki T., Senpuku H. Effects of IgY against 
Candida albicans and Candida spp. Adherence and bio-
film formation. Jpn. J. Infect. Dis. 2009;62(5):337–342. 
doi: 10.7883/yoken.JJID.2009.337

39.	 Ibrahim el-S.M, Rahman A.K., Isoda R., Ume-
da K., van Sa N., Kodama Y. In vitro and in vivo effec-
tiveness of egg yolk antibody against Candida albicans 
(anti-CA IgY). Vaccine. 2008;26(17):2073–2080. doi: 
10.1016/j.vaccine.2008.02.046 

40.	 Phisalix C., Bertrand G. Sur la propriété anti-
toxique du sang des animaux vaccinés contre le venin 
de vipère. CR. Soc. Biol. 1894;46:111–113. 

Phisalix C., Bertrand G. On the antitoxic proper-
ties of the blood of animals vaccinated against viper 

Каплина О.Н. и др. Пассивная иммунизация с применением желточных антител ...

	 19СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (2): 11−20



venom. Comptes Rendus Biologies = Biology Re-
ports. 1894;46:111–113. [In French].

41.	 Calmette A. L’immunisation artificielle des an-
imaux contre le venin des serpents, et la thérapeutique 
expérimentale des morsures venimeuses. CR. Soc. Biol. 
1894;46:120–124. 

Calmette A. Artificial immunization of animals 
against snake venom, and experimental therapy for 
venomous bites. Comptes Rendus Biologies = Biolo-
gy Reports. 1894;46:120–124. [In French].

42.	 Chiou V.Y. The development of IgY 
(DeltaFc) antibody based neuro toxin antiven-
oms and the study on their neutralization effi-
cacies. Clin. Toxicol. 2008;46(6):539–544. doi: 
10.1080/15563650701771973

43.	 Bello C., Torrico F., Jiménez J.C., Cepe-
da  M.V., López M.A., Rodríguez-Acosta A. A new 
approach of immunotherapy against Crotalus snakes 
envenoming: ostrich (Struthio camelus) egg yolk anti-
bodies (IgY-technology). Invest. Clín. 2022;63(1):57–
69. doi: 10.54817/IC.v63n1a05

44.	 Alvarez A., Montero Y., Jimenez E., Zerpa N., 
Parrilla P., Malavé C. IgY antibodies anti-Tityus car-
ipitensis venom: purification and neutralization effi-
cacy. Toxicon. 2013;74:208–214. doi: 10.1016/j.toxi-
con.2013.08.058

45.	 Hwang T.J., Lee S.B., Gwon G.R. An experi-
mental study on production of egg yolk antibody (IgY) 

against bee venom. J. Pharmacopuncture. 2001;4(2):5–
15. doi: 10.3831/KPI.2001.4.2.005

46.	 Worledge K.L., Godiska R., Barrett T.A., 
Kink J.A. Oral administration of avian tumor necrosis 
factor antibodies effectively treats experimental coli-
tis in rats. Dig. Dis. Sci. 2000;45(12):2298–2305. doi: 
10.1023/a:1005554900286

47.	 Schade R., Behn I., Erhard M., Hlinak A., 
Staak C. Chicken egg yolk antibodies, production 
and application: IgY-technology. Berlin, Heidelberg: 
Springer Science & Business Media, 2001. 255 p. doi: 
10.1007/978-3-662-04488-9

48.	 Zhang X.Y., Vieira-Pires R.S., Morgan P.M., 
Schade R. IgY-technology: Production and application 
of egg yolk antibodies: Basic knowledge for a success-
ful practice. Cham: Springer International Publishing, 
2021. 313 p. doi: 10.1007/978-3-030-72688-1

49.	 Wu R., Yakhkeshi S., Zhang X. Sciento-
metric analysis and perspective of IgY technology 
study. Poult. Sci. 2022;101(4):101713. doi: 10.1016/j.
psj.2022.101713

50.	 Zhang X., Isah M.B., Dang M., Morgan P.M., 
Sienczyk M., Bradley D., Chacana P. IgY technology: 
theory, technical aspects, applications, and innovations. 
Front. Immunol. 2023;14:1267926. doi: 10.3389/fim-
mu.2023.1267926

Сведения об авторах:

Каплина Ольга Николаевна, ORCID: 0000-0001-8624-4767, e-mail: kaplina_on@vector.nsc.ru 
Гаджиев Ильтифат, к.в.н., ORCID: 0009-0006-8682-1863, e-mail: gadjiev1956@yandex.ru 
Каплин Владимир Сергеевич, к.б.н., ORCID: 0009-0006-2648-2708, e-mail: kaplinvladimir22@gmail.com

Information about the authors:

Olga N. Kaplina, ORCID: 0000-0001-8624-4767, e-mail: kaplina_on@vector.nsc.ru 
Iltifat Hajiyev, candidate of veterinary sciences, ORCID: 0009-0006-8682-1863, e-mail: gadjiev1956@yandex.ru 
Vladimir S. Kaplin, candidate of biological sciences, ORCID: 0009-0006-2648-2708,  

e-mail: kaplinvladimir22@gmail.com 

Поступила в редакцию 21.07.2025	 Received 21.07.2025
Принята к публикации 02.03.2026	 Accepted 02.03.2026

Kaplina O.N. et al. Passive immunization using avian egg yolk antibodies...

20	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 11−20



УДК 616.72:578.828:576.3						      DOI: 10.18699/SSMJ20260203
Обзор литературы / Review article

Роль врожденных лимфоидных клеток в патогенезе  
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Резюме

Цель исследования – систематизировать современные данные о роли врожденных лимфоидных клеток  
(ILC) в патогенезе ревматических заболеваний, таких как ревматоидный артрит, псориатический артрит, акси-
альный спондилоартрит, системный склероз и системная красная волчанка. Материал и методы. Проведен 
систематический обзор литературы из баз данных PubMed, Scopus и eLIBRARY.RU. Использовались ключе-
вые слова: «врожденные лимфоидные клетки», «ILC», «ревматоидный артрит», «псориатический артрит», 
«спондилоартрит», «системный склероз», «системная красная волчанка». В обзоре представлена актуальная 
информация о роли различных субпопуляций ILC в патогенезе ревматических заболеваний, поддержании 
активности хронического воспаления в суставах и других органах-мишенях, участии ILC в регуляции 
патологического ремоделирования костной и хрящевой ткани, об их фенотипической и функциональной 
пластичности. Обсуждены перспективы терапевтического воздействия на ILC при помощи ингибиторов 
провоспалительных цитокинов и янус-киназы. Заключение. ILC играют важную роль в патогенезе ревматических 
заболеваний, таких как ревматоидный артрит, псориатический артрит, аксиальный спондилоартрит, системный 
склероз, системная красная волчанка. ILC регулируют воспаление и иммунный ответ, влияя на разрушение 
суставной ткани и остеокластогенез, при определенных условиях могут адаптироваться к изменениям 
микросреды, что открывает возможности для разработки таргетных терапевтических подходов. Применение 
препаратов, воздействующих на ILC, таких как ингибиторы сигнального пути JAK-STAT и антагонисты IL-
17, показало обнадеживающие результаты, что делает перспективным разработку методов воздействия на дан-
ную субпопуляцию иммунных клеток. Однако необходимы дальнейшие исследования для более глубокого 
понимания механизмов действия ILC и совершенствования терапевтических подходов.

Ключевые слова: врожденные лимфоидные клетки, ревматоидный артрит, псориатический артрит, спонди-
лоартрит, системный склероз, системная красная волчанка.
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Abstract

The aim of the study is to systematize current data on the role of innate lymphoid cells (ILC) in the pathogenesis 
of rheumatic diseases such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, systemic sclerosis, and 
systemic lupus erythematosus. Material and methods. A systematic review of the literature was conducted using 
data from PubMed, Scopus, and eLIBRARY.RU databases. The following keywords were used: «innate lymphoid 
cells», «ILC», «rheumatoid arthritis», «psoriatic arthritis», «spondyloarthritis», «systemic sclerosis», «systemic 
lupus erythematosus». This review presents up-to-date information on the role of various ILC subpopulations in the 
pathogenesis of rheumatic diseases, the maintenance of chronic inflammation in joints and other target organs, the 
involvement of ILC in the regulation of pathological remodeling of bone and cartilage tissue, as well as the phenotypic 
and functional plasticity of ILC. The perspectives of therapeutic modulation of ILC using inhibitors of pro-inflammatory 
cytokines and Janus kinases (JAK inhibitors) are discussed. Conclusions. ILC play a crucial role in the pathogenesis of 
rheumatological diseases such as rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, axial spondyloarthritis, systemic sclerosis, and 
systemic lupus erythematosus. ILC regulate inflammation and the immune response, affecting joint tissue destruction and 
osteoclastogenesis. Under certain conditions, ILC can adapt to changes in the microenvironment, offering opportunities 
for the development of targeted therapeutic approaches. The use of drugs targeting ILC, such as JAK-STAT and IL-17 
inhibitors, has shown encouraging results, making it a promising avenue for therapeutic interventions aimed at this 
immune cell subpopulation. However, further research is needed to deepen the understanding of ILC mechanisms and 
refine therapeutic strategies.

Key words: innate lymphoid cells, rheumatoid arthritis, psoriatic arthritis, spondyloarthritis, systemic sclerosis, 
systemic lupus erythematosus.
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Введение
Врожденные лимфоидные клетки (ILC) пред-

ставляют собой группу клеток, родственных по 
происхождению T-лимфоцитам, но не облада-
ющих линейно-специфическими антигенами. 
Ключевые молекулы и маркеры, которые часто 
ассоциируются с различными подтипами ILC, 
включают NKp44, CD127, CD117 (общие для 
всех групп), CRTH2 для ILC2, RORγt и IL-7Rα 
для ILC3. В настоящее время принято выделять 
три основные группы ILC – ILC1, ILC2 и ILC3, 
дополнительно описаны лимфоидные клетки-ин-
дукторы (LTi) и регуляторные ILC (ILCreg) [1, 2]. 

ILC1 характеризуются экспрессией транс-
крипционного фактора T-bet и продукцией IFN-γ, 
принимают участие в иммунном ответе против 
внутриклеточных патогенов, усиливают воспа-
лительные процессы за счет активации макрофа-
гов и стимуляции выработки провоспалительных 
цитокинов, включая TNF-α и IL-12 [3–5]. ILC2 
экспрессируют факторы GATA-3 и RORα, синте-

зируют цитокины IL-4, IL-5, IL-13 и амфирегу-
лин. Они играют важную роль в восстановлении 
тканей, способствуют активации регуляторных 
T-клеток и тормозят активность воспалительных 
макрофагов, ограничивая развитие воспаления 
[2, 5–7]. ILC3 участвуют в продукции IL-17A, 
IL-17F, IL-22 и GM-CSF, экспрессируют транс-
крипционный фактор RORγt, активируют фи-
бробластоподобные синовиоциты, стимулируют 
остеокластогенез, способствуют усилению вос-
паления и деградации суставной ткани при рев-
матоидном артрите [5, 8, 9].

Каждая из перечисленных популяций обла-
дает выраженной пластичностью. Под влияни-
ем факторов микросреды (цитокины, хемокины 
и другие сигнальные молекулы, взаимодействия 
между клетками и внеклеточным матриксом) они 
способны изменять свой фенотип и функцио-
нальную направленность, приобретая черты дру-
гих подтипов ILC, тем самым усиливая или, на-
оборот, ослабляя воспалительную реакцию [10].
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В последнее время все больше литературных 
данных указывает на участие ILC в патогенезе 
различных воспалительных заболеваний, в том 
числе ревматических. Цель исследования – си-
стематизировать современные данные о роли ILC 
в патогенезе ревматических заболеваний, таких 
как ревматоидный артрит (РА), псориатический 
артрит (ПсА), аксиальный спондилоартрит (акс-
СпA), системный склероз (ССД) и системная 
красная волчанка (СКВ). 

Материал и методы 
Проведен систематический обзор литерату-

ры из баз данных PubMed, Scopus и eLIBRARY.
RU, опубликованной в период с 2010 по 2025 г. 
Использовались ключевые слова: «врожденные 
лимфоидные клетки», «ILC», «ревматоидный ар-
трит», «псориатический артрит», «спондилоар-
трит», «системный склероз», «системная красная 
волчанка». Включены работы, анализирующие 
изменения в составе и активности субпопуляций 
ILC при ревматических заболеваниях, а также 
клинические исследования, оценивающие эффек-
тивность и безопасность таргетного воздействия 
на различные субпопуляции ILC. Исключены 
исследования, изучающие ILC при неревматиче-
ских заболеваниях. Всего проанализировано 47 
источников литературы.

Врожденные лимфоидные клетки при РА
РА – хроническое воспалительное заболевание 

аутоиммунной природы, поражающее синовиаль-
ные оболочки суставов. Заболевание характери-
зуется прогрессирующей деструкцией суставов, 
которая приводит к ранней инвалидизации паци-
ентов при отсутствии адекватного лечения. Дол-
гое время ключевым фактором в развитии РА счи-
тались врожденные и приобретенные нарушения 
в адаптивном иммунитете – дисбаланс T-клеток 
CD4+, повышенная активность B-лимфоцитов и 
образование аутоантител, включая ревматоидный 
фактор и антитела к цитруллинированным белкам 
[11]. Благодаря современным исследованиям все 
больше внимания уделяется роли ILC в патоге-
незе РА. Клетки реагируют на сигналы стресса, 
продуцируют широкий спектр цитокинов и отли-
чаются высокой пластичностью, что позволяет 
им быстро адаптироваться к изменениям микро-
среды (состав цитокинов, хемокинов, сигнальных 
молекул, а также характер их взаимодействия с 
внеклеточным матриксом) и активно участвовать 
как в запуске, так и в поддержании воспаления [9, 
10, 12].

Участие ILC в патогенезе РА
Комплексное исследование образцов пери-

ферической крови, синовиальной жидкости и 
суставных тканей у пациентов с РА и на экспе-
риментальных моделях РА выявило выраженные 
изменения в составе и активности субпопуляций 
ILC на разных этапах заболевания. Показано, что 
у пациентов с активным РА в периферической 
крови численность ILC1 и ILC3 увеличивается, 
в то время как уровень ILC2 снижается. Количе-
ство клеток ILC1 показало прямую корреляцию 
с индексом активности заболевания DAS28, т. е. 
его повышение клеток ассоциируется с увели-
чением воспалительной активности и тяжестью 
клинического течения заболевания. Уровень ILC2 
продемонстрировал обратную зависимость от ак-
тивности болезни: возрастание числа этих клеток 
связано с уменьшением выраженности воспале-
ния и снижением активности заболевания. Эти 
данные указывают на возможную роль ILC1 в 
усилении воспаления при РА, в то время как ILC2 
могут иметь регулирующее или противовоспали-
тельное влияние [5, 7, 13].

Похожие результаты представлены T. Wang  
et al., показавшими, что по мере роста актив-
ности РА в периферической крови увеличива-
ется число Th17-клеток, ILC3 и ILC1, уровень 
провоспалительных медиаторов IL-17A, IL-22 
и IFN-γ, а количество Treg-клеток и ILC2, на-
против, снижается [2]. A. Takaki-Kuwahara et al. 
описали накопление ILC3 CCR6+ в воспаленной 
синовиальной оболочке, эти клетки секретирова-
ли IL-17 и IL-22, усиливая местное воспаление и 
способствуя разрушению суставной ткани [8]. На 
модели коллаген-индуцированного артрита у мы-
шей показано, что увеличение количества ILC2 
сопровождается ослаблением воспалительного 
ответа и снижением степени костной деструк-
ции. Стимуляция этих клеток цитокинами IL-25 и  
IL-33 оказалась эффективной в подавлении кли-
нических проявлений артрита [6].

По данным F. Yang et al., увеличение количе-
ства ILC1 совпадает с более выраженным воспа-
лением в суставах у пациентов с РА (пропорция 
ILC1 положительно коррелировала с активно-
стью заболевания и воспаления). При снижении 
числа ILC2 наблюдалось ухудшение состояния 
больного, свидетельствующее о снижении ре-
гуляторных функций иммунной системы и не-
способности контролировать воспаление, что 
связано с потерей их противовоспалительного 
эффекта, обусловленного продукцией цитокинов, 
таких как IL-4 и IL-5 [13].
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Пластичность ILC и стадийность  
воспаления
ILC обладают клеточной пластичностью, т. е. 

способны менять фенотип в зависимости от вли-
яния микросреды [4]. Например, под действием 
IL-12 ILC3 могут трансформироваться в ILC1, 
что усиливает выработку IFN-γ и усугубляет вос-
паление [12, 14]. C. de Pasquale et al. описывают 
изменения фенотипа ILC в зависимости от ста-
дии воспаления, уровня цитокинов (IL-12, IL-23 и  
IL-33) и ростовых факторов в тканях, а также их 
взаимодействия с другими клетками [3]. Такая 
пластичность наблюдается в слизистых оболоч-
ках, а также в воспаленных суставах при ауто-
иммунных заболеваниях, таких как остеоартрит 
и болезнь Крона. Взаимодействие ILC с други-
ми клетками, такими как дендритные клетки и 
Т-лимфоциты, позволяет модулировать воспа-
лительный процесс и обеспечивать поддержание 
гомеостаза в тканях. Пластичность ILC рассма-
тривается как основа для новых противовоспа-
лительных стратегий, в качестве потенциальных 
мишеней предложены цитокины (IL-10, IL-12,  
IL-23), а также молекулы, участвующие в мигра-
ции и активации этих клеток [3]. Также известно, 
что препараты, подавляющие JAK-STAT-сигналь-
ный путь (например, тофацитиниб), снижают 
продукцию IFN-γ и одновременно модифициру-

ют активность ILC1, ослабляя их участие в вос-
палении [14].

Взаимодействие с другими иммунными 
клетками
ILC не действуют изолированно – они фор-

мируют тесные связи с другими участниками им-
мунного ответа. Так, ILC3 стимулируют фибро-
бластоподобные синовиоциты с помощью IL-22 
и GM-CSF, что приводит к усиленной продукции 
хемокинов и притоку моноцитов и нейтрофилов в 
очаг воспаления [3, 8, 9]. ILC2 ограничивают вос-
паление: они активируют Treg-клетки и умень-
шают активность макрофагов. В исследовании 
Y. Omata и соавт. показано, что при росте уровня 
ILC2 снижается продукция IL-1β и уменьшается 
клеточная инфильтрация воспаленной ткани [6]. 
Именно регулирующая функция ILC2 делает их 
потенциальной мишенью для терапии, направ-
ленной на балансировку иммунного ответа [1]. 

Перспективы терапии
Понимание роли ILC в патогенезе РА позво-

ляет начать поиск новых подходов в терапии РА. 
Подавление провоспалительных функций ILC1 и 
ILC3, наряду с активацией противовоспалитель-
ных ILC2, может стать перспективной стратеги-
ей контроля РА. Применение ингибиторов JAK-
STAT, таких как тофацитиниб, показало свою 
эффективность в регуляции активности ILC и 

Основные функции субпопуляций ILC при ревматоидном артрите [2, 6, 7, 13, 14]

Key functions of ILC subpopulations in rheumatoid arthritis [2, 6, 7, 13, 14]

Параметр ILC1 ILC2 ILC3
Транскрипционные 
факторы T-bet GATA-3, RORα RORγt

Основные продуци-
руемые цитокины IFN-γ IL-4, IL-5, IL-13 IL-17A, IL-22

Функциональная 
аналогия Th1-клетки Th2-клетки Th17-клетки

Роль в патогенезе РА

Усиление воспаления, 
активация макрофагов 
и секреции провоспа-
лительных цитокинов 

(IFN-γ)

Снижение воспаления, 
поддержка Treg, подавление 

активности макрофагов (через 
IL-4/IL-13)

Поддержание хронического 
воспаления, стимулирование 
остеокластогенеза и разруше-
ние тканей (через IL-17, IL-22)

Пластичность Возможность дифферен-
цировки из ILC3

Ограниченная пластичность; 
возможен переход в ILC1 при 

воспалении

Способность превращаться в 
ILC1 под действием провоспа-

лительных стимулов

Ассоциация с актив-
ностью заболевания

Повышение при высо-
кой активности заболе-

вания

Повышение при снижении 
активности заболевания, об-
ратная корреляция с DAS28

Повышение в активной фазе 
заболевания, вовлеченность в 

суставную деструкцию

Терапевтический 
потенциал

Потенциальная мишень 
для терапии JAK-инги-
биторами (например, 

тофацитинибом)

Потенциальный противовос-
палительный агент, перспекти-

вен для индукции ремиссии

Цель для иммуносупрессив-
ной терапии для блокирования 

IL-17 / IL-22

Ovchinnikov V.S. et al. The role of innate lymphoid cells in the pathogenesis of rheumatic...

24	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 21−31



уменьшении воспалительных процессов [14]. В 
доклинических исследованиях активация ILC2 с 
помощью IL-25 и IL-33 способствовала угнете-
нию воспаления, а также уменьшению разруше-
ния суставных тканей [6, 15]. Полученные данные 
подтверждают, что терапевтическое воздействие 
на ILC является перспективным направлением 
для разработки индивидуализированных методов 
лечения РА, направленных на ключевые иммун-
ные механизмы этого заболевания. Сводная ин-
формация по функциям различных субпопуляций 
ILC при РА представлена в таблице.

Таким образом, современные данные под-
тверждают роль дисбаланса субпопуляций ILC 
в патогенезе РА. Также важную роль играет пла-
стичность ILC, позволяющая им трансформиро-
ваться под влиянием цитокинового микроокру-
жения. Перспективным направлением терапии 
представляется таргетная модуляция субпопу-
ляций ILC, включая подавление ILC1 (JAK-ин-
гибиторы) и активацию ILC2 (IL-25/IL-33), что 
открывает новые возможности для персонализи-
рованного лечения РА.

Участие ILC в патогенезе ПсА
ПсА представляет собой хроническое воспа-

лительное заболевание суставов, позвоночника и 
энтезисов из группы спондилоартритов, обычно 
ассоциированное с псориазом. Отсутствие кон-
троля за болезнью часто приводит к выраженной 
деструкции хрящевой и костной ткани, формиро-
ванию энтезитов, синдесмофитов и сакроилиита. 
Современные исследования акцентируют внима-
ние на важности врожденного иммунного ответа, 
в том числе ILC, в патогенезе ПсА [15, 16].

Воспалительный потенциал ILC при ПсА
ILC, в особенности их подтип ILC3, могут 

играть значимую роль в регуляции воспалитель-
ных процессов. Эти клетки продуцируют ци-
токины, такие как IL-17, IL-22 и GM-CSF, кото-
рые критически важны для развития воспаления 
как в суставах, так и в коже [16, 17]. В работах  
M.-A. Boutet et al. [17], M.G. Raimondo et al. [18] 
подчеркивается значение оси IL-23/IL-17 в па-
тогенезе ПсА. Под воздействием сигналов от 
окружающих тканей ILC3 активируют кератино-
циты, что способствует усилению воспаления и 
стимуляции клеточной пролиферации. Как уста-
новили E.F.A. Leijten и соавт. [15], содержание 
активированных ILC3 в синовиальной жидкости 
у пациентов с ПсА значительно превышает тако-
вое у здоровых людей, что напрямую связано с 
уровнем воспаления. Сразу несколько групп ис-
следователей подтвердили важность пути IL-23/
IL-17 как для кожных, так и для суставных прояв-

лений заболевания [17, 19, 20]. ILC3 участвуют в 
активации остеокластов, что способствует эрозии 
костной ткани и формированию остеопороза  – 
типичных проявлений тяжелого ПсА [18, 21].

Взаимодействие с другими клетками  
иммунной системы
ILC осуществляют взаимодействие с Th17, 

макрофагами и нейтрофилами, что значительно 
способствует активации воспалительных процес-
сов. В рамках одного из исследований, проведен-
ных B. Polese et al., выявлено, что ILC3 способны 
усиливать выработку IL-17 и TNF-α в результате 
контакта с Th17-клетками, что в свою очередь 
способствует усилению воспаления [16]. ILC3 в 
синовиальной жидкости взаимодействуют с ма-
крофагами, стимулируя их провоспалительную 
активность и тем самым усугубляя суставное 
воспаление [22]. Роль ILC3 в активации остео-
кластов и ремоделировании костной ткани под-
тверждена несколькими исследованиями [21, 23].

Клиническая значимость
ILC участвуют в развитии таких клинических 

проявлений ПсА, как дактилит, энтезит, эрозив-
ные изменения суставов и остеопороз. Продук-
ция IL-17A клетками ILC3 в синовиальной жид-
кости коррелирует с интенсивностью воспаления 
и прогрессированием деструктивных изменений 
[24]. A. Soare et al. продемонстрировали, что ILC3 
играют важную роль в ремоделировании кост-
ной ткани как в суставах, так и в околосустав-
ных структурах [21]; так, активированные ILC3 
в синовиальной жидкости имеют повышенную 
экспрессию рецепторов, участвующих в регуля-
ции остеокластогенеза, таких как RANK, и спо-
собны непосредственно стимулировать диффе-
ренцировку остеокластов. Это указывает на роль 
ILC3 в образовании костных эрозий и в процес-
сах ремоделирования в периартикулярной обла-
сти. Авторы также отмечают, что экспансия ILC3 
в воспаленную ткань коррелирует с тяжестью 
костных поражений, указывая на их патофизио-
логическую значимость в развитии структурных 
изменений при ПсА.

Терапевтические перспективы: мишени 
среди ILC и их медиаторов
С учетом патогенетической роли ILC в ПсА 

они становятся перспективной мишенью для 
иммунотерапии. Наиболее изученной является 
блокада IL-17 – ключевого цитокина, продуци-
руемого ILC3. Ингибитор IL-17А (секукенумаб) 
доказал свою эффективность в снижении воспа-
ления и улучшении клинической картины как в 
коже, так и в суставах [19, 25–27]. Блокада IL-23, 
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регулирующего экспрессию IL-17, также прояви-
ла клиническую эффективность. Исследование 
A. Kavanaugh et al. [26] продемонстрировало, что 
применение устекинумаба, моноклонального ан-
титела против общей для IL-12 и IL-23 субъеди-
ницы p40, приводит к выраженному снижению 
активности заболевания у пациентов с ПсА. В 
более масштабных исследованиях показано, что 
ингибирование IL-23 замедляет рентгенологиче-
ски визуализируемое прогрессирование пораже-
ния суставов и уменьшает выраженность кож-
ных проявлений псориаза [23]. Эти результаты 
подтверждают важность IL-23 в активации как 
Th17-клеток, так и ILC3, что оказывает влияние 
на весь воспалительный каскад.

Таргетирование GM-CSF представляет собой 
еще одно перспективное направление терапии 
ПсА. GM-CSF усиливает воспаление через акти-
вацию миелоидных клеток, включая макрофаги 
и нейтрофилы, а также способствует активации 
остеокластов. В исследовании M.H. Al-Mossawi 
et al. [22] выявлено, что лимфоцитов, продуциру-
ющих GM-CSF, особенно много в воспалитель-
ных участках суставов при спондилоартритах, 
включая ПсА. Их активность коррелировала с 
выраженностью воспалительного процесса. До-
клинические исследования D.E.A. Greven et al. 
[28] показали, что блокада GM-CSF приводит к 
снижению продукции воспалительных цитоки-
нов и уменьшению инфильтрации тканей. 

Сказанное выше позволяет заключить, что 
ILC, особенно ILC3, участвуют в развитии ПсА 
через продукцию IL-17, IL-22 и GM-CSF, фор-
мируя устойчивую воспалительную среду, спо-
собствуя активации других иммунных клеток и 
деструкции суставной и костной ткани. Совре-
менные таргетные препараты, направленные на 
блокаду этих медиаторов, уже демонстрируют 
высокую эффективность и формируют перспек-
тивы персонализированной терапии ПсА.

Роль ILC в патогенезе аксСпА
АксСпА представляет собой хроническое 

воспалительное заболевание, которое поражает 
осевые суставы, включая крестцово-подвздош-
ные сочленения и позвоночник. Прогрессирую-
щее воспаление приводит к ограничению под-
вижности, снижению качества жизни и анкилозу. 
Одним из главных патогенетических механизмов 
является энтезит – воспаление в местах прикре-
пления сухожилий и связок к кости, что приводит 
к нарушениям костной архитектуры и образова-
нию новых костных структур (синдесмофитов). 
В последнее время особое внимание уделяется 
клеткам врожденного иммунитета, в частности, 
ILC3, которые играют важную роль в развитии 

и поддержании воспалительного процесса при  
аксСпА [29–33]. Продуцируемые ILC3 IL-17 и IL-
22 активируют эпителиальные и иммунные клет-
ки, усиливая продукцию медиаторов воспаления 
и способствуя хронизации иммунного ответа. 
IL-23 выступает как основной фактор активации 
ILC3, что делает данную цитокиновую ось крити-
чески важной в патогенезе заболевания [29, 30].

У пациентов с активной формой аксСпА от-
мечено значительное увеличение количества 
ILC3 в синовиальной жидкости, костном мозге и 
структурах энтезиса, таких как межпозвоночные 
связки и костные участки, которые участвуют в 
воспалении. Эти клетки мигрируют из кишечни-
ка, играя роль в развитии воспаления в перифери-
ческих тканях, включая суставы и энтезисы [31, 
34, 35].

Механизмы активации ILC3 в энтезах
Энтезиты являются важным морфологиче-

ским проявлением аксСпА. Механические на-
грузки и микроповреждения в области энтезиса 
способствуют активации клеток врожденного 
иммунитета. ILC3, локализованные в энтезисе, 
реагируют на воспалительные стимулы, в том 
числе на IL-23, продуцируемый резидентными 
клетками, и участвуют в поддержании воспале-
ния [30, 31]. Кроме того, ILC3 способны мигри-
ровать из кишечника в пораженные суставы, что 
подтверждает существование оси «кишечник–
сустав» в патогенезе аксСпА. Данные о переме-
щении ILC3 из кишечной лимфоидной ткани в 
воспаленные участки опорно-двигательного ап-
парата подчеркивают системный характер забо-
левания [34, 35]. Несмотря на то что молекуляр-
ные механизмы миграции все еще изучаются, их 
вклад в воспаление является очевидным.

Влияние кишечного дисбиоза на  
активацию ILC3
Нарушения состава и функции кишечной ми-

кробиоты могут инициировать и поддерживать 
хроническое воспаление при аксСпА. При дис-
биозе снижается устойчивость эпителиального 
барьера кишечника, что ведет к транслокации 
микробных антигенов и активации компонен-
тов врожденного иммунного ответа, в том числе 
ILC3. F. Ciccia et al. показали, что у пациентов 
с аксСпА наблюдается повышенная экспрессия 
маркеров активации ILC3 как в кишечной, так и в 
суставной ткани, при этом эти клетки синтезиру-
ют IL-17 и IL-22, что способствует поддержанию 
воспаления [31]. G. Cozzi et al. также указывают, 
что микробные антигены, проникающие через 
нарушенный эпителий, активируют резидентные 
моноциты и эпителиальные клетки, тем самым 

Ovchinnikov V.S. et al. The role of innate lymphoid cells in the pathogenesis of rheumatic...

26	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 21−31



стимулируя продукцию IL-23 – ключевого цито-
кина, индуцирующего пролиферацию и актива-
цию ILC3 [36]. 

В совокупности эти процессы создают усло-
вия для миграции ILC3 из кишечника в систем-
ный кровоток и их последующего накопления в 
энтезисе, где они усиливают местное воспале-
ние. Данный патофизиологический механизм 
«кишечно-суставной оси» подтверждается как 
гистологическими находками, так и результата-
ми анализа клеточного состава воспаленных тка-
ней пациентов с аксСпА. ILC3, активированные 
в кишечнике, усиливают воспалительный ответ 
в энтезисе и других структурах. Этот эффект ре-
ализуется через взаимодействие с моноцитами 
и эпителиальными клетками, стимулирующими 
продукцию IL-23, поддерживая активацию ILC3. 
Такие данные открывают перспективы для моди-
фикации микробиоты и метаболических путей в 
качестве элемента терапии [30, 36].

Терапевтические стратегии воздействия 
на ILC3
Участие ILC3 в патогенезе аксСпА дела-

ет их важной мишенью для разработки новых 
терапевтических подходов, к наиболее изучен-
ным относится применение моноклональных 
антител, блокирующих активность IL-17A (на-
пример, секукинумаб) и IL-23/IL-12 (например, 
устекинумаб). Оба препарата демонстрируют 
убедительные результаты в снижении активно-
сти воспаления, уменьшении болевого синдрома 
и торможении процессов анкилозирования, осо-
бенно у пациентов с ранними формами заболе-
вания. Терапевтические эффекты, реализуемые 
через ILC3, включают снижение воспаления, 
уменьшение болевого синдрома и замедление 
процессов анкилозирования. Блокировка IL-17 
помогает уменьшить воспаление и боль, а также 
предотвращает развитие костных деформаций 
у пациентов с ранними стадиями аксСпА [32, 
33, 37]. Перспективным направлением является 
комбинированная терапия с использованием ин-
гибиторов путей JAK/STAT и антагонистов про-
стагландинов типа E2, которые воздействуют на 
внутриклеточные сигнальные каскады и снижают 
экспрессию провоспалительных генов [32].

Таким образом, ILC3 играют важную роль 
в патогенезе аксСпА, особенно в контексте по-
вреждения энтезиального органа, воспаления 
суставов и вовлечения кишечной микрофлоры. 
Их активность, индуцируемая IL-23, а также ми-
грация из кишечника подчеркивают системный 
характер заболевания. Понимание механизмов 
активации и регуляции ILC3 открывает новые 
возможности для разработки терапевтических 

стратегий, направленных на улучшение исходов 
лечения пациентов с аксСпА.

Роль ILC при ССД
ССД, или прогрессирующий системный скле-

роз, – стадийно протекающее полиорганное за-
болевание с характерными вазоспастическими 
сосудистыми реакциями и прогрессирующей ге-
нерализованной васкулопатией с ишемическими 
нарушениями, при котором развиваются свое- 
образные аутоиммунные расстройства, сопровож- 
дающиеся активацией фиброзообразования с из-
быточным отложением коллагена и других ком-
понентов экстрацеллюлярного матрикса в тканях. 
Клинически заболевание проявляется феноме-
ном Рейно, артралгиями, плотным отеком кожи, 
трофическими расстройствами, а в более тяже-
лых случаях – легочным фиброзом, гипертони-
ческим почечным кризом и легочной артериаль-
ной гипертензией. В патогенезе ССД участвуют 
иммунные нарушения, включая активацию ин-
терферон-α-связанного ответа и медиаторов фи-
броза, таких как TGF-β [1], а также ILC. В работе  
T. Wohlfahrt et al. продемонстрировано увеличе-
ние числа ILC2 в коже и периферической крови 
больных ССД по сравнению со здоровыми доно-
рами, выявлена корреляция между количеством 
ILC2 и степенью кожного фиброза по шкале Род-
нана, а также увеличение числа ILC2 у пациентов 
с интерстициальным поражением легких [38, 39]. 

Дальнейшие исследования, в том числе ра-
бота F. Roan et al., указали на увеличение в кро-
ви пациентов с ССД субпопуляций ILC1 CD4+ 
и ILC3 NKp44+, а также на снижение уровня 
IL-6Rα-экспрессирующих ILC1 CD4+, что может 
свидетельствовать о гиперактивации этих клеток 
[39]. Обнаружено, что в коже пациентов преоб-
ладают ILC2 с низким уровнем KLRG1, активи-
руемые TGF-β и характеризующиеся сниженной 
продукцией IL-10. Дефицит IL-10 ослабляет про-
тивофибротическую регуляцию и способствует 
активации дермальных фибробластов, что, в свою 
очередь, усиливает коллагенообразование [40].

Межклеточные взаимодействия ILC2 и фи-
бробластов представляют значительный интерес 
с точки зрения фибротических процессов. В мо-
дели на мышах продемонстрировано, что TGF-β 
необходим для дифференцировки и развития 
ILC2, что указывает на возможную двунаправ-
ленную регуляторную связь между фибробласта-
ми и ILC2 [41]. 

В целом, несмотря на ограниченность дан-
ных, растущее количество исследований свиде-
тельствует о возможной патогенетической роли 
ILC, особенно ILC2, при ССД, что делает эти 
клетки потенциальной мишенью для иммуномо-
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дулирующей терапии. Например, подавление ак-
тивации или дифференцировки ILC2 может стать 
перспективным терапевтическим подходом, осо-
бенно при выраженном кожном или легочном фи-
брозе.

Роль врожденных лимфоидных клеток 
при СКВ
СКВ представляет собой хроническое муль-

тисистемное аутоиммунное заболевание, сопро-
вождающееся нарушением иммунной толерант-
ности, активацией плазмоцитоидных дендритных 
клеток, продукцией IFN I типа и формированием 
иммунных комплексов, которые откладывают-
ся в тканях, вызывая воспаление и повреждение 
органов [42]. Исследование C. Guo et al. выявило 
повышение количества ILC1 и снижение числа 
ILC2 и ILC3 в периферической крови пациен-
тов с активной СКВ. Доля ILC1 коррелировала 
с индексом активности заболевания по шкале 
SLEDAI, а назначение глюкокортикоидов и ци-
тостатиков нормализовало распределение субпо-
пуляций [42]. Работа Y. Jiang et al. подтвердила 
увеличение численности ILC1, но указала на рост 
популяции ILC3 у пациентов с активной формой 
заболевания. Повышенное количество ILC3 по-
ложительно коррелировало с титрами антител к 
ДНК и проявлениями волчаночного артрита [43]. 

Исследование S.L.M. Blokland et al. показа-
ло, что у пациентов с СКВ и синдромом Шегрена 
увеличена экспрессия рецептора Fas на ILC2 и 
ILC3 периферической крови, особенно при нали-
чии интерфероновой сигнатуры, что может сви-
детельствовать об их дисрегуляции в условиях 
хронического воспаления [44]. Наконец, данные 
M. Hou et al. подтвердили рост субпопуляций 
ILC1 и соотношения ILC1/ILC3 в крови пациен-
тов с высокой активностью СКВ, что подчерки-
вает возможную роль этих клеток в генерации 
воспаления и продукции аутоантител [45]. Име-
ющиеся противоречия в результатах исследова-
ний ILC при СКВ, вероятно, обусловлены гетеро-
генностью заболевания и различиями в методах 
идентификации ILC. Выявленный дисбаланс 
между ILC1, ILC2 и ILC3 представляет интерес 
с точки зрения возможного прогностического и 
терапевтического значения. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки функциональ-
ной активности этих клеток в органах-мишенях 
и разработки возможных иммуномодулирующих 
стратегий.

Таким образом, роль ILC в патогенезе СКВ 
подтверждается увеличением представленности 
субпопуляций ILC1 и ILC3, а также снижением 
числа ILC2 у пациентов с активной формой забо-
левания. Это свидетельствует о возможном уча-

стии ILC в воспалении и продукции аутоантител. 
Особое внимание следует уделить дерегуляции 
ILC2 и ILC3 при хроническом воспалении, что 
может быть связано с ухудшением состояния па-
циентов. Дальнейшие исследования необходимы 
для разработки иммуномодулирующих терапий, 
направленных на коррекцию дисбаланса этих 
клеток.

Несмотря на значительный прогресс в изу- 
чении ILC, достигнутый в последние годы, име-
ющиеся исследования имеют существенные 
ограничения. Главным из них является недо-
статочное количество данных о состоянии этой 
популяции клеток в органах-мишенях ревмати-
ческих заболеваний, поскольку относительное 
содержание и функциональная активность ILC в 
периферической крови и очаге воспаления могут 
значительно различаться. Дальнейшие исследо-
вания, посвященные анализу функций различ-
ных субпопуляций ILC в воспаленных тканях, 
должны существенно улучшить понимание роли 
ILC в патогенезе ревматических заболеваний. 
Перспективным является также расширение ис-
следований, посвященных влиянию различных 
противоревматических препаратов на состояние 
этих клеток.

Заключение 
Современные исследования подтверждают 

ключевую роль дисбаланса субпопуляций ILC в 
патогенезе различных ревматических заболева-
ний, включая РА, ПсА, аксСпА, ССД и СКВ. По-
нимание механизмов активации и регуляции ILC 
открывает новые возможности для создания пер-
сонализированных методов лечения, направлен-
ных на коррекцию дисбаланса иммунных клеток.
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Возможности методов нейровизуализации в диагностике  
болезни Паркинсона: обзор предметного поля
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Резюме

В статье представлен обзор литературы, посвященный методам визуализации у пациентов с болезнью Паркинсона 
(БП). Рассматриваются патогенез и паттерны нейровизуализации при различных методиках исследования. 
Обозреваются различные методы исследования головного мозга. БП – одно из наиболее распространенных 
нейродегенеративных заболеваний, характеризующихся прогрессирующей гибелью дофаминергических 
нейронов. Ранняя диагностика БП имеет решающее значение для своевременного применения лекарственных 
интервенций, замедления прогрессирования заболевания и обеспечения качества жизни пациентов. В данной 
статье рассматриваются современные методы нейровизуализации, применяемые для диагностики БП, вклю-
чая структурные и функциональные подходы. Особое внимание уделено методам, позволяющим визуализиро-
вать патологические изменения в базальных ганглиях и дофаминергических путях. В обзоре проанализирова-
ны возможности и ограничения таких методик, как позитронно-эмиссионная компьютерная томография (КТ), 
однофотонная эмиссионная КТ, нативное КТ-исследование головного мозга (без контрастного усиления), МРТ 
(SWI, T2*), МРТ-морфометрия на основе вокселов (VBM), визуализация переноса намагниченности (MTI), 
метод артериальной спин-метки (ASL) для оценки перфузии, функциональная МРТ покоя, транскраниальная 
сонография, с точки зрения их чувствительности, специфичности и доступности. Представлены как 
традиционные, так и перспективные технологии, находящиеся на этапе клинической валидации. Обобщение 
данных по применению различных методов визуализации позволяет выработать наиболее эффективные 
подходы к диагностике БП и формирует основу для дальнейших исследований в этой области.

Ключевые слова: болезнь Паркинсона, головной мозг, МРТ, МРТ-морфометрия, позитронно-эмиссионная 
компьютерная томография, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, УЗИ, транскраниальная со-
нография.
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Abstract

The article presents a literature review on imaging methods in patients with Parkinson’s disease (PD). The pathogenesis 
and patterns of neuroimaging in various research methods are considered. Various methods of brain research are 
reviewed. PD is one of the most common neurodegenerative diseases characterized by progressive loss of dopaminergic 
neurons. Early diagnosis of PD is critical for timely use of drug interventions, slowing disease progression and ensuring 
the quality of life of patients. This article reviews modern neuroimaging methods used to diagnose PD, including 
structural and functional approaches. Particular attention is paid to methods that allow visualization of pathological 
changes in the basal ganglia and dopaminergic pathways. The review analyzes the capabilities and limitations of such 
techniques as positron emission tomography, single photon emission computed tomography (CT), non-contrast CT scan 
of the brain, magnetic resonance imaging (MRI) with specific sequences (susceptibility-weighted imaging (SWI), T2*-
weighted imaging (T2*)), voxel-based morphometry, magnetization transfer imaging, arterial spin labeling (ASL) for 
perfusion assessment, resting-state functional MRI, transcranial sonography, in terms of their sensitivity, specificity and 
availability. Both traditional and promising technologies at the stage of clinical validation are presented. Generalization 
of data on the use of various visualization methods allows us to develop the most effective approaches to the diagnosis 
of PD and forms the basis for further research in this area.

Key words: Parkinson’s disease, brain, magnetic resonance imaging, voxel-based morphometry, positron emission 
tomography, single photon emission computed tomography, ultrasound.
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Введение
Болезнь Паркинсона (БП) является вторым 

по распространенности нейродегенеративным 
заболеванием, поражающим ЦНС и характери-
зующимся прогрессирующими двигательными 
и немоторными симптомами [1]. В последние 
десятилетия во всем мире наблюдается значи-
тельный рост заболеваемости БП [2]. В исследо-
вании M.A.C. Sy и H.H. Fernandez показано, что 
раннее начало терапии БП позволяет улучшить 
качество жизни пациентов, продлить их социаль-
ную активность и отсрочить наступление инва-
лидизации [3]. Согласно данным исследования 
Global Burden of Disease, в 2021 г. число случаев 
БП достигло 11,77 млн, что представляет собой 
увеличение на 273,76 % по сравнению с 1990 г. 
Возрастные стандартизированные показатели 
заболеваемости и распространенности также 
возросли, достигнув 15,63 и 138,63 на 100  000 
населения соответственно [4]. Прогнозы свиде-
тельствуют о дальнейшем росте заболеваемости 
БП в ближайшие десятилетия. Согласно модели-
рованию, основанному на данных исследования 
Global Burden of Disease, к 2050 г. число пациен-
тов с БП может достичь 25,2 млн – на 112 % боль-
ше, чем в 2021 г. Основными факторами этого ро-

ста являются увеличение численности населения 
(20 % ) и его старение (89 %) [5].

К гибели клеток черной субстанции (ЧС) при 
БП приводят митохондриальная дисфункция, 
окислительный стресс, нарушение аутофагии и 
дисфункция убиквитин-протеасомной системы. 
Вследствие этих процессов уменьшается чис-
ло дофаминергических нейронов в компактной 
части ЧС, что вызывает уменьшение содержа-
ния дофамина в полосатом теле, приводящее к 
избыточной активности нейронов внутреннего 
сегмента бледного шара и ретикулярной части 
ЧС. Кроме того, мишенями дегенеративного 
процесса являются нейроны, располагающиеся 
в дорсальных ядрах блуждающего нерва, обо-
нятельной луковице, коре больших полушарий, 
а также норадренергические нейроны голубого 
пятна, серотонинергические нейроны ядер шва, 
холинергические нейроны ядра Мейнерта. Имен-
но такая специфика локализации дегенеративных 
изменений и определяет моторные и немоторные 
клинические симптомы БП.

Ранняя диагностика БП остается сложной за-
дачей, требующей комплексного подхода. Тради-
ционно диагноз устанавливается исключительно 
на основе клинических критериев, включающих 
моторные и немоторные симптомы заболевания. 
Частота диагностических ошибок при существу-
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ющем подходе может достигать 30 % [6]. Совре-
менные методы нейровизуализации, такие как 
МРТ, позитронно-эмиссионная томография, со-
вмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ-
КТ), однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография (ОФЭКТ) и УЗИ, играют важную 
роль в повышении точности диагностики, однако 
их роль ограничивается в большей степени ис-
ключением вторичного характера паркинсонизма 
в рамках другого этиологического процесса (нор-
мотензивная гидроцефалия, объемные образова-
ния). Кроме того, существуют диагностические 
трудности при дифференциации различных форм 
БП, особенно в дебюте заболевания [7]. С учетом 
прогрессивного роста заболеваемости БП и име-
ющихся трудностей ранней диагностики необхо-
димы дальнейшие исследования, направленные 
на разработку более точных и доступных методов 
раннего выявления заболевания, что позволит 
улучшить прогноз и качество жизни пациентов.

На сегодняшний день наиболее доступными 
нейровизуализационными маркерами БП явля-
ется выявляемая при проведении транскрани-
альной сонографии (ТКС) гиперэхогенность ЧС, 
визуализация нигросом и нейромеланина в ЧС. 
Однако данные маркеры не обладают 100%-й 
специфичностью и методы их выявления имеют 
ряд ограничений. В связи с этим остается акту-
альным поиск «идеального» биомаркера БП, до-
ступного рентгенологам и клиницистам, просто-

го в интерпретации, а также имеющего высокую 
достоверность идентификации БП уже на началь-
ных клинических стадиях. 

Структурная нейровизуализация БП
ТКС представляет собой неинвазивный ме-

тод, позволяющий выявлять повышенную эхо-
генность ЧС в среднем мозге, ассоциированную с 
БП, и может использоваться в качестве скринин-
гового инструмента. У больных БП наблюдается 
стойкое увеличение эхогенной зоны в проекции 
ЧС (рис. 1), что связано с накоплением железа 
и дегенеративными изменениями дофаминерги-
ческих нейронов. Этот признак обнаруживает-
ся у 80–90 % пациентов с БП и сохраняется на 
протяжении всего заболевания, что делает ТКС 
полезным методом скрининга, особенно у лиц с 
подозрительными симптомами на доклинической 
стадии [8, 9]. Следует отметить, что гиперэхоген-
ность ЧС также присутствует у 10 % здоровых 
людей, что может затруднить диагностику БП [9].
ТКС позволяет неинвазивно оценить эхогенность 
структур среднего мозга, что имеет значение при 
недоступности других методов визуализации пат-
тернов паркинсонизма. Помимо оценки ЧС, ТКС 
также применяется для изучения размеров треть-
его желудочка и эхогенности базальных ганглиев. 
Показано, что расширение третьего желудочка 
коррелирует с прогрессированием когнитивных 
нарушений при БП, а измененная эхогенность в 

Рис. 1. �ТКС среднего мозга в B-режиме. Площадь гиперэхогенности в ЧС (белая пунктирная линия) здорового 
человека (а) меньше, чем пациента с БП (б) [10]

Fig. 1. �Transcranial B-mode sonography of the midbrain. Area of hyperechogenicity in the substantia nigra  
(white dotted line) of healthy person (а) is less than in patient with Parkinson’s disease (б) [10]

Fadeev A.I. et al. Potential of modern neuroimaging methods in diagnostics of Parkinson’s...

34	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 32−44



области лентикулостриарных сосудов может ука-
зывать на сосудистые паркинсонические синдро-
мы [11].

Таким образом, ТКС представляет собой до-
ступный, быстрый и дешевый метод, включенный 
на сегодняшний день во многие рекомендации по 
диагностике БП. Однако его чувствительность и 
специфичность варьируют, и применение метода 
ограничено в связи с особенностями получения 
изображения [12]. Несмотря на доступность и 
простоту, метод имеет ряд ограничений, снижа-
ющих диагностическую точность: разнообраз-
ные артефакты при проведении, отсутствие уль-
тразвукового окна примерно у 8 % пациентов 
[13], квалификация врача. Поэтому ТКС можно 
рассматривать только как первичный инструмен-
тальный метод диагностики, дополняющий МРТ 
и ПЭТ. 

МРТ предоставляет детальные изображения 
структурных изменений в головном мозге, позво-
ляя выявлять атрофические процессы и измене-
ния в ЧС. Современные методы МРТ, включая 
изображения, взвешенные по магнитной воспри-
имчивости (SWI), позволяют находить накопле-
ние железа в ЧС, что является характерным при-
знаком БП.

Для диагностики БП особое значение пред-
ставляют такие методики, как SWI, получение 
Т2*- и Т1-взвешенных изображений, каждая из 
которых позволяет получить уникальную инфор-
мацию о патологических процессах, связанных 
с заболеванием. Т1-взвешенные изображения с 

изотропным вокселем (3D) применяют для оцен-
ки атрофии анатомических структур; так, созда-
на визуальная шкала атрофии головного мозга 
для контроля пациентов с БП, где оценивается 
шесть анатомических структур. При этом SWI 
и Т2*-взвешенные изображения обладают высо-
кой чувствительностью к накоплению железа в 
тканях мозга: у больных БП наблюдается избы-
точное отложение железа в области ЧС, что при-
водит к снижению сигнала на Т2*-взвешенных 
изображениях и появлению гипоинтенсивных об-
ластей на SWI (рис. 2). Эти изменения коррелиру-
ют с дегенерацией дофаминергических нейронов 
и могут служить маркерами прогрессирования 
заболевания [14]. Визуальный анализ наличия 
или отсутствия изменений сигнала на уровне 
нигросомы-1 используется в дифференциальной 
диагностике БП и эссенциального тремора [15]. 
В совокупности, использование SWI или Т2*- и 
Т1-взвешенных изображений в МРТ-исследова-
ниях предоставляет комплексный подход к вы-
явлению структурных изменений, связанных с 
БП, и повышает точность ее диагностики. Одна-
ко данные изменения также не являются специ-
фическими и могут встречаться при ряде других 
состояний, а также при отсутствии клинической 
симптоматики [16].

Структура компактной части ЧС отличает-
ся неоднородностью: ее дофаминергические 
нейроны организованы в клеточные кластеры, 
называемые нигросомами. В норме в каждой 
нигросоме определяется пониженный уровень 

Рис. 2. �МРТ головного мозга. Импульсная последовательность SWI. Томограф напряженностью магнитного 
поля 3Т. Визуализируется изоинтенсивный белому веществу сигнал от области ЧС (выделена синим) 
(а); симптом «ласточкиного хвоста» достоверно не определяется (красная стрелка), что косвенно сви-
детельствует о наличии нейродегенеративного заболевания у пациента с подтвержденной БП (б)

Fig. 2. �Brain MRI. SWI pulse sequence. 3T magnetic field strength. An isointense white matter signal from the SN 
area (highlighted in blue) is visualized (а); the «swallowtail» sign is not reliably detected (red arrow), which 
indirectly indicates the presence of a neurodegenerative disease in a patient with confirmed PD (б).
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железа по сравнению с окружающими отделами 
ЧС. Развитие БП характеризуется стадийностью 
вовлечения нигросом в нейродегенеративный 
процесс [17]. Наиболее выраженные изменения 
при БП наблюдаются в дорсолатеральной части 
ЧС, известной как нигросома-1. В латентной ста-
дии заболевания, которая может достигать 20 лет, 
гибель дофаминергических нейронов именно в 
нигросоме-1 может составлять до 98 % [18], что 
делает ее основным объектом МРТ-исследования 
у пациентов с БП. Изменения в нигросоме-1 при 
БП впервые подробно описаны в 2013 г. груп-
пой исследователей под руководством Гленна К. 
Берда. Ученые обнаружили, что нигросома-1  − 
небольшая область ЧС в среднем мозге, содер-
жащая плотные скопления дофаминергических 
нейронов, − подвергается особенно выраженной 
дегенерации при БП. 

В 2022 г. вышла статья, пересматривающая 
специфический паттерн накопления железа [19]. 
В этом исследовании данные прижизненной 
МРТ с напряженностью магнитного поля 7 Тл (с 

трехмерной визуализацией в режиме реального 
времени) сравнивались с результатами посмерт-
ной МРТ и иммуногистохимического анализа. 
Выяснилось, что радиологически определяемая 
область STh и нигросома-1 (N1) частично пере-
крываются. На рис. 3 (а, б) представлены при-
жизненные изображения, взвешенные по Т2* 
(T2*-ВИ), у женщины 29 лет. Овальная область 
STh сегментирована последовательно (рис. 2, в) 
(коэффициент внутриэкспертной согласованно-
сти Дайса 0,51 ± 0,14 (среднее арифметическое 
и стандартное отклонение, M  ±  SD)), на косых 
коронарных срезах ее ширина и длина состав-
ляли соответственно 2,2 ± 0,5 и 5,3 ± 1,0 мм. На 
косых коронарных посмертных изображениях с 
блочной поверхностью у трупа женщины 75 лет 
представлена нигросома-1 (указана стрелками) в 
виде вытянутой изогнутой полосы шириной 0,8±  
± 0,3 мм и длиной 7,1 ± 1,1 мм (рис. 2, в, г), кото-
рая, таким образом, была статистически значимо 
тоньше (p < 0,001) и длиннее (p = 0,003), чем STh. 
На посмертном T2*-ВИ у того же трупа нигро-

Рис. 3. �Гиперинтенсивная внутренняя часть «ласточкиного хвоста» на Т2*-взвешенных изображениях (STh)  
и нигросома-1 (N1) частично перекрываются, но имеют различную геометрию [19]

Fig. 3. �The hyperintense inner portion of the dovetail on T2*-weighted images (STh) and nigrosome 1 (N1) partially 
overlap but have distinct geometries [19]
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сома-1 последовательно визуализируется как ги-
поинтенсивная полоса (указана стрелками) (рис. 
2, д). После совмещения с посмертным T2*-ВИ 
нигросома-1 (указана стрелками) и STh выглядят 
как отдельные структуры, лишь частично пере-
крывающиеся, их средний коэффициент Дайса 
составил 0,18 ± 0,08; таким образом, отсутствие 
симптома «хвоста ласточки», вероятно, коррели-
рует с поражением не только нигросомы-1. 

Ограничением использования структурной 
МРТ при БП является напряженность магнитного 
поля не менее 3 Тл, что является достаточно боль-
шой проблемой ввиду дороговизны и низкой до-
ступности исследования [20]; кроме того, нали-
чие динамических артефактов (возникающих при 
движении головой) может ухудшать качество, что 
приводит к неправильной интерпретации изобра-
жений. Опыт врача играет важную роль, так как 
изменения могут быть недостаточно выражены, а 
область ЧС имеет различные варианты строения 
[21].

Одним из методов, позволяющим повысить 
контрастность МРТ-изображений за счет оценки 
микроструктурных особенностей ткани, является 
визуализация переноса намагниченности (MTI). 
Метод основан на явлении переноса намагничен-
ности (MT) − обмене намагниченностью между 
протонами, связанными с макромолекулами (на-
пример, миелином), и свободными протонами 
воды. Для его применения используются нере-
зонансные радиочастотные импульсы, которые 
избирательно воздействуют на пул связанных 
протонов. Количественной мерой этого эффекта 
служит коэффициент переноса намагниченности 
(MTR), который рассчитывается путем сравне-
ния интенсивности сигнала при использовании 
MT-импульсов и без них. MTR обладает высокой 
чувствительностью к структурным изменениям 
мозговой паренхимы (таким как плотность мие-
лина и аксонов), которые могут остаться незаме-
ченными при рутинном МРТ-исследовании [22]. 
Снижение MTR наблюдалось в ЧС и базальных 
ганглиях (бледном шаре, скорлупе, хвостатом 
ядре) у пациентов с БП [23, 24].

Для верификации микроструктурных измене-
ний головного мозга при нейродегенеративных 
заболеваниях используются постобработки по-
лученных данных МРТ. Одним из таких методов 
является воксельная морфометрия (VBM)  − ме-
тод количественного анализа структурных из-
менений мозга на основе данных МРТ. Для ее 
проведения используются специализированные 
программные пакеты, такие как FSL (FMRIB 
Software Library) или SPM (Statistical Parametric 
Mapping). Для оценки корковой морфологии мо-
жет также применяться поверхностный анализ, 
доступный, например, в пакете FreeSurfer [25].

МРТ-морфометрия в диагностике БП
МРТ-морфометрия представляет собой коли-

чественный метод анализа структурных измене-
ний головного мозга при нейродегенеративных 
заболеваниях, включая БП. Этот метод включает 
VBM, корреляционный анализ толщины коры 
(CTA) и анализ поверхностной морфологии моз-
га (SBA), что позволяет оценить изменения объ-
емов серого и белого вещества, а также выявить 
характерные атрофические паттерны, отличаю-
щие БП от других паркинсонических синдромов 
[26]. В контексте дифференциальной диагности-
ки БП VBM может предоставлять ценные данные 
о специфических паттернах атрофии, что способ-
ствует отличию БП от других форм паркинсонизма.

В ряде исследований с применением VBM 
выявлены структурные особенности в мозге 
больных БП. Так, H. Wilson et al. обнаружили 
связь когнитивных нарушений и истончения се-
рого вещества [27]. Анализ всего мозга по вер-
шинам коры головного мозга выявил истончение 
коры в орбитофронтальной коре на ранней ста-
дии БП (p = 0,011), а также в верхней лобной из-
вилине (p = 0,002), каудальной средней лобной 
извилине (p = 0,001) и нижней теменной доле  
(p = 0,006) при БП средней тяжести. У пациентов 
с тяжелой формой БП наблюдалось дополнитель-
ное истончение коры в височной и затылочной 
долях (p < 0,005). При умеренной степени БП об-
наружена потеря объема подкорковых структур 
в таламусе (p = 0,012) и гиппокампе (p = 0,032), 
которая распространялась на хвостатое ядро  
(p = 0,012), скорлупу (p = 0,042) и миндалевидное 
тело (p = 0,008) при тяжелой степени БП. Увели-
чение продолжительности заболевания и степени 
тяжести двигательных нарушений коррелирова-
ло с истончением коры головного мозга в лобной, 
височной, теменной и затылочной долях, а также 
с уменьшением объема подкорковых структур в 
таламусе, хвостатом ядре, скорлупе, миндалевид-
ном теле и гиппокампе. Более низкий общий ког-
нитивный статус, измеренный с помощью крат-
кой шкалы оценки психического статуса (MMSE), 
был ассоциирован с истончением коры головного 
мозга в височной, теменной, лобной и поясной 
долях, а также с потерей объема гиппокампа  
(r = 0,31; p = 0,009). Это позволяет предположить, 
что субклинические патологические изменения 
происходят до начала когнитивных нарушений 
[27].

У больных БП, выявленной на момент 
постановки диагноза, области коры головного 
мозга с более тесными связями с подкорковой 
сетью демонстрировали более выраженную 
атрофию коры головного мозга в течение 
одного года [28]. Авторы предполагают, что 
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нейротоксичность вызвана распространением и 
накоплением токсичных веществ в нейронной 
сети головного мозга. Для классификации МРТ-
изображений полезно анализировать разные 
области в зависимости от пола: у мужчин чаще 
поражаются базальные ганглии, ствол головного 
мозга, четвертый желудочек, латеральный же-
лудочек и мозжечок, в то время как у женщин ‒ 
затылочная доля, таламус, базальные ганглии, 
небольшая часть мозжечка и лобная доля, что 
требует дальнейшего изучения [29]. 

Таким образом, VBM представляется пер-
спективным методом изучения, в первую оче-
редь, оценки атрофического процесса коры 
головного мозга, начиная с самых ранних ста-
дий болезни, когда шесть визуально оценочных 
стадий атрофии (с оценкой орбитофронталь-
ной и задней коры, передней поясной, лобно-
островковой, передней височной и медиальной 
височной извилин [30]) могут еще не выявлять 
изменений. Ряд исследований с использованием 
VBM показывают, что у пациентов с БП наблюда-
ется прогрессирующая атрофия серого вещества 
в орбитофронтальной коре, островке, поясной 
извилине и базальных ганглиях, особенно в ЧС 
[31]. Анализ толщины коры выявляет истонче-
ние в теменной и лобной областях, что корре-
лирует с когнитивными нарушениями на более 
поздних стадиях БП [26]. МРТ-морфометрия 
также играет важную роль в дифференциации 
БП от других нейродегенеративных заболеваний 
с паркинсонизмом, таких как множественная 
системная атрофия и прогрессирующий надъя-
дерный паралич; в первом случае наблюдается 
атрофия моста и мозжечка, во втором – снижение 
объема среднего мозга, выраженное в уменьше-
нии отношения среднего мозга к мосту [32].

Перспективы и автоматизированные  
методы анализа
Современные подходы включают использова-

ние машинного обучения и автоматизированных 
алгоритмов анализа МРТ-данных для повышения 
точности диагностики. Методы глубокого обуче-
ния, такие как CNN (convolutional neural networks), 
позволяют классифицировать пациентов с БП и 
здоровых добровольцев с высокой точностью, 
что открывает перспективы для разработки объ-
ективных биомаркеров заболевания [33]. Таким 
образом, МРТ-морфометрия является важным 
инструментом в выявлении структурных измене-
ний мозга при БП, особенно на ранних стадиях. 
Дальнейшее развитие автоматизированных мето-
дов анализа позволит повысить диагностическую 
точность и поможет в мониторинге прогресси-
рования заболевания. Из ограничений данного 
метода можно отметить наличие аппарата МРТ 

напряженностью магнитного поля 1,5 Тл нового 
поколения, где есть возможность применять 
протоколы сканирования с использованием 
3D-T1-взвешенных изображений, наличие 
станции для обработки изображений, а также 
подверженность артефактам движения при 
сканировании.

Мультиспиральная компьютерная томо-
графия (МСКТ) является современным методом 
рентгеновской диагностики, позволяющим полу-
чать детальные послойные изображения струк-
тур головного мозга. В контексте БП нативная 
МСКТ может быть использована для выявления 
неспецифической атрофии больших полушарий, 
однако других патогномоничных признаков на 
КТ-исследовании головного мозга при БП не вы-
явлено. К минусам КТ-исследования можно отне-
сти лучевую нагрузку и низкую диагностическую 
значимость, так как отсутствуют специфические 
диагностические паттерны [34]. 

Функциональные методы нейровизуализа-
ции БП
ОФЭКТ с использованием 123I-иофлупана 

(торговая марка DaTscan) служит одним из клю-
чевых методов визуализации дофаминергиче-
ской системы, способствуя выявлению нейроде-
генеративных изменений на ранних стадиях БП. 
Она позволяет визуализировать пресинаптиче-
ские дофаминовые транспортеры, обеспечивая 
оценку функционального состояния дофами-
нергической системы [35], и обладает высокой 
чувствительностью при дифференциальной диа-
гностике БП от эссенциального тремора и других 
экстрапирамидных синдромов [36]. При БП на-
блюдается асимметричное снижение накопления  
123I-иофлупана (рис. 4), преимущественно в зад- 
них отделах полосатого тела, что отличает его 
от эссенциального тремора, при котором нако-
пление DaTscan остается в норме [37]. Показано, 
что степень снижения связывания 123I-иофлу-
пана коррелирует с выраженностью моторных 
симптомов БП, что делает ОФЭКТ полезной не 
только для диагностики, но и для мониторинга 
прогрессирования заболевания. Однако метод не 
позволяет достоверно различать БП и атипичные 
паркинсонические синдромы (множественная 
системная атрофия, прогрессирующий надъядер-
ный паралич), так как при них также отмечается 
снижение накопления радиофармпрепарата.

Таким образом, ОФЭКТ с 123I-иофлупаном 
является ценным инструментом в диагностике 
БП, особенно на ранних стадиях, когда клиниче-
ские проявления не позволяют точно дифферен-
цировать заболевание. Использование данного 
метода в сочетании с клиническим обследова-
нием и другими нейровизуализационными под-
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Рис. 4. �ОФЭКТ головного мозга пациента с БП (а) и нормальная ОФЭКТ-картина накопления препарата (б) 
[38] 

Fig. 4. �SPECT of the brain of a patient with Parkinson’s disease (а) and a normal SPECT picture of drug accumulation 
(б) [38]

ходами повышает точность диагностики и позво-
ляет оптимизировать тактику лечения пациентов. 
К минусам исследования относится лучевая на-
грузка. 

ПЭТ-КТ – эффективный метод ранней 
диагностики БП с использованием различных 
радиофармпрепаратов, таких как 18F-фтордопа, 
18F-фтордезоксиглюкоза, 18F-FP-CIT (N-(3-фтор-
пропил)-2β-карбоксиметокси-3β-(4-йодфенил)
нортропан), позволяет количественно оценить 
метаболическую активность дофаминергических 
нейронов. ПЭТ-КТ дает возможность выявить 
снижение дофаминовой активности в стриатуме 
уже на ранних стадиях БП и дифференцировать 
ее от других нейродегенеративных заболеваний 
[39]. Ограничением метода является лучевая и 
радиационная нагрузка. Методика с использо-
ванием 18F-дезоксиглюкозы основана на оценке 
метаболической активности нейронов. Для БП 
характерно снижение метаболизма в постцен-
тральной извилине и префронтальной коре при 
сохраненной активности в задних отделах мозга, 
что отличает ее от атипичных форм паркинсониз-
ма [40]. Однако из-за низкой специфичности ме-
тода его редко используют в качестве основного 
диагностического инструмента при БП. Радио-
фармпрепарат 18F-FP-CIT, аналог 123I-иофлупана, 
позволяет визуализировать транспортер дофами-
на; обладает высокой чувствительностью в выяв-
лении БП, сравнимой с 18F-фтордопа [41].

ПЭТ-КТ с различными радиофармпрепара-
тами позволяет не только выявлять БП на до-
клинических стадиях, но и дифференцировать 
ее от других нейродегенеративных расстройств.  
18F-фтордопа остается «золотым стандартом» 
визуализации нигростриарной дегенерации, в то 
время как 18F-фтордезоксиглюкоза и 18F-FP-CIT 

могут использоваться для уточняющей диагно-
стики и мониторинга прогрессирования заболе-
вания.

Визуализация перфузии
Для количественной оценки перфузии при 

БП используют бесконтрастную перфузионную 
МРТ − артериальную спин-меченую (ASL) визу-
ализацию [42, 43]. ASL-визуализация как коли-
чественный и функциональный метод измеряет 
перфузию тканей с помощью магнитно-меченых 
протонов с радиочастотными волнами в составе 
воды артериальной крови в качестве эндогенного 
индикатора. Последние технические достижения 
повысили чувствительность, а также расширили 
возможности применения метода [44]. Показано, 
что при БП наблюдается снижение перфузии в 
коре головного мозга, сохранение или снижение 
перфузии в базальных ганглиях и сохранение 
перфузии в сенсомоторных областях [41, 42]. Не-
сколько исследований с использованием МРТ с 
контрастным усилением при БП последовательно 
показали симметричную гипоперфузию коры го-
ловного мозга, затрагивающую преимуществен-
но теменно-затылочные области и дорсолате-
ральную префронтальную кору [41]. У пациентов 
с БП и деменцией дефицит перфузии в задней ча-
сти мозга был более выраженным, чем у лиц без 
деменции [45].

При болезни Паркинсона зоны сниженного 
метаболизма глюкозы (по данным ПЭТ с 18F- 
фтордезоксиглюкозой) и нарушенной перфузии 
(по данным ASL-МРТ) в значительной степени 
перекрываются [46]. ASL-МРТ может выявить 
БП на ранних стадиях, когда у пациентов наблю-
даются характерные нарушения метаболизма, 
обнаруживаемые с помощью ПЭТ с 18F-фтор-
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дезоксиглюкозой, которые характеризуются от-
носительно повышенным метаболизмом в блед-
ном шаре, скорлупе, таламусе, мозжечке, мосте и 
сенсомоторной коре и снижением метаболизма в 
латеральных лобных и теменно-затылочных об-
ластях [47–49].

L. Pelizzari et al. с использованием ASL оцени-
вали кровоток в белом веществе и объем серого 
вещества у пациентов с ранней стадией БП, уделяя 
особое внимание областям мозга, относящимся к 
зрительно-пространственным и исполнительным 
системам. Авторы обнаружили гипоперфузию те-
менной доли при отсутствии атрофии ее серого 
вещества, а также связь этого показателя с резуль-
татами теста TMTA [50]. Ограничением метода 
является наличие специального программного 

обеспечения, однако возможность его установки 
есть не у всех современных представителей на 
рынке медицинского оборудования. 

Функциональная МРТ (фМРТ) широко ис-
пользуется для изучения аномальных паттернов 
функциональной связанности в состоянии покоя 
у пациентов с двигательными расстройствами, 
например, такими как идиопатическая БП и ати-
пичный паркинсонизм. фМРТ в состоянии покоя 
(rs-фМРТ) основана на спонтанных колебаниях 
сигналов, зависящих от уровня кислорода в кро-
ви (BOLD), которые возникают в результате обра-
ботки нейронной информации на синаптическом 
уровне в определенных областях мозга в соответ-
ствии с парамагнитными свойствами крови [51]. 
Временная согласованность паттернов активно-

Сравнение информативности и ограничения методов визуализации для диагностики БП

Comparison of the information content and limitations of visualization methods for diagnosing Parkinson's 
disease

Метод Плюсы Минусы

ПЭТ-КТ и ОФЭКТ

Высокая чувствительность и спе- 
цифичность на поздних стадиях 
заболевания, возможность оценки 
прогрессирования заболевания

Низкая доступность процедуры, высокая лу-
чевая нагрузка, использование радиофарм- 
препарата, ограничение оценки структур-
ных изменений головного мозга

Нативное КТ-иссле-
дование головного 
мозга (с контраст-
ным усилением и 
без него)

Быстрота выполнения, что важ-
но из-за наличия динамических 
артефактов. Возможность оценки 
атрофии больших полушарий 
мозга, обширных зон нарушения 
мозгового кровообращения

Нет достоверных данных по диагностике 
БП, лучевая нагрузка

МРТ (SWI, T2*)
Неинвазивный, безопасный метод, 
с высокой специфичностью

Динамические артефакты (на фоне движе-
ния пациента), напряженность магнитного 
поля не менее 3 Тл

VBM

Неинвазивный, безопасный метод, 
с высокой чувствительностью и 
специфичностью. Возможность 
проведения исследования на томо-
графах от 1,5 Тл

Подверженность динамическим артефак-
там, ограничение при большом количестве 
гиперинтенсивных очагов в белом веще-
стве головного мозга, необходимо преду-
становленное программное обеспечение 
для постобработки

MTI
Неинвазивный безопасный метод. 
Позволяет выявлять изменения 
при БП на томографах от 1,5 Тл

Подверженность динамическим артефак-
там, малое количество научных работ, 
связанных с БП

ASL-МРТ
Относительно безопасный метод. 
Сопоставим с ПЭТ-КТ по инфор-
мативности

Подверженность динамическим артефак-
там, малое количество научных работ, 
связанных с БП

rs-фМРТ

Неинвазивный, безопасный метод, 
с высокой чувствительностью и 
специфичностью. Возможность 
проведения исследования на томо-
графах от 1,5 Тл

Те же, что для VBM; необходима дополни-
тельная последовательность, предустанов-
ленная на малом количестве томографов 

ТКС

Самый доступный метод из имею-
щихся на данный момент. Высокая 
чувствительность и специфич-
ность

Субъективный характер интерпретации, 
зависит от опыта врача-диагноста. Лож-
ноположительные результаты при ате-
росклерозе, невозможность выполнения 
при высоком индексе массы тела. Нередко 
«закрытое» височное окно
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сти нейронов в разных областях мозга представ-
ляет собой так называемую функциональную 
связность (FC) [52]. Для интерпретации данных 
rs-фМРТ можно использовать различные подхо-
ды, такие как анализ FC на основе семян, неза-
висимый компонентный анализ на основе сети и 
теории графов [52].

В метаанализ [53] вошли 25 исследований (в 
том числе 973 пациента с БП и 766 здоровых лю-
дей). У больных БП была снижена амплитуда низ-
кочастотных колебаний (ALFF) в левой верхней 
височной извилине (STG), левой верхней лобной 
извилине (SFG), левой медиальной лобной изви-
лине (MFG), левом предклинье (PCUN) и правом 
чечевицеобразном ядре по сравнению со здоро-
выми людьми. При БП наблюдалось увеличение 
ALFF в правой SFG, левой верхней теменной 
доле (SPL), левой STG, правой веретенообраз-
ной извилине, левой нижней височной извилине 
(ITG) и правой парагиппокампальной извилине 
(PHG) и уменьшение региональной однородно-
сти (ReHo) в правом своде, правой MFG, левом 
кульмене и левом таламусе по сравнению с кон-
трольной группой. У больных БП величина ReHo 
в правой SFG была больше, а FC в правой зад-
ней поясной извилине ‒ меньше, чем у лиц кон-
трольной группы. Исследователи подтвердили, 
что при БП функциональные нарушения разви-
ваются в областях мозга, связанных с моторикой, 
эмоциями и когнитивными функциями. Данные  
rs-фМРТ о нарушениях в указанных областях мо-
гут рассматриваться в качестве потенциальных 
биомаркеров для ранней диагностики БП [53].

Как видно из таблицы, современные методы 
нейровизуализации обладают разной чувстви-
тельностью и дополняют клинические данные 
при БП. Однако на данный момент ни один из ме-
тодов не позволяет достоверно говорить о нали-
чии заболевания, так как отсутствуют четкие лу-
чевые биомаркеры БП, отличающие ее от других 
форм паркинсонизма.

Заключение
Обзор современных методов нейровизуализа-

ции, применяемых для диагностики БП, демон-
стрирует, что ни один из них не дает возможно-
сти поставить диагноз на ранней стадии, и только 
комплексный подход, включающий МРТ (с ак-
центом на SWI или Т2*- и Т1-взвешенные после-
довательности), MTI, визуализацию перфузии, 
УЗИ, ОФЭКТ, ПЭТ-КТ, повышает точность выяв-
ления и дифференциальной диагностики различ-
ных форм паркинсонизма. К самым доступным 
методам, с известными ограничениями, можно 
отнести ТКС, выполняемую на первичном этапе 
подозрения БП.

Анализ литературы показывает, что перспек-
тивным направлением является разработка но-
вых диагностических критериев БП на основе 
методов структурной и функциональной МРТ. 
Применение современных алгоритмов пост- 
обработки позволяет выявлять микроструктур-
ные изменения тканей и ранние признаки конне-
ктопатии. Дополнительными преимуществами 
МРТ являются ее неинвазивность, отсутствие лу-
чевой нагрузки и широкая доступность. Особого 
внимания заслуживает VBM, которая позволяет 
количественно оценивать атрофические измене-
ния в структурах мозга, связанные с двигатель-
ными и когнитивными нарушениями [54].

Современные исследования подтверждают, 
что применение VBM существенно улучшает 
дифференциальную диагностику БП, позволяя 
отличать ее от атипичных паркинсонических 
синдромов, таких как множественная системная 
атрофия и прогрессирующий надъядерный пара-
лич. В целом, интеграция данных структурной и 
функциональной нейровизуализации, в центре 
которой находится воксельная морфометрия, 
представляет собой перспективный мощный ин-
струмент для ранней диагностики и мониторинга 
прогрессирования БП.
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женщины пазырыкской культуры на плато Укок
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Резюме

Магнитно-резонансная томография (МРТ) и рентгеновская компьютерная томография (РКТ) – современные 
визуализационные цифровые технологии, позволяющие исследовать останки древних людей без разрушения 
объектов исследования, с возможностью получения новых данных. Цель исследования – изучить анатомию и 
возможные изменения черепа женщины пазырыкской культуры (V–III вв. до н. э.). Материал и методы. Кост-
ный скелет мозгового и лицевого черепа с остаточными элементами мягких тканей – голова женщины 30–35 лет 
европеоидного типа из захоронения в кургане 2 могильника Верх-Кальджин-2 (III в. до н. э., плато Укок). Вы-
полнены РКТ- и МРТ-исследования. 3D-обработка пакетов томограмм выполнена посредством программного 
обеспечения RadiAnt DICOM Viewer. Результаты и их обсуждение. Состояние зубных рядов укладывается в 
возраст археологического объекта в пределах 30–35 лет. По выявленным изменениям смоделированы особенно-
сти жизни людей, принадлежащих к древней культуре скотоводов Горного Алтая. За некоторое время до смерти 
женщина перенесла тяжелую черепно-мозговую травму с деформацией и смещением костей мозгового черепа, 
подвывихом и разрывом капсульно-связочного аппарата правого височно-нижнечелюстного сустава. Ей было 
выполнено хирургическое пособие для восстановления функции правого височно-нижнечелюстного сустава, 
которое помогло обеспечить подвижность нижней челюсти. После этого жизнь женщины продолжалась еще 
некоторое время, но в возрасте 30–35 лет она была похоронена на плато Укок (около 2,5 тыс. лет назад). 

Ключевые слова: череп женщины, пазырыкская культура (III в. до н. э.), верхняя и нижняя челюсти, ви-
сочно-нижнечелюстной сустав, артифициальные изменения, патологические изменения, возрастные изменения.
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Ancient surgical intervention on the temporomandibular joint 
and anatomy of the dental-maxillary apparatus of a woman of the 
Pazyryk culture on the Ukok plateau
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1 Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology − Branch of the Federal Research Center 
Institute of Cytology and Genetics of SB RAS
630060, Novosibirsk, Arbuzova st., 6
2 Novosibirsk State University 
630090, Novosibirsk, Pirogova st., 2
3 Institute of Archaeology and Ethnography of SB RAS
630090, Novosibirsk, Akademika Lavrentyeva ave., 17
4 International Tomography Center of SB RAS
630090, Novosibirsk, Institutskaya st., 3A
5 Autonomous Non-Commercial Organization “Siberian Research Center for Medicine and Biotechnology”
630090, Novosibirsk, Akademika Lavrentyeva ave., 6/6

Abstract

Magnetic resonance imaging (MRI) and X-ray computed tomography (X-ray CT) are modern digital imaging 
technologies that allow the study of the remains of ancient people without destroying the objects of study, with the 
possibility of obtaining new data. Aim of the study was to investigate the anatomy and possible changes in the skull of 
a woman of the Pazyryk culture (5th-3rd centuries BC). Material and methods. The bone skeleton of the cranial and 
facial skull, with residual elements of soft tissues – the head of a 30–35 year old woman of the Caucasian type from the 
burial in mound 2, Verkh-Kaldzhin 2 burial ground (3rd century BC, Ukok plateau). X-ray, CT and MRI studies were 
performed. 3D processing of tomogram packages was performed using RadiAnt DICOM Viewer software. Results and 
discussion. The condition of the dentition fits into the age of the archaeological object within 30–35 years. Based on 
the identified changes, the life features of people belonging to the ancient culture of pastoralists of the Altai Mountains 
were modeled. Some time before her death, the woman had suffered a severe craniocerebral injury with deformation 
and displacement of the cranial bones, with subluxation and rupture of the capsular-ligamentous apparatus of the right 
temporomandibular joint. She underwent surgery to restore the function of the right temporomandibular joint, which 
helped ensure the mobility of the lower jaw. After that, woman’s life continued for some time, but at the age of 30–35 
she was buried on the Ukok plateau (about 2.5 thousand years ago). 

Key words: skull of a woman of the Pazyryk culture (3rd century BC), upper and lower jaws, temporomandibular 
joint, artificial changes, pathological changes, age-related changes.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Financing. The work was supported by the state assignment FWNR-2023-0008 (Research Institute of Clinical 

and Experimental Lymphology − Branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics of SB 
RAS), FWZG-2025-0001 (Institute of Archaeology and Ethnography of SB RAS), FSUS-2025-0008 (Novosibirsk State 
University). 

Correspondence author. Letyagin A.Yu., e-mail: letyagin-andrey@yandex.ru 
Citation. Letyagin A.Yu., Polosmak N.V., Kanygin V.V., Savelov A.A., Krechetova U.N., Tyustin R.E. Ancient 

surgical intervention on the temporomandibular joint and anatomy of the dental-maxillary apparatus of a woman of 
the Pazyryk culture on the Ukok plateau. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 
2026;46(2):45–54. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20260205

Введение
Исследование анатомических особенностей и 

функциональных характеристик мозгового чере-

па, лицевого черепа, височно-нижнечелюстного 
сустава и зубочелюстной системы имеют высо-
кую значимость при изучении археологических 
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находок. Интерпретация полученных данных по-
зволяет смоделировать особенности жизненного 
пути конкретного человека внутри сообщества 
и цивилизации. Для этого привлекаются методы 
цифровой визуализации, преобразования и ана-
лиза изображений с использованием компьютер-
ной реконструкции и искусственного интеллекта 
[1].

Зубочелюстная система на стадии развития 
человека в последние несколько тысяч лет доста-
точно консервативна в отношении нормального 
количества постоянных зубов (32) и зубной фор-
мулы (2-1-2-3) несмотря на изменения в питании 
и образе жизни, что отражает наше общее эволю-
ционное прошлое и всеядность. Отмечаются ми-
нимальные изменения зубочелюстной системы 
на фоне замедленного темпа эволюционных из-
менений в отличие от других систем организма. 
Однако это обобщение не абсолютно, поскольку 
существуют генетически обусловленные вариа-
ции, такие как отсутствие или наличие лишних 
зубов, что считается частью продолжающихся 
эволюционных тенденций развития зубов чело-
века [2].

При этом жевательный аппарат – очень 
сложная, постоянно развивающаяся структура: 
формирование прикуса, окклюзии и артикуля-
ции при движениях нижней челюсти зависит от 
многих факторов и изменяется в течение жизни. 
Это обусловлено многообразием вариантов мор-
фологического строения зубов, возрастными и 
патологическими изменениями (на микро- и ма-
кроуровне), а также взаимоотношением зубных 
рядов и височно-нижнечелюстных суставов как 
элементов жевательного аппарата. Их можно оце-
нить благодаря хорошей сохранности костных 
элементов древнего черепа, анализ изменений ко-
торых позволяет сделать выводы как об особен-
ностях и аномалиях роста и развития зубочелюст-
но-лицевой системы, так и о состоянии здоровья 
и образе жизни, определить возраст человека на 
момент его захоронения. Патологические изме-
нения (заболевания и травмы) могут привести к 
структурным и функциональным изменениям в 
жевательной системе как на микро-, так и на ма-
кроскопическом уровне [3]. Современные визуа-
лизационные технологии – МРТ и рентгеновская 
компьютерная томография (РКТ) – позволяют в 
трехмерном пространстве показать особенности 
строения черепа на микро- и макроуровне без его 
физического разрушения. 

Цель исследования – изучить анатомию и 
прижизненные травматические изменения черепа 
женщины пазырыкской культуры (III в. до н. э.).

Материал и методы
Археологический объект – голова женщины 

европеоидного типа из захоронения в кургане 
2 могильника Верх-Кальджин-2 (III в. до н. э., 
плато Укок, раскопки академика В.И. Молодина, 
1995 г.). Декапитация выполнена при обряде за-
хоронения. Возраст женщины на момент захоро-
нения оценивается в 30–35 лет. Объект хранится 
в музее Института археологии и этнографии СО 
РАН. РКТ выполнена в лаборатории ядерной и ин-
новационной медицины физического факультета 
НГУ на томографе MX-16-Slice (Philips, США) 
(551 срез, толщина срезов 0,75 мм, расстояние 
между срезами 0,375 мм, пиковое киловольтаж-
ное напряжение 140 кВ). МРТ выполнена в Меж-
дународном томографическом центре СО РАН 
на томографе Achieva 1,5 Tл (Philips). Использо-
валась технология BFFE (TRIVE HR CLEAR®, 
Philips). Параметры последовательности: TR/TE: 
4,8/2,4 мс, толщина среза 2,0 мм, межсрезовое 
расстояние 1,0 мм (с целью не пропустить мелких 
изменений с субвоксельной величиной), пакет из 
200 срезов, использовано негативное 3D-преоб-
разование томограмм. Визуализирован костный 
скелет мозгового и лицевого черепа с остаточны-
ми элементами мягких тканей по левой стороне 
лицевого черепа, в левой височной яме, в обеих 
глазницах и в области лба. Визуализационный 
материал обрабатывали в программе RadiAnt 
DICOM Viewer (Medixant Software, Польша), вер-
сия 2025.3 BETA (64-bit), 29.08.2025 (https://www.
radiantviewer.com), с использованием технологии 
построения 3D-MPR и 3D-моделей (MIP, MIP 
B/W), Fusion-повоксельного наложения.

Результаты и их обсуждение
Обнаружены остаточные элементы мягких 

тканей лица по левой стороне лицевого черепа, 
в левой височной яме, в обеих глазницах и в обла-
сти лба, в правой височной зоне, а также остаточ-
ные элементы головного мозга в обеих задних че-
репных ямках и в правой средней черепной ямке. 
Визуализируются неравномерности в виде мел-
коочаговых жидкостных включений в фрагмен-
тах ткани лица справа и слева (рис. 1, а) размером 
от 1–3 до 7–8 мм (слева и справа), сливающиеся 
в очаги до 12–15 мм в области левой височной 
зоны. Правая и левая глазницы имеют мягкоткан-
ное интраглазничное гомогенное содержимое, 
которое располагается в дорзальной части глаз-
ниц и, вероятно, представляет собой фрагменты 
ретроглазничной жировой клетчатки. На МРТ- 
изображениях в нижней челюсти диффузно повы-
шен сигнал от ячеек костной ткани альвеолярно-
го отростка, больше в левой половине кости (рис. 
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1, б). Это указывает на повышенное содержание 
воды (отечность) вследствие либо прижизненной 
отечности в ответ на травматизацию, либо воспа-
ления.

Костные структуры мозгового черепа на 
РКТ-изображениях имеют дефект в виде дис-
конгруэнтности левой и правой половин лямб-
довидного шва, а также расхождения правого зи-
гоматикомаксиллярного шва (до 1,5 мм) (рис. 2). 
Изменения выражены больше справа, и выявлен-
ная асимметрия мозгового черепа свидетельству-
ет о травматическом воздействии, которому че-
реп подвергся прижизненно. Вектор физического 
воздействия – косой: из переднеправого сектора 
(правая ветвь нижней челюсти) в заднелевый сек-
тор (позади левого уха). Артифициальных трепа-
национных отверстий мозгового черепа не визу-
ализируется. Внутренняя поверхность свода и 
основания черепа – без механических повреж-
дений. Турецкое седло имеет ровные контуры и 
нормальный объем.

Интракраниальные структуры мозгового 
черепа представляют собой остаточные фрагмен-
ты нервной ткани мозжечка (обеих полушарий), 
правой теменной и затылочной долей головно-
го мозга, которые располагаются по внутренней 
поверхности мозгового черепа, вдоль твердой 
мозговой оболочки; остальной объем головного 

мозга был удален артифициально (вероятно, при 
подготовке к погребению). Также были удалены 
элементы твердой мозговой оболочки – нет наме-
та мозжечка, нет серпа мозга, которые в ситуации 
такой сохранности фрагментов нервной ткани 
должны были быть обнаружены в полости мозго-
вого черепа. Наиболее вероятно, что извлечение 
головного мозга с твердой мозговой оболочкой 
выполнялось после неполного отсечения головы 
через большое затылочное отверстие с помощью 
достаточно длинного прямого инструмента (ножа 
или стилета) из заднеправой позиции.

Костные структуры лицевого черепа. Пра-
вая и левая глазницы имеют анатомически целые 
костные стенки. Назослезный канал справа и сле-
ва сформированы нормально. Лобные, гайморо-
вы пазухи и решетчатые лабиринты – в пределах 
анатомической нормы. Выявляется деформация 
носовой перегородки травматического генеза со 
смещением отломков влево, без признаков консо-
лидации (рис. 3). Поскольку заживление проис-
ходило по непрямому типу, от момента травмы 
прошло более шести недель [4]. Строение пира-
мидок височных костей: все элементы костного 
лабиринта, полукружных каналов – в пределах 
анатомической нормы. Левый сосцевидный от-
росток и левый височно-нижнечелюстной сустав 
(ВНЧС), пирамидка левой височной кости и ле-

Рис. 1. �МРТ-изображение (THRIVE_HR, негативное 3D-преобразование): а – вид слева: мелкоочаговые жид-
костные включения в ткани лица (жидкость имеет темный цвет); б – вид снизу-сзади: остаточные 
элементы головного мозга в обеих задних черепных ямках и в правой средней черепной ямке, диффузно 
повышенный сигнал от ячеек костной ткани альвеолярного отростка в нижней челюсти, больше в ле-
вой половине

Fig. 1. �MR image (THRIVE_HR, negative 3D transformation): а – left view: small focal fluid inclusions in facial tissue 
(the fluid is dark in color); б – bottom-back view: residual elements of the brain in both posterior cranial fossae 
and in the right middle cranial fossa and diffusely increased signal from the alveolar bone cells in the lower jaw, 
more in the left half
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Рис. 2. �Фотографии: а – дисконгруэнтность лямбдовидного шва; б – 3D-модель по РКТ-изображениям: рас-
хождение правого зигоматикомаксиллярного шва, в правой височной кости видно отверстие артифици-
ального канала; в – асимметрия мозгового и лицевого черепа

Fig. 2. �Photo: а – incongruence of the lambdoid suture; б – 3D model from CT images: divergence of the right 
zygomaticomaxillary suture; the opening of the artificial canal is visible in the right temporal bone; в – asymmetry 
of the cranial and facial skull

Рис. 3. �РКТ-изображения: деформация носовой перегородки (крестики) травматического генеза со смещением 
отломков влево

Fig. 3. �CT images – deformation of the nasal septum (cross) of traumatic origin, with displacement of fragments to the left
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вый наружный слуховой проход – в пределах ана-
томической нормы.

Пирамидка правой височной кости – в преде-
лах анатомической нормы. Имеется выраженная 
дисконгруэнтность правого ВНЧС (подвывих) 
с латеральным смещением головки на 7–8 мм, с 
нарушением латеральной связки явно травмати-
ческого генеза. Головка нижней челюсти смеще-
на латерально, практически на половину своего 
размера выходит за пределы суставной ямки на 
височной кости. Остатки внутрисуставного диска 
располагаются в медиальной половине суставной 
ямки и не участвуют в формировании сустава, 
а головка нижней челюсти контактирует с лате-
ральным краем суставной ямки правой височной 
кости. Причиной этого может быть травматиче-
ское повреждение правого ВНЧС с разрывом 
латеральной части суставной капсулы, повреж- 
дением внутрикапсульных связок (передняя и за-
дняя дисковисочные, латеральная и медиальная 
дисконижнечелюстные) и разрывом внекапсуль-
ной латеральной связки, которая тормозит боко-
вые движения нижней челюсти. При этом РКТ 
показала, что в правой головке нижней челюсти 
имеется сагиттальное артифициальное сквозное 
отверстие диаметром 1,53 мм и длиной 7,45 мм, 

которое проходит примерно по середине правой 
головки нижней челюсти, практически сразу под 
суставной поверхностью (рис. 4). 

В правой височной кости по латеральному 
краю суставной впадины выявлено вертикальное 
артифициальное сквозное отверстие диаметром 
до 1,53 мм и длиной до 5,60 мм, которое ведет от 
наружного края суставной впадины ВНЧС вверх, 
в правую височную яму (см. рис. 4). Мелкие ло-
кально-кольцевые уплотнения костной ткани 
толщиной до 0,5–0,6 мм вокруг обоих артифици-
альных каналов указывают на их прижизненное 
возникновение и функционирование от полутора 
до нескольких месяцев, учитывая, что костные 
травмы такого типа компенсировались путем пря-
мого интрамембранозного заживления [4]. Эти 
каналы спереди (со стороны ротовой полости) 
соприкасаются в одной точке и образуют форму 
буквы «Г» при закрытом рте, формируя угол 110°. 
При открытии рта угол мог бы уменьшаться до 
80–90°. То есть если сверление выполнялось при-
жизненно, это могло быть сделано через рот из 
одного доступа в два приема – горизонтально и 
вертикально. Попытка бужировать эти отверстия 
дала возможность без поверхностного препари-
рования войти в оба канала, но полностью пройти 

Рис. 4. �Травматическое повреждение и подвывих правого ВНЧС, артифициальный сквозной сагиттальный ка-
нал в правой головке нижней челюсти и вертикальный сквозной канал в правой височной кости, по лате-
ральному краю суставной впадины

Fig. 4. �Traumatic injury and subluxation of the right TMJ, artificial through sagittal canal in the right head of the lower 
jaw, and vertical through canal in the right temporal bone, along the lateral edge of the glenoid cavity
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Рис. 5. �Бужирование артифициальных каналов инъек-
ционной иглой (в правой головке нижней челю-
сти) и тонкой браншей лабораторного пинце-
та (по латеральному краю суставной впадины 
правой височной кости)

Fig. 5. �Bougienage of artificial canals with an injection 
needle (in the right head of the lower jaw) and 
a thin branch of laboratory tweezers (along the 
lateral edge of the glenoid cavity of the right 
temporal bone)

Рис. 6. �3D-преобразование РКТ-изображений зубочелюстного аппарата: вид справа (а), вид спереди (б), вид 
слева (в). Левый 8-й зуб нижнего зубного ряда имеет субтотально разрушенную коронку; деструктив-
ные изменения кости и корней 7-го и 8-го зуба левого нижнего ряда

Fig. 6. �3D transformation of CT images of the dentoalveolar system: right view(а), front view (б), left view (в). The left 
8th tooth (3rd molar) of the lower dental arch has a subtotally destroyed crown; destructive changes in the bone 
and roots of the 7th and 8th teeth of the left lower row

их не удалось, поскольку в каналах имеется некое 
эластичное содержимое (рис. 5). Скорее всего, 
в каналы был введен биоматериал – сухожилие 
животного либо конский волос (на РКТ-изобра-
жениях их содержимое имеет низкий уровень 
рентгеновской плотности, характерной для мяг-
ких тканей). Этот материал удерживал суставные 
поверхности в контакте и позволял выполнять 
движения даже в ситуации подвывиха. Можно 
сделать вывод, что цель такой процедуры была 
восстановить функционирование и частичную 
анатомическую конгруэнтность правого ВНЧС.

Зубочелюстной аппарат, альвеолярные от-
ростки и зубные ряды, достаточно сохранный: 
верхний ряд – 32 зуба, нижний ряд – 31 зуб со-
хранный, левый 8-й зуб (3-й моляр) имеет субто-
тально разрушенную коронку. Корни зубов верх-
ней челюсти сохранны, по нижнему ряду корни 
сохранны (кроме 3-го моляра) (рис. 6). Состояние 
эмали зубных рядов достаточно сохранное для 
возраста 30–35 лет, но имеются дефекты. 

Левый верхний зубной ряд: 1-й зуб (меди-
альный резец – dens incisivus medialis) – дефект 
коронки в виде сточенности эмали по окклюзи-
онной поверхности; 2-й зуб (латеральный резец, 
dens incisivus lateralis) и 3-й зуб (клык, dens cani-
nus) – мелкий дефект эмали коронки по окклюзи-
онной поверхности; 4-й зуб (премоляр I, dens pre-
molaris I) и 5-й зуб (премоляр II, dens premolaris 
II) – истончение эмали коронки по окклюзионной 
поверхности; 6-й зуб (моляр I, dens molaris I) – об-
ширный дефект коронки в виде сточенности эма-
ли по окклюзионной поверхности; 7-й зуб (моляр 
II, dens molaris II) – эмаль сохранна, верхушки 
корня имеют контакт с верхнечелюстной пазухой; 
8-й зуб (моляр III, dens molaris III / dens serotinus) 
эмаль сохранна, отсутствует контакт с противоле-
жащим 8-м зубом нижнего зубного ряда.

Правый верхний зубной ряд: 1-й зуб – дефект 
эмали коронки в виде сточенности эмали по ок-
клюзионной поверхности; 2-й и 3-й зуб – мелкий 
дефект эмали по окклюзионной поверхности; 
4-й зуб – дефект эмали коронки по окклюзион-
ной поверхности; 5-й зуб – дефект эмали коронки 
по окклюзионной поверхности, верхушки корня 
имеют контакт с верхнечелюстной пазухой; 6-й 
зуб – обширные дефекты коронки в виде сточен-
ности эмали по окклюзионной поверхности, име-
ется контакт верхушки одного из корней с верх-
нечелюстной пазухой; 7-й зуб – сохранная эмаль, 
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визуализируется контакт верхушек обоих корней 
с верхнечелюстной пазухой; 8-й зуб – сохранная 
эмаль.

Левый нижний зубной ряд: 1-й и 2-й зуб – 
сохранное состояние эмали; 3-й зуб – мелкий 
дефект эмали коронки по окклюзионной поверх-
ности; 4-й и 5-й зуб – истончение эмали корон-
ки по окклюзионной поверхности; 6-й зуб – сто-
ченность эмали по окклюзионной поверхности 
в виде дефекта коронки; 7-й зуб – обширный де-
фект коронки в виде сточенности/скола эмали по 
задневнутренней части окклюзионной поверхно-
сти, перикорневая разреженность костной ткани 
вокруг обоих корней как признак осложненного 
кариеса; 8-й зуб – дефект коронки (субтоталь-
ное разрушение) и перикорневая разреженность 
костной ткани вдоль корней и в области верхушек 
обоих корней как признак осложненного кариеса, 
зуб не имеет контакта с верхним зубным рядом 
ввиду утраты коронки.

Правый нижний зубной ряд: 1-й, 2-й, 3-й, 
5-й, 7-й и 8-й зуб не имеют дефектов, 4-й зуб – 
мелкий дефект эмали коронки по окклюзионной 
поверхности, 6-й зуб – обширные дефекты корон-
ки в виде сточенности эмали по окклюзионной 
поверхности.

На рис. 7 представлена схема дефектов зуб-
ных рядов, из которой можно сделать вывод об 
асимметричности изменений и о повышенном 

уровне изношенности эмали зубов с кариозными 
изменениями с левой стороны. 

Обсуждение
Данные МРТ- и РКТ-визуализации позво-

ляют сделать вывод о том, что в ходе захороне-
ния были удалены субтотально серп мозга (falx 
cerebri) и намет мозжечка (tentorium cerebelli). 
Головной мозг в большей части также был уда-
лен, но остались фрагменты правого полушария 
головного мозга (в передней и средней черепных 
ямках, справа) и фрагменты полушарий мозжечка 
(в задней черепной ямке, слева и справа). 

Поскольку женщине было не более 30–35 лет, 
можно предположить, что ее гибель имела трав-
матический характер. МРТ-изображения показа-
ли отечный диффузный сигнал от ячеек костной 
ткани в левой половине альвеолярного отростка 
нижней челюсти, а также мелкоочаговые жид-
костные включения в фрагментах ткани лица в 
левой височной зоне. На РКТ-изображениях вы-
явлены нарушения анатомической целостности 
лямбдовидного шва, правого зигоматикомаксил-
лярного шва и деформация мозгового черепа в 
сочетании с выраженным подвывихом правого 
ВНЧС с латеральным смещением головки ниж-
ней челюсти, с разрушением и смещением вну-
трисуставного хряща кнутри, и с нарушением 

Рис. 7.� Схема дефектов верхнего и нижнего зубных рядов археологического объекта – черепа женщины
Fig. 7.� Diagram of defects of the upper and lower dental arches of archaeological object – a female skull
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целостности связок и капсулы правого ВНЧС. 
Левый ВНЧС был достаточно сохранен, но асим-
метрия ВНЧС должна была давать большие нару-
шения – прежде всего в артикуляции, жевании и 
голосопорождении. Судя по всему, женщина пе-
ренесла сильную травму головы с деформацией 
черепа – удар был спереди-справа по направле-
нию кзади-влево, и кости черепа справа «сложи-
лись» и «вжались» внутрь (примерно на 6–8 мм). 
Нижняя челюсть при этом не разрушилась (со-
хранилась лишь посттравматическая отечность), 
но правая головка нижней челюсти вышла из 
суставной ямки кнаружи на 7–8 мм, порвав при 
этом капсулу сустава, латеральную связку и вну-
трисуставные связки. Эти травматические изме-
нения могут быть оценены как прижизненные, 
тяжелой степени (но не смертельные). При этом 
женщина потеряла возможность питаться (жевать 
пищу) и говорить. 

Артифициальные каналы, просверленные в 
элементах правого ВНЧС, имеют признаки при-
жизненной хирургической манипуляции с це-
лью устранения посттравматических нарушений 
функции. Видимо, через эти искусственные кана-
лы провели лигатуру из прочного материала вме-
сто разорванной латеральной связки (мягкий им-
плантат), восстановив некоторую конгруэнтность 
и движения в правом ВНЧС. Даже при такой си-
туации женщина могла жевать, и в основном же-
вание происходило левой стороной зубных рядов, 
там, где утрачена коронка 8-го нижнего зуба, 7-й 
и 8-й нижние левые зубы имеют признаки ослож-
ненного кариеса, и дефекты эмали левых зубных 
рядов выражены больше, чем справа. В таком 
состоянии женщина могла прожить от полутора 
до нескольких месяцев, если ориентироваться на 
формирование уплотнений костной ткани вокруг 
артифициальных каналов и состояние отломков 
носовой перегородки.

В медицинской литературе нами не найдено 
упоминаний о сложных древних операциях на 
ВНЧС, признаки которой обнаружены в описыва-
емом археологическом объекте. Попытки удале-
ния и лечения зубов предпринимались с тех пор, 
как появился кариес, а в папирусных документах 
(Древний Египет, 2700 г. до н. э.) упоминается 
лечение переломов нижней челюсти с помощью 
повязок, пропитанных медом и яичным белком 
[5]. Лечение зубов травяными сборами и удале-
ние зубов асклепиадами описано около 1200 г. до 
н. э. В IV в. до н. э. Гиппократ применял метод 
репозиции вывихов ВНЧС, который до сих пор 
используется в челюстно-лицевой хирургии [6], 
он лечил переломы нижней челюсти с использо-
ванием золотой проволоки или нитей для скреп- 
ления подвижных зубов в области перелома [7]. 

Арл Цельс (25–50 гг. до н. э.) лечил дентоальвео-
лярные абсцессы путем разреза и дренирования, 
а переломы нижней челюсти – с помощью повя-
зок [8]. 

В нашем случае травма была именно череп-
но-мозговая, с деформацией мозгового черепа и  
повреждением правого ВНЧС, но с сохранной 
формой нижней челюсти. Поэтому «вправление» 
правого ВНЧС было невозможно в принципе, и в 
отсутствие технологии протезирования суставов 
античный «врач-стоматолог» применил рекон-
струкцию его латеральной связки при помощи 
«мягкого имплантата». 

Заключение
По результатам проведенного исследования 

можно заключить, что состояние зубных рядов 
археологического объекта укладывается в воз-
раст 30–35 лет (сформированный, атрикционный 
период, как у лиц старше 25 лет). Данные позво-
ляют смоделировать особенности жизненного 
пути женщины, похороненной около 2,5 тыс. лет 
назад на плато Укок. К моменту смерти она пе-
ренесла травму, которую по уровню и механиз-
му повреждений можно связать с ударом тупым 
твердым предметом, падением с высоты или па-
дением с лошади на скаку. В дальнейшем ей была 
выполнена операция для восстановления функ-
ции правого ВНЧС и, следовательно, подвижно-
сти нижней челюсти. Артифициальные каналы, 
просверленные в его элементах, имеют призна-
ки прижизненной хирургической манипуляции. 
Видимо, проведенная через эти каналы лигатура 
из прочного мягкого материала протезировала 
разорванную латеральную связку, восстановив 
некоторую конгруэнтность и функцию правого 
ВНЧС, женщина могла жевать с основной нагруз-
кой на левую сторону зубных рядов. После этого 
ее жизнь еще продолжалась некоторое время без 
признаков выраженных гнойно-воспалительных 
осложнений, о чем свидетельствуют уплотнения 
костной ткани вокруг артифициальных каналов и 
состояние отломков носовой перегородки.

Настоящее исследование продемонстрирова-
ло, что уже около 2,5 тыс. лет назад, задолго до 
изобретения современных стоматологических 
технологий, правил асептики и антисептики, ан-
тичные лекари для спасения или улучшения жиз-
ни соплеменника могли проводить оригинальные 
и достаточно сложные хирургические операции. 
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Взаимосвязь изменений межклеточного матрикса и  
морфометрических параметров респираторного отдела легких 
при операциях с искусственным кровообращением

Е.А. Геренг1, И.В. Мильто1, О.Н. Серебрякова1, А.Н. Дзюман1, М.А. Бянкина1,  
Н.О. Каменщиков2, И.В. Кравченко2, Ю.К. Подоксенов2, Б.Н. Козлов2 
1 Сибирский государственный медицинский университет Минздрава России
634050, г. Томск, Московский тракт, 2
2 НИИ кардиологии – филиал Томского национального исследовательского медицинского  
центра РАН 
634012, г. Томск, ул. Киевская, 111а

Резюме

Цель исследования – установить взаимосвязи морфологических параметров межклеточного матрикса 
и респираторного отдела легких при моделировании кардиохирургических операций с искусственным 
кровообращением в эксперименте. Материал и методы. Самцам овцы домашней (n = 6) проведена проце-
дура искусственного кровообращения длительностью 1,5 ч. На этапе предоперационной подготовки, а также 
в послеоперационном периоде животные находились на искусственной вентиляции легких. Через 60 минут 
после восстановления естественного кровообращения отбирали фрагменты легкого для гистологического 
исследования. На срезах, окрашенных гематоксилином и эозином по ван Гизону, с помощью компьютерной 
морфометрии оценивали тканевые параметры респираторного отдела легких – средний линейный перехват 
воздушных пространств ацинусов (MLI) и объемную плотность межальвеолярных перегородок (Vvsep), а так-
же удельный объем коллагеновых волокон межклеточного матрикса. Содержание в легких матриксных ме-
таллопротеиназ-2 (MMP-2) и -9 (MMP-9) оценивали методом иммуногистохимии. Оценку взаимосвязей 
между исследуемыми параметрами проводили с помощью коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Результаты. В легких овец после процедуры искусственного кровообращения отмечали гистологические 
признаки эмфизематозного расширения ацинусов и деструкции коллагеновых волокон межальвеолярных 
перегородок, положительную иммуногистохимическую реакцию на MMP-2 и MMP-9. Выявлены статистически 
значимые корреляции между интенсивностью иммунного окрашивания на матриксные металлопротеиназы и 
удельным объемом коллагеновых волокон (rs = –0,706, p = 0,0152 для MMP-2 и rs = –0,779, p = 0,0047 для 
MMP-9), а также структурными параметрами респираторного отдела (rs = 0,752, p = 0,0076 для MLI и MMP-2,  
rs = 0,861, p = 0,0007 для MLI и MMP-9, rs= –0,738, p = 0,0095 для Vvsep и MMP-2, rs= –0,843, p = 0,0011 для Vvsep 
и MMP-9). Между Vvsep и удельным объемом коллагеновых волокон также обнаружена статистически значимая 
взаимосвязь (rs = 0,709, p = 0,0146). Заключение. Разрушение коллагеновых волокон интерстиция легких 
под действием матриксных металлопротеиназ связано с развитием эмфизематозного расширения легочных 
ацинусов при кардиохирургических операциях с искусственным кровообращением.

Ключевые слова: матриксные металлопротеиназы, коллагеновые волокна, эмфизематозное расширение 
ацинусов, ишемически-реперфузионное повреждение, постперфузионный легочный синдром.
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morphometric parameters of the respiratory section of the lungs 
during operations with artificial circulation
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Abstract

Aim of the study was to establish the interrelations of morphological parameters of the intercellular matrix and the re-
spiratory part of the lungs in the modeling of cardiac surgery with artificial circulation in the experiment. Material and 
methods. Male domestic sheep (n = 6) underwent a 1.5-hour artificial circulation procedure. During the preoperative 
preparation phase and the post-operative period, the animals were on artificial lung ventilation. 60 minutes after the 
restoration of natural circulation, lung fragments were collected for histological examination. On sections stained with 
hematoxylin and eosin, as well as by van Gieson, the tissue parameters of the respiratory part of the lungs were evaluated 
using computer morphometry: the average linear intercept of the air spaces of the acini (MLI) and the volumetric density 
of the interalveolar septa (Vvsep), as well as the specific volume of collagen fibers of the intercellular matrix. The content 
of matrix metalloproteinases-2 (MMP-2) and -9 (MMP-9) in the lungs was assessed using immunohistochemistry. The 
relationships between the studied parameters were evaluated using the Spearman rank correlation coefficient. Results. 
In the lungs of sheep after the procedure of artificial circulation, histological signs of emphysematous expansion of acini 
and destruction of collagen fibers of interalveolar septa were noted, positive immunohistochemical reaction to MMP-2 
and MMP-9. Statistically significant correlations were found between the intensity of immune staining for matrix metal-
loproteinases and the specific volume of collagen fibers (rs = –0,706, p = 0,0152 for MMP-2 and rs = –0,779, p = 0,0047 
for MMP-9), as well as the structural parameters of the respiratory department (rs =0,752, p = 0,0076 for MLI и MMP-2, 
rs = 0,861, p = 0,0007 for MLI и MMP-9, rs= –0,738, p = 0,0095 for Vvsep и MMP-2, rs= –0,843, p = 0,0011 for Vvsep и 
MMP-9). Statistically significant relationship also has been revealed between Vvsep and the specific volume of collagen 
fibers (rs = 0,709, p = 0,0146). Conclusions. Destruction of the collagen fibers of the lung interstitium under the action 
of matrix metalloproteinases is associated with the development of emphysematous expansion of the pulmonary acini in 
cardiac surgery with artificial circulation.

Key words: matrix metalloproteinases, collagen fibers, emphysematous expansion of acini, ischemic-reperfusion 
injury, post-perfusion pulmonary syndrome.
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Введение
Ишемически-реперфузионное повреждение 

(ИРП) легких возникает вследствие первично раз-
вивающейся ишемии органа с последующим вос-
становлением кровотока (реперфузии). Проблема 
ИРП наиболее актуальна в кардиохирургии, где 
она принимает форму посперфузионного легоч-
ного синдрома. К морфологическим признакам 
этого синдрома относят интерстициальный отек 
легких, изменения легочной микроциркуляции, 
скопление в легких полиморфно-клеточных ин-
фильтратов. Клеточные и молекулярные наруше-
ния, возникающие в легких, приводят к функцио-
нальным расстройствам, обусловливая снижение 
легочного комплаенса и нарушение газообмена. 
В наиболее распространенных схемах подклю-
чения аппарат искусственного кровообращения 
(ИК) осуществляет полную функциональную и 
анатомическую замену малого круга кровообра-
щения [1, 2]. Парадоксально, но восстановление 
кровотока приводит к негативным последствиям, 
многократно превышающим исходное ишемиче-
ское повреждение [3, 4]. 

Важнейшими модуляторами трансэндотели-
альной миграции и инфильтрации тканей лей-
коцитами являются матриксные металлопроте-
иназы (MMP), однако их влияние на изменения 
межклеточного матрикса при ИРП остается мало-
изученным. В связи с этим актуальным представ-
ляется исследование изменений, происходящих 
при ишемии-реперфузии в легочном интерсти-
ции, а также оценка того, как эти изменения от-
ражаются на структурно-функциональных на-
рушениях легких. Цель исследования – оценить 
взаимосвязь изменений межклеточного матрикса 
и параметров респираторного отдела легких при 
моделировании кардиохирургических операций с 
искусственным кровообращением в эксперименте.

Материал и методы 
Шести самцам овцы домашней (Oves aries) 

массой 30–34 кг проведена процедура ИК и ис-
кусственной вентиляции легких (ИВЛ) по ме-
тодике, аналогичной принятой в клинике для 
кардиохирургических пациентов. Исследование 
выполнено в соответствии с международными 
стандартами гуманного обращения с живот-
ными и директивой 2010/63/EU Европейского 
Парламента и Совета Европейского союза от 22 
сентября 2010 г. по охране животных, одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиоло-
гии Томского национального исследовательского 
медицинского центра РАН, протокол № 230 от 
28.06.2022.

Перед началом эксперимента животных нар-
котизировали масочной ингаляцией севофлурана. 
В дальнейшем выполняли прямую ларингоско-
пию с последующей оротрахеальной интубаци-
ей и подключением животного к аппарату ИВЛ 
Puritan Bennett 760 (Medtronic, США). Хирурги-
ческий доступ обеспечивали торакотомией в 4–5 
правом межреберье. Аппарат ИК подключали к 
кровеносной системе экспериментального жи-
вотного по схеме «аорта – верхняя полая вена – 
нижняя полая вена». ИК длилось 90 мин, через  
60 мин после отлучения от аппарата ИВЛ заби-
рали гистологический материал и выводили жи-
вотных из эксперимента (на фоне хирургической 
стадии наркоза).

Материалом для гистологического исследова-
ние служили фрагменты краниальной, средней и 
каудальной долей правого легкого, которые фик-
сировали 24 ч в 10%-м растворе формалина на 
фосфатном буфере, pH 7,4, промывали в проточ-
ной воде, обезвоживали в растворе «Изопреп» и 
заливали в парафиновую смесь «Гистомикс». Из 
парафиновых блоков готовили срезы толщиной 
4–5 мкм. Для обзорной гистологической оценки 
состояния легких, а также морфометрического 
исследования тканевых параметров респиратор-
ного отдела срезы окрашивали гематоксилином 
Джилла и эозином («Биовитрум»). Выявление 
коллагеновых волокон, оценку их состояния и ко-
личества производили с помощью окрашивания 
по ван Гизону («Биовитрум»). На парафиновых 
срезах толщиной 4 мкм выполняли иммуноги-
стохимическое исследование с использованием 
моноклональных мышиных антител к MMP-2 
и MMP-9 (Thermo Fisher Scientific, США). Ядра 
докрашивали гематоксилином («ПраймБио-
Мед») [5].

Микроскопию выполняли с помощью свето-
вого микроскопа Axioskop 40 (Carl Zeiss, ФРГ). 
Количественную оценку тканевых параметров 
и результатов иммуногистохимической реак-
ции проводили в программе Fiji (ImageJ) (NIH, 
США). Структуру респираторных отделов легких 
исследовали на срезах, окрашенных гематоксили-
ном и эозином, с помощью определения средне-
го линейного перехвата воздушных пространств 
(mean linear intercept, MLI) и объемной плотности 
межальвеолярных перегородок (Vvsep). На фото-
графиях срезов, окрашенных по ван Гизону, опре-
деляли удельный объем коллагеновых волокон 
межклеточного матрикса с помощью инструмен-
та Colour Threshold. Интенсивность иммуноги-
стохимической реакции на матриксные метал-
лопротеиназы определяли в ImageJ с помощью 
команды Colour Deconvolution по относительной 
площади иммунопозитивных участков (MMP-2) 
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и количеству положительно окрашенных клеток 
в воспалительном инфильтрате (MMP-9), резуль-
таты измерений преобразовывали в баллы [6].

Статистическую обработку проводили в па-
кете программ Statistica 12 (StatSoft, США). 
Взаимосвязь исследуемых признаков попарно 
оценивали при помощи коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена. Критический уровень ста-
тистической значимости коэффициента корреля-
ции принимали равным p < 0,05.

Результаты 
При морфологическом исследовании на гисто-

логических препаратах животных наблюдались 

участки ателектазов, характеризующиеся интер-
стициальным отеком, полнокровием сосудов и 
воспалительной инфильтрацией межальвеоляр-
ных перегородок, которые способствуют сдавле-
нию альвеол. Другие участки ацинуса, напротив, 
эмфизематозно расширены. Многие альвеолы 
имели деформированный просвет и перерастяну-
тые стенки с множественными разрывами (рис. 1, 
б). Морфометрические параметры респираторно-
го отдела (Vvsep и MLI) демонстрировали выра-
женную отрицательную взаимосвязь (rs = –0,891, 
p = 0,0002). Изменения этих показателей указыва-
ли на обнаруженные нами эмфизематозные изме-
нения с противоположных сторон. Уменьшение 
Vvsep свидетельствует об их истончении и разры-

Рис. 1. �Состояние респираторного отдела легких овец после 1,5-часовой процедуры ИК и последующей 60-ми-
нутной реперфузии. Увеличение ×200. Окрашивание гематоксилином и эозином (а, б), по ван Гизону (в, 
г). Нормальная толщина межальвеолярных перегородок (а); эмфизематозное расширение ацинусов (б); 
удовлетворительное качество коллагеновых волокон в межальвеолярных перегородках (в); истончение и 
разрывы коллагеновых волокон межальвеолярных перегородок (г)

Fig. 1. �The condition of the respiratory zone of sheep lungs after a 1.5-hour artificial circulation followed by a 60-minute 
reperfusion. Magnification ×200. Hematoxylin and eosin staining (а, б), van Gieson staining (в, г). Normal 
thickness of the interalveolar septa (а); emphysematous enlargement of the acinuses(б); satisfactory quality of 
collagen fibers in the interalveolar septa(в); thinning and tearing of collagen fibers of the interalveolar septa (г)
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Рис. 2. �Иммуногистохимическая реакция на MMP-9 (а) и MMP-2 (б) в гистологических препаратах респира-
торного отдела легких овец после 1,5-часовой процедуры ИК и последующей 60-минутной реперфузии. 
Увеличение ×400. а – положительное окрашивание в цитоплазме клеток лимфогистиоцитарного ин-
фильтрата (1), эпителиоцитов бронхов (2), слабо положительная реакция в цитоплазме альвеолярных 
макрофагов (3); б – диффузное положительное окрашивание в интерстициальной и периваскулярной 
строме

Fig. 2. �Immunohistochemical reaction to MMP-9 (а) and MMP-2 (б) in histological preparations of the respiratory 
section of the sheep’s lungs after a 1.5-hour artificial circulation and subsequent 60-minute reperfusion. 
Magnification ×400. а – positive staining in the cytoplasm of lymphohistiocytic infiltrate cells (1), bronchial 
epithelial cells (2), weakly positive staining in the cytoplasm of alveolar macrophages (3); б – diffuse positive 
staining in the interstitial and perivascular stroma

вах, увеличение MLI, в свою очередь, говорит о 
расширении воздушных пространств.

На срезах с более однородной структурой 
легочной паренхимы, где стенки альвеол форми-
ровали нормальную толщину (рис. 1, а), волок-
на коллагена в межальвеолярных перегородках 
и стенках респираторных бронхиол отличались 
лучшим качеством: были ярко окрашены, с чет-
кими контурами и плотно прилегали друг к 
другу (рис. 1, в). Напротив, на срезах, демон-
стрирующих ярко выраженные эмфизематоз-
ные изменения, коллагеновые волокна в этих 
структурах были значительно истончены, имели 
бледно-розовое окрашивание и нечеткие конту-
ры. Множественные разрывы коллагеновых во-
локон создавали «эффект бахромы» на стенках 
альвеол за счет выступающих в просвет свобод-
ных концов волокнистых фрагментов (рис. 1, г). 
Vvsep и удельный объем коллагеновых волокон 
находились в тесной положительной взаимосвязи  
(rs = 0,709, p = 0,0146). 

Все исследуемые срезы демонстрировали 
положительную реакцию на MMP-2 и MMP-9. 
MMP-9 имела цитоплазматическую локализа-
цию, мы выявляли положительное окрашивание в 
клетках воспалительного инфильтрата и в альвео- 
лярных макрофагах и менее выраженную пози-

тивную реакцию в эпителии бронхов (рис. 2, а). 
MMP-2-положительные участки были равномер-
но распределены в интерстицальной строме и об-
разовывали ярко выраженные скопления вокруг 
кровеносных сосудов (рис. 2, б). Интенсивность 
иммунного окрашивания на MMP-9 в большин-
стве срезов оценивалась 2–3 баллами и была 
выше, чем интенсивность реакции на MMP-2  
(1 балл). При этом содержание металлопротеиназ 
в отдельных срезах изменялось однонаправленно 
(rs = 0,813, p = 0,0024).

Результаты корреляционного анализа также 
подтверждали коллагенолитическую активность 
металлопротеиназ. Выявлены статистически зна-
чимые отрицательные корреляции между удель-
ным объемом коллагеновых волокон и интен-
сивностью иммуногистохимической реакции на 
MMP-2 (rs = –0,706, p = 0,0152) и MMP-9 (rs =  
= –0,779, p = 0,0047), а также между содержани-
ем обеих металлопротеиназ и структурными па-
раметрами легочной паренхимы: в случае MLI 
эта связь закономерно оказалась положительной  
(rs = 0,752, p = 0,0076 для MMP-2 и rs = 0,861, p = 
= 0,0007 для MMP-9), а для Vvsep – отрицательной 
(rs = –0,738, p = 0,0095 для MMP-2 и rs = –0,843,  
p = 0,0011 для MMP-9).
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Обсуждение
Ишемия и последующая реперфузия создают 

условия, способствующие деструкции матрикса. 
Мигрирующие в легкие лейкоциты продуциру-
ют протеолитические ферменты (MMP, эласта-
за нейтрофилов), расщепляющие структурные 
белки интерстиция [7]. ИК способствует как 
увеличению синтеза MMP, так и их активации. 
Массивный выброс провоспалительных цитоки-
нов (IL-1, IL-6, TNF-α), кислородных радикалов 
стимулирует экспрессию металлопротеиназ, ко-
торые вовлекаются в протеазный каскад воспа-
ления [8–10]. Важно отметить, что в условиях 
воспаления нарушается баланс между MMP и их 
ингибиторами. Протеолитическая активность ме-
таллопротеиназ становится неконтролируемой, 
разрушаются как базальные мембраны, так и ин-
терстициальный матрикс легких [11].

Результаты нашего исследования подтвер-
ждают участие MMP-2 и MMP-9 в патогенезе 
посперфузионного легочного синдрома. Интен-
сивная иммуногистохимическая реакция свиде-
тельствует об их высоком содержании в легких 
после процедуры ИК, а выраженная отрицатель-
ная корреляция с объемом коллагеновых воло-
кон – о высокой активности. Описанную нами по-
ложительную взаимосвязь между содержанием  
MMP-2 и MMP-9, вероятно, можно объяснить це-
лым рядом «иных» причин – например, тем, что 
синтез обеих металлопротеиназ индуцируется 
одними и теми же цитокинами. 

Настоящее исследование свидетельству-
ет, что главный источник MMP-9 в легких при 
ИРП – это мигрирующие лейкоциты. MMP-2 же 
чаще всего попадает в легкие через проницаемую 
сосудистую стенку в результате экстравазации из 
плазмы. Повышенная проницаемость сосудистых 
стенок важна для миграции лейкоцитов и частич-
но вызвана этим процессом. Следовательно, вы-
явленное нами повышение содержания MMP-9 
и MMP-2 в легких является результатом нераз-
рывно связанных механизмов [12]. Итак, одно-
направленные изменения концентрации металло-
протеиназ в разных срезах указывают на общие 
механизмы ее увеличения. Общие связи с дру-
гими параметрами показывают согласованность 
активности MMP-2 и MMP-9 в остром периоде 
ИРП легких. 

В рамках настоящего исследования получе-
ны данные, указывающие на взаимосвязь между 
MMP-опосредованным лизисом коллагена и на-
блюдаемыми при ИРП эмфизематозными изме-
нениями. Наиболее комплексной является выяв-
ленная нами отрицательная зависимость между 
интенсивностью иммуногистохимической реак-

ции на MMP-2 и MMP-9 и структурными пара-
метрами легочной паренхимы, которая учитывает 
большое количество факторов. Помимо уже опи-
санной деструкции коллагена, металлопротеина-
зы осуществляют лизис эластических волокон. 
Изменение молекулярной организации эластина 
приводит к снижению пластичности и растяжи-
мости альвеолярных стенок [13]. Изменения в 
межклеточном матриксе неизбежно приводят к 
нарушениям морфологии и функции легочной 
паренхимы. Деградация соединительнотканных 
волокон стенок альвеол становится причиной 
эмфизематозного изменения легких. Исследова-
ния, включая наше, показывают, что MMP игра-
ют важную роль в развитии постперфузионного 
легочного синдрома. Показано, что их протеоли-
тическая активность значительно влияет на про-
грессирование эмфиземы [14, 15]. 

Воспаление также является важным фактором 
в патогенезе эмфиземы и ИРП. Однако если при 
классической эмфиземе речь идет о длительном, 
хроническом воспалении, то при ИРП воспаление 
острое и чрезвычайно интенсивное. Важнейшим 
фактором кардиохирургического вмешательства, 
который может объяснить столь стремительное 
развитие эмфизематозных изменений (в нашем 
эксперименте время от индукции ишемии до взя-
тия гистологического материала составило 2,5 ч), 
мы считаем применение ИВЛ. Аппарат ИВЛ обе-
спечивает принудительный вдох, создавая поло-
жительное давление подаваемой газовой смеси. 
Многократно повторяющиеся в течение ИВЛ 
циклы расширения-спадения альвеол приводят к 
повреждению их стенок по механизму shear-stress 
[1, 2, 4, 9, 15].

Заключение
Воспаление, интерстициальный отек, процес-

сы свободнорадикального окисления и, не в по-
следнюю очередь, протеолитическая активность 
матриксных металлопротеиназ создают распола-
гающий фон для механической травматизации 
альвеол избыточным давлением в ходе исполь-
зования аппарата ИВЛ. Повреждающее действие 
ИК и ИВЛ значительно накладываются и усили-
вают друг друга, приводя к нарушениям морфо-
логии респираторных отделов легких.
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Резюме

Детский инсульт представляет собой отдельную клиническую форму, отличную от инсульта у взрослых, что 
обусловлено уникальностью и разнообразием его этиологии. Встречается в 5–7 % случаев среди всех сосуди-
стых заболеваний, имеет неблагоприятные последствия и требует больших затрат на лечение и реабилитацию. 
Задержка в диагностике инсульта у детей является распространенной проблемой. Протоколы нейровизуализа-
ции играют важную роль в своевременной диагностике и лечении детского инсульта и его имитаций. Протоколы 
МРТ должны основываться на клиническом сценарии и неврологическом обследовании с учетом возраста и 
предполагаемого типа инфаркта. Цель исследования – проанализировать возможности высокотехнологичных 
методов МРТ для улучшения распознавания и лечения ишемических инсультов у детей. Материал и методы. 
Ретроспективное диагностическое исследование выполнено у 99 детей с ишемическим инсультом в возрасте 
от 6 меc. до 18 лет. Больные поступали в клинику в сроки от 1 ч до 32 суток от начала заболевания, около 68 % 
из них – из непрофильных клиник. Сроки проведения МРТ от момента заболевания (появления головной боли, 
потери сознания или судорог как первого признака) – от 40 мин до 24 ч. Результаты. В ходе исследования у 
всех детей получены достоверные данные, свидетельствующие об ишемическом инсульте и установлены его 
причины. При этом изучен ряд параметров МРТ и продемонстрированы их возможности и потенциал при оцен-
ке острого инсульта на основе анатомических, микроструктурных, функциональных и метаболических данных. 
Заключение. Для первичного выявления детского инсульта протокол МРТ обязательно должен включать такие 
параметры, как Т1- и Т2-взвешенные изображения (Т1-ВИ, Т2-ВИ), режим подавления сигнала от свободной 
воды (FLAIR), обязательно T2*-взвешенные изображения (SWI), диффузионно-взвешенные изображения (ДВИ) 
и времяпролетную магнитно-резонансную ангиографию (TOF МРА), даже при сокращенном протоколе МРТ 
головного мозга. Это позволяет достоверно оценить нейропаренхиму, проходимость сосудов и объем ядра ин-
сульта и ишемической полутени.
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Abstract

Pediatric stroke is a distinct clinical entity, different from adult stroke, which is determined by the unique and diverse 
range of its etiologies. It occurs in 5–7 % of all vascular diseases, with adverse effects and high treatment and rehabilitation 
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costs. Delay in stroke diagnosis in children is a common problem. Neuroimaging protocols play an important role in 
the timely diagnosis and treatment of childhood stroke and its imitations. MRI protocols should be based on the clinical 
scenario and neurological examination, considering the age and suspected type of infarction. Aim of the study was 
to investigate the potential of high-tech MRI methods to improve the recognition and treatment of ischemic stroke in 
children. Material and methods. A retrospective diagnostic study was performed in 99 children with ischemic stroke 
aged from 6 months to 18 years. Sick children were admitted to the clinic within 1 hour to 32 days from the onset of the 
disease, about 68 % of them – from non-specialized clinics. The time frame for MRI from the moment of the disease 
(the onset of headache, loss of consciousness or seizures as the first sign) was from 40 minutes to 24 hours. Results. 
During the study, reliable data indicating ischemic stroke were obtained in all children and its causes were established. 
At the same time, a number of MRI parameters were studied and their capabilities and potential in assessing acute stroke 
based on anatomical, microstructural, functional and metabolic data were demonstrated. Conclusions. For the primary 
detection of pediatric stroke, the MRI protocol must necessarily include the following parameters: T1- and T2-weighted 
images (T1WI, T2WI), fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR), necessarily susceptibility-weighted imaging, or 
T2*-weighted images (SWI), diffusion-weighted imaging (DWI), and time-of-flight MR angiography (TOF MRA), 
even in a reduced MRI protocol of the brain. This allows for a reliable assessment of the neuroparenchyma, vascular 
patency and the volume of the stroke core and ischemic penumbra.

Key words: children, cerebrovascular accident, stroke, MRI.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author. Ublinskiy M.V., e-mail: maxublinsk@mail.ru
Citation. Akhadov T.A., Bozhko O.V., Ublinskiy M.V., Kan’shina D.S., Melnikov I.A., Khusainova D.N. Magnetic 

resonance imaging in ischemic cerebrovascular accidents in children. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian 
Scientific Medical Journal. 2026;46(2):63–72. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20260207

Введение
Инсульт, или нарушение мозгового крово- 

обращения (НМК), у детей встречается в 5–7 % 
случаев среди всех сосудистых заболеваний, име-
ет неблагоприятные последствия и требует боль-
ших затрат на лечение и реабилитацию. Детский 
инсульт классифицируется как геморрагический 
и ишемический. При последнем в виде подти-
па различают также синовенозный тромбоз [1]. 
Ишемические инсульты регистрируются с ча-
стотой 7,8 на 100 тыс. детей в год [2]. Этиоло-
гия инсульта у детей более разнообразная, чем 
у взрослых, осложняется признаками и симпто-
мами многочисленных имитаторов инсульта, за-
трудняющих своевременное выявление причин 
болезни. Ишемический инсульт у детей может 
быть следствием тромбоэмболии из интра- или 
экстракраниального сосуда, острой преходящей 
или прогрессирующей ангиопатии, других ред-
ких причин, однако во многих случаях устано-
вить этиологический фактор не представляется 
возможным.

Для подтверждения диагноза и дифференци-
ации инсульта от других заболеваний головного 
мозга необходима эффективная его неотложная 
нейровизуализация, которая у детей имеет ряд 
ограничений, к которым относятся высокие дозы 
ионизирующего излучения при компьютерной 
томографии (КТ) и необходимость седации. Так-
же следует отметить, что большинство педиатров 
и радиологов редко встречаются со случаями 

инсульта у детей, поэтому плохо осведомлены 
как о клинических, так и радиологических про-
явлениях инсульта в развивающемся мозге. Для 
облегчения выполнения стандартизованной адек-
ватной нейровизуализации у детей Консорциум 
по нейровизуализации Международного педиа-
трического исследования инсульта в 2017 г. опу-
бликовал набор рекомендаций в виде алгоритма 
(рис. 1), который из-за простоты и выполнения в 
качестве первичного метода диагностики реко-
мендует КТ.

Однако информативность КТ в остром пери-
оде ишемического инсульта ниже, чем у МРТ; 
также наличие факторов лучевой нагрузки и 
применения контрастных препаратов осложняет 
применение КТ у детей. МРТ считается предпоч-
тительным методом диагностики, отвечающим 
на вопросы о характере, степени повреждения 
и имеющим большую чувствительность и спе- 
цифичность. Помимо указанных в схеме импуль-
сных последовательностей (Т1- и Т2-взвешенные 
изображения (ВИ), диффузионно-взвешенные 
изображения (ДВИ), режим подавления сигнала 
от свободной воды (FLAIR), SWI/GRE, четырех-
мерная ангиография), используются изображе-
ния с мечеными артериальными спинами (ASL), 
перфузионная МРТ и МР-спектроскопия (МРС). 
Перфузионная МРТ и ASL дают возможность не-
инвазивно изучать гемодинамику, а МРС ‒ выяв-
лять и количественно определять церебральные 
метаболиты, что позволяет судить о биохимиче-
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ских процессах в головном мозге в норме и при 
заболеваниях [3]. Обычная ангиография реко-
мендуется лишь тогда, когда МРТ не позволяет 
идентифицировать причину. Транскраниальный 
доплер полезен при инсульте, чаще вызванном 
экстракраниальной патологией [4].

Цель исследования ‒ проанализировать воз-
можности высокотехнологичных методов МРТ 
для улучшения распознавания и лечения ишеми-
ческих инсультов у детей.

Материал и методы
Исследование выполнено ретроспективно в 

одном учреждении, одобрено этическим коми-
тетом Института (протокол № 7 от 12 декабря 
2022 г.) в соответствии с принципами проведения 
медицинских исследований с участием человека 
в качестве субъектов (Хельсинкская декларация 
Всемирной медицинской ассоциации). Все испы-
туемые (если их возраст на момент исследования 
достиг 15 лет) или их законные представители 
подписывали добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

За 12 лет МРТ была выполнена 99 детям с 
НМК по ишемическому типу (инсультом) в воз-

расте от 6 меc. до 17 лет (5,1 ± 5,5 года, среднее 
арифметическое ± стандартное отклонение), при 
этом младенцев первого года жизни было 44 
(44,4  %), а подростков в возрасте 16 и 17 лет ‒ 
6 (6,0 %). Среди них преобладали мальчики – 60 
(60,6 %, возраст 5,1 ± 5,5 года), девочек было 39 
(39,4 %, возраст 5,3 ± 5,2 года). Больные дети по-
ступали в клинику в сроки от 1 ч до 32 суток от 
начала заболевания, около 68 % из них ‒ из не-
профильных клиник. Время проведения МРТ от 
момента заболевания (появления головной боли, 
потери сознания или судорог как первого призна-
ка) составило 24 ч, до 72 ч и более 72 ч (соот-
ветственно 56 (56,6 %), 27 (27,3 %) и 16 (16,1 %) 
пациентов). Таким образом, несмотря на слож-
ности с первичной клинической диагностикой, 
дети поступали преимущественно в специализи-
рованный стационар. Однако следует отметить, 
что срок выполнения МРТ после поступления в 
институт колебался от 40 минут до 24 ч.

Исследование проводилось на томографе 
Philips Achieva 3Т dStream (Philips, Нидерлан-
ды). Протокол исследования включал мульти-
планарные T1- и T2-ВИ в 2D- и 3D-изотропном 
исполнении, FLAIR, SWI, ДВИ и диффузион-
но-тензорные изображения (ДТИ), времяпролет-
ную магнитно-резонансную ангиографию (TOF 
МРА) или 4D-ангиографию. Дополнительно 
была выполнена 1H МРС 77 (77,8 %) лицам: 53 
пациентам  – в острейшем периоде (в среднем 
11,1 ч), 24 – в остром периоде (в среднем 3,9 дня), 
из них 6 – через 18 дней от начала заболевания. 
Данные троих пациентов исключены из исследо-
вания ввиду низкого качества. Параметры МРС: 
одновоксельная, с длительными эхо-сигналом и 
временным разрешением, а также в ряде случаев 
дополнительно использовалась МРС с короткими 
эхо-сигналом и временным разрешением. Ори-
ентация спектроскопического воксела произво-
дилась по данным ДВИ. МР-перфузия головного 
мозга при остром инсульте в данном исследова-
нии выполнена у 13 (13,1 %) детей из 99 на пер-
воначальном этапе исследования.

Описание высокотехнологичных методов, 
имеющих значение в улучшении и расширении 
диагностических возможностей МРТ, подроб-
но изложено в [5–10]. Связь между различными 
признаками в исследуемой выборке определялась 
с помощью корреляционного анализа величиной 
коэффициента ранговой корреляции Спирме-
на (r).

Результаты
Причиной выявленных инсультов была так 

называемая «церебральная и системная артерио- 

Рис. 1. �Алгоритм визуализации у детей с подозре-
нием на инсульт. КТА ‒ КТ-ангиография;  
МРА ‒ МР-ангиография; GRE ‒ градиентное эхо;  
SWI ‒ визуализация, взвешенная по магнитной 
восприимчивости, или T2*-взвешенные изобра-
жения; TOF ‒ времяпролетная ангиография

Fig. 1 �Imaging algorithm in children with suspected 
stroke. CT ‒ computed tomography; CTA ‒ CT 
angiography; MRI ‒ magnetic resonance imaging; 
MRA ‒ MR angiography; GRE ‒ gradient echo; 
SWI ‒ magnetic susceptibility-weighted imaging, 
or T2*-weighted images; TOF ‒ time-of-flight 
angiography
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Сосудистые изменения, вызвавшие  
ишемический инсульт

Vascular changes causing ischemic stroke

Причина НМК n

Окклюзия или стеноз внутренней сонной 
артерии 10

Окклюзия или стеноз позвоночной арте-
рии 6

Окклюзия или стеноз основной артерии 3
Окклюзия передней мозговой артерии 
или ее ветвей 7

Окклюзия СМА или ее ветвей 49

Окклюзия задней мозговой артерии или 
других ветвей основной артерии 4

Тромбоз синус или вен 20

Всего 99

Рис. 2. �МРТ через 7 суток после первых клинических проявлений ишемического инсульта в виде головной боли, 
рвоты, снижения объема движений и силы в левых конечностях. Аксиальные срезы: Т2-ВИ (а), FLAIR 
(б), постконтрастное Т1-ВИ (в), ДВИ (г), карта измеряемого коэффициента диффузии (д), МР-ангио-
графия, аксиальная проекция (е), контрастная МР-перфузия – карта среднего времени транзита (ж), 
МР-трактография (з). Очаговые изменения в подкорковых ядрах справа различных сроков давности (а, 
б, в, г, д). Кровоток по СМА снижен (е). Среднее время транзита в бассейне правой СМА увеличено (ж). 
Кортикоспинальные тракты сохранены (з)

Fig. 2 �MRI 7 days after the first clinical manifestations of ischemic stroke in the form of headache, vomiting, decreased 
range of motion and strength in the left limbs. Axial sections: T2-WI (а), FLAIR (б), post-contrast T1-WI (в), DWI 
(г), apparent diffusion coefficient map (д), MR angiography, axial projection (е), contrast MR perfusion – mean 
transit time map (ж), MR tractography (з). Focal changes in the right subcortical nuclei of varying duration (a, 
b, c, d, e). Blood flow in the middle cerebral artery is decreased (e). Mean transit time in the basin of the right 
middle cerebral artery is increased (g). Corticospinal tracts are preserved (h)

патия детского возраста» (CSA-c) [11], которая 
обусловила различного рода поражение сосудов, 
от транзиторной ишемии до стенозоокклюзион-
ных изменений (табл. 1). Как видно из таблицы, 
инсульт располагался в бассейне средней мозго-
вой артерии (СМА) и был результатом окклюзии 
или стеноза магистрального ствола или ее ветвей. 
Следует отметить, что чаще всего это были лен-
тикулостриартные артерии, кровоснабжающие 
подкорковые области, где расположены наибо-
лее активные ядра головного мозга (рис. 2). Да-
лее по частоте следовали венозные инфаркты и 
поражения внутренних сонных артерий (рис. 3). 
Реже всего причиной инсульта служили патоло-
гические изменения задней мозговой артерии и 
ее ветвей.

ДВИ продемонстрировали высокую чувстви-
тельность (91 %) и специфичность (94 %) в об-
наружении острой ишемии в первые 12 ч после 
появления симптомов инсульта. Обнаружена 
статистически значимая корреляция (p = 0,001) 
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Рис. 3. �Болезнь Мойя-Мойя. Стеноз дистальных отделов внутренних сонных артерий, проксимальных отделов 
СМА с обеих сторон с формированием компенсаторных путей коллатерального кровообращения (жел-
тые стрелки). а – многочисленные зоны ишемии (красные стрелки) формирующихся кистозно-глиаль-
ных изменений (оранжевые стрелки) в корковых отделах больших полушарий, подкорковых структурах. 
Аксиальные FLAIR; б – аксиальные постконтрастные Т1-ВИ; в – МР-ангиография во фронтальной про-
екции (слева), сагиттальной проекции (справа)

Fig. 3. �Moyamoya disease. Stenosis of the distal internal carotid arteries, proximal middle cerebral arteries on both 
sides with the formation of compensatory collateral circulation pathways (yellow arrows). а – numerous 
ischemic zones (red arrows), developing cystic-glial changes (orange arrows) in the cortical regions of the 
cerebral hemispheres, subcortical structures. axial FLAIR; б – axial post-contrast T1-WI; в – MR angiography 
in the frontal projection (left), sagittal projection (right)

между степенью снижения фракционной ани-
зотрории (параметр диффузии) и оценкой NIHSS 
(шкала инсульта Национального института здоро-
вья) при поступлении: чем сильнее была снижена 
фракционная анизотрория, тем выше оценива-
лась клиническая тяжесть и были больше оста-
точные неврологические нарушения у детей. В 
зоне поражения наблюдался слабый масс-эффект. 
При контрастном усилении вследствие замедлен-
ного кровотока и нарушения гематоэнцефаличе-
ского барьера отмечалось усиление МР-сигнала. 
При инсультах вертебробазилярного бассейна на 
МРТ визуализировались симметричные отгра-
ниченные зоны отека, преимущественно в зонах 

кровоснабжения, затрагивающие обычно белое 
вещество, хотя также возможно вовлечение коры 
головного мозга (рис. 4).

Проведен анализ максимальных значений 
интенсивностей сигналов метаболитов в оча-
гах инфаркта и в контралатеральных здоровых 
зонах – области контроля для каждого испыту-
емого. Выявлено значительное, статистически 
достоверное снижение интенсивности сигналов 
N-ацетиласпартата (NAA) и повышение содер-
жания холинсодержащих соединений (Cho) во 
всех областях инфаркта (p < 0,001, критерий Уил- 
коксона). У всех 77 пациентов выявлен сигнал 
лактата (рис. 5). Для оценки спектроскопических 
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Рис. 4. �Мальчик 11 лет. Окклюзия правой позвоночной артерии в результате диссекции. МРТ головного мозга и 
шеи через 2 ч после потери сознания на уроке физкультуры

Fig. 4. �Boy, 11 years old. Occlusion of the right vertebral artery due to dissection. MRI of the brain and neck 2 hours 
after loss of consciousness during physical education class

Рис 5. �Девочка 10 лет. Острое нарушение мозгового кровообращения по ишемическому типу в бассейне ветвей 
левой СМА. 2-е сутки с момента происшествия. Спектроскопический воксель локализован в области 
таламуса слева (а, зона ишемии) и справа (б, зона нормы). В области ишемии отмечается снижение 
интенсивности сигнала NAA, повышение уровня Cho и наличие отчетливого сигнала лактата

Fig. 5. �10-year-old girl. Ischemic stroke in the left MCA branches basin. 2 days after the incident. The spectroscopic 
voxel is localized in the thalamus area on the left (a, ischemic zone) and on the right (b, normal zone). In the 
ischemic zone, a decrease in the intensity of the N-acetylaspartate signal, an increase in the level of choline-
containing compounds, and the presence of a distinct lactate signal are noted

Akhadov T.A. et al. Magnetic resonance imaging in ischemic cerebrovascular accidents...

68	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 63−72



данных использовались конечный объем инфар-
кта, соотношение пиков интенсивности лактат/
Cho и NAA/Cho. Оценка данных перфузионной 
МРТ была затруднена из-за большого диапазо-
на по возрасту, срокам от момента заболевания 
до исследования, объемам повреждения и этио-
логии, что, соответственно, привело к достаточ-
но большому разбросу данных по церебральной 
гемодинамике. В острейшем и остром периодах 
в пенумбре выявлена умеренная корреляция па-
раметров среднего времени транзита (MTT) и 
времени до пикового усиления (TTP). При малых 
объемах инсульта отмечалось небольшое сниже-
ние церебрального перфузионного давления, це-
ребральный кровоток (CBF) оставался нормаль-
ным, МТТ и церебральный объем крови (CBV) 
увеличены. При увеличении объема инсульта 
снижение церебрального перфузионного давле-
ния становится значимым, что приводит к умень-
шению CBF и CBV. В случае тяжелого ишемиче-
ского поражения области с измененными CBV и 
CBF практически совпадали, что свидетельствует 
о необратимом повреждении мозговой ткани.

Обсуждение 
Протоколы нейровизуализации играют важ-

ную роль в своевременной диагностике и лечении 
детского инсульта и его имитаций. Проведение 
МРТ при инсульте у детей должно основываться 
на клиническом сценарии и неврологическом об-
следовании с учетом возраста, предполагаемого 
типа инфаркта и основных факторов риска. Ос-
новной причиной ишемических инсультов в на-
шем исследовании была церебральная и систем-
ная артериопатия детского возраста (CSA-c) [11], 
которая в большинстве случаев проявлялась сте-
нозоокклюзионными поражениями. Лишь у ча-
сти пациентов этиологию и патогенез установить 
не удалось. Чаще всего ишемические инсульты 
встречались у детей (44,4 %) первого года жизни 
младшего возраста, у подростков они отмечают-
ся всего в 6 % случаях. Полученные результаты 
согласуются с данными других исследований [2].

Для оценки острого инсульта у детей пред-
ложены протоколы МРТ для томографов мощно-
стью 3 Тл (табл. 2), которые играют важную роль 
в своевременной диагностике и лечении детского 
инсульта и его имитаций [12]. При необходимо-
сти к приведенному выше алгоритму можно при-
менить другие импульсные последовательности 
в зависимости от сложности дифференциальной 
диагностики с имитаторами инсульта. SWI де-
монстрирует геморрагические компоненты в ин-
фарктной ткани с большей чувствительностью, 
чем другие импульсные последовательности: 

лучше видны гипоинтенсивные сигналы в венах, 
дренирующих гипоперфузируемые области, что 
позволяет оценивать ишемическую полутень и  
риск развития постишемического злокачествен-
ного отека; выявляются острые артериальные 
тромбы; определяются микрокровоизлияния и 
прогнозируется геморрагическая трансформа-
ция; устанавливается гипоперфузия мозговой 
ткани в зоне ишемической полутени [13].

На ДВИ визуализация области инсульта за-
висит от его давности. В итоге ДТИ являются 
потенциальным инструментом для прогнозиро-
вания клинического исхода у детей с инсультом, 
способны помочь в определении стратегии реа-
билитации [14]. Следует отметить, что на основе 
ДТИ создаются трехмерные изображения трак-
тов. Значение и точное место трактографии в кли-
нической медицине еще продолжают изучаться, 
данная методика востребована и широко исполь-
зуется реабилитологами не только при инсультах, 
а в большей части у детей с черепно-мозговой 
и позвоночно-спинномозговой травмой [15, 16]. 
Изменения, выявляемые при 1H МРС, показы-
вают, что после инфаркта появляется патологи-
ческий сигнал лактата, наблюдается увеличение 
исходной концентрации Cho, в то время как зна-
чения NAA снижаются в пределах зоны инсульта 
по сравнению с контралатеральным полушарием. 
Интенсивность сигнала NAA является незави-
симым предиктором инсульта и значимо корре-
лирует с измеряемым коэффициентом диффузии 
ДВИ. Появление и повышение уровня лактата 
в головном мозге – это несоответствие между 
гликолизом и подачей кислорода, что делает его 
отличительным признаком церебральной ише-
мии. Анаэробный метаболизм вызывает ацидоз 
тканей, который приводит к снижению pH. Этот 
показатель служит чувствительным индикатором 
ишемии/гипоксии. 1H МРС выявила присутствие 
лактата не только в зоне инсульта, но и в контра-
латеральном полушарии при массивных инсуль-
тах [17].

Перфузионная визуализация в данный момент 
является важным инструментом при диагностике 
инсульта у взрослых для выявления пациентов 
с мозговой тканью, которую можно спасти с по-
мощью вмешательства. Однако использование 
перфузионной визуализации у детей в настоя-
щее время ограничено из-за больших различий 
на протяжении всего детского возраста, что ус-
ложняет оценку параметров МР-перфузии при 
инсульте у детей [18]. Более того, эффекты ане-
стезии и седации, которые необходимы многим 
из этих пациентов, могут повлиять на измерения 
перфузии при МРТ. По данным литературы, в на-
стоящее время предпочтительным методом МР-
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перфузии у детей является метод ASL, его данные 
коррелируют со степенью стеноза, ограничением 
диффузии, последующими объемами инфаркта 
Т2 [18].

TOF МРА для выявления ишемических по-
ражений так же эффективна, как и церебральная 
ангиография. Если картина НМК может соот-
ветствовать венозному инфаркту, то экстренная 
визуализация сосудов должна включать МР-ве-
нографию. Кроме того, следует проводить визу-
ализацию экстракраниальных сосудов шеи или 
ультразвуковую допплерографию, особенно, если 
в анамнезе можно предположить поражение бра-
хиоцефальных артерий.

Заключение 
У детей диагностика ишемического инсульта 

и определение его причины затруднены. Основ-
ные параметры при МРТ острого ишемическо-

го инсульта включают оценку нейропаренхимы, 
проходимости просвета сосудов и ишемической 
полутени. Ранняя диагностика детского инсуль-
та при наличии надежного набора диагностиче-
ских инструментов визуализации может снизить 
острую и долгосрочную заболеваемость и смерт-
ность, наблюдаемые у этих пациентов.
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Таблица 2. Адаптированный алгоритм визуализации у детей с подозрением на инсульт

Table 2. Adapted algorithm for visualization in children with suspected stroke
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Роль факторов, участвующих в процессах пролиферации,  
в патогенезе аденомиоза

А.К. Беганова, М.И. Ярмолинская, М.А. Шалина, Т.Г. Траль, Г.Х. Толибова 

НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д.О. Отта
199034, г. Санкт-Петербург, Менделеевская линия, 3

Резюме

Изучение экспрессии факторов пролиферации методом иммуногистохимии необходимо для определения их роли 
в патогенезе заболевания, а также для разработки новых методов диагностики, патогенетически обоснованной 
терапии. Цель исследования – оценить экспрессию факторов, участвующих в процессах пролиферации (стресс-
индуцированный фосфопротеин-1 (STIP1), гомолог фосфатазы и тензина (PTEN)), в эндометрии пациенток 
репродуктивного возраста с аденомиозом. Материал и методы. Обследовано 45 женщин в возрасте от 18 до 35 
лет. Основную группу составили 34 пациентки с аденомиозом, в контрольную группу вошли 11 здоровых жен-
щин. Образцы эндометрия забирали в ходе гистероскопии или с помощью пайпель-биопсии в пролиферативную и 
секреторную фазы менструального цикла. Выполнены гистологическое и иммуногистохимическое исследования 
эндометрия с оценкой экспрессии STIP1 и PTEN. Результаты. Экспрессия STIP1 статистически значимо выше 
в железистом компоненте эндометрия больных аденомиозом по сравнению с группой контроля в секреторной 
фазе менструального цикла (р < 0,05). Достоверных различий экспрессии PTEN в эндометрии между группами 
не обнаружено вне зависимости от фазы менструального цикла. Заключение. Повышенная экспрессия STIP1 
в железистом компоненте эндометрия больных аденомиозом в секреторной фазе менструального цикла мо-
жет быть одной из причин нарушения баланса процессов пролиферации и апоптоза при аденомиозе. Чтобы 
установить роль PTEN в патогенезе аденомиоза, возможно, необходимо определять его фосфорилированную 
форму, а также использовать другие методы исследования.

Ключевые слова: аденомиоз, стресс-индуцированный фосфопротеин-1, STIP1, гомолог фосфатазы и 
тензина, PTEN.
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The role of factors involved in proliferation processes in the 
pathogenesis of adenomyosis
A.K. Beganova, M.I. Yarmolinskaya, M.A. Shalina, T.G. Tral, G.Kh. Tolibova 
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Abstract

The study of the expression of proliferation factors by immunohistochemistry is necessary to determine their role in 
the pathogenesis of the disease and to develop new diagnostic methods and pathogenetically based therapy. Aim of 
the study was to evaluate the expression of factors involved in proliferation processes (stress-induced phosphopro-
tein 1 (STIP1), phosphatase and tensin homologue (PTEN)) in the endometrium of reproductive-age patients with 
adenomyosis. Material and methods. 45 women aged 18 to 35 years were examined. The main group consisted of 34 
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patients with adenomyosis, the control group included 11 healthy women. Endometrial sampling was performed during 
hysteroscopy or by aspiration biopsy in the proliferative and secretory phases of the menstrual cycle. Histological and 
immunohistochemical studies of the endometrium were performed to assess the expression of STIP1 and PTEN. Results. 
The expression of STIP1 is statistically significantly higher in the glandular component of the endometrium of patients 
with adenomyosis compared with the control group in the secretory phase of the menstrual cycle (p < 0.05). There 
were no significant differences in PTEN expression in the endometrium between the groups, regardless of the phase of 
the menstrual cycle. Conclusions. Increased expression of STIP1 in the glandular component of the endometrium of 
patients with adenomyosis in the secretory phase of the menstrual cycle may be one of the reasons for the imbalance of 
proliferation and apoptosis in adenomyosis. In order to determine the role of PTEN in the pathogenesis of adenomyosis, 
it may be necessary to determine its phosphorylated form, as well as use other research methods.

Key words: adenomyosis, stress-induced phosphoprotein 1, STIP1, phosphatase and tensin homologue, PTEN.
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Введение
Аденомиоз характеризуется наличием в мио-

метрии эндометриальных желез и стромальных 
фибробластов с сопутствующей гипертрофией 
и гиперплазией окружающих гладкомышечных 
клеток. Точная оценка распространенности оста-
ется сложной из-за отсутствия стандартизиро-
ванных диагностических критериев, протоколов 
и популяций пациентов [1, 2], тем не менее мно-
гочисленные исследования показывают, что она 
составляет от 20 до 35 % [1]. В настоящее время 
заболевание более не рассматривается как харак-
терное исключительно для женщин в период пе-
рименопаузы. Внедрение в клиническую практи-
ку усовершенствованных методов неинвазивной 
диагностики, таких как трансвагинальное УЗИ 
и МРТ, привело к увеличению числа частоты 
постановки диагноза у молодых женщин репро-
дуктивного возраста [3], а также у участвующих 
в протоколах вспомогательных репродуктивных 
технологий [4]. Так, по данным обсервационного 
исследования, среди женщин в возрасте от 18 до 
30 лет, обратившихся для подбора гормональной 
контрацепции, в 34 % случаев при проведении 
УЗИ диагностирован аденомиоз [3]; среди паци-
енток, страдающих бесплодием, у каждой деся-
той выявлен изолированный аденомиоз [5]. При 
этом частота наступления беременности у боль-
ных аденомиозом III–IV стадии не превышает 
10–15 % [6].

Известно, что вне зависимости от патогене-
тической теории и первичного этиологического 

фактора, развитие и прогрессирование аденомио-
за связано с нарушением баланса процессов про-
лиферации и апоптоза клеток. Ген, кодирующий 
гомолог фосфатазы и тензина (PTEN), известен 
как супрессор опухолевого роста. Белок PTEN 
катализирует реакцию дефосфорилирования 
фосфатидилинозитол-3-фосфатов, тем самым 
предотвращая передачу сигнала вторичным 
посредникам сигнального пути PI3K/AKT/
mTOR [7], активация которого способствует 
выживанию, росту и пролиферации клеток в 
ответ на митогенные или антиапоптотические 
стимулы. Аберрация сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR наблюдается примерно в 50 % 
случаев злокачественных опухолей и часто ле- 
жит в основе развития резистентности к лечению 
[8]. Стресс-индуцированный фосфопротеин-1 
(STIP1) модулирует функционирование белков 
теплового шока 70 (Hsp70) и 90 кДа (Hsp90), 
которые являются важнейшими регуляторами 
белкового гомеостаза. Повышение экспрессии 
STIP1 в опухолевых клетках ассоциировано 
с прогрессированием рака яичников [9] и 
эндометрия [10]. Показано, что сигнальный 
путь PI3K/AKT может участвовать в STIP-
опосредованной регуляции пролиферации и 
выживаемости опухолевых клеток [11].

Анализ экспрессии маркеров пролиферации, 
которая может быть связана с манифестацией и 
прогрессированием заболевания, способствует 
разработке новых диагностических методов, па-
тогенетически обоснованных подходов к тера-
пии у молодых женщин, не реализовавших свою 
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репродуктивную функцию. Согласно данным 
литературы, исследование экспрессии STIP1 в 
эндометрии пациенток с аденомиозом репродук-
тивного возраста и сравнительный анализ экс-
прессии фактора пролиферации STIP1 и проапоп-
тотического фактора PTEN ранее не проводились.

Цель исследования – оценить экспрессию 
факторов, участвующих в процессах пролифера-
ции (PTEN, STIP1), в эндометрии больных адено-
миозом репродуктивного возраста.

Материал и методы
Исследование выполнено в период с 2021 по 

2023 г. на базе ФГБНУ «Научно-исследователь-
ский институт акушерства, гинекологии и репро-
дуктологии имени Д.О. Отта», всего отобрано 45 
женщин. Критериями включения для всех групп 
стали возраст от 18 до 35 лет; наличие регуляр-
ного, овуляторного менструального цикла дли-
тельностью от 24 до 38 дней. Основную группу 
составили 34 пациентки с аденомиозом, вери-
фицированным по данным УЗИ. Обязательным 
критерием включения в основную группу было 
наличие у пациенток клинических проявлений 
заболевания, таких как обильные менструальные 
кровотечения и/или межменструальные выде-
ления, длительные перименструальные кровя-
нистые выделения, дисменорея. В контрольную 
группу вошли 11 здоровых женщин c регулярным 
менструальным циклом, планирующие беремен-
ность и не имеющие жалоб и гинекологических 
заболеваний. Критерием исключения являлось 
наличие патологии эндометрия по данным ги-
стологического исследования, других гиперпро-
лиферативных заболеваний органов малого таза, 
таких как цервикальная интраэпителиальная нео-
плазия, миома матки, наружный генитальный эн-
дометриоз, а также сахарного диабета, тяжелых 
сопутствующих заболеваний, прием гормональ-
ной терапии за последние три месяца до включе-
ния в исследование. 

Материал забирали в ходе гистероскопии или 
путем аспирационной биопсии на 6–12 день мен-
струального цикла (пролиферативная фаза) или 
на 19–24 день цикла (секреторная фаза). Инфор-
мированное добровольное согласие получено от 
каждой пациентки до включения в исследование. 

Экспрессию белков PTEN и STIP1 в эндоме-
трии определяли с помощью иммуногистохими-
ческого метода в ручном режиме на парафиновых 
срезах толщиной 3 мкм. После депарафинизации 
использовали стандартный одноэтапный прото-
кол с демаскировкой антигена (высокотемпера-
турной обработкой ткани) в 0,01 М цитратном 
буфере рН 6,0. Для визуализации иммуноги-

стохимической реакции применяли Mouse and 
Rabbit Specific HRP Plus (ABC) Detection IHC Kit 
(RTU) (ab93697, Abcam, Великобритания). Ка-
чественную и количественную оценку экспрес-
сии PTEN и STIP1 проводили с использованием 
кроличьих моноклональных антител Anti-PTEN 
antibody [EPR9941-2] (ab170941) и Anti-STIP1/
STI1 antibody [EPR6605] BSA and Azide free 
(ab238963) соответственно (Abcam). 

Для визуализации и последующей количе-
ственной оценки иммуногистохимической ре-
акции получены микрофотографии с помощью 
микроскопа BX46 (Olympus Co., Япония) и про-
граммного обеспечения CellSens 47 Entry. Для 
обеспечения оптимального баланса между раз-
решением и размером файла выбраны следую-
щие параметры съемки: увеличение 400×, оку-
ляр 10×, объектив 40×, время экспозиции 1/38 с, 
максимальная чувствительность камеры, размер 
изображения 2080×1544 пикселей, формат JPEG. 
Долю занимаемой экспрессии PTEN и STIP1 рас-
считывали с помощью специализированного про-
граммного обеспечения ВидеоТест-Морфология 
5.0. В каждом случае анализировалось пять полей 
зрения, полученные результаты усреднялись. 

Статистический анализ данных выполнен с 
помощью программного пакета STATISTICA 10. 
При нормальном распределении данные пред-
ставлены в виде M ± σ, где M – выборочное сред-
нее, σ – стандартное отклонение, значимость 
различий оценивали с помощью непарного t-кри-
терия Стьюдента с поправкой Уэлча. В случае 
распределения, отличного от нормального, ре-
зультаты представляли в виде Me [Q1; Q3], где 
Me – медиана, Q1 и Q3 – нижний и верхний квар-
тили соответственно, для сравнения применяли 
критерий Манна – Уитни. Различия считали зна-
чимыми при р < 0,05.

Результаты
Пациентки основной и контрольной групп 

были сопоставимы по возрасту (соответствен-
но 33,5 [31,3; 35] и 30 [27,0; 34,0] лет) и индексу 
массы тела (21,8 ± 1,68 и 21,1 ± 1,06 кг/м2 соот-
ветственно) (p > 0,05). При сравнительном ана-
лизе экспрессии PTEN в эндометрии и его стро-
мальном и железистом компонентах у больных 
аденомиозом и лиц контрольной группы как в 
пролиферативной, так и в секреторной фазе мен-
струального цикла статистически значимых раз-
личий не обнаружено. Отмечена значительная 
вариативность экспрессии PTEN в строме эндо-
метрия (табл. 1, рис. 1). В пролиферативной фазе 
менструального цикла экспрессия STIP1 была 
одинаковой у пациенток с аденомиозом и жен-
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Таблица 1. Экспрессия PTEN в эндометрии больных аденомиозом и женщин контрольной группы

Table 1. PTEN expression in the endometrium of patients with adenomyosis and of the control group women

Локализация

Пролиферативная фаза Секреторная фаза

Аденомиоз  
(n = 21)

Контрольная 
группа (n = 6) р Аденомиоз  

(n = 13)
Контрольная 
группа (n = 5) р

Эндометрий 51,3±14,9 53,6±14,7 0,730 40,1±15,0 44,2±8,08 0,579

Железистый компо-
нент эндометрия

48,1 [36,4; 
61,3]

48,3 [50,6; 
54,2] 0,239 45,3±16,2 33,5±11,6 0,158

Стромальный ком-
понент эндометрия 52,3±17,4 52,6±17,5 0,968 39,0±20 50,9±8,7 0,226

Рис. 1. �Экспрессия PTEN в эндометрии женщин контрольной группы (a, в) и больных аденомиозом (б, г) в про-
лиферативную (а, б) и секреторную (в, г) фазы менструального цикла

Fig. 1. �PTEN expression in the endometrium of the control group women (a, в) and of patients with adenomyosis (б, г) 
in the proliferative (а, б) and secretory (в, г) phase of the menstrual cycle
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щин контрольной группы, в секреторной фазе 
она оказалась статистически значимо выше в же-
лезистом компоненте эндометрия больных адено-
миозом (табл. 2, рис. 2).

Обсуждение 
Для клеток эутопического и эктопического эн-

дометрия больных аденомиозом характерна вы-
сокая способность к инвазии, пролиферативная 

Таблица 2. Экспрессия STIP1 в эндометрии больных аденомиозом и женщин контрольной группы 

Table 2. STIP1 expression in the endometrium of patients with adenomyosis and of the control group women

Локализация
Пролиферативная фаза Секреторная фаза

Аденомиоз  
(n = 21)

Контрольная 
группа (n = 6) р Аденомиоз  

(n = 13)
Контрольная 
группа (n = 5) р

Эндометрий 51,6±16,7 43,3±19,6 0,314 47,4±12,8 47,8±12,4 0,958
Железистый 
компонент 
эндометрия

74,2±10,6 72,2±13,7 0,709 67,8±7,54 57,9±8,75 0,036

Стромальный 
компонент 
эндометрия

44,0±18,6 32,8±21,2 0,218 38,7±13, 39,4±16,9 0,928
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Рис. 2. �Экспрессия STIP1 в эндометрии женщин контрольной группы (a, в) и больных аденомиозом (б, г)  
в пролиферативную (а, б) и секреторную (в, г) фазы менструального цикла

Fig. 2. �STIP1 expression in the endometrium of the control group women (a, в) and of patients with adenomyosis (б, г) 
in the proliferative (а, б) and secretory (в, г) phase of the menstrual cycle



Исследования, посвященные оценке экспрессии 
STIP1 в эндометрии при аденомиозе, в литерату-
ре не представлены. В результатах исследования  
T.H. Wang et al. отмечено наличие экспрессии 
STIP1 в очагах аденомиоза, однако сравнитель-
ный анализ не проводился, также не выполнялось 
иммуногистохимическое исследование эутопиче-
ского эндометрия; авторы выявили повышение 
уровня STIP1 в сыворотке крови пациенток с эн-
дометриозом/аденомиозом по сравнению с кон-
трольной группой [18]. D. Chen et al. обнаружили 
STIP1 во внеклеточных везикулах перифериче-
ской крови больных аденомиозом, но не здоро-
вых женщин [19].

В клеточных линиях рака эндометрия и рака 
яичников гиперэкспрессия STIP1 способствовала 
усилению экспрессии матриксной металлопроте-
иназы-9 [18]. Матриксные металлопротеиназы, 
расщепляя основные компоненты внеклеточно-
го матрикса, могут способствовать инвазии кле-
ток в окружающие ткани, а также стимулировать 
неоангиогенез [20]. Также показано, что Hsp70, 
активность которого модулируется STIP1, стиму-
лирует выработку провоспалительных цитокинов 
макрофагами, выделенными из перитонеальной 
жидкости больных эндометриозом [21].

Заключение
Повышенная экспрессия STIP-1 в железистом 

компоненте эндометрия больных аденомиозом в 
секреторной фазе менструального цикла может 
быть одной из причин нарушения баланса про-
цессов пролиферации и апоптоза при аденоми-
озе. Чтобы установить роль PTEN в патогенезе 
аденомиоза, вероятно, необходимо определять 
его фосфорилированную форму, а также исполь-
зовать другие методы исследования.
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Особенности состава микробиома респираторного тракта и 
кишечника у детей на фоне течения хронического аденоидита

А.О. Изюмов1, А.Е. Каравозова1, В.Е. Менщикова1, Т.И. Рябиченко1, 2, О.О. Обухова2, 
Т.В. Карцева1, В.Г. Селятицкая2

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

Резюме

Среди патологий детского возраста доминируют поражения респираторного тракта, причем существенную долю 
данной категории заболеваний представляют собой хронические воспалительные процессы, локализующиеся 
преимущественно в области глоточной и небных миндалин. Цель работы – провести исследование микробиома 
верхних дыхательных путей и ЖКТ у детей с хроническими аденоидитами для сравнительного анализа 
клинической эффективности различных подходов к лечению. Материал и методы. Обследовано 150 детей в 
возрасте 3–6 лет с хроническими воспалительными процессами носоглотки. Пациентов разделили на три груп-
пы в зависимости от проводимых лечебных и реабилитационных мероприятий. В группу 1 вошли пациенты с 
проведенным оперативным лечением под общей анестезией, дети групп 2 и 3 в течение 30 дней соответственно 
после операции или без хирургического вмешательства, получали орошение носоглотки раствором пробиотика. 
Всем детям выполнено бактериологическое исследование микробиома рото- и носоглотки, качественного и 
количественного состава просветной микрофлоры кишечника. Результаты и их обсуждение. В группах 2 и 3 
после проведенного лечения в смывах из рото- и носоглотки статистически значимо увеличилось количество 
посевов, положительных по Streptococcus salivarius (на 20 и 28 % соответственно), S. mitis (на 14 и 18 % 
соответственно), в группе 3 ‒ посевов, содержащих Neisseria spp. и S. oralis (на 38 и 20 % соответственно). 
В группах 2 и 3 обнаружено уменьшение количества транзиторной и добавочной микрофлоры, в том числе 
Staphylococcus aureus и S. pyogenes. Значимо улучшился состав микробиома кишечника: нормальное состояние 
микрофлоры определялось у 94,0 % пациентов группы 2 (до проведения лечебных мероприятий – только у 8 %) 
и у 96,0 % детей из группы 3 (до лечения – 16 %). Заключение. Полученные данные свидетельствуют о значи-
тельной эффективности использования пробиотической терапии в постоперационном периоде, а также в соче-
тании с общепринятыми методами консервативного лечения для коррекции микрофлоры верхних дыхательных 
путей и кишечного биоценоза у детей с хроническими аденоидитами.

Ключевые слова: дети, хронический аденоидит, микробиом, бифидобактерии, терапия.
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Abstract

Among the main pathologies of childhood, respiratory tract lesions dominate, with a significant proportion of this 
category of diseases being chronic inflammatory processes localized mainly in the pharyngeal tonsil (adenoids) and 
palatine tonsils. Due to the prevalence of these pathologies, it is necessary to develop new approaches to the treatment 
and rehabilitation of patients. The aim of the study was to conduct a study of the microbiome of the upper respiratory 
tract and gastrointestinal tract in paediatric patients with chronic adenoiditis for a comparative analysis of the clinical 
effectiveness of various treatment approaches. Material and methods. We checked out 150 kids aged 3-6 years with 
chronic inflammation in their nasopharynx. We split the patients into 3 comparable groups based on the treatment and 
rehabilitation measures carried out. Group 1 included patients who underwent surgery under general anesthesia. Chil-
dren in groups 2 and 3 received nasopharyngeal irrigation with a probiotic solution for 30 days after surgery or without 
surgery, respectively. All children underwent bacteriological testing of the oral and nasopharyngeal microbiome, as well 
as qualitative and quantitative analysis of the luminal intestinal microflora. Results and discussion. In groups 2 and 3, 
after treatment, the number of cultures positive for Streptococcus salivarius (by 20 and 28 %, respectively), S. mitis (by 
14 and 18 %, respectively) in washings from the mouth and nasopharynx statistically significantly increased, in group 
3 − cultures containing Neisseria spp. and S. oralis (by 38 and 20 %, respectively). In groups 2 and 3, a decrease in 
the number of transient and accessory microflora, including Staphylococcus aureus and S. pyogenes, was detected. The 
composition of the intestinal microbiome significantly improved: in groups 2 and 3 normal microflora was determined in 
94.0 % of patients in group 2 (before treatment – only in 8 %) and in 96.0 % of children in group 3 (before treatment – in 
16 %). Conclusions. The data obtained indicate the significant effectiveness of probiotic therapy in the postoperative 
period, as well as in combination with conventional conservative treatment methods for the correction of the microflora 
of the upper respiratory tract and intestinal biocenosis in children with chronic infectious and inflammatory processes 
of the nasopharynx.
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Введение
Одно из ведущих мест в структуре заболева-

емости детского населения занимают поражения 
верхних дыхательных путей, значительную часть 
которых составляют хронические воспалитель-
ные заболевания аденоидов и небных миндалин 
[1]; доля детей, страдающих хроническим аде-
ноидитом, составляет до 50 % [2, 3]. В большин-
стве стран распространенность воспалительных 
заболеваний верхних дыхательных путей растет, 
особенно среди людей, проживающих в крупных 
городах и промышленно развитых районах [4]. 
Это обусловлено как неблагоприятными условия-
ми для формирования иммунного ответа и напря-
женным функционированием ЛОР-органов на 
фоне экологического неблагополучия промыш-
ленных городов, так и воздействием поллютантов 
на микробиоту дыхательной системы [5].

Известно, что верхние дыхательные пути че-
ловека населяет не только сообщество индиген-
ных комменсальных микробов, но и транзитор-
ная условно-патогенная и патогенная флора [6]. 
К наиболее распространенным представителям 
микробиоты носоглотки здоровых людей отно-
сятся такие филумы, как Firmicutes, Bacteroidetes, 
Actinobacteria и Proteobacteria [7]. Данные ми-
кроорганизмы играют важную роль в регуляции 
многих гомеостатических процессов, формируя 
устойчивость к инфекциям, а также участвуя в 
развитии иммунной системы и создании биопле-
нок [8]. Хронические воспалительные процессы 
верхних дыхательных путей способствуют из-
менению местного микробного пейзажа: проис-
ходят ограничение спектра таксонов индиген-
ных микроорганизмов и адгезия с последующим 
чрезмерным ростом транзиторных бактерий [6]. 
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Однако и первичное изменение состава микроб-
ных сообществ, в свою очередь, может приводить 
к различным патологическим состояниям, в том 
числе к развитию инфекционных заболеваний 
[7].

В то же время кишечный микробиом способен 
локально и/или дистанционно взаимодействовать 
с другими органами и системами человека, играя 
важную роль в формировании иммунной систе-
мы в первый год жизни ребенка и в модуляции 
иммунного ответа в дальнейшем. Известно, что 
дисбиоз фекальной микрофлоры тесно связан с 
иммунологической дерегуляцией и развитием 
ряда заболеваний дыхательных путей [9]. 

С учетом накопленных знаний об особенно-
стях состава и физиологических свойствах по-
стоянной микрофлоры носоглотки и данных о 
влиянии кишечной микробиоты на течение за-
болеваний респираторного тракта считается це-
лесообразным в совокупности со стандартными 
методами лечения хронических воспалительных 
болезней носо- и ротоглотки назначать препара-
ты, способствующие поддержанию количествен-
ного и качественного состава микробиоты верх-
них дыхательных путей и кишечника. 

Цель исследования ‒ изучить микробный со-
став верхних дыхательных путей и кишечника у 
детей, страдающих хроническими аденоидитами, 
для проведения сравнительной оценки эффектив-
ности различных способов лечения.

Материал и методы 
Исследование проведено в соответствии с 

принципами Хельсинкской декларации Всемир-
ной медицинской ассоциации «Этические прин-
ципы проведения научных медицинских иссле-
дований с участием человека», Федеральным 
законом Российской Федерации от 21 ноября 
2011 г. № 323 ФЗ «Об основах охраны здоровья 
граждан в Российской Федерации», а также тре-
бованиями Федерального закона от 27.07.2006 
№ 152-ФЗ (ред. от 21.07.2014) «О персональных 
данных» (с изм. и доп., вступ. в силу с 01.09.2015). 
У всех законных представителей пациентов (ро-
дители или опекуны) получено добровольное ин-
формированное согласие на забор биологических 
жидкостей, а также использование данных иссле-
дования в научных целях. Верификация диагноза 
проводилась врачами специализированного ото-
риноларингологического отделения Городской 
детской клинической больницы скорой медицин-
ской помощи г. Новосибирска. Проведение иссле-
дования одобрено комитетом по биомедицинской 
этике ФИЦ фундаментальной и трансляционной 
медицины (протокол № 20 от 27.06.2025).

Обследованы 150 детей от 3 до 6 лет вклю-
чительно (мальчики – 56 %, девочки – 44 %) с 
хроническими аденоидитами. Диагноз верифи-
цирован врачами-оториноларингологами. 50 че-
ловек получали только амбулаторное лечение и 
наблюдались у ЛОР-врачей, в то время как хи-
рургическое лечение в объеме аденоидэктомии 
проведено 100 детям на базе ГБУЗ НСО «Город-
ская детская клиническая больница скорой меди-
цинской помощи». Сформированы три группы по 
50 детей в каждой (все пациенты получали стан-
дартную консервативную и реабилитационную 
терапию). В первую группу вошли пациенты с 
проведенным оперативным лечением под общей 
анестезией, дети второй группы получали ороше-
ние носоглотки раствором пробиотика в течение 
30 дней после операции (14 дней трансназально и 
перорально, 16 дней только перорально). Третью 
группу представили дети, которым орошали но-
соглотку раствором пробиотического препарата 
в течение 30 дней, оперативное вмешательство 
данной группе пациентов не проводилось.

Критерии включения в исследование: возраст 
от 3 до 6 лет, диагноз хронического воспалитель-
ного заболевания миндалин и аденоидов, уста-
новленный ранее (код по МКБ-10 J35.9). Крите-
рием исключения стало наличие аллергического 
ринита, бронхиальной астмы, острых вирусных 
инфекций, первичной цилиарной дискинезии, 
врожденных дефектов иммунного реагирования, 
системных и онкологических заболеваний, тяже-
лых соматических заболевания в стадии обостре-
ния.

В качестве пробиотической поддержки па-
циентам назначали препарат, содержащий 
Bifidobacterium longum MC-42 в жидкой фор-
ме, который рекомендован для употребления 
пациентами с рождения (СГР RU.77.99.88.003.
Е00157304.16 от 12.04.2016, изготовленный в 
соответствии с ТУ 9224-010-70517093-2015). Ко-
личество активных бифидобактерий В. longum 
МС-42 в 1 см3 продукта на конец срока годности 
составляет 5 × 108 КОЕ/г в естественной среде 
своих метаболитов (летучих короткоцепочечных 
жирных кислот и др.). Пробиотик назначали па-
циенту per os в дозе, достаточной и безопасной 
для использования в детской лечебной практике 
(от 4 до 6 мл в сутки).

Всем детям выполнено бактериологическое 
исследование микробиома рото- и носоглотки, 
качественного и количественного состава про-
светной микрофлоры кишечника. Биологический 
материал собирали при поступлении и через 30 
дней после начала проведения лечения. Материал 
на бактериологическое исследование микробио-
ма рото- и носоглотки забирали строго натощак 
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из двух локусов максимального скопления бакте-
риальной флоры: носоглотки и верхнего полюса 
небных миндалин (место более развитых крипт) 
между небно-язычной и небно-глоточной дужка-
ми. Материалом для исследования качественного 
и количественного состава просветной микро-
флоры кишечника служил утренний кал, полу-
ченный после естественной дефекации. Состоя-
ние микробиоценоза толстой кишки оценивали 
в соответствии с ОСТ 91500.11.0004-2003 от 9 
июня 2003 г. № 231 «Протокол ведения больных. 
Дисбактериоз кишечника».

Статистический анализ проводили в паке-
те статистических программ STATISTICA v.10 
(StatSoft Inc, США). Данные представлены в виде 
абсолютных величин и относительных частот 
объектов исследования (n, %). Для оценки раз-
личий между группами применяли двусторонний 
вариант точного критерия Фишера с множествен-
ным сравнением при помощи поправки Бонфер-
рони. Анализ повторных наблюдений до и после 
лечения проводили с использованием двусторон-
него варианта z-критерия для связанных выбо-
рок. Минимальную вероятность справедливости 
нулевой гипотезы принимали при 5%-м уровне 
значимости (р < 0,05). 

Результаты

Бактериологическое исследование микро-
биома рото- и носоглотки
До начала терапии по данным бактериологи-

ческого исследования микробиома рото- и носо-
глотки выявлены следующие условно-патогенные 
и патогенные микроорганизмы: Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, 
Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
представители семейств Corynebacteriaceae и 
Moraxellaceae, а также дрожжеподобные грибы 
рода Candida. Наиболее часто высеивался S. au-
reus (у 39,3 %), в то время как у каждого десятого 
пациента отмечалась колонизация Acinetobacter 

baumannii, S. pyogenes и K. pneumoniae. У одного 
ребенка (0,6 %) результаты бактериологического 
исследования оказались отрицательными. Ми-
крофлора в монокультуре выделена в 40,7 %, а 
сочетание нескольких бактериальных видов – в 
58,7 % случаев. 

После проведения лечебных мероприятий 
микробный пейзаж верхних дыхательных путей 
пациентов обогатился за счет увеличения пред-
ставителей индигенной микрофлоры. Так, в груп-
пах 2 и 3 возросло количество положительных 
посевов, выявивших S. salivarius (на 20 и 28  % 
соответственно) (табл. 1), грамположительные 
облигатные S. mitis (на 14 % (p = 0,0374) и на 18 %  
(p = 0,0426) соответственно). В третьей груп-
пе также увеличилось число посевов, в которых 
были обнаружены Neisseria spp. и S. oralis (на 38 %  
(p = 0,0001) и на 20 % (р = 0,0291) соответствен-
но). Помимо этого после проведенного лечения 
отмечено уменьшение количества транзиторной 
(патогенной) и добавочной микрофлоры, в том 
числе S. aureus. Во всех трех группах наблюда-
лось снижение числа положительных посевов на 
S. pyogenes (на 8 % в группе 1, на 10 % в группе 
2 и на 8 % в группе 3) (см. табл. 1). Количество 
посевов, в которых была обнаружена гемофиль-
ная палочка, сократилось на 14 % в группе 2 (см. 
табл. 1). Однако содержание грамотрицательно-
го A. baumannii значимо повысилось в группе 1 
по сравнению с группами 2 (p = 0,0489) и 3 (p =  
= 0,0489). После проведенного лечения и реаби-
литационных мероприятий микрофлора в моно-
культуре была выявлена в 14 %, а поликультурные 
ассоциации – в 86,0 % случаев. При этом обраща-
ет на себя внимание различие между группами: 
в группе 1, 2 и 3 бактериальные сочетания обна-
ружены в 80, 82 и 96 % случаев соответственно.

При анализе объединенных данных по всем 
группам установлено, что только у 15,3 % паци-
ентов до проведения лечения имелся нормобиоз. 
У 28,0 % по результатам исследования фекальной 
микробиоты отмечался дисбиоз 1-й степени, ко-

Таблица 1. Динамика микробного пейзажа верхних дыхательных путей пациентов, %

Table 1. Dynamics of the microbial landscape of the upper respiratory tract of patients, %

Микроорганизм

Группа 1

p

Группа 2

p

Группа 3

pДо  
лечения

Через 
30 дней

До  
лечения

Через 
30 дней

До  
лечения

Через 
30 

дней
S. salivarius 8 18 > 0,05 12 32 0,0158 4 32 0,0003
S. pyogenes 8 0 0,0412 14 4 0,0800 12 4 0,0090
H. influenza 4 2 > 0,05 16 2 0,0144 8 2 > 0,05
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торый характеризовался снижением концентра-
ции индигенной микрофлоры (Bifidobacterium, 
Lactobacillus, Enterococcus, типичные Escherichia 
coli). В 55,3 и 1,3 % случаях на основании сни-
жения количества облигатной микрофлоры и 
появления условно-патогенных микроорганиз-
мов (УПМ) и их ассоциаций диагностированы 
2-я и 3-я степень микробных нарушений соот-
ветственно (табл. 2). У 40,7 % детей с хрониче-
скими воспалением верхних дыхательных путей 
до начала терапии наблюдалось присоединение 
УПМ: Staphylococcus aureus – 44,3  %, предста-
вителей рода Klebsiella (K. oxytoca, K. aerogenes, 
K. pneumoniae) – 37,7 %, грибов рода Candida – 
11,5 %, Citrobacter freundii – 4,9 %.

При повторном исследовании микропейза-
жа кала через 30 дней после начала терапии ми-
кробиологическая картина в группе 1 практиче-
ски не изменилась, в то время как в группах 2 и 
3 наблюдалось существенное улучшение. Так, 
нормальное состояние микрофлоры кишечника 
было определено у 94,0 % пациентов группы 2 
(до проведения лечебных мероприятий – у 8 %) 
и у 96,0 % детей группы 3 (до лечения – у 16 %). 
В целом улучшение состояния микробиоценоза 
кишечника наблюдалось у 8, 88 и 82 % предста-
вителей групп 1, 2 и 3 соответственно. У всех 
детей, получающих пробиотический препарат, 
уровень бифидобактерий и лактобактерий воз-
рос до нормальных значений (100,0 %). УПМ в 

динамике определялись лишь в 4,0 % случаев (за 
счет Candida и K. oxytoca) в группе 2 (до начала 
терапии – у 40,0 %), а в группе 3 их количество 
сократилось до 0 (до лечения – 38,0 %).

Обсуждение
Согласно результатам нашего исследования, 

у пациентов с хроническим аденоидитом отме-
чалось снижение количества представителей ин-
дигенной микробиоты носоглотки с увеличени-
ем патогенной и условно-патогенной флоры. По 
мнению ряда авторов, основную роль в развитии 
хронического воспаления в носоглотке играют  
S. pneumoniae, H. influenzae, Moraxella catarrhalis 
и S. aureus [10–12]. Согласно нашим данным, 
наиболее важным бактериальным патогеном, 
способствующим поддержанию воспалительного 
процесса в носоглотке, является S. aureus, обна-
руженный более чем у одной трети детей, страда-
ющих данным заболеванием.

При исследовании влияния активной фор-
мы B. longum MC-42 на течение хронических 
воспалительных и аллергических заболева-
ний носоглотки у детей обнаружено, что в ходе 
проводимой терапии происходило замещение 
патогенной флоры и УПМ на комменсальную ми-
крофлору верхних дыхательных путей, и в целом 
отмечалась меньшая бактериальная обсеменен-
ность слизистой оболочки носоглотки [13]. Эти 
сведения соответствуют результатам, которые 

Таблица 2. Варианты преобладающих изменений в составе толстокишечной микрофлоры пациентов, n (%)

Table 2. Variants of the predominant changes in the composition of the intestinal microflora of patients, n (%)

Характер изменений микробиоценоза
Группа 1 Группа 2 Группа 3

До  
лечения

Через 30 
дней

До  
лечения

Через 
30 дней

До  
лечения

Через 30 
дней

Снижение количества  
бифидобактерий 7 (14) 9 (18) 20 (40) 0 (0) 12 (24) 0 (0)

Снижение количества лактобактерий 3 (6) 3 (6) 15 (30) 0 (0) 7 (14) 0 (0)

Снижение количества энтерококков 10 (20) 10 (20) 9 (18) 1 (2) 13 (26) 0 (0)
Снижение количества типичных 
эшерихий 10 (20) 9 (18) 11 (22) 0 (0) 18 (36) 1 (2)

Повышение количества других  
условно-патогенных энтеробактерий 9 (18) 8 (16) 8 (16) 1 (2) 10 (20) 0 (0)

Повышение количества  
лактазонегативных эшерихий 15 (30) 13 (26) 5 (10) 0 (0) 7 (14) 0 (0)

Повышение количества  
гемолитических эшерихий 9 (18) 9 (18) 14 (28) 0 (0) 7 (14) 0 (0)

Повышение количества  
грибов рода Candida 3 (6) 3 (6) 4 (8) 1 (2) 0 (0) 0 (0)

Наличие золотистого стафилококка 1 (2) 1 (2) 8 (16) 0 (0) 9 (18) 0 (0)
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получены в нашей работе: при использовании 
пробиотического препарата отмечалось досто-
верное увеличение представителей индигенной 
микрофлоры S. salivarius и S. mitis как при опера-
тивном лечении, так и без него. Также у пациен-
тов группы 3 усиливалась колонизация сапрофит-
ным Neisseria spp. и факультативным анаэробом  
S. oralis. В литературе описано влияние примене-
ния пробиотиков на заселяемость носо- и рото-
глотки S. salivarius, в результате чего осуществля-
ется синтез саливарицина А, который ингибирует 
рост патогенных микроорганизмов, в частности 
S. pyogenes [14]. 

β-гемолитический стрептококк является од-
ним из наиболее значимых патогенов ротовой 
полости за счет его способности к продукции эк-
зотоксинов (О- и S-стрептолизинов, стрептокина-
зы, ДНКазы Б и др.), в результате чего в больших 
количествах вырабатываются провоспалитель-
ные цитокины (ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО) и происходит 
деструкция клеток макроорганизма [15]. В на-
шем исследовании достоверно сократилось чис-
ло пациентов, у которых выявлялся S. pyogenes, 
во всех трех группах. Отметим, что при хирур-
гическом лечении хронического аденоидита без 
последующего применения пробиотического 
препарата (группа 1) статистически значимо сни-
зилось содержание только такого представителя 
патогенной флоры, как S. pyogenes. Что касается 
транзиторной флоры, в нашей работе значимо 
уменьшилась встречаемость H. influenzea у паци-
ентов группы 2. В исследовании, посвященном 
изучению клинико-иммунологической эффектив-
ности пробиотика, содержащего Bifidobacterium 
lactis и Lactobacillus GG, у детей с хроническим 
аденоидитом после трехкратного десятиднев-
ного курса отмечалось сокращение количества 
выделителей транзиторной флоры (в частности,  
H. influenzae, S. aureus, S. pneumoniae) с одно-
временным увеличением представителей сапро-
фитной флоры, что подтверждало купирование 
воспалительного процесса в носоглоточной мин-
далине [16]. Отметим, что в группе 1 более суще-
ственно увеличился рост A. baumannii. Данные, 
полученные в ходе нашего исследования, под-
черкивают необходимость контроля и коррекции 
состава микробиоценоза верхних дыхательных 
путей у пациентов с хронической патологией но-
соглотки. 

Доказано, что изменение состава кишечной 
микрофлоры ассоциировано с развитием таких 
хронических заболеваний дыхательных путей, 
как бронхиальная астма [17] и аллергический 
ринит [18]. Механизмы, с помощью которых 
осуществляются связи между микробиотой 
кишечника и другими системами органов, еще 

изучаются, однако K.F. Budden et al. [19] высказа- 
ли предположение о том, что участие в иммунных 
процессах является одним из важнейших 
способов запуска реакций в «дистальных 
участках» тела макроорганизма. Показано, 
что у пациентов с разрастанием аденоидных 
вегетаций снижено соотношение субпопуляций 
лимфоцитов Th17/Treg и нарушен баланс 
Th2-Treg, ассоциированных с уменьшением 
численности родов Akkermansia, Oscillospiraceae 
и Eubacterium coprostanoligenes и увеличением 
Bacteroides, Faecalibacterium, Ruminococcus 
gnavus genera [9]. Влияние кишечной 
микробиоты на развитие заболеваний, в том числе 
аллергического воспаления респираторного 
тракта, может быть обусловлено уменьшением 
содержания короткоцепочечных жирных кислот, 
которые в физиологических условиях путем 
ингибирования деацетилирования гистонов 
вызывают экспрессию фактора транскрипции 
FOXP3, тем самым вызывая дифференцировку 
и повышая уровень Treg и выработку ИЛ-10 [20, 
21]. Предложено использовать оценку состояния 
микробиома кишечника как один из способов 
дополнительной диагностики различных 
форм хронического тонзиллита [22]. В нашем 
исследовании течение хронических заболеваний 
носоглотки было ассоциировано с дисбиозом 
кишечника. Более чем у половины обследованных 
детей имели место микробные нарушения 2–3-й 
степени, что было обусловлено появлением УПМ 
и их ассоциаций (S. aureus, Klebsiellа, грибы рода 
Candida, C. freundii) в титрах, превышающих 
референсные значения. После проведенного 
лечения значительные положительные измене-
ния (с увеличением представленности индиген-
ной флоры и уменьшением числа УПМ) 
наблюдались в группах детей, получающих 
пробиотический препарат. При этом более 
выраженное улучшение отмечалось у пациентов 
группы 2. 

Заключение
Дисбиотическое состояние верхних дыха-

тельных путей и кишечника, вероятно, может 
являться патогенетически значимым звеном в 
формировании и развитии хронического адено-
идита у детей и требует проведения коррекци-
онных мероприятий. Результаты исследования 
подтверждают высокую эффективность примене-
ния пробиотических препаратов как в послеопе-
рационном периоде, так и в комплексе с тради-
ционными консервативными мероприятиями без 
хирургического вмешательства в отношении со-
става микробиоты верхних дыхательных путей и 
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кишечника у пациентов с хроническими воспали-
тельными заболеваниями носоглотки. Отметим, 
что более значимые положительные изменения в 
отношении сокращения колонизации носоглотки 
патогенной флорой (в частности, H. influenzea) и 
улучшение состояния микробиоценоза кишечни-
ка определяются при применении пробиотика по-
сле проведенного оперативного лечения. 
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Оригинальное исследование / Research article

Микробиологические тренды в стоматологической практике: 
анализ патогенов инфекционно-воспалительных заболеваний 
челюстно-лицевой области

А.А. Кабанова, В.К. Окулич, А.К. Погоцкий, Д.Д. Никитин, В.Р. Титов, Е.А. Матусевич, 
А.Н. Пинчук, Н.В. Гапонько, А.И. Нестеренок

Витебский государственный медицинский университет
Республика Беларусь, 210009, г. Витебск, пр. Фрунзе, 27

Резюме

Современные научные данные подчеркивают необходимость комплексного подхода к диагностике и лечению 
инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-лицевой области с обязательным учетом актуального ми-
кробиологического профиля, локального мониторинга резистентности и коморбидного фона пациента. Цель 
исследования – провести анализ основных патогенов инфекционно-воспалительных заболеваний челюстно-ли-
цевой области. Материал и методы. Проведено ретроспективное исследование на базе стоматологического 
гнойного отделения в период с 2020 по 2024 г. Объектами исследования служили результаты микробиологиче-
ских посевов, выполненных при поступлении и/или в процессе стационарного лечения пациентов с клинически 
верифицированными инфекционно-воспалительными процессами. Результаты и их обсуждение. Анализ 2020–
2024 гг. показал долю выявленных патогенов 48–64 %, с доминированием стафилококков (> 60 % штаммов). 
Отмечено значимое снижение S. aureus при росте коагулазонегативных стафилококков (КОС, p = 0,01) и дву-
кратном увеличении MRSA. Доля стрептококков стабильна (p > 0,05), энтерококки встречаются в посевах редко, 
но их доля среди возбудителей возросла в 2024 г. Частота Candida spp., неферментирующих грамотрицательных 
палочек и энтеробактерий стабильна (p > 0,05), однако выявлена тенденция к росту энтеробактерий, особенно 
вызывает беспокойство появление карбапенем-резистентной K. pneumoniae (до 28,87 % в 2024 г.). Выявлено, что 
возбудители одонтогенной инфекции в той или иной степени способны формировать микробные биопленки. 
Сравнение 2014/2024 гг. выявило снижение доли стафилококков (преимущественно КОС), рост стрептококков, 
условно-патогенной флоры, Candida spp. и энтеробактерий (особенно резистентной K. pneumoniae). Заключе-
ние. Сохраняется доминирование стафилококков с ростом КОС и MRSA, нарастает доля условно-патогенных 
микроорганизмов (энтерококки, энтеробактерии) и карбапенем-резистентности у K. pneumoniae. Это требует 
постоянного микробиологического мониторинга и адаптации антимикробной терапии.

Ключевые слова: заболевания челюстно-лицевой области, микроорганизмы, биопленка, резистентность к 
антибиотикам. 
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Microbiological trends in dental practice: analysis of pathogens of 
infectious-inflammatory diseases of the maxillofacial region

A.A. Kabanova, V.K. Okulich, A.K. Pogotskiy, D.D. Nikitin, V.R. Titov, Ye.A. Matusevich, 
A.N. Pinchuk, N.V. Gapon’ko, A.I. Nesterenok

Vitebsk State Medical University
Republic of Belarus, 210009, Vitebsk, Frunze ave., 27

Abstract 

Introduction. Modern scientific data emphasize the need for an integrated approach to the diagnosis and treatment 
of infectious and inflammatory diseases of the maxillofacial region, taking into account the current microbiological 
profile, local monitoring of resistance and the patient’s comorbid background. The aim of the study is to analyze 
the main pathogens of infectious and inflammatory diseases of the maxillofacial region. Material and methods. A 
retrospective study was conducted at the dental purulent department from 2020 to 2024. The objects of the study were 
the results of microbiological cultures performed upon admission and / or during inpatient treatment of patients with 
clinically verified infectious and inflammatory processes. Results and discussion. The analysis of 2020–2024 showed 
the proportion of identified pathogens of 48–64 %, with a dominance of staphylococci (> 60 % of strains). A significant 
decrease in S. aureus was noted with an increase in coagulase-negative staphylococci (CNS, p = 0.01) and a two-
fold increase in MRSA. The proportion of streptococci is stable (p >0.05), enterococci are rare in cultures, but their 
proportion among pathogens increased in 2024. The frequency of Candida spp., non-fermenting gram-negative rods and 
enterobacteria is stable (p > 0.05), but a tendency towards an increase in enterobacteria was revealed, the emergence of 
carbapenem-resistant K. pneumoniae is especially worrisome (up to 28.87 % in 2024). It was revealed that odontogenic 
infection pathogens are capable of forming microbial biofilms to varying degrees. Comparison of 2014/2024 revealed a 
decrease in the proportion of staphylococci (mainly KOS), an increase in streptococci, opportunistic flora, Candida spp. 
and enterobacteria (especially resistant K. pneumoniae). Conclusions. Thus, the dominance of staphylococci with an 
increase in KOS and MRSA remains, the proportion of opportunistic microorganisms (enterococci, enterobacteria) and 
carbapenem resistance in K. pneumoniae increases. This requires constant microbiological monitoring and adaptation 
of antimicrobial therapy.

Key words: Maxillofacial diseases, microorganisms, biofilm, antibiotic resistance.
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Введение
Инфекционно-воспалительные заболевания 

челюстно-лицевой области (ИВЗ ЧЛО) пред-
ставляют собой серьезную медико-социальную 
проблему, обусловленную выраженной полими-
кробной этиологией, склонностью к быстрому 
распространению в анатомически ограниченном 
пространстве и риском жизнеугрожающих ос-
ложнений. В ряде современных исследований 

подчеркивается, что одонтогенные инфекции яв-
ляются основной причиной флегмон, абсцессов и 
других острых воспалительных процессов в об-
ласти лица и шеи [1, 2].

Классически основными возбудителями ИВЗ 
ЧЛО считаются представители грамположитель-
ной флоры – стафилококки и стрептококки, одна-
ко все чаще внимание уделяется грамотрицатель-
ным микроорганизмам и анаэробной микрофлоре. 
В последние годы в микробиологическом про-
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филе наблюдается рост таких микроорганиз-
мов, как Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, 
Pseudomonas aeruginosa, а также условно-па-
тогенных анаэробов (Prevotella, Fusobacterium) 
[3, 4]. Современные данные свидетельствуют о 
том, что в более чем 70 % случаев имеет место 
полимикробная инфекция [5].

Чувствительность к антибиотикам у бакте-
рий варьирует в разных странах и стационарах. 
В 2017 г. ВОЗ опубликовала список 12 устойчи-
вых «приоритетных патогенов», разделенных 
на три группы по срочности разработки новых 
антибиотиков. В крайне приоритетную груп-
пу вошли Acinetobacter spp., Pseudomonas spp. 
Enterobacteriaceae (Klebsiella spp., E. coli и др.), 
демонстрирующие резистентность к карбапе-
немам и цефалоспоринам 3-го поколения. В вы-
соко- и среднеприоритетные группы включены 
другие бактерии с растущей устойчивостью (на-
пример, ванкомицин-резистентный E. faecium, 
MRSA). В отделениях реанимации и интенсивной 
терапии доминируют P. aeruginosa, A. baumannii, 
устойчивые Enterobacteriaceae и MRSA. Однако 
роль «проблемных» возбудителей в инфекциях 
челюстно-лицевой области изучена недостаточ-
но [6].

Традиционные культуральные методы диагно-
стики, несмотря на их доступность, ограничены в 
идентификации анаэробной и некультивируемой 
микрофлоры. В этой связи все более актуальны-
ми становятся молекулярно-генетические под-
ходы (в частности, ПЦР и секвенирование 16S 
рРНК), позволяющие более точно определить 
видовой состав микробиоты [7]. В исследовании  
R. Smeets  et al. показано, что молекулярные мето-
ды позволили увеличить обнаружение патогенов 
на 10–15 % больше по сравнению с классически-
ми методами [8].

Отдельной проблемой является нарастающая 
антибиотикорезистентность микроорганизмов, 
что существенно ограничивает возможности эм-
пирической терапии. Высокая устойчивость выяв-
ляется у S. aureus к амоксициллину и макролидам, 
у Enterococcus faecalis – к аминогликозидам, а 
у Pseudomonas aeruginosa и K. pneumoniae – к 
фторхинолонам и цефалоспоринам [9–11]. В этой 
связи отмечается важность регулярного обновле-
ния локальных антибиотикограмм и включения 
резервных препаратов, таких как линезолид, це-
фоперазон-сульбактам и карбапенемы [12].

Влияние коморбидной патологии (сахарно-
го диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, 
иммунодефицитных состояний) на исходы ИВЗ 
ЧЛО также подтверждено в многочисленных ис-
следованиях. Наличие сопутствующей патологии 
удлиняет сроки лечения, увеличивает частоту ос-

ложнений и необходимость интенсивной терапии 
[13–15].

В последние годы также активно изучается 
роль микробиоты ротовой полости как резервуа-
ра патогенных микроорганизмов. Переход услов-
но-патогенных бактерий в вирулентные формы 
может быть обусловлен нарушением локального 
иммунитета, травмой слизистой оболочки, либо 
агрессивным стоматологическим вмешатель-
ством [16, 17]. Некоторые исследователи связы-
вают микробиоту полости рта даже с развитием 
системных воспалительных состояний, включая 
атеросклероз, эндокардит и хроническую об-
структивную болезнь легких [18, 19].

Таким образом, современные научные дан-
ные подчеркивают необходимость комплексно-
го подхода к диагностике и лечению ИВЗ ЧЛО 
с обязательным учетом актуального микробио-
логического профиля, локального мониторинга 
резистентности и коморбидного фона пациента. 
Особую ценность приобретают методы быстрой 
диагностики и таргетной антибактериальной те-
рапии, основанные на принципах рационального 
использования антибиотиков [20].

Цель исследования – провести анализ основ-
ных патогенов инфекционно-воспалительных за-
болеваний челюстно-лицевой области.

Материал и методы
Настоящее ретроспективное исследование 

выполнено на базе учреждения здравоохранения 
«Витебская областная клиническая больница» в 
условиях стоматологического гнойного отделе-
ния, и охватывает период с 2020 по 2024 г. Объ-
ектами исследования служили результаты ми-
кробиологических посевов, выполненных при 
поступлении и/или в процессе стационарного 
лечения пациентов с клинически верифициро-
ванными инфекционно-воспалительными про-
цессами. Всего за исследуемый период произ-
ведено 1201 микробиологическое исследование, 
отобранного с соблюдением правил асептики и 
стандартов преаналитического этапа. Микро-
биологическая диагностика осуществлялась со-
гласно действующим нормативно-методическим 
документам и клиническим рекомендациям. Для 
обнаружения различных видов стрептококков ис-
пользовали 5 % кровяной Колумбия-агар, стафи-
лококки выделяли на желточно-солевом агаре с 
азидом натрия, для выделения грибов применяли 
среду Сабуро, для кишечной группы бактерий – 
среду Эндо, псевдомонады выделяли на среде 
ЦПХ. Идентификация аэробных, факультатив-
но-анаэробных и микроаэрофильных микроорга-
низмов проводилась с помощью тест-систем на 
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микробиологических анализаторах BD Phoenix 
и АТВ Expression фирмы «bioMerieux». Индика-
цию и количественное определение способности 
микроорганизмов к образованию биопленки осу-
ществляли в полистироловом 96-луночном план-
шете [21]. 

Статистическая обработка данных включа-
ла методы описательной и сравнительной ста-
тистики. Для сравнения частот использован χ²-
критерий Пирсона. При наличии малых выборок 
(n < 5) применялся точный критерий Фишера. 
Уровень статистической значимости установлен 
на уровне p < 0,05. Обработка данных осущест-
влялась с использованием программного обеспе-
чения IBM SPSS Statistics v.26.0 и Microsoft Excel. 
Исследование проведено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (редакция 2013 г.). Био-
материал использовался исключительно в рамках 
стандартных диагностических процедур; данные 
были обезличены, вмешательства в процесс лече-
ния не осуществлялись.

Результаты и их обсуждение
За период 2020–2024 гг. всего выполнено 1201 

микробиологическое исследование: в 2020  г.  – 
244, в 2021 – 218, в 2022 – 253, в 2023 – 271, в 
2024 – 215. В результате идентифицировано 673 
возбудителя: 2020 г. – 157 (64 %), 2021 г. – 124 (57 
%), 2022 г. – 122 (48 %), 2023 г. – 153 (56 %), 2024 
– 117 (54 %). Не выделено микроорганизмов в 
посевах за 5 лет в 528 случаях (44 %). Доля выяв-
ленных возбудителей из общего числа исследова-
ний в каждом году варьирует от 48 % в 2022 г. до 
64 % в 2020 г. Для оценки значимости изменений 
пропорций использован тест Крускала – Уоллиса 
(H = 10,5, p = 0,03) и парные сравнения с поправ-
кой Бонферрони, которые показали, что доля в 
2022 г. (48 %) статистически ниже, чем в 2020 г. 
(64 %), p = 0,02.

Среди возбудителей наиболее часто иденти-
фицировались стафилококки – 447 (66,4 %) штам-
мов за 5 лет: в 2020 г. – 114 (72 %), в 2021 г. – 82 
(66 %), в 2022 г. – 77 (63 %), в 2023 г. – 96 (63 %), 
в 2024 г. – 78 (67 %). Из них S. aureus обнаружен в 
115 (17 %) случаях: в 2020 г. – 32 (20 %), в 2021 г. – 
30 (24 %), в 2022 г. – 17 (14 %), в 2023   г.  – 18 
(12 %), в 2024 г. – 18 (15 %). Частота идентифи-
кации золотистого стафилококка имела статисти-
чески значимые отличия за пятилетний период:  
χ² = 9,8, p = 0,04, при этом парное сравнение вы-
явило значимое снижение доли S. aureus в 2023 г. 
по сравнению с 2021 г. (p = 0,03). КОС идентифи-
цировались в 332 случаях (49 %): в 2020 г. – 82 
(52 %), в 2021 г. – 52 (42 %), в 2022 г. – 60 (49 %), 

в 2023 г. – 78 (67 %), в 2024 г. – 60 (51 %). Обраща-
ет на себя внимание постепенный рост MRSA – c 
6,25 % в 2020 г. до 16,67 % в 2024 г., что снижает 
возможности эмпирической терапии инфекций 
бета-лактамными антибиотиками и выводит на 
роль препарата выбора ванкомицин, учитывая от-
сутствие к нему резистентности. Также опреде-
лены статистически значимые различия в долях 
КОС между годами: χ² = 11,3, p = 0,02. Выделяет-
ся значительный рост доли КОС в 2023 г. по срав-
нению с 2021 г. (p = 0,01).

Стрептококки идентифицировались за 5 лет в 
количестве 149 штаммов за 5 лет: в 2020 г. – 33 
(21 %), в 2021 г. – 27 (22 %), в 2022 г. – 29 (24 %), 
в 2023 г. – 35 (23 %), в 2024 г. – 25 (21,4 %). Сре-
ди стрептококков определены β-гемолитические 
стрептококки (8 штаммов за 5 лет – 1,2 %), α-гемо-
литические стрептококки (135 штаммов за 5 лет – 
20 %), энтерококки (6 штаммов за 5 лет – 0,9 %). 
В 2020 г. выделено 2 (1,3 %) β-гемолитических 
стрептококка, в 2021 г. не выделены, в 2022 г. – 2 
(1,64 %), в 2023 г. – 3 (2 %), в 2024 – 1 (0,85 %). 
α-Гемолитические стрептококки в 2020 г. выделе-
ны в 30 случаях (19 %): в 2021 г. – 26 (21 %), в 
2022 г. – 27 (22 %), в 2023 г. – 31 (20 %), в 2024 г. – 
21 (18 %). Энтерококки выделены в 2020 г. в 1 
случае (0,6  %), в 2021 г. также в одном случае 
(0,8 %), в 2022 г. не выделены, в 2023 г. – в од-
ном случае (0,65 %), в 2024 г. – в трех (2,5 %).  
Доля стрептококков среди всех выявленных воз-
будителей в течение 2020–2024 гг. сохранялась на 
стабильном уровне (p > 0,05), без статистически 
значимых колебаний.

Превалирующими формами были α-гемоли-
тические стрептококки (90,6 % от всех стрепто-
кокков), с равномерным распределением по годам 
(p > 0,05). Бета-гемолитические стрептококки и 
энтерококки выявлялись спорадически, без зна-
чимой динамики (p > 0,05), однако увеличение 
доли энтерококков в 2024 г. может указывать на 
формирующуюся тенденцию, требующую допол-
нительного наблюдения в динамике.

Candida spp. идентифицировались за пять лет 
в количестве 23 штаммов: 3 (2 %) – в 2020 г., 4 
(3  %) – в 2021 г., 7 (6 %) – в 2022 г., 6 (4 %) –  
в 2023 г., 3 (2,5 %) – в 2024 г.

НГОП идентифицировались за пять лет в ко-
личестве 17 штаммов: 3 (2 %) – в 2020 г., 5 (4 %) – 
в 2021 г., 2 (1,6 %) – в 2022 г., 4 (2,6 %) – в 2023 г., 
3 (2,6 %) – в 2024 г.. Среди них Acinetobacter bau-
mannii обнаружены в 10 случаях (1,5 %): в 2020 г. 
не выделен, в 2021 г. выделен в трех случаях 
(2,4 %), в 2022 г. – в двух (1,6 %), в 2023 г. – в 
трех (2 %), в 2024 г. – в двух (1,7 %). P. aeruginosa 
идентифицированы в 7 случаях (1 %): в 2020 г. – в 
трех случаях (1,9 %), в 2021 г. – в двух (1,6 %), в 
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2022 г. не выделен, в 2023 г.  – в одном (0,65 %), в 
2024 г. – в одном (0,85 %). 

Энтеробактерии идентифицировались за пять 
лет в количестве 37 штаммов (5,5 %): 4 (2,5 %) – 
в 2020 г., 6 (5 %) – в 2021 г., 7 (6 %) – в 2022 г., 
12 (8 %) – в 2023 г., 8 (7 %) – в 2024 г. Среди них  
E. coli идентифицирована в двух случаях (0,3 %) 
за пять лет: в одном случае (0,8 %) – в 2022 г. и 
в одном случае (0,65 %) – в 2023 г. K. pneumoni-
ae выделена в 30 случаях (4,5 %): 4 (2,5 %) – в 
2020 г., 6 (5 %) – в 2021 г., 4 (3,3 %) – в 2022 г., 
9 (6 %) – в 2023 г., 7 (6 %) – в 2024 г. Особого 
внимания заслуживает факт появления только 
в 2023 г. в отделении карбапенем-резистентных 
клебсиелл и их рост с 22,22 до 28,87 % в 2024 г., 
что существенно ограничивает использование 
карбапенемов в качестве эмпирической терапии. 
Proteus mirabilis обнаружена всего в пяти случаях 
(0,7 %) за пять лет: 2 (1,6 %) – в 2022 г., 2 (1,3 %) 
– в 2023 г., 1 (0,9 %) – в 2024.

Следовательно, частота выявления Can-
dida spp., НГОП и представителей семейства 
Enterobacteriaceae за пятилетний период остава-
лась относительно стабильной. Выраженной ста-
тистической динамики по этим группам не вы-
явлено (p > 0,05). Отмечается тенденция к росту 
доли энтеробактерий (особенно K. pneumoniae) в 
2023–2024 гг., что может быть эпидемиологиче-
ски значимым и требует мониторинга.

Определено, что 83,0 % изолятов S. aureus об-
ладают умеренной способностью образовывать 
БП, 7,0 % – низкой способностью. S. epidermidis 
продемонстрировали неспособность формиро-
вать БП в 3,0 %, низкую – в 45,0 %, умеренную 
способность – в 52,0 % наблюдений. Способность 
S. pyogenes формировать БП: 4,0 % – отсутствует, 
24,0 % – низкая, 72,0 % – умеренная. Выделен-
ные изоляты P. аeruginosa в 27,0 % наблюдений 
демонстрируют высокую способность формиро-
вать БП, в 73,0 % – умеренную. При анализе за-
висимости резистентности к АБ от толщины БП 
выявлена достоверная сильная положительная 
корреляция между толщиной сформированной 
биопленки и количеством антибактериальных 
препаратов, к которым микроорганизм рези-
стентен (r = 0,72, p < 0,05). Также обнаружена 
достоверная положительнаая корреляция меж-
ду толщиной биопленки и значением МПК для 
амикацина (r = 0,61, p < 0,05), левофлоксацина  
(r = 0,77, p  <  0,05), ципрофлоксацина (r = 0,69,  
p < 0,05) и моксифлоксацина (r = 0,72, p < 0,05).

Таким образом, чаще всего возбудителями 
инфекционно-воспалительных заболеваний че-
люстно-лицевой области за период 2020–2024 гг.  
являлись стафилококки, в частности коагула-
зо-отрицательные стафилококки (S. epidermid-

is), а также α-гемолитические стрептококки  
(рис. 1).

Выполнено сравнение выделенных изолятов 
за 2014 и 2024 гг. для оценки динамики структу-
ры возбудителей инфекционно-воспалительных 
заболеваний челюстно-лицевой области. В 2014 г. 
наиболее часто выделялись стафилококки  – 
78,5  % (94 штамма), среди которых S. аureus  – 
15 % (18 штаммов), КОС – 63,5 % (76 штаммов). 
Последние были представлены S. еpidermidis. 
Стрептококки составили 8,3 % (10 штаммов). Эн-
теробактерии составили 2,4 % (3 штамма) и были 
идентифицированы как E. сoli – 0,8 % (1 штамм) 
и K. рneumonia – 1,6 % (2 штамма). Неферменти-
рующие грамотрицательные палочки (НГОП)  – 
5,8 % (7 штаммов), из которых Actinobacter spp. – 
0,8 % (1 штамм) и P. aeruginosa выделен в 5 % 
исследований (6 штаммов). Candida spp. в 2014 г. 
выделены не были.

В 2024 г. стафилококки составили 66 % (78 
штаммов), из них S. аureus – 15 % (18 штам-
мов), КОС – 51 % (60 штаммов). Стрептокок-
ки (21,5 % – 25 штаммов) идентифицированы 
как Streptococcus, β-гемолитические – 0,9 % (1 
штамм), α-гемолитические – 18 % (21 штамм), 
Enterococcus faecalis – 2,6 % (3 штамма). Энтеро-
бактерии (6,9 % – 8 штаммов) идентифицирова-
ны как K. pneumoniae – 6 % (7 штаммов), P. mira-
bilis – 0,9 % (1 штамм). НГОП (2,6 % – 3 штамма) 
идентифицированы как Actinobacter spp. – в 1,7 % 
(2 штамма). P. аeruginosa – 0,9 % (1 штамм). Can-
dida spp. – 3 % (3 штамма).

За период с 2014 по 2024 г. мы наблюдаем 
изменения в микрофлоре, а именно: количество 
стафилококков по сравнению с 2014 г. статисти-
чески значимо уменьшилось на 12,5 % (р = 0,03). 
При этом доля S. aureus осталась стабильной  
(p > 0,05), наблюдается достоверное снижение 
частоты идентификации КОС (p = 0,04) в 2024 г.

Количество стрептококков в 2024 г. составило 
21,5 %, что на 13,2 % больше количества в 2014 г., 
что было статистически значимо (p = 0,004).

Количество энтеробактерий с 2014 г. увели-
чилось на 4,5 % (р > 0,05). Однако в 2024 г. не 
были идентифицированы E. сoli, но обнаружены 
P. mirabilis, которые не были выявлены в 2014 г., 
увеличилось количество K. pneumoniae.

Уровень НГОП с 2014 г. понизился на 3,2 %  
(р > 0,05). Но при этом в 2024 г. наблюдалось 
увеличение количества Actinobacter spp. Количе-
ство P. aeruginosa уменьшилось на 4,1 %, р = 0,04  
(рис. 2). 

Проведенный сравнительный анализ микро-
биологических данных за 2014 и 2024 гг. сви-
детельствует о значительной трансформации 
структуры возбудителей инфекционно-воспали-
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тельных заболеваний челюстно-лицевой области 
у пациентов, проходивших лечение в отделении 
стоматологического гнойного учреждения здра-
воохранения «Витебская областная клиническая 
больница».

Наиболее заметным и статистически до-
стоверным изменением стало снижение общей 
доли стафилококков, с 78,3 % в 2014 г. до 66,1 % 
в 2024  г. (p = 0,03). Особенно выраженное сни-
жение отмечено среди коагулазонегативных ста-
филококков (КОС): S. epidermidis – с 63,5 % до 
50,8 % (p = 0,04). Доля S. aureus осталась неиз-
менной – 15 % в обеих временных точках, что 
указывает на его стабильную эпидемиологиче-
скую значимость как одного из основных патоге-
нов изучаемой патологии.

Вместе с тем значимо увеличилась часто-
та выделения стрептококков – с 8,3 до 21,2 %  
(p = 0,004), в том числе α-гемолитических штам-
мов, что отражает смещение микробиологиче-
ского пейзажа в сторону условно-патогенной 
флоры, часто ассоциированной с хроническими 
воспалительными очагами полости рта. Доля эн-
теробактерий, хотя и не изменилась достоверно  
(2,5 % против 6,8 %; p > 0,05), демонстрирует тен-
денцию к росту, особенно за счет карбапенем-ре-
зистентных K. pneumoniae, что требует внимания 
с точки зрения потенциальной антибиотикорезис- 
тентности.

На фоне снижения общей частоты выявления 
неферментирующих грамотрицательных палочек 
(НГОП), особенно P. aeruginosa (с 5 до 0,9 %; p = 
= 0,04), следует отметить возможное улучшение 
эффективности антимикробной профилактики.

Рис. 2. �Количество выделенных изолятов возбудите-
лей инфекционно-воспалительных заболеваний 
челюстно-лицевой области за 2014 и 2024 гг.

Fig. 2. �Number of isolated pathogen strains causing 
maxillofacial infections in 2014 and 2024
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Рис. 1. �Количество выделенных изолятов возбудителей инфекционно-воспалительных заболеваний челюст-
но-лицевой области за 2020–2024 гг.

Fig. 1. �Number of isolated pathogen strains causing maxillofacial infections during 2020–2024



Выделение Candida spp. в 2024 г. (2,5 %), при 
их полном отсутствии в 2014 г., может отражать 
увеличение доли пациентов с иммуносупрес-
сией, а также последствия широкого и/или про-
должительного применения антибиотиков ши-
рокого спектра действия. Хотя статистическая 
значимость данного изменения не достигнута 
(p  > 0,05), оно представляет собой клинически 
значимую тенденцию.

Заключение
Анализ микробиологических исследований 

за период 2020–2024 гг. показал, что доля выяв-
ленных возбудителей в общем объеме исследова-
ний варьировала от 48 до 64 %. Среди патогенов 
преобладали стафилококки, составлявшие более 
60 % выявленных штаммов, с заметным сниже-
нием частоты S. aureus в 2023 г. по сравнению 
с 2021 г. (p = 0,03). Коагулазонегативные стафи-
лококки (КОС) демонстрировали статистически 
значимый рост в 2023 г. по сравнению с 2021 г. 
(p = 0,01).

Доля стрептококков оставалась относительно 
стабильной на протяжении пяти лет (p > 0,05), 
при этом основную часть составляли α-гемолити-
ческие штаммы. β-Гемолитические стрептококки 
и энтерококки выявлялись редко и без значимых 
изменений, хотя в 2024 г. отмечено увеличение 
доли энтерококков, что требует дальнейшего 
наблюдения.

Частота выявления Candida spp., нефермен-
тирующих грамотрицательных палочек и энтеро-
бактерий оставалась стабильной, без достоверных 
колебаний (p > 0,05). Вместе с тем наблюдается 
тенденция к увеличению доли энтеробактерий, 
особенно K. pneumoniae в 2023–2024 гг., и к появ-
лению резистентности к карбапенемам, что име-
ет клиническое и эпидемиологическое значение и 
нуждается в дальнейшем мониторинге.

Выявлено, что возбудители одонтогенной ин-
фекции в той или иной степени способны фор-
мировать микробные биопленки. Наибольшей 
способностью образовывать биопленку обла-
дает P. аeruginosa, наименьшей – S. epidermidis. 
Установлена сильная зависимость резистентно-
сти к антибиотикам от толщины биопленки. 

Сравнение микробиологических данных за 
2014 и 2024 гг. выявил значительные изменения 
в структуре возбудителей инфекционно-вос-
палительных заболеваний челюстно-лицевой 
области. Отмечено снижение доли стафилокок-
ков, преимущественно КОС, и рост количества 
стрептококков и условно-патогенной флоры. По-
явление Candida spp. и тенденция к увеличению 
энтеробактерий, особенно за счет K.pneumonia 

резистентной к карбапенемам до уровня 28,87 %, 
требуют дополнительного внимания при выборе 
терапии. 

Таким образом, данные свидетельствуют о со-
хранении преобладания стафилококков в струк-
туре возбудителей и процентном росте MRSA 
более чем в 2 раза, при одновременном росте ко-
агулазонегативных стафилококков и условно-па-
тогенных микробов, таких как энтеробактерии. 
Полученные результаты подчеркивают необходи-
мость регулярного микробиологического контро-
ля и адаптации антимикробной терапии с учетом 
динамики микробиологического профиля и рези-
стентности к антибиотикам клинически важных 
штаммов.
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Возможности метаболомного анализа для поиска новых 
предикторов фибрилляции предсердий у больных ишемической 
болезнью сердца
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Резюме

Несмотря на продолжающиеся усилия, ограниченное понимание фундаментальных причин фибрилляции пред-
сердий (ФП) по-прежнему затрудняет прогресс в ее диагностике и лечении. Патогенетические процессы, опре-
деляющие развитие ФП, тесно связаны с клеточным метаболизмом, в связи с этим метаболомика представляет 
собой перспективное направление для поиска новых биомаркеров, изучения метаболических механизмов ФП 
и определения потенциальных терапевтических мишеней. Материал и методы. В открытое кросс-секцион-
ное ретроспективное нерандомизированное выполненное методом параллельных групп исследование включе-
ны данные 34 пациентов женского и мужского пола с диагнозом ИБС. Пациенты были распределены на две 
группы: первая группа состояла из больных ИБС, имеющих ФП (n = 17), вторая ‒ из пациентов с ИБС без ФП 
(n = 17). Анализ метаболомного профиля проводили методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с тандемной масс-спектрометрической детекцией на масс-спектрометре с тройным квадруполем. Результаты и 
их обсуждение. В общей сложности выявлено 56 метаболитов, по содержанию которых в плазме крови группы 
пациентов с ФП и без ФП статистически значимо различались. Заключение. Представленные данные указыва-
ют на участие ряда метаболитов в энергетическом, аминокислотном и липидном обмене, а также в механизмах 
воспаления и фиброза. Эти соединения играют значимую роль в патогенезе ФП и могут рассматриваться как 
потенциальные биомаркеры для диагностики и мониторинга протекания заболевания.

Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, фибрилляция предсердий, метаболомика, прогностические 
исследования.
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Potential of metabolomic analysis for searching for new predictors of 
atrial fibrillation in patients with coronary artery disease
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Abstract

Despite ongoing efforts, limited understanding of the fundamental causes of atrial fibrillation (AF) continues to hinder 
progress in its diagnosis and treatment. Pathogenetic processes that determine the development of AF are closely related 
to cellular metabolism, in this regard, metabolomics is a promising direction for the search for new biomarkers, studying 
the metabolic mechanisms of AF, and identifying potential therapeutic targets. Material and methods. The open, cross-
sectional, retrospective, non-randomized parallel group study included data from 34 female and male patients diagnosed 
with coronary artery disease (CAD). The patients were divided into two groups: the first group consisted of patients with 
CAD and AF (n = 17), the second ‒ of patients with CAD without AF (n = 17). Metabolomic profiling was performed 
by high-performance liquid chromatography with tandem mass spectrometric detection on a triple quadrupole mass 
spectrometer. Results and discussion. In total, 56 metabolites were identified, the content of which in the blood plasma 
of the groups of patients with and without AF differed statistically significantly. Conclusions. The presented data indicate 
the involvement of a number of metabolites in energy, amino acid and lipid metabolism, as well as in the mechanisms 
of inflammation and fibrosis. These compounds play a significant role in the pathogenesis of AF and can be considered 
as potential biomarkers for the diagnosis and monitoring of the disease. 

Key words: coronary artery disease, atrial fibrillation, metabolomics, prognostic studies. 
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Введение 
Несмотря на многолетние усилия, ограничен-

ное понимание молекулярных основ фибрилля-
ции предсердий (ФП) препятствует прогрессу в 
ее диагностике и лечении. ФП является одним из 
наиболее распространенных нарушений сердеч-
ного ритма: в 2017 г. ее глобальная распростра-
ненность достигла 37,6 млн человек и продолжа-
ет расти. Учитывая возраст как основной фактор 
риска, ФП приобрела характер эпидемии среди 
стареющего населения [1, 2]. Это заболевание су-
щественно снижает качество жизни, резко увели-
чивает риск инсульта, сердечной недостаточно-
сти и летального исхода. Для совершенствования 
методов диагностики и лечения ФП необходим 
глубокий анализ молекулярных механизмов, ле-
жащих в ее основе. Среди вовлеченных в пато-
генез ФП молекулярных процессов выделяют 
нарушения протеостаза, повреждение ДНК, на-
рушения кальциевого обмена, воспалительного 
ответа и митохондриальную дисфункцию. Эти 
механизмы существенно влияют на метаболи-
ческий профиль крови, в связи с чем метаболо-
мика представляет собой перспективное направ-
ление для поиска новых биомаркеров, изучения 
патогенетических механизмов ФП и выявления 
потенциальных терапевтических мишеней. За 
последние два десятилетия метаболомика заре-
комендовала себя как эффективный инструмент в 
кардиологических исследованиях, позволяющий 
детально изучать метаболические изменения, со-
провождающие заболевания сердца.

Метаболомика ‒ это область исследований, 
занимающаяся высокопроизводительной иден-
тификацией, количественной оценкой и био-
информатическим анализом метаболома, т. е. 
совокупности малых органических молекул (мо-
лекулярная масса < 1500 Да), участвующих в об-
менных процессах клеток, тканей и биологиче-
ских жидкостей. В отличие от других омиксных 
технологий, данный подход позволяет оценить 
функциональное состояние биологических си-
стем, отражающее их метаболический фенотип 
[3]. Целью настоящей работы является выявление 
ассоциированных с ФП изменений в метаболиче-
ском профиле пациентов с ИБС с применением 
таргетированного скрининга методом высокоэф-
фективной жидкостной хроматографии с тандем-
ной масс-спектрометрической детекцией. 

Материал и методы
В открытое поперечное нерандомизирован-

ное выполненное методом параллельных групп 
исследование включены 34 женщин и мужчин с 
диагнозом ИБС, проходивших лечение в ГБУЗ 
НСО Городская клиническая больница № 34 и  
№ 1 г. Новосибирска за период 2022–2024 гг., в 
условиях рутинной клинической практики. Ис-
следование одобрено локальным этическим ко-
митетом ФИЦ фундаментальной и трансляцион-
ной медицины (протокол № 15 от 6 июня 2023 г.).

Критерии включения: мужчины и женщи-
ны старше 18 лет, поступившие в клинику с ди-
агнозом ИБС, подтвержденным всесторонним 
предшествующим обследованием – типичной 
клинической картиной, изменениями на ЭКГ, не-
инвазивными (стресс-эхокардиография, перфузи-
онная сцинтиграфия миокарда) и инвазивными 
(селективная коронарная ангиография) инстру-
ментальными и лабораторными (реакция кардио- 
специфических ферментов) исследованиями; 
подписавшие добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Критерии невключения: отсутствие подпи-
санного добровольного информированного согла-
сия; наличие тяжелой сопутствующей соматиче-
ской патологии в стадии декомпенсации (тяжелая 
активно-протекающая аутоиммунная патология, 
цирроз печени классов В и С по Чайлду – Пью, 
тяжелое нарушение функции почек с расчет-
ной скоростью клубочковой фильтрации менее  
15 мл/мин, нахождение на программном гемоди-
ализе); исходно диагностированное психиатри-
ческое расстройство; наличие активно  протека-
ющих злокачественных новообразований любой 
локализации.

Выполнены стандартный клинический рас-
спрос с определением жалоб, сбором анамнеза 
болезни и жизни пациентов; стандартный клини-
ческий осмотр с использованием методов паль-
пации, перкуссии, аускультации, измерения арте-
риального давления; сбор антропометрических 
показателей пациентов (рост, вес, окружность 
талии, окружность бедер); общеклинические 
анализы крови и мочи, биохимические анализы 
крови, коагулограмма; ЭКГ, УЗИ сердца, ультра- 
звуковое допплеровское исследование брахиоце-
фальных артерий. Больные были распределены 
на две группы: с наличием (n = 17) и отсутствием  
(n = 17) ФП.
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У всех пациентов при поступлении были со-
браны образцы плазмы крови. Кровь отбирали в 
вакутейнеры с ЭДТА калия, после чего центри-
фугировали при 4000 g и 4 °C в течение 10 мин. 
Полученную плазму замораживали при –70 °C до 
проведения пробоподготовки и анализа. Пробо-
подготовка образцов проходила в соответствии 
с протоколом, описанным в работе [5]. Анализ 
методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с тандемной масс-спектрометриче-
ской детекцией проводили по методике, описан-
ной в работе [6]. Монолитный материал колонки 
синтезировали согласно [7]: сополимеризацию 
выполняли в стеклянной трубке с внутренним 
диаметром 2 мм, используя смесь мономеров 
стирол/дивинилбензол/1-винил-1,2,4-триазол в 
объемном соотношении 10:50:40 соответствен-
но. Управление устройством и сбор информации 
осуществляли с помощью программного обеспе-
чения Analyst 1.6.3 (AB SCIEX, США). Переходы 
ионов-предшественников и фрагментных ионов, 
названия метаболитов, время фрагментации и со-
ответствующие энергии столкновений адаптиро-
ваны из работы [5, 8].

Хроматограммы обрабатывали с помо-
щью программы Skyline v23.1 (https://skyline.
gs.washington.edu). Для дальнейшего анализа 
использовали площади пиков, соответствующие 
содержанию метаболитов в образце. На предва-
рительном этапе статистического анализа дан-
ные оценивали на нормальность распределения 
по критерию Шапиро  –  Уилка. Непрерывные 
переменные представлены при нормальном рас-
пределении в виде среднего арифметического и 
среднеквадратического отклонения (М  ±  SD), 
при распределении, отличном от нормального, – 
в виде медианы, нижнего и верхнего квартилей 

(Ме [Q1; Q3]), для оценки различий использовали 
соответственно t-критерий Стьюдента и критерий 
Манна – Уитни. Номинальные данные представ-
лены в виде относительных частот объектов ис-
следования (%), для оценки различий применяли 
точный критерий Фишера. Критический уровень 
значимости нулевой статистической гипотезы (р) 
принимали равным 0,05. Далее, на втором эта-
пе обработки данных, с целью дополнительного 
отсева возможных ложноположительных и лож-
ноотрицательных результатов применяли моди-
фикацию косинусной меры с построением эм-
пирических распределений значений p, отдельно 
для преимущественно гидрофобных и преиму-
щественно гидрофильных метаболитов (согласно 
пакетам обработки данных HILIC и RP в програм-
ме Skyline). Данные эмпирические распределения 
обозначали как Phi и рассчитывали по формуле:  
Phi =  , где Contr и Fibr – па-
циенты с отсутствием и наличием ФП соответ-
ственно; чем больше Phi, тем менее различают-
ся распределения. Для определения отличий для 
пакета HILIC выбрано значение Phi = 0,574, для 
пакета и RP Phi = 0,609.

Результаты
Распределение всех проанализированных 

клинико-анамнестических показателей в группах 
было одинаковым, за исключением более низкой 
фракции выброса левого желудочка, что указыва-
ло на нарушение сердечной функции (табл. 1). 

Между группами выявлены различия по 59 
метаболитам, содержание которых было измене-
но у пациентов с ФП. Эти метаболиты относятся 
к различным химическим классам и участвуют 

Таблица 1. Некоторые клинические характеристики пациентов из подгрупп исследования

Table 1. Some clinical characteristics of patients from the study subgroups

Показатель Пациенты  
с отсутствием ФП

Пациенты  
с наличием ФП р

Количество женщин, % 58,8 64,7 0,80
Возраст, лет 69,4 ± 9,2 72,3 ± 8,4 0,22
Индекс массы тела, кг/м2 26,9±4,8 27,4±4,3 0,68
Фракция выброса левого желудочка, % 58,9 ±3,3 46,4±8,1 0,043
Содержание общего холестерина, ммоль/л 5,8±1,4 5,0±1,4 0,83
Содержание липопротеинов высокой плотности, 
ммоль/л 2±1,1 1,1±0,3 0,65

Содержание липопротеинов низкой плотности, 
ммоль/л 3±1,3 3±1 0,37

Артериальная гипертензия, % 94,1 100 1,00
Сахарный диабет, % 36,4 40,2 0,75
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Таблица 2. Метаболиты с повышенным содержанием у пациентов с ИБС и ФП по сравнению с  
больными ИБС без ФП

Table 2. Metabolites with elevated levels in patients with CAD and AF in comparison to the patients with  
CAD and without AF 

Метаболит Пациенты  
с отсутствием ФП 

Пациенты  
с наличием ФП 

Метионинсульфоксид 9,00 [5; 13] 26,00 [22; 30]
Эйкозапентаеновая кислота 10,35 [6,00; 15,00] 24,65 [21,00; 30,00]
Пироглутаминовая кислота 11,06 [5,00; 15,00] 23,94 [19,00; 30,00]
Никотинамидмононуклеотид 11,82 [5,00; 18,00] 23,18 [16,00; 30,00]
5-Метилтиоаденозин 12,65 [5,00; 22,00] 22,35 [17,00; 29,00]
Цитидиндифосфат 14,76 [7,00; 19,00] 20,24 [15,00; 25,00]
Лизофосфатидилхолин (22:0) 9,00 [5,00; 13,00] 26,00 [22,00; 30,00]
Фосфатидилинозитол (16:0/16:0) 9,18 [5,00; 13,00] 25,82 [22,00; 30,00]
Лизофосфатидилхолин (24:1) 9,29 [5,00; 13,00] 25,71 [22,00; 30,00]
Фосфатидилхолин (18:1/22:6) 9,65 [5,00; 14,00] 25,35 [22,00; 30,00]
Витамин K 9,18 [5,00; 13,00] 25,82 [22,00; 30,00]
Холестерин 9,24 [5,00; 13,00] 25,76 [22,00; 30,00]
7-Дегидрохолестерин 9,53 [5,00; 13,00] 25,47 [21,00; 30,00]
Десмостерол 10,88 [6,00; 16,00] 24,12 [22,00; 30,00]
Цианокобаламин (витамин B₁₂) 11,29 [5,00; 16,00] 23,71 [20,00; 29,00]
Кортикостерон 11,88 [6,00; 16,00] 23,12 [19,00; 29,00]
Зимостерол 13,24 [6,00; 19,00] 21,76 [11,00; 30,00]
Кардиолипин (18:2/18:1/18:1/20:4) 10,00 [5,00; 15,00] 25,00 [21,00; 30,00]
Кардиолипин (18:2/18:2/18:2/20:4) 14,06 [7,00; 17,00] 20,94 [15,00; 24,00]
Фосфатидилглицерин (16:0/16:0) 13,94 [9,00; 17,00] 21,06 [18,00; 30,00]

Примечание. Результаты представлены в виде безразмерных величин при расчете ранговым методом.

в ключевых биохимических процессах, включая 
энергетический метаболизм, обмен пуринов, ли-
пидов и аминокислот, пути воспаления, окисли-
тельного стресса и фиброза. Детализированные 
данные о типах различий в содержании и харак-
теристике различавшихся метаболитов приведе-
ны в табл. 2 и 3.

Обсуждение
Разнообразие метаболитов, отличающихся 

по содержанию, в двух группах достаточно ши-
рокое. Большинство принадлежит к различным 
группам химических веществ, участвующих в 
многообразных биохимических путях, а многие 
из них связаны с ключевыми процессами, опре-
деляющими нормальную физиологию и патоло-
гические состояния.

Энергетический метаболизм
Эффективное взаимодействие митохондри-

альных и цитозольных процессов, обеспечиваю-
щих как потребление, так и ресинтез АТФ, кри-
тически важно для поддержания энергетического 
гомеостаза и нормальной электрической активно-
сти предсердий. С возрастом предсердный мио- 

кард демонстрирует снижение энергетической 
эффективности, что может способствовать повы-
шенной склонности к развитию ФП. В старею-
щем предсердном миокарде снижается скорость 
оборота АТФ, что сопровождается угнетением 
экспрессии генов, участвующих в метаболизме 
АТФ и глицерол-3-фосфата [9]. В настоящем ис-
следовании мы выяснили, что содержание основ-
ных компонентов метаболических путей обес- 
печения энергетического обмена (в частности 
гликолиза и клеточного дыхания), а именно АТФ, 
глицерол-3-фосфата, пирувата и аденилосукци-
ната, у больных ФП снижено. Основой изучения 
энергетического метаболизма при ФП ранее яв-
лялись животные модели. В исследовании [10] 
индукция ФП у овец приводила к увеличению 
содержания метаболитов гликолиза и глюконео- 
генеза (1,3-бисфосфоглицериновой кислоты, 
2-фосфоглицериновой кислоты, пирувата и лак-
тата) в плазме крови по сравнению с ложноопе-
рированными овцами. Это показывает сложность 
прямой трансляции результатов исследований на 
животных по отношению к людям даже в таких 
эволюционно-консервативных метаболических 
путях, как обеспечение организма энергией. 
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Таблица 3. Метаболиты с пониженным содержанием у пациентов с ИБС и ФП по сравнению с больны-
ми ИБС без ФП

Table 3. Metabolites with lowered levels in patients with CAD and AF in comparison to the patients with CAD 
and without AF

Метаболит
Пациенты с отсутствием 

ФП 
Пациенты с наличием 

ФП 

дГДФ 26,00 [22,00; 30,00] 9,00 [5,00; 13,00]
АДФ 25,94 [22,00; 30,00] 9,06 [5,00; 13,00]
АМФ 25,71 [22,00; 30,00] 9,29 [5,00; 13,00]
Никотинамид 25,88 [22,00; 30,00] 9,12 [5,00; 13,00]
Таурин 25,59 [22,00; 30,00] 9,41 [5,00; 14,00]
АТФ 25,47 [22,00; 30,00] 9,52 [5,00; 14,00]
Глицерофосфохолин 25,29 [22,00; 30,00] 9,71 [5,00; 14,00]
Сфингозин-1-фосфат 25,47 [22,00; 33,00] 9,53 [4,00; 14,00]
Гипотаурин 24,59 [19,00; 30,00] 10,41 [5,00; 14,00]
Пировиноградная кислота 24,59 [21,00; 30,00] 10,41 [6,00; 14,00]
Глицерол-3-фосфат 24,53 [21,00; 30,00] 10,47 [6,00; 14,00]
Аденилянтарная кислота 24,29 [20,00; 30,00] 10,71 [5,00; 15,00]
Цитидинтрифосфат 23,71 [18,00; 30,00] 11,29 [6,00; 16,00]
Цитруллин 20,71 [10,00; 29,00] 14,29 [9,00; 20,00]
Гипоксантин 22,59 [18,00; 28,00] 12,41 [6,00; 15,00]
Аконитовая кислота 23,12 [18,00; 30,00] 11,88 [6,00; 16,00]
1-Метилникотинамид 22,24 [17,00; 28,00] 12,76 [6,00; 19,00]
Серотонин 22,47 [18,00; 28,00] 12,53 [5,00; 17,00]
Инозиндифосфат 21,76 [16,00; 27,00] 13,24 [6,00; 18,00]
Фосфатидилсерин (18:0/20:4) 25,71 [22,00; 30,00] 9,24 [5,00; 13,00]
Фосфатидилсерин (18:0/18:1) 25,71 [22,00; 30,00] 9,29 [5,00; 14,00]
Сфингомиелин (d18:1/24:2 OH) 25,59 [22,00; 30,00] 9,41 [5,00; 14,00]
Сфингомиелин (d18:1/22:1) 22,18 [17,00; 30,00] 12,82 [6,00; 20,00]
Сфингомиелин (d18:1/18:1) 21,88 [18,00; 28,00] 13,12 [7,00; 17,00]
Сфингомиелин (d18:1/24:2) 22,06 [15,00; 28,00] 12,94 [5,00; 19,00]
Сфингомиелин (d18:1/26:0 OH) 22,59 [17,00; 30,00] 12,41 [6,00; 18,00]
Фосфатидилинозитол (38:5) 25,47 [22,00; 30,00] 9,53 [5,00; 14,00]
Фосфатидилинозитол (38:4) 25,12 [21,00; 30,00] 9,88 [5,00; 13,00]
Фосфатидилинозитол (38:3) 22,53 [16,00; 29,00] 12,47 [5,00; 18,00]
α-Токоферол 25,24 [22,00; 30,00] 9,76 [6,00; 14,00]
Деоксиаденозиндифосфат 23,71 [20,00; 30,00] 11,29 [6,00; 16,00]
Плазмалоген (20:4/p18:0) 23,88 [21,00; 30,00] 11,12 [5,00; 16,00]
Плазмалоген (p18:0/22:6) 23,00 [18,00; 28,00] 12,00 [6,00; 15,00]
Фосфатидилэтаноламин (20:4/18:1) 24,29 [19,00; 30,00] 10,71 [5,00; 15,00]
Фосфатидилэтаноламин (36:4) 22,94 [17,00; 29,00] 12,06 [5,00; 18,00]
Глицерофосфохолин 25,29 [22,00; 30,00] 9,71 [5,00; 14,00]
Бис(моноацилглицеро)фосфат (16:0/16:0) 22,76 [15,00; 30,00] 12,24 [5,00; 18,00]
Лизофосфатидилхолин (18:0) 23,71 [19,00; 30,00] 11,29 [5,00; 16,00]
Лизофосфатидилхолин (16:0) 23,18 [19,00; 30,00] 11,82 [6,00; 16,00]

Пути воспаления, окислительного стресса 
и фиброза
Фиброз предсердий рассматривается как один 

из ключевых механизмов, лежащих в основе раз-
вития и хронизации ФП. Все больше исследо-
ваний сосредоточено на роли серосодержащих 
соединений в развитии предсердного фиброза. 

Таурин и сероводород демонстрируют антифи-
бротические свойства за счет противовоспали-
тельного действия и регуляции ионных каналов. 
При метаболомном исследовании образцов ткани 
предсердий у больных ФП, полученных при про-
ведении операций на сердце, обнаружено повы-
шение уровня таурина и снижение содержания 
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гипоксантина [11]. Сульфоксид метионина нака-
пливается в тканях с возрастом, и, согласно от-
дельным исследованиям, его уровень в миокарде 
может ассоциироваться с окислительным стрес-
сом. Предполагается, что это связано с избыточ-
ной продукцией активных форм кислорода вслед-
ствие дерегуляции иммунного ответа [12].

В подтверждение предшествующих иссле-
дований мы обнаружили, что уровень основных 
серосодержащих соединений, участвующих как в 
поддержании и противодействии окислительно-
му стрессу, так и в развитии фиброза, у пациентов 
с ФП изменен. При этом содержание сульфокси-
да метионина и 5-метил-тиоаденозина было по-
вышенным, а таурина, гипотаурина и цитрулли-
на – сниженным. Данный факт свидетельствует 
о сложном взаимодействии метаболизма на кле-
точном уровне и не всегда присутствующем со-
ответствии между тканевыми и плазменными по-
казателями.

Пурины
У пациентов с ФП ранее отмечалось нару-

шение обмена пуриновых нуклеотидов, что кор-
релировало с тяжестью заболевания. Мочевая 
кислота  – конечный продукт катаболизма пури-
новых оснований, и нарушения этого пути рас-
сматриваются как один из факторов, вовлечен-
ных в развитие и прогрессирование ФП. Кроме 
того, аденозин – промежуточный метаболит пу-
ринового обмена – может участвовать в патоге-
незе заболевания за счет влияния на электрофи-
зиологические свойства миокарда [13]. В нашем 
исследовании содержание продуктов аденозино-
вого обмена в сыворотке крови больных ФП было 
сниженным, что согласуется с предшествующи-
ми данными [11].

Метаболизм сложных липидов
Большинство кандидатов в предиктивные 

биомаркеры ФП, по данным предшествующих 
исследований [14], состояли из ацилкарнитинов – 
метаболитов, принадлежащих к жирным кисло-
там со средней и длинной цепью. Однако в нашей 
работе статистически значимых различий в со-
держании ацилкарнитинов не выявлено, а более 
информативными можно считать сложные про-
дукты липидного обмена с включением нелипид-
ных компонентов. Так, согласно [15], основным 
показателем служит уменьшение содержания в 
плазме крови пациентов с ФП лизофосфатидилхо-
лина 20:3/0:0. В нашем исследовании изменение 
концентрации лизофосфатидилхолинов выража-
лось в следующем: содержание лизофосфатидил-
холина (22:0) и лизофосфатидилхолина (24:1) при 
ФП повышено, а лизофосфатидилхолина (18:0) и 

лизофосфатидилхолина (16:0) – понижено. Также 
мы отметили снижение уровня представителей и 
других подклассов сложных липидов: фосфати-
дилсеринов – (18:0/20:4), (18:0/18:1), фосфатиди-
линозитолов – (38:5), (38:4), (38:3) и фосфатидил- 
этаноламинов – (20:4/18:1) и (36:4). В противоре-
чие предшествующим данным [15], уровни холе-
стерина и его производных (7-дегидрохолестери-
на, десмостерола, кортикостерона и зимостерола) 
в группе пациентов с ФП повышены. Данное на-
блюдение, по нашему мнению, также, вероятно, 
связано с явлениями окислительного стресса. 

Помимо исследования отдельных метабо-
литов, ранее проводилась оценка различных 
метаболических путей при ФП, их изменений 
и нарушений в них [15]. По этим данным было 
определено, что метаболизм сфинголипидов и 
биосинтез ненасыщенных жирных кислот у па-
циентов с ФП значительно изменены. Сфинго-
липиды, такие как церамиды, церамид-1-фосфат 
и сфингозин-1-фосфат, могут участвовать в ре-
гуляции сердечного фиброза за счет различных 
механизмов [16]. Несколько церамидов и сфинго-
миелинов были связаны с риском ФП среди 4206 
участников исследования здоровья сердечно-со-
судистой системы (Cardiovascular Health Study) 
[17]. Таким образом, церамиды, по крайней мере, 
некоторые из них, действуют как кардиотоксины, 
которые ухудшают функцию сердца, и предпола-
гают, что применение вмешательств для сниже-
ния их уровня может оказывать защитное дей-
ствие на сердце. В то  же время по данным [18] 
предполагается, что истощение уровней церами-
дов при критических состояниях способствует 
худшему прогнозу для выживаемости.

Сфингозин-1-фосфат, один из биологически 
активных сфинголипидов, участвует в регуля-
ции процессов фиброза тканей [19]. Его концен-
трация в тканях и плазме крови коррелирует с 
уровнем профибротических факторов, включая 
TGF-β, PDGF и CTGF [20]. По нашим данным, 
содержание сфинголипидов (сфингозин-1-фос-
фата и его производных сфингомиелинов 
(d18:1/24:2OH, d18:1/22:1, d18:1/18:1, d18:1/24:2, 
d18:1/26:0OH)), а также плазмалогенов 20:4/
p18:0 и p18:0/22:6 снижено у пациентов с ФП. 
Плазмалогены (особый подкласс фосфолипидов, 
в которых в первом положении глицериново-
го остатка находится длинноцепочечный спирт,  
связанный винил-эфирной связью) обладают ан-
тиоксидантной активностью, снижая чувстви-
тельность клеточных мембран к окислительному 
повреждению. Эти свойства рассматриваются как 
потенциально значимые в патогенезе ФП, учиты-
вая роль в ее развитии воспаления и окислитель-
ного стресса [21].
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Ограничения исследования
Методологическими недостатками работы, 

на наш взгляд, являются отсутствие рандомиза-
ции – акцент в исследовании смещен на паци-
ентов многопрофильных стационаров, что мо-
жет свидетельствовать о более тяжелом течении 
изучаемой патологии (как ИБС, так и ФП), не 
до конца отражающем популяционные данные; 
ограниченное число центров (включены данные 
о пациентах только двух клинических центров); 
кросс-секционный характер исследования – для 
более детального отбора возможных прогности-
ческих маркеров ФП у больных ИБС необходим 
более точный проспективный анализ с неодно-
кратным лонгитюдным обследованием пациен-
тов в течение длительного периода времени.

Заключение
Обнаруженные изменения содержания в плаз-

ме крови пациентов с ФП метаболитов, ассоции-
рованных с энергетическим, аминокислотным и 
липидным обменом, а также с воспалительными 
и фибротическими процессами, свидетельству-
ют о нарушении метаболической регуляции и 
позволяют рассматривать эти метаболиты в ка-
честве потенциальных биомаркеров заболева-
ния. Для установления причинно-следственных 
связей и разработки метаболически ориентиро-
ванных терапевтических стратегий необходимы 
дальнейшие исследования. Для успешной инте-
грации предложенных биомаркеров в клиниче-
скую практику необходимы: проведение круп-
ных многоцентровых клинических исследований 
(для подтверждения клинической значимости 
биомаркеров и определения их оптимальной 
роли в диагностике и лечении ФП); валидация 
на множественных внешних когортах пациентов 
(для определения прогностической ценности от-
дельных биомаркеров); поиск патогенетически 
обоснованных терапевтических мишеней с ис-
пользованием in vivo исследований на животных 
моделях (для определения горизонтов планиро-
вания влияния новых терапевтических путей на 
исходы и прогнозы при ФП).
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Распространенность вариантов генов врожденного 
иммунитета rs5743708, rs3853839 и rs8177374 у пациентов, 
госпитализировавшихся в 2021 году с диагнозом COVID-19
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Резюме

Генотип хозяина является одним из ключевых факторов, определяющих вероятность заражения, тяжесть 
течения и исход новой коронавирусной инфекции у человека. Целью данной работы была оценка частот 
распространенных вариантов генов врожденного иммунитета rs5743708 (TLR2), rs3853839 (TLR7) и rs8177374 
(TIRAP) у пациентов, госпитализированных с COVID-19. Материал и методы. Выполнено генотипирование 
с помощью ПЦР в режиме реального времени 1000 образцов ДНК пациентов, находившихся на стационарном 
лечении с COVID-19 в 2021 г. Результаты и их обсуждение. Частоты аллелей rs5743708, rs3853839 и rs8177374 
у обследованных не отличались от популяционных, не выявлено их ассоциации с вероятностью перевода в 
палату интенсивной терапии и летальным исходом. У госпитализированных женщин обнаружена ассоциация 
аллеля T rs8177374 гена TIRAP с сахарным диабетом 2 типа (χ2 = 5,763; р = 0,020), а также аллеля G rs3853839 
гена TLR7 с ишемической болезнью сердца и хронической сердечной недостаточностью (χ2 = 4,094; р = 0,048 
и χ2 = 5,573; р = 0,022 соответственно). Возможно, описанная в некоторых исследованиях ассоциация аллеля 
G rs3853839 с тяжестью течения COVID-19 определяется взаимодействием генотипа по этому варианту с 
фенотипом хронических сердечно-сосудистых заболеваний.

Ключевые слова: COVID-19, врожденный иммунитет, TLR2, TLR7, TIRAP, генетический вариант, сахарный 
диабет 2 типа, ишемическая болезнь сердца, хроническая сердечная недостаточность, инфаркт миокарда.
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and rs8177374 in patients hospitalized in 2021 with a diagnosis of 
COVID-19
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Abstract 

The host genotype is one of the key factors determining the likelihood of infection, severity and outcome of the novel 
coronavirus infection in humans. The aim of this work was to assess the frequencies of common variants of the innate 
immunity genes rs5743708 (TLR2), rs3853839 (TLR7) and rs8177374 (TIRAP) in patients hospitalized with COVID-19. 
Material and methods. Real-time PCR genotyping was performed on DNA samples from 1000 patients hospitalized 
with moderate to severe COVID-19 in 2021. Results and discussion. The frequencies of the rs5743708, rs3853839 and 
rs8177374 alleles in the examined patients did not differ from the population ones, their association with the likelihood 
of transfer to the intensive care unit and death was not revealed. In hospitalized women, an association was found 
between the T allele of rs8177374 of the TIRAP gene and type 2 diabetes mellitus (χ2 = 5.763; p = 0.020), as well as 
the G allele of rs3853839 of the TLR7 gene with coronary heart disease and chronic heart failure (χ2 = 4.094; p = 0.048 
and χ2 = 5.573; p = 0.022, respectively). It is possible that the association of the rs3853839 G allele with the severity of 
COVID-19 described in some studies is determined by the interaction of the genotype for this variant with the phenotype 
of chronic cardiovascular diseases.

Key words: COVID-19, innate immunity, TLR2, TLR7, TIRAP, genetic variant, type 2 diabetes mellitus, coronary 
heart disease, chronic heart failure, myocardial infarction.
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Введение
Поиск генетических вариантов человека, ас-

социированных с вероятностью заражения, тя-
жестью течения, исходом и последствиями новой 
коронавирусной инфекции, ведется с начала пан-
демии COVID-19. Это обусловлено тем, что кли-

ническая гетерогенность заболевания не может 
быть полностью объяснена фенотипическими 
признаками, возрастом и наличием сопутствую-
щих заболеваний. Многократно подтверждены 
данные об ассоциации вариантов генов ACE2, 
TMPRSS2 ABO, SFTPD и SLC6A20 (кодирующих 
белки, используемые SARS-CoV2 для проникно-
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вения в клетку) с вероятностью заражения и тя-
жестью течения COVID-19 [1]. Проводится ана-
лиз генов, отвечающих за метаболические пути, в 
ряде исследований показано, что аллели риска тя-
желого COVID-19 частично совпадают с вариан-
тами предрасположенности к сахарному диабету 
2 типа (СД2) [2] и артериальной гипертензии [3]. 

Недостаточность знаний о механизмах им-
мунного ответа человека на SARS-CoV-2 и со-
путствующих метаболических изменениях при-
вела к созданию проекта COVID-19 Host Genetics 
Initiative (https://www.covid19hg.org/), целью ко-
торого является содействие обмену информацией 
по генетике пациентов с COVID-19. На сайте про-
екта представлены данные полногеномного ана-
лиза ассоциаций (GWAS) и секвенирования но-
вого поколения. Метаанализ полученных данных 
[1], объединивший 82 исследования из 35 стран 
по трем фенотипам (критический COVID-19, 
госпитализация и выявленная инфекция против 
популяции) выявил суммарно 51 локус. В их 
числе 9 генов, ассоциированных с критическим 
COVID-19 (смерть или нахождение на аппарате 
искусственной вентиляции легких): OAS1, JAK1, 
TYK2, IRF1, TMPRSS2, MUC5B, IFNAR2, IFNA1 
и TLR7. В большинстве это гены врожденного 
иммунитета. Однако найденные ассоциации не 
удается полностью реплицировать на независи-
мых выборках, и в каждом исследовании выявля-
ют дополнительные локусы [4–7]. Это говорит о 
разнице между исходными популяциями (как ге-
нетическим пулом, так и факторами внешней сре-
ды) и критериями составления групп случай–кон-
троль, что не позволяет экстраполировать ранее 
полученные данные на неисследованные группы 
населения. 

Поскольку влияние генетических факторов на 
фенотип COVID-19 может быть возраст-зависи-
мым [8], интерпретация полученных данных тре-
бует учета возрастного состава как исследуемой 
выборки, так и группы сравнения. Кроме того, 
ассоциации между генетикой хозяина и тяжестью 
течения заболевания варьируют в зависимости 
от циркулирующего штамма вируса [9]. Следо-
вательно, когорты, набранные на протяжении 
длительного периода и включающие пациентов, 
инфицированных различными штаммами SARS-
CoV-2, могут быть менее информативными по 
сравнению с выборками, собранными в период 
преимущественного распространения одного из 
них. Toll-подобные рецепторы (TLR), наряду с 
другими паттерн-распознающими рецепторами, 
являются частью врожденного иммунитета. Свя-
зываясь с патогенами, они активируют экспрес-
сию провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и интерферонов [10, 11]. Помимо этого, показана 

роль TLR в развитии хронических заболеваний, 
сопровождающихся системным воспалением 
[12].

В данном исследовании мы оценивали у па-
циентов, госпитализированных с COVID-19, 
частоты распространенных однонуклеотидных 
вариантов (ОНВ) в генах TLR2, TLR7 и TIRAP. Ре-
цептор TLR2 в составе комплексов TLR2:TLR1 и 
TLR2:TLR6 находится на поверхностной мембра-
не клеток и распознает липопептиды вирусных и 
бактериальных патогенов, запуская провоспали-
тельный сигнальный путь NF-κB. По разным дан-
ным, он может взаимодействовать с белками E и 
S вируса SARS-CoV-2 [10, 13, 14]. ОНВ rs5743708 
в гене TLR2 определяет аминокислотную замену 
R753Q, расположенную в TIR-домене рецепто-
ра, ответственном за связывание с адаптерным 
белком TIRAP. В экспериментах in vitro показано 
снижение активации сигнального пути NF-κB до 
26 % от нормы вследствие этой замены [15]. Дан-
ный вариант ассоциирован с предрасположенно-
стью к туберкулезу [16], тяжелой внебольничной 
пневмонии, не связанной с COVID-19 [17], реци-
дивирующим респираторным инфекциям [18]. 
Показана ассоциация rs5743708 с тяжестью тече-
ния COVID-19 [19, 20]. 

Белок TIRAP является адаптерным для гете-
родимерных комплексов TLR2 и гомодимеров 
TLR4, будучи частью сигнальных путей NF-κB 
и MAPK, однако выдвигаются предположения, 
что он участвует в передаче сигнала и от дру-
гих Toll-подобных рецепторов [21, 22]. Показан 
протективный эффект гетерозиготного варианта 
rs8177374 (S180L) гена TIRAP против пневмо-
кокковой инфекции респираторного тракта и тя-
желой формы внебольничной пневмонии, не свя-
занной с COVID-19 [17, 21, 22]. В исследовании, 
проведенном в Нидерландах, носительство ми-
норного аллеля rs8177374 коррелировало с более 
низкой смертностью при COVID-19 [23]. 

Рецептор TLR7 встроен в мембрану эндолизо-
сом, участвует в распознавании одноцепочечных 
РНК и запускает провоспалительный сигнальный 
путь NF-κB, а также синтез интерферонов типа I 
и II, критически важных для борьбы с вирусны-
ми инфекциями [10]. Показана ассоциация ред-
ких функционально значимых вариантов TLR7 
с тяжестью течения COVID-19, в особенности 
у мужчин, что объясняется локализацией гена 
на X-хромосоме [1, 24]. Помимо редких вариан-
тов гена TLR7 изучают распространенный ОНВ 
rs3853839, который находится в его 3’-некодиру-
ющей области и, согласно базе данных TargetScan 
(https://www.targetscan.org), попадает в потенци-
альные сайты связывания четырех микро-РНК 
(miR-3148, miR-651-3p, miR-6830-5p и miR-6814-
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5p). На клеточных линиях показано, что уровень 
miR-3148 обратно коррелирует с уровнем транс-
криптов TLR7, и эта зависимость аллель-специ-
фична для rs3853839: транскрипты, содержащие 
вариант G, демонстрируют замедленную дегра-
дацию [25]. На выборках пациентов с COVID-19 
из Египта [26], Испании [24, 27] и Мексики [28] 
показано, что носительство варианта rs3853839 
G и генотипа GG повышает риск тяжелого тече-
ния COVID-19, необходимости кислородной под-
держки и летального исхода. 

Материал и методы
В работе использованы образцы крови паци-

ентов с подтвержденным методом ПЦР диагнозом 
COVID-19 среднетяжелого или тяжелого течения. 
Сбор образцов проводился в Городской клиниче-
ской больнице № 11 города Новосибирска с фев-
раля по декабрь 2021 г. в период преимуществен-
ного распространения в России штамма «Дельта» 
(B.1.617.2). При поступлении в больницу у всех 
пациентов получены добровольные информиро-
ванные согласия на участие в исследовании. Вы-
полнение исследования одобрено комитетом по 
биомедицинской этике ФИЦ фундаментальной и 

трансляционной медицины, г. Новосибирск (про-
токол № 38/1 от 03.12.2020). Выборка состояла из 
1000 человек (более 95 % европеоиды; 445 муж-
чин (44 %) и 555 женщин (56 %); 43 приезжих 
из других регионов (Закавказье, Средняя Азия)). 
Средний возраст пациентов составил 60 лет, ме-
дианный — 62 года. Состав выборки приведен в 
табл. 1. 

В качестве контрольной популяционной 
выборки г. Новосибирска при анализе ОНВ 
rs3853839 (TLR7) использовали выборку под-
ростков 14–17 лет, сформированную в 2019 г. в 
Октябрьском районе города, состоящую из 342 
человек (209 девочек, 133 мальчика; >95 % евро-
пеоиды) [29]. Для оценки генетической ассоциа-
ции варианта rs3853839 с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) использовали выборку па-
циентов европеоидной расы (93 женщины, 183 
мужчины) в возрасте <65 лет с инфарктом мио-
карда (ИМ), собранную среди госпитализирован-
ных в кардиологические центры г. Красноярска, 
находящегося на одной географической широте с 
г. Новосибирском [30]. Средний возраст мужчин 
в генотипированной выборке 52,6 года, женщин ‒ 
56,5 года, средний индекс массы тела (ИМТ) ‒ со-
ответственно 27,0 и 29,3 кг/м².

Таблица 1. Клиническая характеристика и исходы заболевания включенных в исследование пациентов, n (%)

Table 1. Clinical characteristics and disease outcomes in patients included in the study, n (%)

Показатель
Мужчины Женщины Всего

445 555 1000

Попавшие в ОРИТ 40 39 79 (7,9)

Выжившие 410 525 935 (93,5)

Умершие в больнице 35 30 65 (6,5)

ИБС 94 76 170 (17,0)

ХСН 102 150 252 (25,2)

Ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м²) 166 271 437 (43,7)

СД2 69 124 193 (19,3)

Артериальная гипертензия 223 353 576 (57,6)

Анемия 17 35 52 (5,2)

Хронические заболевания почек 30 36 66 (6,6)

Хронические заболевания легких 49 42 91 (9,1)

Вирусный гепатит В и/или С 30 12 42 (4,2)

ВИЧ-инфекция 15 12 27 (2,7)
Примечание. ОРИТ – отделение реанимации и интенсивной терапии; ХСН ‒ хроническая сердечная недостаточность.
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Таблица 2. Последовательности фланкирующих праймеров и ДНК-зондов, использовавшихся для иденти-
фикации rs5743708 гена TLR2, rs3853839 гена TLR7 и rs8177374 гена TIRAP

Table 2. Flanking primers and DNA probes used to identify rs5743708 of the TLR2 gene, rs3853839 of the TLR7 
gene, and rs8177374 of the TIRAP gene

ОНВ Олигонуклеотидные праймеры ДНК-зонды

rs5743708 5’-TCTTCTGGAGCCCATTGAGAAAA-3’
5’-TTTACCCAAAATCCTTCCCGCT-3’

5’-[FAM] CCAGCGCTTCTGCAAGCTGCGGAA 
[BHQ1]-3’,

5’-[HEX] CCAGCGCTTCTGCAAGCTGCAGAA 
[BHQ1]-3’

rs8177374 5’-GTGCAAGTACCAGATGCTGC-3’
5’-TGACTTGACGAAAGCCACCA-3’

5’-[FAM] CTGCACCATCCCCCTGCTGTCGG 
[BHQ1]-3’,

5’-[HEX] CTGCACCATCCCCCTGCTGTTGG 
[BHQ1]-3’

rs3853839 TTGCTTCCGTGTCATCCAGG
TGCATTTATGGTAAGGATGTGTCT

5’-[FAM] GAACCCAGAAGCAGGCCCAAG-
GAA [BHQ1]-3’,

5’-[HEX] GAACCCAGAAGCAGGCCCAAG-
CAA [BHQ1]-3’

ДНК из лейкоцитов периферической крови 
пациентов выделяли фенол-хлороформным ме-
тодом [30]. Генотипирование выполняли методом 
ПЦР в режиме реального времени с использова-
нием технологии TaqMan на приборе LightCycler 
96 (Roche, Швейцария) и Bio-Rad CFX96 Touch 
Real-Time PCR (Bio-Rad Laboratories, США). 
TaqMan-зонды и фланкирующие праймеры под-
бирали в программе PrimerBlast (NCBI, США) и 
Vector NTI Advance 11.5 (Thermo Fisher Scientific, 
США). Последовательности фланкирующих 
праймеров и ДНК-зондов, меченных флуорес-
центными красителями FAM, HEX и гасителем 
флуоресценции BHQ1, использовавшихся для 
идентификации вышеназванных ОНВ, приведе-
ны в табл. 2.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программы SPSS Statistics (версия 23). 
Статистическую значимость различий частот со-
путствующих заболеваний, аллелей и генотипов в 
различных выборках оценивали с помощью кри-
терия χ2 Пирсона и точного двустороннего крите-
рия Фишера. Критический уровень значимости 
нулевой статистической гипотезы (р) принимали 
равным 0,05. 

Результаты и их обсуждение
ИМТ госпитализированных с COVID-19 жен-

щин (30,2 ± 6,0 кг/м2) соответствовал популяци-
онным значениям для схожей возрастной группы 
г. Новосибирска, у госпитализированных мужчин 
он составлял 29,4 ± 6,0 кг/м2 и превышал среднее 
популяционные значение (26,6 кг/м2) [32]. У па-
циентов, умерших в больнице, чаще встречались 
ССЗ, ожирение, хронические заболевания почек. 

Ассоциация сопутствующих заболеваний пациен-
тов с исходом заболевания представлена в табл. 3.

Хронические заболевания легких (в 87 % слу-
чаев это были хронический бронхит, бронхиаль-
ная астма, хроническая обструктивная болезнь 
легких по отдельности или в сочетании) встреча-
лись среди умерших реже, чем среди выживших. 
Вероятно, это обусловлено тем, что повышенный 
воспалительный фон респираторного тракта мо-
жет ускорять иммунную реакцию на вирус. На-
личие ВИЧ-инфекции не повышало вероятность 
летального исхода, решающую роль у таких па-
циентов играло, судя по всему, получение антире-
тровирусной терапии. Все три умерших пациента 
с этим диагнозом в обследованной выборке не по-
лучали ее до заболевания COVID-19. 

Не выявлено корреляции носительства ка-
ких-либо генотипов по rs8177374  (TIRAP), 
rs5743708 (TLR2) и rs3853839 (TLR7) со сред-
ним количеством дней пребывания в стационаре. 
Частоты аллелей rs8177374 (TIRAP), rs5743708 
(TLR2), rs3853839 (TLR7) и соответствующих 
генотипов среди госпитализированных, в по-
пуляции Новосибирской области и в генетиче-
ских базах данных представлены в табл. 4‒6. 
Частоты генотипов по всем трем ОНВ в группе 
пациентов, госпитализированных с COVID-19, 
соответствовали равновесию Харди ‒ Вайнбер-
га. Статистически значимой разницы в часто-
тах аллелей между мужчинами и женщинами не 
найдено. Не обнаружено различий в частоте ал-
лели rs5743708G между госпитализированными 
пациентами, популяционной выборкой Ново-
сибирской области [17] и данными базы Ruseq 
(http://ruseq.ru/#/), где она составляет 0,040. Cве-
дения об ассоциации rs5743708G с тяжестью 
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Таблица 3. Распространенность сопутствующих патологий у пациентов с разным исходом заболевания

Table 3. Prevalence of comorbidities in patients with different disease outcomes

Сопутствующее заболевание Выжившие Умершие p

Артериальная гипертензия Выявлена 476 53 <0,001Отсутствует 389 12

ИБС Выявлена 128 21 0,001Отсутствует 737 44
ХСН Выявлена 200 33 <0,001Отсутствует 667 32

Ожирение (ИМТ > 30 кг/м2) Выявлено 376 39 0,013Отсутствует 488 26
Хронические заболевания 
почек

Выявлены 50 10 0,004Отсутствуют 886 55

Анемия Выявлена 45 7 0,073Отсутствует 891 58

СД2 Выявлен 159 17 0,140Отсутствует 704 48

ВИЧ-инфекция
Выявлена 24 3

0,247Отсутствует 910 61
Хронические заболевания 
легких

Выявлены 90 1 0,024Отсутствуют 845 64

течения COVID-19, полученные на других 
выборках пациентов [19, 20], не подтверждены: 
ассоциации этого варианта с летальным исходом 
и вероятностью госпитализации в ОРИТ, а 
также с сопутствующими заболеваниями у 
госпитализированных пациентов не обнаружено. 

Не найдено достоверных различий в частоте 
аллеля rs8177374 T у госпитализированных, в по-
пуляционной выборке Новосибирской области и 
в базе данных Ruseq (0.1202) (см. табл. 5). Уста-
новлено достоверное различие частоты варианта 
rs8177374 гена TIRAP в группах женщин с СД2 и 

без него (χ2 = 5,763; р = 0,020). Равновесие Хар-
ди – Вайнберга соблюдалось как в общей группе 
пациентов с СД2, так и у женщин. Ранее ассо-
циации этого варианта с СД2 выявлено не было 
[33], возможно, сочетание данного заболевания с 
носительством аллеля rs8177374 Т увеличивает 
вероятность госпитализации в случае COVID-19, 
однако полученные данные требуют проверки на 
популяционных выборках.

Так как ген TLR7 расположен на X-хромосо-
ме, частоты аллелей у мужчин и женщин рассчи-
тывались отдельно. Данные по частоте rs3853839 

Таблица 4. Число носителей генотипов и частота rs5743708 A (TLR2) среди госпитализированных паци-
ентов с COVID-19 и в контрольных популяционных выборках

Table 4. Number of genotype carriers and frequency of rs5743708 A (TLR2) among hospitalized patients with 
COVID-19 and in control population cohort

Выборка n Генотип Частота аллеля AGG AG АА
Госпитализированные с COVID-19 999 915 84 0 0,042
Мужчины 445 402 43 0 0,048
Женщины 554 513 41 0 0,040
ОРИТ 79 71 8 0 0,051
Не были в ОРИТ 919 843 76 0 0,041
Выжившие 933 855 78 0 0,042
Умершие в больнице 65 53 6 0 0,046
Популяционная выборка [17] 451 414 35 2 0,043
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Таблица 5. Число носителей генотипов и частота rs8177374 T (TIRAP) среди госпитализированных 
пациентов с COVID-19 и в контрольной популяционной выборке

Table 5. Number of genotype carriers and frequency of rs8177374 T (TIRAP) among hospitalized patients with 
COVID-19 and in control population cohort

Выборка n
Генотип

Частота 
аллеля T

СС СТ ТТ

Госпитализированные с COVID-19 (998) 998 784 200 14 0,114
ОРИТ (79) 79 66 11 2 0,094
Не были в ОРИТ 917 657 188 12 0,116
Выжившие 931 730 189 13 0,115
Умершие 65 53 11 1 0,100
Пациенты с СД2, суммарно 192 139 49 4 0,148
Пациенты с СД2, женщины 123 85 35 3 0,166
Пациентки без СД2 424 335 85 4 0,110
Популяционная выборка [17] 451 363 84 4 0,103

Таблица 6. Количество носителей генотипов и частота rs3853839 G (TLR7) среди лиц, госпитализиро-
ванных с COVID-19, пациентов с ИМ и в популяционных выборках

Table 6. Number of genotype carriers and frequency of rs3853839 G (TLR7) among persons hospitalized with 
COVID-19, patients with myocardial infarction, and in population cohorts

Выборка

Женщины Мужчины

n
Генотип

Частота 
аллеля G n

Генотип
Частота 
аллеля G

СС СG GG C G

Госпитали-
зированные с 
COVID-19

555 360 168 27 0,200 444 363 81 0,182

ОРИТ 39 28 9 2 0,167 39 35 4 0,102
Не были в ОРИТ 514 332 157 25 0,201 359 328 77 0,214
Выжившие 523 342 156 25 0,218 410 331 79 0,193
Умершие в боль-
нице 30 18 10 2 0,233 34 32 2 0,059

Пациенты с ИБС 75 45 21 9 0,260 94 77 17 0,180
Пациенты без 
ИБС 476 314 144 18 0,189 349 285 64 0,183

Пациенты с ХСН 149 88 49 12 0,245 101 85 16 0,158
Пациенты без 
ХСН 403 272 116 15 0,181 343 278 65 0,189

Популяционная 
выборка 209 134 61 12 0,213 133 104 29 0,218

Лица с ИМ,  
Красноярск 93 67 21 5 0,167 183 164 19 0,104

GnomAD, европе-
оиды без финнов 39 756 33 456 12 603 600 0,174 13 878 11 449 2429 0,175
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в Российских популяциях в базе RuSeq отсутству-
ют, поэтому мы дополнительно оценили частоту 
этого ОНВ в популяционной выборке г. Новоси-
бирска, она была статистически значимо меньше, 
чем у европейцев не финского происхождения 
согласно базе данных GnomAD (https://gnomad.
broadinstitute.org/), (χ2 = 4,471; р = 0,034) (см. 
табл. 6). При оценке частоты этого ОНВ у жен-
щин, госпитализированных с COVID-19, най-
дена ассоциация rs3853839 G с наличием ИБС  
(χ2 = 4,094; р = 0,048) и ХСН (χ2 = 5,573; р =  
= 0,022). Дополнительно по rs3853839 была так-
же генотипирована выборка пациентов с ИМ, 
жителей г. Красноярска, сформированная до эпи-
демии COVID-19 (см. табл. 6). Частота исследу-
емого варианта в выборке с ИМ не отличалась 
от популяционной (р = 0,316), равновесие Харди 
– Вайнберга в ней соблюдалось. Таким образом, 
можно предположить, что у женщин взаимодей-
ствие фенотипа ССЗ и генотипа по rs3853839 по-
вышает вероятность госпитализации с тяжелым и 
средней тяжести COVID-19.

Частота rs3853839 G среди госпитализиро-
ванных с COVID-19 мужчин не отличалась от 
популяционной (р = 0,379). Не выявлено стати-
стически значимых отличий групп мужчин, на-
ходившихся в ОРИТ и умерших в стационаре. 
Также не достигала уровня статистической зна-
чимости разница частоты этого варианта между 
мужчинами с ИБС и ХСН и без них среди госпи-
тализированных с COVID-19. У мужчин с ИМ 
частота варианта rs3853839 G была статистиче-
ски значимо ниже популяционной (χ2 = 7,800;  
р = 0,007). Таким образом, можно предположить, 
что носительство rs3853839 G у мужчин и жен-
щин по-разному влияет на вероятность развития 
ССЗ и необходимость госпитализации в случае 
COVID-19. В литературе отсутствуют данные 
об ассоциации rs3853839 с ССЗ, однако извест-
но, что ген TLR7 участвует в их патогенезе [34]. 
Вероятно, описанная в литературе ассоциация 
rs3853839 G с тяжестью течения COVID-19 [24, 
26–28] опосредована его взаимодействием с фе-
нотипом хронических ССЗ. Для подтверждения 
этого предположения требуется анализ независи-
мых выборок.

Заключение
При анализе пациентов, госпитализирован-

ных с COVID-19 в 2021 в г. Новосибирске, уста-
новлено, что у мужчин средний ИМТ превышал 
популяционные значения, вероятность летально-
го исхода у госпитализированных обоих полов 
статистически значимо повышалась при наличии 
артериальной гипертензии, хронических ССЗ, 

ожирения, хронических заболеваний почек и сни-
жалась в случае хронических заболеваний лег-
ких. Генотипирование по трем ОНВ (rs5743708, 
rs3853839 и rs8177374) генов врожденного им-
мунитета, для которых ранее на других выбор-
ках показана ассоциация с тяжестью течения 
COVID-19, не выявило ассоциаций их носитель-
ства с вероятностью попадания в ОРИТ и леталь-
ным исходом. При этом у госпитализированных 
женщин обнаружены статистически значимые ас-
социации rs8177374 Т с СД2 и rs3853839 G с ССЗ. 
В независимой выборке пациенток с ИМ частота 
rs3853839 не отличается статистически значимо 
от популяционной, что может подтверждать вза-
имодействие генотипа по rs3853839 и фенотипа 
хронических ССЗ при формировании клиниче-
ской картины COVID-19.

Список литературы / References
1. COVID-19 Host Genetics Initiative. A second 

update on mapping the human genetic architecture of 
COVID-19. Nature. 2023;621(7977):E7–E26. doi: 
10.1038/s41586-023-06355-3

2. Cao H., Baranova A., Wei X., Wang C., Zhang F. 
Bidirectional causal associations between type 2 diabe-
tes and COVID-19. J. Med. Virol. 2023; 95(1):e28100. 
doi: 10.1002/jmv.28100 

3. Bragina A.E., Tarzimanova A.I., Rodionova Y.N., 
Ogibenina E.S., Suvorov A.Y., Druzhinina N.A., Vasi-
lyeva L.V., Ishina T.I., Medvedev I.D., Borlakova M.S., 
Komelkova A.R., Gushchina D.V., Khachaturov A.A., 
Podzolkov V.I. Renin-angiotensin system genes poly-
morphisms in patients with COVID-19 and its relation 
to severe cases of SARS-CoV-2 Infection. J. Clin. Med. 
Res. 2024;16(7-8):355–362. doi: 10.14740/jocmr5223

4. Garg E., Arguello-Pascualli P., Vishnyakova O., 
Halevy A.R., Yoo S., Brooks J.D., Bull S.B., Gagnon F., 
Greenwood C.M.T., Hung R.J., Lawless J.F., Lerner-El-
lis J., Dennis J.K., Abraham R.J.S., Garant J.M., Thiru-
vahindrapuram B., Jones S.J.M., Initiative C.G.H., 
Strug L.J., Paterson A.D., Sun L., Elliott L.T. Canadian 
COVID-19 host genetics cohort replicates known se-
verity associations. PLoS Genet. 2024;20(3):e1011192. 
doi: 10.1371/journal.pgen.1011192

5. Kovalenko E., Shaheen L., Vergasova E., Kame-
lin A., Rubinova V., Kharitonov D., Kim A., Plot-
nikov N., Elmuratov A., Borovkova N., Storozheva M., 
Solonin S., Gilyazova I., Mironov P., Khusnutdinova E., 
Petrikov S., Ilinskaya A., Ilinsky V., Rakitko A. GWAS 
and polygenic risk score of severe COVID-19 in East-
ern Europe. Front. Med. (Lausanne). 2024;11:1409714. 
doi: 10.3389/fmed.2024.1409714.

6. Loktionov A., Kobzeva K., Dorofeeva A., Ser-
geeva V., Bushueva O. GWAS-identified loci are as-
sociated with obesity and type 2 diabetes mellitus in 

Mikhailova S.V. et al. Prevalence of innate immunity gene variants rs5743708, rs3853839...

114	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 107−117



patients with severe COVID-19. Front. Biosci. (Schol. 
Ed.). 2024;16(3):14. doi: 10.31083/j.fbs1603014

7. Minnai F., Biscarini F., Esposito M., Dragani T.A., 
Bujanda L., Rahmouni S., Alarcón-Riquelme  M.E., 
Bernardo D., Carnero-Montoro E., Buti M., Zeberg H., 
Asselta R., Romero-Gomez M., Study G.-C.M., Fer-
nandez-Cadenas I., Fallerini C., Zguro K., Croci S., 
Baldassarri M., Bruttini M., Furini S., Renieri A., Co-
lombo F. A genome-wide association study for survival 
from a multi-centre European study identified variants 
associated with COVID-19 risk of death. Sci. Rep. 
2024;14(1):3000. doi: 10.1038/s41598-024-53310-x

8. Nakanishi T., Pigazzini S., Degenhardt F., Cordi-
oli M., Butler-Laporte G., Maya-Miles D., Bujanda L., 
Bouysran Y., Niemi M.E., Palom A., Ellinghaus  D., 
Khan A., Martinez-Bueno M., Rolker S., Amitrano S., 
Roade Tato L., Fava F., FinnGen, Initiative C.H.G., 
Spinner C.D., Prati D., Bernardo D., Garcia F., Dar-
cis G., Fernandez-Cadenas I., Holter J.C., Banal-
es J.M., Frithiof R., Kiryluk K., Duga S., Asselta R., 
Pereira A.C., Romero-Gomez M., Nafria-Jimenez B., 
Hov J.R., Migeotte I., Renieri A., Planas A.M., Lud-
wig K.U., Buti M., Rahmouni S., Alarcón-Riquelme 
M.E., Schulte E.C., Franke A., Karlsen T.H., Valenti L., 
Zeberg H., Richards J.B., Ganna A. Age-dependent 
impact of the major common genetic risk factor for 
COVID-19 on severity and mortality. J. Clin. Invest. 
2021;131(23):e152386. doi: 10.1172/JCI152386 

9. Skerenova M., Cibulka M., Dankova Z., Holube-
kova V., Kolkova Z., Lucansky V., Dvorska D., Kapi-
nova A., Krivosova M., Petras M., Baranovicova  E., 
Baranova I., Novakova E., Liptak P., Banovcin P., Bob-
cakova A., Rosolanka R., Janickova M., Stanclova A., 
Gaspar L., Caprnda M., Prosecky R., Labudova  M., 
Gabbasov Z., Rodrigo L., Kruzliak P., Lasabova Z., 
Matakova T., Halasova E. Host genetic variants associ-
ated with COVID-19 reconsidered in a Slovak cohort. 
Adv. Med. Sci. 2024;69(1):198–207. doi: 10.1016/j.ad-
vms.2024.03.007 

10. Mantovani S., Oliviero B., Varchetta S., Re-
nieri A., Mondelli M.U. TLRs: Innate immune sen-
tries against SARS-CoV-2 infection. Int. J. Mol. Sci. 
2023;24(9):8065. doi: 10.3390/ijms24098065

11. Mabrey F.L., Morrell E.D., Wurfel M.M. TLRs 
in COVID-19: How they drive immunopathology and 
the rationale for modulation. Innate Immun. 2021;27(7-
8):503–513. doi: 10.1177/17534259211051364

12. Campos-Bayardo T.I., Román-Rojas D., 
García-Sánchez A., Cardona-Muñoz E.G., Sánchez-Lo-
zano  D.I., Totsuka-Sutto S., Gómez-Hermosillo L.F., 
Casillas-Moreno J., Andrade-Sierra J., Pazarín-Vil-
laseñor L., Campos-Perez W., Martinez-Lopez E., 
Miranda-Díaz A.G. The role of TLRs in obesity 
and its related metabolic disorders. Int. J. Mol. Sci. 
2025;26(5):2229. doi: 10.3390/ijms26052229

13. Khan S., Shafiei M.S., Longoria C., Schog-
gins  J.W., Savani R.C., Zaki H. SARS-CoV-2 spike 
protein induces inflammation via TLR2-dependent ac-

tivation of the NF-κB pathway. Elife. 2021;10:e68563. 
doi: 10.7554/eLife.68563

14. Zheng M., Karki R., Williams E.P., Yang  D., 
Fitzpatrick E., Vogel P., Jonsson C.B., Kannegan-
ti  T.D. TLR2 senses the SARS-CoV-2 envelope 
protein to produce inflammatory cytokines. Nat. 
Immunol. 2021;22(7):829–838. doi: 10.1038/s41590-
021-00937-x

15. Ben-Ali M., Corre B., Manry J., Barreiro L.B., 
Quach H., Boniotto M., Pellegrini S., Quintana-Mur-
ci L. Functional characterization of naturally occurring 
genetic variants in the human TLR1-2-6 gene fami-
ly. Hum. Mutat. 2011;32(6):643–652. doi: 10.1002/
humu.21486

16. Chen R., Wang X., Li Z., Dai Y., Du W., Wu L. 
Human Toll-like receptor 2 genetic polymorphisms 
with tuberculosis susceptibility: A systematic review 
and meta-analysis. Cytokine. 2023;172:156405. doi: 
10.1016/j.cyto.2023.156405

17. Mikhailova S.V., Shcherbakova L.V., Logvi-
nenko N.I., Logvinenko I.I., Voevoda M.I. Polymor-
phism of genes associated with infectious lung diseas-
es in Northern Asian populations and in patients with 
community-acquired pneumonia. Vavilovskii Zhurnal 
Genet. Selektsii. 2021;25(3):301–309. doi: 10.18699/
VJ21.51-o

18. Teräsjärvi J., Kainulainen L., Peltola V., Mert-
sola J., Hakanen A., He Q. Genetic polymorphisms 
of TLR1, TLR2, TLR3 and TLR4 in patients with 
recurrent or severe infections. Int. J. Immunogenet. 
2024;51(4):242–251. doi: 10.1111/iji.12676

19. Bakaros E., Voulgaridi I., Paliatsa V., Gatse-
lis  N., Germanidis G., Asvestopoulou E., Alexiou  S., 
Botsfari E., Lygoura V., Tsachouridou O., Mimtsoud-
is I., Tseroni M., Sarrou S., Mouchtouri V.A., Dadou-
li K., Kalala  F., Metallidis S., Dalekos G., Hadji-
christodoulou C., Speletas M. Innate immune gene 
polymorphisms and COVID-19 prognosis. Viruses. 
2023;15(9):1784. doi: 10.3390/v15091784

20. Alhabibi A.M., Hassan A.S., Abd Elbaky N.M., 
Eid H.A., Khalifa M.A.A.A., Wahab M.A., Altho-
qapy A.A., Abdou A.E., Zakaria D.M., Nassef E.M., 
Kasim S.A., Saleh O.I., Elsheikh A.A., Lotfy M., 
Sayed A. Impact of Toll-Like Receptor 2 and 9 Gene 
Polymorphisms on COVID-19: Susceptibility, Severi-
ty, and Thrombosis. J. Inflamm. Res. 2023;16:665–675. 
doi: 10.2147/JIR.S394927 

21. Belhaouane I., Hoffmann E., Chamaillard M., 
Brodin P., Machelart A. Paradoxical roles of the 
MAL/Tirap adaptor in pathologies. Front. Immunol. 
2020;11:569127. doi: 10.3389/fimmu.2020.569127 

22. Lannoy V., Côté-Biron A., Asselin C., Ri-
vard  N. TIRAP, TRAM, and Toll-like receptors: The 
untold story. Mediators Inflamm. 2023;2023:2899271. 
doi: 10.1155/2023/2899271 

23. Traets M.J.M., Nijhuis R.H.T., Morré S.A., 
Ouburg S., Remijn J.A., Blok B.A., de Laat B., 
Jong  E., Herder G.J.M., Fiolet A.T.L., Verweij S.P. 

Михайлова С.В. и др. Распространенность вариантов генов врожденного иммунитета...

	 115СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (2): 107−117



Association of genetic variations in ACE2, TIRAP 
and factor X with outcomes in COVID-19. PLoS 
ONE. 2022;17(1):e0260897. doi: 10.1371/journal.
pone.0260897 

24. Antolí A., Vargas-Parra G., Sierra-Fortuny A., 
Gomez-Vazquez J.L., Rofes P., Munté E., Viana-Er-
rasti  J., Marín-Montes R., López-Doriga A., Feli-
ubadaló L., Del Valle J., Perez-Gonzalez A., Poveda E., 
Solanich X., Lázaro C. From Rare to Common: Genetic 
Insights into TLR7 Variants in a Multicentric Span-
ish Study on COVID-19 Severity. J. Clin. Immunol. 
2025;45(1):100. doi: 10.1007/s10875-025-01892-0

25. Deng Y., Zhao J., Sakurai D., Kaufman K.M., 
Edberg J.C., Kimberly R.P., Kamen D.L., Gilke-
son G.S., Jacob C.O., Scofield R.H., Langefeld C.D., 
Kelly J.A., Ramsey-Goldman R., Petri M.A., Reveil-
le J.D., Vila  L.M., Alarcon G.S., Vyse T.J., Pons-Es-
tel B.A., Argentine Collaborative G., Freedman B.I., 
Gaffney P.M., Sivils K.M., James J.A., Gregersen P.K., 
Anaya J.M., Niewold T.B., Merrill J.T., Criswell L.A., 
Stevens A.M., Boackle S.A., Cantor R.M., Chen  W., 
Grossman J.M., Hahn B.H., Harley J.B., Alarco-
micronn-Riquelme  M.E., Biolupus, networks G., 
Brown E.E., Tsao B.P. MicroRNA-3148 modulates 
allelic expression of toll-like receptor 7 variant as-
sociated with systemic lupus erythematosus. PLoS 
Genet. 2013;9(2):e1003336. doi: 10.1371/journal.
pgen.1003336

26. El-Hefnawy S.M., Eid H.A., Mostafa R.G., So-
liman S.S., Omar T.A., Azmy R.M. COVID-19 suscep-
tibility, severity, clinical outcome and Toll-like receptor 
(7) mRNA expression driven by TLR7 gene polymor-
phism (rs3853839) in middle-aged individuals without 
previous comorbidities. Gene Rep. 2022;27:101612. 
doi: 10.1016/j.genrep.2022.101612 

27. Delgado-Wicke P., Fernández de Córdo-
ba-Oñate S., Roy-Vallejo E., Alegría-Carrasco E., 
Rodríguez-Serrano D.A., Lamana A., Montes N., Nico-
lao-Gómez A., Carracedo-Rodríguez R., Marcos-Jime-
nez A., Diaz-Fernandez P., Galvan-Roman J.M., Ra-
bes-Rodriguez L., Sanz-Alba M., Alvarez-Rodriguez J., 
Villa-Marti A., Rodriguez-Franco C., Villapalos-Gar-
cia  G., Zubiaur P., Abad-Santos F., de Los Santos I., 
Gomariz R.P., Garcia-Vicuna R., Munoz-Calleja C., 
Gonzalez-Alvaro I., Fernandez-Ruiz E., Group P.-C. 
Genetic variants regulating the immune response im-
prove the prediction of COVID-19 severity provided 
by clinical variables. Sci. Rep. 2024;14(1):20728. doi: 
10.1038/s41598-024-71476-2

28. Martínez-Gómez L.E., Martinez-Armen-
ta  C., Medina-Luna D., Ordoñez-Sánchez M.L., 
Tusie-Luna  T., Ortega-Peña S., Herrera-López B., 
Suarez-Ahedo C., Jimenez-Gutierrez G.E., Hidal-
go-Bravo A., Vazquez-Cardenas P., Vidal-Vazquez R.P., 
Ramirez-Hinojosa J.P., Martinez Matsumoto P.M., Var-
gas-Alarcon G., Posadas-Sanchez R., Fragoso J.M., 
Martinez-Ruiz  F.J., Zayago-Angeles D.M., Mata-Mi-
randa M.M., Vazquez-Zapien G.J., Martinez-Cuazitl A., 
Andrade-Alvarado J., Granados J., Ramos-Tavera L., 

Camacho-Rea M.D.C., Segura-Kato Y., Rodriguez-Pe-
rez J.M., Coronado-Zarco R., Franco-Cendejas R., 
Lopez-Jacome L.E., Magana J.J., Vela-Amieva M., 
Pineda C., Martinez-Nava G.A., López-Reyes A. Im-
plication of myddosome complex genetic variants in 
outcome severity of COVID-19 patients. J. Microbiol. 
Immunol. Infect. 2023;56(5):939–950. doi: 10.1016/j.
jmii.2023.06.002

29. Денисова Д.В., Завьялова Л.Г. Многолетние 
тренды показателей физического развития подрост-
ков Новосибирска (популяционные исследования 
1989–2009 гг.). Бюл. СО РАМН. 2011;31(5): 84–89. 

Denisova D.V., Zavialova L.G. Long-term trends 
in selected indicators of physical development of ad-
olescent population in Novosibirsk (population-based 
study 1989–2009). Byulleten’ Sibirskogo otdeleniya 
Rossiyskoy akademii meditsinskikh nauk = Bulletin of 
the Siberian Branch of the Russian Academy of Medical 
Sciences. 2011;31(5):84–89. [In Russian].

30. Шестерня П.А., Никулина С.Ю., Шуль-
ман  В.А., Парфенова Т.М., Максимов В.Н., Вое-
вода  М.И. Взаимосвязь локуса 9р21.3 с исхода-
ми инфаркта миокарда в отдаленном периоде: 
проспективное исследование. Профилакт. мед. 
2013;16(6):79-84.

Shesternia P.A., Nikulina S.Yu., Shul’man V.A., 
Parfenova T.M., Maksimov V.N., Voevoda M.I. As-
sociation of the locus 9P21.3 with long-term out-
comes of myocardial infarction: a prospective study. 
Profilakticheskaya meditsina = Preventive Medicine. 
2013;16(6):79–84. [In Russian].

31. Sambrook J., Russell D.W. Purification of nu-
cleic acids by extraction with phenol:chloroform. CSH 
Protoc. 2006;2006(1):pdb.prot4455. doi: 10.1101/pdb.
prot4455

32. Шапкина М.Ю., Рябиков А.Н., Ворони-
на Е.В., Маздорова Е.В., Щербакова Л.В., Бобак М., 
Малютина С.К. Фибрилляция предсердий: распро-
страненность и кросс-секционные детерминанты в 
популяции Новосибирска (когорта HAPIEE). Ате-
росклероз. 2016;12(3):22–27.

Shapkina M.Yu., Ryabikov A.N., Voronina E.V., 
Mazdorova E.V., Sherbakova L.V., Bobak M., Ma-
lyutina S.K. Atrial FIBRILLATION: prevalence and 
cross-sectional determinants in Novosibirsk population 
(HAPIEE cohort, 9255 participants). Ateroscleroz = 
Atherosclerosis. 2016;12(3):22–27. [In Russian].

33. Degirmenci I., Ozbayer C., Kebapci M.N., 
Kurt  H., Colak E., Gunes H.V. Common variants of 
genes encoding TLR4 and TLR4 pathway members TI-
RAP and IRAK1 are effective on MCP1, IL6, IL1β, and 
TNFα levels in type 2 diabetes and insulin resistance. 
Inflamm. Res. 2019;68(9):801–814. doi: 10.1007/
s00011-019-01263-7

34. Shafeghat M., Kazemian S., Aminor-
roaya  A., Aryan Z., Rezaei N. Toll-like receptor 7 
regulates cardiovascular diseases. Int. Immunophar-
macol. 2022;113(Pt.  A):109390. doi: 10.1016/j.in-
timp.2022.109390

Mikhailova S.V. et al. Prevalence of innate immunity gene variants rs5743708, rs3853839...

116	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 107−117



Информация об авторах:

Михайлова Светлана Владимировна, к.б.н., ORCID: 0000-0002-0897-5473, e-mail: mikhail@bionet.nsc.ru
Москвина Мария Юрьевна, ORCID: 0009-0004-1866-8006, e-mail: m.moskvina@g.nsu.ru
Иванощук Динара Евгеньевна, ORCID: 0000-0002-0403-545X, e-mail: dinara2084@mail.ru
Хрипко Ольга Павловна, к.б.н., ORCID: 0000-0002-5717-1770, e-mail: khripkoolga@gmail.com
Орлов Павел Сергеевич, ORCID: 0000-0001-9371-2178, e-mail: orlovpavel186@gmail.com
Денисова Диана Вахтанговна, д.м.н., ORCID: 0000-0002-2470-2133, e-mail: denisovadiana@gmail.com
Шестерня Павел Анатольевич, д.м.н., ORCID: 0000-0001-8652-1410, e-mail: shesternya75@mail.ru
Воевода Михаил Иванович, д.м.н., проф., акад. РАН, ORCID: 0000-0001-9425-413X, e-mail: mvoevoda@ya.ru

Information about the authors:

Svetlana V. Mikhailova, candidate of biological sciences, ORCID: 0000-0002-0897-5473,  
e-mail: mikhail@bionet.nsc.ru

Maria Yu. Moskvina, ORCID: 0009-0004-1866-8006, e-mail: m.moskvina@g.nsu.ru
Dinara E. Ivanoshchuk, ORCID: 0000-0002-0403-545X, e-mail: dinara2084@mail.ru
Olga P. Khripko, candidate of biological sciences, ORCID: 0000-0002-5717-1770,  

e-mail: khripkoolga@gmail.com
Pavel S. Orlov, ORCID:0000-0001-9371-2178, e-mail: orlovpavel186@gmail.com
Diana V. Denisova, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0002-2470-2133, e-mail: denisovadiana@gmail.com
Pavel A. Shesternya, doctor of medical sciences, ORCID: 0000-0001-8652-1410, e-mail: shesternya75@mail.ru
Mikhail I. Voevoda, doctor of medical sciences, professor, academician of the RAS, ORCID: 0000-0001-9425-413X, 

e-mail: mvoevoda@ya.ru

Поступила в редакцию 20.08.2025	 Received 20.08.2025
После доработки 03.10.2025	 Revision received 03.10.2025
Принята к публикации 16.02.2026	 Accepted 16.02.2026

Михайлова С.В. и др. Распространенность вариантов генов врожденного иммунитета...

	 117СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (2): 107−117



УДК 616.36-004:616.36-003.93					     DOI: 10.18699/SSMJ20260213
Оригинальное исследование / Research article

Влияние возраста на эффективность комплексной терапии  
экспериментального цирроза печени
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Резюме

Цирроз печени, широко распространенное заболевание во всем мире, может быть следствием различных причин, 
таких как гепатиты, ожирение, чрезмерное употребление алкоголя. Эффективность терапии цирроза печени 
низкая, так как назначенные препараты не способствуют регрессии фиброза и восстановлению гепатоцитов. 
Поэтому исследование и разработка новых методов лечения цирроза печени остаются актуальной задачей. При 
этом следует учитывать возрастные особенности течения заболевания и реакции на терапию. Цель исследования ‒ 
изучить терапевтическую эффективность комплексного лечения цирроза печени у самцов крыс Wistar разного 
возраста. Материал и методы. Эксперименты проведены на 12- и 36-недельных самцах крыс Wistar. Цирроз пе-
чени индуцировали введением 40%-го масляного раствора CCl4 животным, получавшим 5%-й раствор этанола 
и глюкозы в свободном доступе на протяжении всего эксперимента. Комплексное лечение проводили по схеме: 
кетансерин с 85-х по 95-е сутки от первого введения CCl4, резерпин на 96-е и 100-е сутки, фактор роста эндо-
телия с 96-х по 102-е сутки, фактор роста гепатоцитов на 100-е сутки. В сыворотке крови измеряли содержание 
общего и прямого билирубина, щелочной фосфатазы (ЩФ), АсАТ, АлАТ и холестерина. На гистологических 
препаратах печени оценивали воспаление, фиброз и степень повреждения печени, подсчитывали количество 
капилляров и площадь соединительной ткани. Результаты. При курсовом введении CCl4 и алкоголя у крыс 
обеих возрастных групп в ткани печени отмечалось развитие мультилобулярного цирроза, уменьшение коли-
чества синусоидных капилляров, увеличение площади соединительной ткани в печени, повышение уровней 
сывороточных ЩФ, АсАТ и АлАТ. Комплексное лечение животных с циррозом печени приводило к снижению 
интенсивности воспалительной инфильтрации паренхимы печени, уменьшению площади соединительной ткани 
в печени (у 12-недельных крыс на 22 %, у 36-недельных крыс на 57 %), увеличению количества синусоидных 
капилляров в печени, значительному снижению уровней сывороточных ЩФ, АсАТ и АлАТ, у 36-недельных 
крыс отмечалась нормализация содержания общего и прямого билирубина. Заключение. Продемонстрирована 
перспективность комплексного подхода для лечения токсического цирроза печени у крыс разных возрастных 
групп: политерапия препятствует развитию воспалительной реакции, уменьшает площадь соединительной 
ткани и повреждения в печени, способствует нормализации биохимических показателей сыворотки крови, при 
этом у 36-недельных крыс эффекты препаратов более выражены, чем у 12-недельных. 

Ключевые слова: экспериментальный цирроз печени, комплексное лечение, кетансерин, резерпин, фактор 
роста эндотелия сосудов, фактор роста гепатоцитов, возрастные особенности.
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Abstract

Liver cirrhosis, a widespread disease worldwide, can be the result of various causes, such as hepatitis, obesity, and 
excessive alcohol consumption. The effectiveness of liver cirrhosis therapy is low, as the prescribed medications do 
not promote the regression of fibrosis or the regeneration of hepatocytes. Therefore, the research and development 
of new treatment methods for liver cirrhosis remains a pressing task. It is also important to consider age-related 
features in the course of the disease and responses to therapy. Purpose of the study was to investigate the therapeutic 
effectiveness of multicomponent therapy for liver cirrhosis in male Wistar rats of different ages. Material and meth-
ods. Experiments were performed on 12- and 36-week-old male Wistar rats. Liver cirrhosis was induced by 40% oil 
solution of CCl4 to animals that received 5% ethanol solution and glucose which were freely available throughout the 
experiment. Polytherapy was carried out according to the following scheme: ketanserin from 85 to 95 days after the first 
administration of CCl4, reserpine on days 96 and 100, endothelial growth factor from 96 to 102 days, hepatocyte growth 
factor on day 100. The content of total and direct bilirubin, alkaline phosphatase (ALP), aspartate aminotransferase 
(AST), alanine aminotransferase (ALT) and cholesterol was measured in the blood serum. On histological preparations 
of the liver, inflammation, fibrosis and the degree of liver damage were assessed, the number of capillaries and the 
area of connective tissue were calculated. Results. With a course of administration of CCl4 and alcohol in rats of both 
age groups, the development of multilobular cirrhosis, a decrease in the number of sinusoidal capillaries, an increase 
in the area of connective tissue were noted in the liver tissue and the levels of serum alkaline phosphatase, AST and 
ALT. Polytherapy of animals with the liver cirrhosis led to a decrease in the intensity of inflammatory infiltration of 
the liver parenchyma, a decrease in the area of connective tissue in the liver (by 22 % in 12-week-old rats, by 57 % in 
36-week-old rats), an increase in the number of sinusoidal capillaries in the liver, a significant decrease in the levels of 
serum alkaline phosphatase, AST and ALT. In 36-week-old rats, normalization of total and direct bilirubin was observed. 
Conclusions. The promise of an integrated approach for the treatment of toxic liver cirrhosis in rats of different age 
groups has been demonstrated: polytherapy prevents the development of the inflammatory reaction, reduces the area of 
connective tissue and damage in the liver, helps normalize biochemical parameters of blood serum, while in 36-week-
old rats the effects of the drugs were more pronounced in comparison with 12-week-old animals.

Key words: liver cirrhosis, complex treatment, ketanserin, reserpine, vascular endothelial growth factor, hepatocyte 
growth factor, age-related features.
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Введение
Печень является жизненно важным органом, 

и ее заболевания остаются серьезной проблемой 
здравоохранения. Ежегодно статистика фикси-

рует свыше двух миллионов летальных исходов, 
причиной которых становятся заболевания пече-
ни, при этом около 1,3 млн случаев обусловлены 
циррозом печени (ЦП) и его последствиями [1]. В 
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Российской Федерации болезни печени и, в част-
ности, ЦП являются одной из основных гастроэн-
терологических причин смерти [2]. ЦП представ-
ляет собой прогрессирующую стадию фиброза 
печени, развивающуюся в результате воздействия 
различных факторов, таких как вирусные гепати-
ты, злоупотребление алкоголем, неалкогольная 
жировая болезнь печени, а также аутоиммунные 
процессы [3]. ЦП возникает в результате различ-
ных механизмов повреждения печени, но все они 
приводят к некровоспалительному процессу и 
фиброгенезу. Гистологически ЦП характеризует-
ся диффузной узловатой регенерацией, окружен-
ной плотными фиброзными перегородками с по-
следующим отмиранием паренхимы и коллапсом 
структур печени [4]. Хотя методы лечения ЦП 
активно развиваются на протяжении многих лет, 
все же заболевание носит необратимый характер, 
и его терапия является симптоматической, а на 
терминальной стадии единственным методом ле-
чения остается трансплантация печени [5], кото-
рой большинство пациентов не дожидается из-за 
нехватки доноров, высокой стоимости и иммун-
ного отторжения. Более того, трансплантация пе-
чени возможна не для всех больных ЦП [5]. 

Клеточная терапия имеет определенные пре- 
имущества перед пересадкой печени, тем не ме-
нее эффективная трансплантация гепатоцитов 
предполагает восстановление лишь 1 % функцио-
нальной ткани печени [6]. В настоящее время раз-
личные клеточные терапевтические стратегии, 
изучаемые у пациентов с ЦП, включают инфузию 
аутологичных гепатоцитов, стволовых клеток 
печени плода, дифференцированных или недиф-
ференцированных мезенхимальных стволовых 
клеток костного мозга и др. При этом убедитель-
ных доказательств улучшения выживаемости 
без трансплантации или устойчивого улучшения 
показателей тяжести заболеваний печени при ис-
пользовании этих методов лечения не получено 
[7]. ЦП приводит к различным осложнениям (пе-
ченочной недостаточности, портальной гипер-
тензии, повышенному риску канцерогенеза), что 
обусловливает неблагоприятный прогноз, поэто-
му разработка новых методов его лечения явля-
ется важной задачей [3]. В то же время не исклю-
чается зависимость фармакологического эффекта 
от возраста.

Целью настоящего исследования явилось 
изучение терапевтической эффективности ком-
плексного лечения (кетансерин, резерпин, фактор 
роста эндотелия сосудов, фактор роста гепатоци-
тов) ЦП у самцов крыс Wistar разного возраста.

Материал и методы
Работа проведена с использованием самцов 

крыс Wistar, возраст составлял 12 (n = 24) и 36 
(n = 24) недель. Все процедуры с животными 
осуществлялись в строгом соответствии с этиче-
скими нормами, закрепленными в Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и научных це-
лях. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ фармакологии и реге-
неративной медицины им. Е.Д. Гольдберга Том-
ского национального исследовательского меди-
цинского центра РАН (протокол №  167А032020 
от 10.03.2020). 

Животные были случайным образом разделе-
ны на три группы в каждой возрастной категории: 
1-я группа – интактные крысы, 2-я группа – кры-
сы с ЦП, 3-я группа – крысы с ЦП, получавшие 
лечение. Модель ЦП воспроизводили внутриже-
лудочным введением 40%-го масляного раствора 
CCl4 («ЭКОС-1», Россия) в объеме 0,2 мл на 100 г 
массы тела 1 раз в неделю в течение всего перио-
да исследования и водного раствора, содержаще-
го по 5 % этанола и глюкозы, который находился 
в свободном доступе [8]. Схема терапии (срок 
указан от первого введения CCl4): 1-й этап – вну-
трибрюшинное введение раствора кетансерина 
(Sigma-Aldrich, США) в дозе 0,2 мг/кг с 85-х по 
95-е сутки, 2-й этап – внутрибрюшинное введе-
ние резерпина (Sigma-Aldrich) в дозе 1 мг/кг на 
96-е и 100-е сутки, 3-й этап – внутривенное вве-
дение фактора роста эндотелия сосудов (Sigma-
Aldrich) в дозе 200 нг/животное с 96-х по 102-е 
сутки, 4-й этап – внутривенное введение фактора 
роста гепатоцитов (Sigma-Aldrich) в дозе 300 нг/
животное на 100-е сутки [9]. Растворителем для 
кетансерина, резерпина, фактора роста эндоте-
лия сосудов, фактора роста гепатоцитов служил 
0,9%-й раствор NaCl, животные 2-й группы каж- 
дой возрастной категории в аналогичных услови-
ях получали растворитель в эквивалентном объ-
еме. Крыс выводили из эксперимента передози-
ровкой СО2.

С использованием автоматического биохи-
мического анализатора Beckman Coulter AU480 
(США) и стандартных наборов реагентов фирмы 
Beckman Coulter в сыворотке крови определяли 
концентрацию общего и прямого билирубина, 
холестерина, активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ), АсАТ, АлАТ.

Гистологическое исследование препаратов 
печени, окрашенных гематоксилином и эозином, 
применяли для оценки выраженности воспали-
тельных изменений, степени фиброза и общего 
характера повреждения ткани печени. Для изу- 
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чения состояния микроциркуляторного русла ги-
стологические срезы анализировали с использо-
ванием светового микроскопа Axio Lab.A1 (Carl 
Zeiss, ФРГ) при увеличении 16×. На каждом 
срезе определяли количество капилляров в пяти 
последовательных полях зрения [10]. Для коли-
чественной оценки площади соединительной 
ткани гистологические срезы печени окрашивали 
по методу ван Гизона с использованием пикро-
фуксина. Для каждого животного были получе-
ны микрофотографии срезов ткани печени при 
100-кратном увеличении. Площадь, занимаемую 
соединительной тканью, определяли с помощью 
функции подсчета площади объекта в изображе-
нии и рассчитывали по формуле

X = Σa × 100 / (S ‒ Σb),
где ∑a – сумма пикселей, занятых тканью с фи-
брозом на всей поверхности среза одного образ-
ца; S – количество пикселей, соответствующих 
всей площади изображения; b – сумма пикселей, 
занимаемых пустой частью слайда [8].

Проверку нормальности распределения полу-
ченных данных осуществляли с использованием 
критерия Шапиро ‒ Уилка. Результаты представ-
лены в виде среднего арифметического (М) ± 
стандартная ошибка среднего (SEM). Для оцен-
ки статистической значимости различий между 
группами использовали t-критерий Стьюдента. 

Критический уровень значимости (p) принимали 
равным 0,05.

Результаты 
Экспериментальные исследования продемон-

стрировали, что систематическое введение CCl4 
в сочетании с этанолом приводило к формиро-
ванию мультилобулярного ЦП у подопытных 
животных как молодой, так и зрелой возрастных 
групп (рис. 1, б). Гистологический анализ вы- 
явил признаки воспаления в портальных трактах, 
характеризующиеся скоплением лимфоцитов и 
гистиоцитов. Наблюдались фокальные некрозы 
гепатоцитов, распространяющиеся по периферии 
долек. В результате обширных некротических 
изменений формировались разрастания соедини-
тельной ткани, образующие капсулы вокруг не-
больших островков сохранившейся паренхимы, 
формируя так называемые ложные дольки. Вну-
три ложных долек обнаруживались как участки 
свежих некрозов, так и признаки регенерации пе-
ченочной ткани. В гепатоцитах ложных долек от-
мечались признаки дистрофических изменений, 
включая жировую и гидропическую дистрофию. 
Встречались аномальные гепатоциты увеличен-
ных размеров с гиперхромными ядрами, а также 
клетки с пикнотизированными ядрами, свиде-
тельствующие о клеточной гибели. Нарушение 
балочного строения печеночной ткани приводи-
ло к дезорганизации желчных и кровеносных ка-

Рис. 1. �Печень 12-недельных и 36-недельных самцов крыс Wistar интактного контроля (а), с ЦП (б) и с ЦП, по-
лучавших комплексное лечение (в). Окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100 

Fig. 1. �The liver of 12-week-old and 36-week-old male Wistar rats of intact control (a), with liver cirrhosis (б) and with 
liver cirrhosis treated with complex treatment (в). Hematoxylin and eosin staining, ×100

Пахомова А.В. и др. Влияние возраста на эффективность комплексной терапии...

	 121СИБИРСКИЙ НАУЧНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ 2026; 46 (2): 118−127



пилляров, сопровождаясь признаками холестаза 
(см. рис. 1, б). Несмотря на общую схожесть ги-
стологической картины, степень выраженности 
патологических изменений в печени была более 
значительной у 12-недельных крыс по сравнению 
с 36-недельными особями.

У 12-недельных животных с индуцирован-
ным ЦП комплексное лечение, включающее 
кетансерин, резерпин, фактор роста эндотелия 
сосудов и фактор роста гепатоцитов, демонстри-
ровало существенное снижение дистрофиче-
ских изменений в гепатоцитах, проявляющееся 
в уменьшении жировой и белковой дистрофии  
(рис. 1, в). Терапия также приводила к ослабле-
нию воспалительного процесса в печеночной тка-
ни, уменьшению числа погибших гепатоцитов и 
сокращению площади фиброзной ткани. Визуаль-
но отмечалось появление обширных зон печени с 
нормальной гистологической структурой. Кроме 
того, наблюдалась стимуляция регенеративных 
процессов в печени, о чем свидетельствовали 
увеличение размеров гепатоцитов, гипертрофия 
ядер и появление двуядерных клеток. У 36-не-
дельных крыс, получавших комплексное лечение 
на фоне ЦП, была слабо выраженная дольчатость 
паренхимы печени вследствие незначительного 
разрастания фиброзной ткани, жировая дистро-
фия практически не встречалась, воспалитель-
ные инфильтраты были единичными (см. рис. 1, 
в). Таким образом, у животных обеих возрастных 
групп, получавших терапию, замедлялось про-
грессирование патологических изменений в пече-
ни – снижалась интенсивность воспалительных и 
дистрофических процессов, а также ингибирова-
лось отложение фиброзной ткани в паренхиме.

При исследовании микроциркуляторного рус-
ла у животных с ЦП также обнаружены патологи-
ческие изменения. Так, количество синусоидных 

капилляров у крыс с ЦП в обеих возрастных груп-
пах было статистически значимо меньше, чем у 
животных контрольной группы того же возраста 
(табл. 1). Эти изменения были более выражены 
у 12-недельных, чем у 36-недельных животных. 
У крыс, получавших комбинированную терапию, 
количество синусоидных капилляров увеличива-
лось по сравнению с нелечеными животными с 
ЦП того же возраста (см. табл. 1).

Интенсивное повреждение гепатоцитов, вы-
званное CCl4 и алкоголем, у 12-недельных крыс 
приводило к значительному увеличению актив-
ности в сыворотке крови ЩФ, АсАТ и АлАТ (в 
6,5, 16,5 и 31,0 раза соответственно), содержания 
общего и прямого билирубина, холестерина (в 
5,0, 7,5 и 1,7 раза соответственно) по сравнению 
с интактными животными (табл. 2). У 36-недель-
ных крыс с ЦП наблюдалось повышение актив-
ности ЩФ в 2,6 раза, АсАТ − в 1,4 раза, АлАТ − в 
1,5 раза, концентрации прямого билирубина − в 
4,0 раза, общего билирубина − в 3,0 раза. Важно 
отметить, что у 36-недельных крыс с ЦП уровень 
холестерина практически не менялся. Комбини-
рованная терапия привела к существенному сни-
жению активности сывороточных ЩФ, АсАТ и 
АлАТ у крыс с ЦП обеих возрастных групп, а у 
36-недельных крыс наблюдалась нормализация 
содержания общего и прямого билирубина (см. 
табл. 2).

Индукция ЦП вызывала значительное уве-
личение площади соединительной ткани в пече-
ни крыс обеих возрастных групп (рис. 2, б, см. 
табл. 1). Применение комбинированной терапии 
способствовало ее уменьшению на 22 % у 12-не-
дельных крыс и на 57 % у 36-недельных крыс по 
сравнению с соответствующими группами неле-
ченых животных (рис. 2, в, см. табл. 1).

Таблица 1. Количество синусоидных капилляров и площади соединительной ткани в печени самцов крыс 
Wistar разного возраста

Table 1. The number of sinusoidal capillaries and the area of connective tissue in the liver of male Wistar rats of 
different ages

Группа
Количество синусоидных капилляров Площадь соединительной ткани, %

12-недельные 
крысы

36-недельные 
крысы

12-недельные 
крысы

36-недельные 
крысы

Интактный контроль 10,66 ± 0,35 10,40 ± 0,39 6,69 ± 1,11 7,76 ± 2,57
ЦП 6,20 ± 0,42* 8,10 ± 0,34*,# 24,97 ± 5,43* 29,76 ± 0,50*
ЦП + терапия 10,00 ± 0,33^ 9,67 ± 0,35^ 16,57 ± 5,16*,^ 12,70 ± 1,46^

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы интактного контроля, # – 12-недельных животных той же группы, ^ – группы животных с ЦП. 
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Таблица 2. Биохимические показатели сыворотки крови самцов крыс Wistar разного возраста

Table 2. Biochemical parameters of blood serum of male Wistar rats of different ages

Показатель

12-недельные крысы 36-недельные крысы

Интакт-
ный кон-

троль
ЦП ЦП + тера-

пия
Интакт-
ный кон-

троль
ЦП ЦП + тера-

пия

Активность ЩФ, 
Ед/л

113,00 ± 
10,00

739,00 ± 
72,00*

371,00 ± 
35,00*,^

94,1 ± 
12,82

244,775 ± 
88,48*,#

107,14 ± 
22,58# 

Активность АлАТ, 
Ед/л 

48,00 ± 
5,00

1503,00 ± 
144,00*

126,00 ± 
13,00*,^ 

30,8 ±  
7,63

47,275 ±  
6,91# 

36,98 ± 
2,53# 

Активность АсАТ, 
Ед/л

154,00 ± 
13,00

2534,00 ± 
247,00*

389,00 ± 
36,0*,^

128,55 ± 
14,00

181,775 ± 
28,25# 

124,8 ± 
11,62# 

Содержание били-
рубина прямого, 
мкмоль/л

0,53 ± 0,06 3,95 ± 0,31* 4,13 ± 0,37* 0,33 ± 0,10 1,35 ± 0,69 0,3 ± 0,05*,# 

Содержание би-
лирубина общего, 
мкмоль/л

1,93 ± 0,18 9,20 ± 0,89* 8,02 ± 0,74* 1,8 ± 0,47 5,23 ± 1,98 1,52 ± 0,34# 

Содержание холе-
стерина, мкмоль/л 1,52 ± 0,14 2,61 ± 0,24* 2,91 ± 0,26* 2,97 ± 0,56 2,29 ± 0,25 2,79 ± 0,37

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
группы интактного контроля, # – 12-недельных животных той же группы, ^ – группы животных с ЦП. 

Рис. 2. Печень 12-недельных и 36-недельных самцов крыс Wistar интактного контроля (а), с ЦП (б) и с ЦП, по-
лучавших комплексное лечение (в). Окраска пикрофуксином по ван Гизону, увеличение ×100 
Fig. 2. The liver of 12-week-old and 36-week-old male Wistar rats of intact control (a), with liver cirrhosis (б) and with 
liver cirrhosis treated with polytherapy (в). Van Gieson staining, ×100
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Обсуждение
ЦП – широко распространенное заболевание 

во всем мире [11], которое ежегодно уносит около 
миллиона жизней [12]. В настоящее время лече-
ние ЦП сосредоточено на замедлении его про-
грессирования и устранении осложнений. Отказ 
от алкоголя и соблюдение диеты являются необ-
ходимым условием для положительного ответа 
на проводимую терапию [13, 14]. Единственным 
эффективным вариантом лечения ЦП для паци-
ентов с печеночной недостаточностью на терми-
нальной стадии является трансплантация печени, 
которая имеет значительные ограничения, вклю-
чая нехватку донорских органов, высокий риск 
отторжения трансплантата, продолжительную 
иммуносупрессивную терапию и риск развития 
злокачественных опухолей [15]. 

Возрастные особенности развития и течения 
ЦП на сегодняшний день не учитываются ни в 
одной из схем лечения данной патологии. Соглас-
но методическим рекомендациям по доклиниче-
скому исследованию лекарственных средств, в 
физиологических и фармакологических работах 
часто используются крысы в возрасте 2–5 ме-
сяцев. Важно учитывать, что физиологическое 
состояние взрослых крыс может меняться в за-
висимости от их точного возраста, что способно 
сказываться на итогах экспериментов [16]. В пре-
дыдущем исследовании мы показали, что изме-
нения в организме, происходящие с возрастом на 
клеточном и биохимическом уровнях, определя-
ют повышенную предрасположенность к разви-
тию хронических заболеваний печени [17]. Кро-
ме того, мы обнаружили, что кетансерин обладает 
антифибротической активностью, при этом у ста-
рых крыс эффекты препарата были более выра-
жены, чем у молодых [8]. Установлено, что при-
менение симпатолитика резерпина при легочном 
фиброзе приводит к уменьшению инфильтрации 
ткани воспалительными клетками и препятствует 
отложению соединительной ткани в паренхиме 
легких у мышей в условиях введения блеомицина 
[18]. Фактор роста гепатоцитов подавляет апоптоз 
гепатоцитов, но способствует апоптозу миофи-
бробластов, ответственных за фиброз тканей [19]. 
Печень известна своей высокой регенеративной 
способностью посредством пролиферации гепа-
тоцитов, однако при хроническом повреждении 
пролиферация гепатоцитов истощается. F. Rizvi с 
соавторами в качестве терапевтического средства 
для ускорения преобразования билиарных эпите-
лиальных клеток в гепатоциты показали эффек-
тивность фактора роста эндотелия сосудов [20]. 
Исходя из вышеизложенного, нами разработан 
комплексный терапевтический подход к лечению 

ЦП, основанный на последовательной коррек-
ции ключевых патологических механизмов: ку-
пировании воспалительного процесса, редукции 
фиброза, стимуляции ангиогенеза и активации 
неогенеза гепатоцитов. Новизна предложенного 
метода заключается в комбинированном и после-
довательном применении кетансерина, резерпи-
на, фактора роста эндотелия сосудов и фактора 
роста гепатоцитов в терапии экспериментального 
ЦП у крыс разных возрастных групп. На модели 
токсического ЦП у 12-недельных крыс нами по-
казано, что такая комплексная терапия оказывает 
выраженное противовоспалительное, антифибро-
тическое действие, происходит восстановление 
функции печени [9, 21]. Дальнейший научный 
интерес заключался в сравнении эффективности 
нового способа лечения ЦП у крыс более старше-
го возраста с ранее полученными результатами у 
молодых животных.

Сравнительное исследование гистологиче-
ских параметров выявило возрастные различия в 
течении токсического ЦП. В частности, у 12-не-
дельных крыс наблюдалась более выраженная 
воспалительная реакция, а также более значитель-
ные повреждения сосудов, гепатоцитов и других 
структур печени по сравнению с 36-недельными 
крысами (см. рис. 1). Формирование ЦП сопровож- 
далось замещением функциональной паренхи-
мы печени фиброзной тканью. Гистологическое 
исследование образцов печени, окрашенных по 
методу ван Гизона, показало увеличение площа-
ди соединительной ткани почти в 4 раза по срав-
нению с интактным контролем у животных обе-
их возрастных групп (см. рис. 2, табл. 1). Кроме 
того, значительное повреждение гепатоцитов под 
воздействием токсических факторов отразилось 
на биохимических показателях крови у крыс обе-
их возрастных групп: наблюдалось повышение 
активности АсАТ, АлАТ, ЩФ, уровня общего и 
прямого билирубина относительно интактного 
контроля, причем эти изменения были более вы-
ражены у 12-недельных крыс, чем у 36-недель-
ных (см. табл. 2).

Известно, что этанол и другие гепатотоксич-
ные факторы негативно влияют на микроцирку-
ляцию в печени, вызывая структурные изменения 
в синусоидных капиллярах [22]. Прогрессирую-
щий фиброз приводит к ремоделированию сосу-
дистой сети и дефенестрации синусоидов, что 
ухудшает газообмен, фильтрацию и кровоснаб-
жение печени [23, 24]. Токсическое воздействие 
CCl4 и этилового спирта на капилляры печени 
приводило к уменьшению количества синусо-
идных капилляров у 12-недельных (на 42 %) и 
36-недельных крыс (на 22 %) по сравнению с 
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контрольными животными соответствующего 
возраста (см. табл. 1).

Таким образом, полученные данные свиде-
тельствуют о более выраженном повреждении 
печени под воздействием CCl4 и этанола у 12-не-
дельных крыс по сравнению с 36-недельными 
животными. Это может быть объяснено гормо-
нальными изменениями, происходящими в орга-
низме с возрастом: снижается уровень половых 
гормонов [25], которые принимают участие в ре-
гуляции биохимических процессов в печени [26]. 
Следует отметить, что возраст животных явля-
ется критическим фактором при моделировании 
ЦП, влияя на скорость фиброгенеза, выражен-
ность воспаления, способность к регенерации и 
ответ на токсические воздействия [17, 27]. По- 
этому при разработке терапевтических подходов 
перспективно проводить исследования на живот-
ных разных возрастных групп. 

Далее мы изучили влияние политерапии на 
измененные морфофункциональные показате-
ли печени при циррозе. Полученные результаты 
убедительно демонстрировали, что поликомпо-
нентная терапия экспериментального ЦП в обеих 
возрастных группах приводила к значительному 
снижению выраженности жировой и белковой 
дистрофии гепатоцитов, а также к ослаблению 
интенсивности воспалительной инфильтрации 
паренхимы печени. Отмечалось уменьшение 
образования соединительной ткани в печени у 
12-недельных животных на 22 % и у 36-недель-
ных крыс на 57 % по сравнению с животными 
соответствующих возрастных групп с ЦП без ле-
чения (см. табл. 1). При этом наблюдалось усиле-
ние процессов регенерации печеночных клеток, 
что подтверждается наличием крупных гепато-
цитов с гипертрофией ядер и увеличением числа 
двуядерных клеток. В обеих возрастных группах 
животных, получавших поликомпонентную те-
рапию, увеличивалось количество синусоидных 
капилляров в печени по сравнению с животны-
ми соответствующего возраста с ЦП без лечения 
(см. табл. 1). Кроме того, под влиянием полите-
рапии происходила нормализация функциональ-
ного состояния печени: значительно снижалась 
активность сывороточных ЩФ, АсАТ и АлАТ, 
а у 36-недельных крыс еще и нормализовалось 
содержание общего и прямого билирубина (см. 
табл. 2).

Основываясь на полученных результатах, 
можно утверждать, что предложенная терапия 
демонстрирует противовоспалительный и анти-
фибротический эффекты, стимулирует процессы 
регенерации в печени.

Заключение
В ходе экспериментов на модели ЦП у крыс 

разных возрастных групп установлено, что па-
тологические изменения в печени проявля-
ются по-разному в зависимости от возраста, а 
комплексное лечение оказывает выраженное 
противовоспалительное и антифибротическое 
действие, стимулирует рост новых сосудов и об-
разование новых гепатоцитов в печени, что спо-
собствует восстановлению ее функций. Важно 
отметить, что у 36-недельных крыс политерапия 
продемонстрировала более выраженный терапев-
тический эффект, чем у 12-недельных.
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Оценка выявления нетуберкулезных микобактерий  
в Республике Марий Эл
И.В. Петров1, 2, М.А. Патяшина1, Н.Г. Соколова3, Л.В. Петрова2, 3, А.А. Альмухаметов1, 4, 
Э.В. Севастьянова5
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Резюме

Нетуберкулезные микобактерии, повсеместно распространенные микроорганизмы, являются естественными 
обитателями окружающей среды и обнаруживаются в почве, воде и водных аэрозолях, пыли. Таким образом, 
контакт человека и нетуберкулезных микобактерий − это распространенное и практически неизбежное явление, 
но при этом имеются эпидемиологические особенности географической вариативности, заключающиеся в 
видовом разнообразии микобактерий, выделяемых в клиническом материале. Цель исследования – оценка 
выявления нетуберкулезных микобактерий в Республике Марий Эл при оказании медицинской помощи. 
Материал и методы. Выполнено эпидемиологическое описательно-оценочное исследование среди пациентов, 
обратившихся в медицинские организации Республики Марий Эл, за период 2015–2023 гг. Статистиче-
ский анализ проводился с использованием программы StatTech v. 4.8.0 (разработчик – ООО «Статтех», Рос-
сия). Результаты и их обсуждение. Структура биологического материала, полученного от пациентов с 
нетуберкулезными микобактериями, характеризовалась преобладанием мокроты (96,8 %). При анализе ко-
личества больных в динамике установлен рост в 4,9 раза. Среди пациентов преобладали мужчины (53,4 %), 
городские жители (61,2 %). Неоднократным выделением характеризовались 31,3 % человек. Средний возраст 
лиц с выделением нетуберкулезных микобактерий составил 58 лет. Микобактериоз установлен у 81 пациента 
(18,4  %), возбудителями в большинстве случаев являлись Micobacterium intracellulare (44,4 %) и M.  avium 
(27,2 %). В структуре видового разнообразия среди всех обследованных установлено преобладание M. gordonae 
(28,5 %), M.  intracellulare (21,0 %) и M.  avium (14,4 %). У 19 лиц выявлено последовательное или одновре-
менное выделение разных видов. Среди городских жителей установлено преобладание M. gordonae (26,1 %), 
M. intracellulare (13,8 %) и M. avium (11,1 %), среди сельских – M. intracellulare (19,4 %), M. gordonae (16,4 %) и 
M. avium (12,3 %). Заключение. Нетуберкулезные микобактерии, выделяемые от населения Республики Марий 
Эл, в большинстве случаев относятся к группе медленнорастущих микобактерий, преобладают среди мужчин, 
городских жителей, в возрастной когорте 50–60 лет. 

Ключевые слова: нетуберкулезные микобактерии, микобактериозы, встречаемость, микробиологическая 
диагностика, микобактериальная инфекция.
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Assessment of the detection of non-tuberculous mycobacteria  
in the Republic of Mari El
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Abstract 

Non-tuberculous mycobacteria, ubiquitous microorganisms, are natural inhabitants of the environment and can be found 
in soil, water, and water-based aerosols and dust. Therefore, human contact with non-tuberculous mycobacteria is a 
common and almost inevitable occurrence, but there are also epidemiological differences in geographical variability, 
which are reflected in the species diversity of mycobacteria isolated from clinical samples. The aim of the study is to 
assess the detection of non-tuberculous mycobacteria in the Republic of Mari El during medical care. Material and 
methods. An epidemiological descriptive and evaluative study was conducted among patients who visited medical 
organizations in the Republic of Mari El during the period 2015–2023. Statistical analysis was performed using the 
StatTech v. 4.8.0 program (developed by StatTech LLC, Russia). Results and discussion. The structure of the biological 
material obtained from patients with non-tuberculous mycobacteria was characterized by a predominance of sputum 
(96.8 %). When analyzing the number of patients over time, a 4.9-fold increase was observed. Men (53.4 %) and urban 
residents (61.2 %) were predominant among the patients. A total of 31.3 % of patients had repeated excretions. The 
average age of individuals with non-tuberculous mycobacteria was 58 years. Mycobacteriosis was detected in 81 patients 
(18.4 %), with Micobacterium intracellulare (44.4 %) and M. avium (27.2 %) being the most common pathogens. In 
the structure of species diversity, M. gordonae (28.5 %), M. intracellulare (21.0 %), and M. avium (14.4 %) were found 
to predominate among all the individuals examined. In 19 individuals, different species were detected sequentially or 
simultaneously. Among urban residents, M. gordonae (26.1 %), M.  intracellulare (13.8 %), and M. avium (11.1 %) 
prevailed, while among rural residents, M.  intracellulare (19.4 %), M. gordonae (16.4 %), and M. avium (12.3 %) 
prevailed. Conclusions. Non-tuberculous mycobacteria isolated from the population of the Republic of Mari El are 
mostly slow-growing mycobacteria, and they predominate among men, urban residents, and the 50–60 age group.

Key words: non-tuberculosis mycobacteria, mycobacteriosis, occurrence, microbiological diagnostics, 
mycobacterial infection.
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Введение
Нетуберкулезные микобактерии (НТМ), по-

всеместно распространенные микроорганизмы, 
являются естественными обитателями окружа-
ющей среды и обнаруживаются в почве, воде и 
водных аэрозолях, пыли [1, 2]. Таким образом, 

контакт человека с НТМ – это распространен-
ное и практически неизбежное явление, но при 
этом имеются эпидемиологические особенности 
географической вариативности, заключающие-
ся в видовом разнообразии НТМ, выделяемых 
в клиническом материале [3–5]. Например, в 
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2014–2018 гг. в Новосибирской области наибо-
лее часто от пациентов выделялся Mycobacterium 
fortuitum, а в Томской области – M. intracellulare 
[6]. Хотя патогенность НТМ для человека в целом 
оценивается как низкая, известны работы, ука-
зывающие на рост частоты выделения НТМ из 
биологического материала человека, что можно 
оценивать как потенциал данных микобактерий в 
роли возможных патогенных микроорганизмов, а 
также на рост заболеваемости микобактериозами 
легких [7–9]. Особый интерес представляет тот 
факт, что эти изменения отмечаются в регионах, 
где наблюдается снижение заболеваемости ту-
беркулезом [2, 10]. Совершенствование методов 
лабораторной медицины может быть причиной 
роста выявления НТМ [11].

Цель исследования – оценка выявления нету-
беркулезных микобактерий в Республике Марий 
Эл у человека при оказании медицинской помо-
щи. 

Материал и методы 
Проведено эпидемиологическое описатель-

но-оценочное исследование встречаемости НТМ 
среди пациентов (n = 27  851), обратившихся в 
медицинские организации Республики Марий Эл 
противотуберкулезной службы и общей лечеб-
ной сети, за период 2015–2023 гг. Исследование 
одобрено комитетом по этике Казанской госу-
дарственной медицинской академии – филиала 
Российской медицинской академии непрерывно-
го профессионального образования Минздрава 
России от 13 июня 2024 года № 03/06. Биоло-
гический материал пациентов был направлен в 
бактериологическую лабораторию ГБУ Респуб- 
лики Марий Эл «Республиканский противоту-
беркулезный диспансер» с целью исключения 
туберкулеза. Из всей группы обследованных лиц 
у 1,6 % (438/27851) выделены культуры НТМ. В 
структуре числа анализов микобактерии выделе-
ны в 9,3 % случаев (10144/108380), из них доля 
НТМ составила 8,6 % (872/10144). Среди лиц с 
НТМ в городских условиях проживали 268 чело-
век (61,2 %), в сельской местности – 170 (38,8 %). 
За исследованный период у 81 человека (18,5 % 
от лиц с НТМ) установлен диагноз «микобакте-
риоз» на основании сочетания клинических (на-
личие симптомов заболевания легких, наличие 
очаговых или полостных изменений на рентге-
нограмме или выявленных при компьютерной 
томографии мультифокальных бронхоэктазов в 
сочетании с множественными мелкими очага-
ми, обоснованное должным образом исключение 
иных диагнозов) и микробиологических критери-
ев (более двух положительных посевов мокроты 

на НТМ из разных проб, один положительный 
посев на НТМ бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости или промывных вод бронхов, гистопа-
тологические изменения в трансбронхиальном 
или ином биоптате легкого (гранулематозное вос-
паление или наличие кислотоустойчивых мико-
бактерий) при положительном посеве на НТМ). 
Под «клинически значимыми НТМ» мы пони-
мали возбудителей, вызывающих микобактериоз 
у человека, под «колонизацией» – присутствие 
и размножение микроорганизмов в различных 
отделах организма человека без клинических и 
иммунологических проявлений [12], под «тран-
зиторными микроорганизмами» – кратковремен-
ное носительство НТМ (однократное выделение). 

Культуры НТМ получены в жидкой питатель-
ной среде Middlebrook 7H9 в системе BACTEC 
MGIT (Becton, Dickinson and Company, США) с 
предварительной обработкой диагностическо-
го материала реагентом BBL MycoPrep (Becton, 
Dickinson and Company) и на плотных питатель-
ных средах Левенштейна  –  Йенсена и Финна-II 
с предварительной обработкой материала 10%-м 
Na3PO4. Первичную идентификацию выделен-
ных культур проводили с использованием им-
мунохроматографического теста BD MGIT™ 
TBc Identification Test (Becton, Dickinson and 
Company), микроскопического исследования пре-
паратов культур с окраской по Цилю – Нильсену, 
в ряде случаев применяли исследование ДНК 
выделенных штаммов методом ПЦР в реальном 
времени на наличие маркеров микобактерий ту-
беркулеза. Для контроля контаминации использо-
вали посев культуры на кровяной агар. Видовую 
идентификацию микобактерий осуществляли с 
использованием ДНК-стриповой технологии, ос-
нованной на множественной обратной гибриди-
зации с ДНК-зондами: тест-системы для иденти-
фикации НТМ GenoType® Mycobacterium CM/AS 
(Hain Lifescience, Германия). 

Также были использованы рентгенография 
грудной клетки (цифровая или аналоговая), спи-
ральная компьютерная томография, УЗИ легких 
и органов средостения. Нами рассчитана заболе-
ваемость микобактериозами в Республике Марий 
Эл, а также использованы данные по заболевае-
мости туберкулезом государственных докладов 
Управления Федеральной службы по надзору в 
сфере защиты прав потребителей и благополучия 
человека по Республике Марий Эл. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 4.8.0 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью крите-
рия Колмогорова  –  Смирнова. Категориальные 
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данные описывались с указанием абсолютных 
значений и процентных долей. 95%-е доверитель-
ные интервалы (95 % ДИ) для процентных долей 
рассчитывались по методу Клоппера – Пирсона. 
Количественные показатели, имеющие нормаль-
ное распределение, описаны с помощью сред-
них арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD), границ 95 % ДИ. Сравнение 
процентных долей при анализе четырехпольных 
таблиц сопряженности выполнялось с помощью 
критерия χ2 Пирсона (при значениях ожидаемо-
го явления более 10), сравнение двух групп по 
количественному показателю, распределение ко-
торого отличалось от нормального, – с использо-
ванием U-критерия Манна – Уитни, трех и более 
групп – с помощью критерия Краскела – Уолли-
са. Различия считались статистически значимыми 
при p < 0,05.

Результаты 
Среди пациентов преобладали мужчины (n =  

= 234, 53,4 %). Неоднократное выделение от-
мечено у 137 (31,3 %) (75 женщин (54,7 %), 62 
мужчины (45,3 %)), однократное – у 301 человека 
(68,7  %). Структура биологического материала, 
полученная от пациентов с нетуберкулезными 
микобактериями, характеризовалась преоблада-
нием мокроты (96,8 %). Средний возраст лиц с 
выделением культур НТМ составил 58 лет, жен-
щины были старше мужчин (64 и 57 лет соот-
ветственно, p < 0,001). Средний возраст лиц с 
неоднократным выделением НТМ был в 1,1 раза 

больше, чем пациентов с однократным выделени-
ем (соответственно 62 и 58 лет, p ˃ 0,05), с 2015 
по 2023 г. он увеличился в 1,3 раза (49,5 и 65 лет 
соответственно, p = 0,006). При сравнении воз-
раста выделения НТМ в зависимости от возбуди-
теля не удалось установить статистически значи-
мых различий (p = 0,557). 

Из 438 пациентов с выделением НТМ диагноз 
микобактериоз был установлен в 81 (18,5 %) слу-
чае (33 (40,7 %) мужчины и 48 (59,3 %) женщин, 
p = 0,011), 6 пациентов (1,4 %) имели ВИЧ-по-
ложительный статус. Обнаружен один случай 
микобактериоза, вызванного двумя видами НТМ 
(M. avium + M. interjectum), у городского жителя, 
два случая туберкулеза и микобактериоза у сель-
ских жителей; выявлено 20 пациентов с туберку-
лезом и колонизацией НТМ, из них 7 ‒ в городе, 
13 – в сельской местности. 

Количество лиц с выделением микобакте-
рий за 9 лет остается стабильным (2015 г. – 252, 
2023 г. – 257 человек); число пациентов, от кото-
рых получены НТМ, увеличилось в 4,9 раза (p <  
< 0,05), среди горожан и сельских жителей – в 8,9 
и 2,6 раза соответственно (p = 0,033) (табл. 1). 

За исследованный период среди лиц с выде-
лением НТМ изменилась этиологическая струк-
тура: уменьшилась доля микобактериоза, вы-
званного M. abscessus (на 1,8 %, с 1/22 до 3/112), 
M. avium (на 1,1 %, с 3/22 до 14/112), M. intracel-
lulare (на 5 %, с 6/22 до 25/112), M. peregrinum (на 
9,1 %, с 3/22 до 5/112), M. scrofulaceum (на 1,8 %, 
с 1/22 до 3/112), M. fortuitum (на 16,4 %, с 4/22 до 
2/112); возросла доля M. chelonae (на 8 %, с 0 до 

Таблица 1. Количество обследованных пациентов на туберкулез, лица с выделением микобактерий и 
выявленные лица с НТМ за 2015–2023 годы, n

Table 1. Number of patients examined for tuberculosis, individuals with mycobacterial excretion, and individuals 
detected with non-tuberculous mycobacteria, 2015–2023, n

Год Всего обследовано 
пациентов

Пациенты  
с микобактериями  

туберкулеза

Пациенты с выделением НТМ

Всего Городские  
жители

Сельские  
жители

2015 3749 230 22 8 14
2016 3602 226 32 22 10
2017 3545 236 40 23 17
2018 3411 211 35 17 18
2019 3602 184 42 32 10
2020 2493 124 42 29 13
2021 2280 100 49 28 21
2022 2386 137 67 37 30
2023 2783 150 107 71 36
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Динамика выделения нетуберкулезных микобактерий в Республике Марий Эл за 2015–2023 гг., %. Из 438 па-
циентов 19 лиц характеризовались выделением разных видов НТМ с различной кратностью, для наглядного 
представления информации о видовом разнообразии доля подсчитана от числа пациентов в зависимости от 
количества выделенных видов
Dynamics of non-tuberculous mycobacteria isolation in the Mari El Republic from 2015 to 2023 (%). Of 438 patients, 
19 individuals were characterized by the isolation of different types of non-tuberculous mycobacteria with varying 
frequency; for a clear presentation of information on species diversity, the proportion was calculated from the number 
of patients depending on the number of isolated species.

9/112), M. gordonae (на 19,5 %, с 2/22 до 32/112), 
M. lentiflavum (на 3,6 %, с 0 до 4/112) (рисунок). 
При оценке возбудителя в зависимости от года 
выделения установлены статистически значимые 
различия (p = 0,006).

Анализ рассчитанных нами показателей за-
болеваемости микобактериозом органов дыха-
ния позволил установить, что прирост составил 
238,2 % (с 1,02 до 3,45 на 100 тысяч населения, 
p ˃ 0,05). При этом заболеваемость туберкулезом 
несколько уменьшилась (на 32 %, с 47,7 до 32,4 
на 100 тысяч населения, p ˃ 0,05). Среднемно-
голетний уровень заболеваемости туберкулезом 
(38,2 на 100 тысяч населения) был в 28,8 раза 
выше аналогичного показателя заболеваемости 
микобактериозом за 2015–2023 гг. (1,33 на 100 
тысяч населения) [13]. При анализе видового раз-
нообразия установлено преобладание медленно-
растущих НТМ: M.  gordonae (129/452, 28,5 %), 
M. intracellulare (95/452, 21 %) и M. avium (65/452, 
14,4 %) (табл. 2). 

В настоящее время около одной трети иден-
тифицированных видов НТМ считаются кли-
нически значимыми. Среди медленнорастущих 
видов НТМ, часто вызывающих микобактериоз 
легких, выделяют M. avium complex, M. kansasii, 
M. xenopi, среди быстрорастущих – M. abscessus 
spp., M. fortuitium [14]. В большинстве случаев 
в Республике Марий Эл микобактериоз был вы-
зван медленнорастущими НТМ ‒ M. intracellulare  
(n = 36; 44,4 %) и M. avium (n = 22; 27,2 %). При 
оценке установленного диагноза микобактериоз в 
зависимости от возбудителя выявлены статисти-
чески значимые различия (p ≤ 0,001): M. avium – 
M. gordonae; M. chelonae, M. gordonae – M. fortu-
itum; M. fortuitum – M. intracellulare, M. abscessus; 
M.  fortuitum – M.  intracеllulare, M.  intracеllu-
lare  +  M.  avium, M.  avium; M.  fortuitum  – M.  in-
tracеllulare, M.  avium; M.  fortuitum – M.  peregri-
num, M. chelonae; M. gordonae – M. intracellulare, 
M. chelonae; M. gordonae – M. peregrinum; M. in-
tracellulare, M.  abscessus  – M.  peregrinum; 
M.  intracеllulare, M.  intracеllulare  +  M.  avium, 
M.  avium  – M.  peregrinum; M.  intracеllulare, 
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Таблица 2. Видовое разнообразие НТМ, выделен-
ных от пациентов

Table 2. Species diversity of non-tuberculous 
mycobacteria isolated from patients

Вид НТМ

Кратность выделения
Лица с 

неоднократ-
ным выде-

лением,  
n (%)

Лица с одно-
кратным выде-
лением, n ( %)

Быстрорастущие
M. fortuitum 2 (1,5) 26 (8,1)
M. chelonae 6 (4,6) 20 (6,2)
M. peregrinum 4 (3) 22 (6,9)
M. abscessus 6 (4,6) 4 (1,2)
M. smegmatis 0 2 (0,6)

Медленнорастущие
M. gordonae 26 (19,8) 103 (32,2)
M. intracellulare 46 (35,1) 49 (15,3)
M. avium 35 (26,7) 30 (9,4)
M. lentiflavum 1 (0,8) 10 (3,1)
M. simiae 1 (0,8) 9 (2,8)
M. scrofulaceum 0 6 (1,9)
M. kansasii 1 (0,8) 3 (0,9)
M. celatum 0 3 (0,9)
M. intermedium 0 2 (0,6)
M. shimoidei 0 2 (0,6)
M. xenopi 0 2 (0,6)
M. asiaticum 0 1 (0,3)
M. genavense 0 1 (0,3)
M. interjectum 0 1 (0,3)
М. malmoense 0 1 (0,3)
M. marinum 0 1 (0,3)
Вид не определен 3 (2,3) 23 (7,2)
Всего* 131 (100) 321 (100)

Примечание. Из 438 пациентов 19 лиц характеризова-
лись выделением разных видов НТМ с различной кратно-
стью, для наглядного представления информации о видовом 
разнообразии мы использовали количество пациентов в за-
висимости от количества выделенных видов.

M. avium – M. peregrinum; M. peregrinum – M. per-
egrinum, M. chelonae). Из 438 лиц 19 характеризо-
вались последовательным (n = 14) или одновре-
менным (n = 5) выделением разных видов НТМ 
(табл. 3). 

При сравнении кратности выделения НТМ в 
зависимости от возбудителя установлены стати-
стически значимые различия: M. avium – M. gor-
donae (p = 0,009), M. gordonae – M. intracellulare 
(p = 0,011). Данный факт может указывать на воз-
можные риски развития микобактериоза в зави-
симости от колонизации и требует углубленной 
оценки. Среди городских жителей было обнару-
жено преобладание M. gordonae (n = 70; 26,1 %), 
M.  intracellulare (n = 37; 13,8 %) и M.   avium  
(n = 30; 11,1 %), среди сельских – M. intracellulare 
(n = 33; 19,4 %), M. gordonae (n = 28; 16,4 %) и 
M.  avium (n = 21; 12,3 %) (p = 0,030). Получен-
ные результаты могут указывать на региональные 
особенности в зависимости от места проживания 
(частный дом/квартира), от характера экономиче-
ской занятости (работа в закрытом помещении/
контакт в естественными факторами окружаю-
щей среды) и т. д., что требует дополнительных 
исследований. 

Обсуждение
Проведенное исследование было ограничено 

территорией Республики Марий Эл. Поскольку 
НТМ имеют географические особенности рас-
пространения, мы сравнили полученные резуль-
таты с данными работ, проведенных в регионах 
Российской Федерации. В Республике Марий Эл 
среди лиц, выделявших НТМ, преобладали муж-
чины (57 %), пациенты возрастной группы 55–64 
лет. Наиболее часто встречались медленнорасту-
щие НТМ (n = 51; 78,5 %), в структуре неодно-
кратно выделенных преобладали М. intracellulare, 
среди однократного выделения – М. gordonae 
[15]. Исследование, посвященное микобактери-
озам двух субъектов Российской Федерации (Ре-
спублика Марий Эл и Владимирская область), 
позволило установить, что в гендерной структуре 
преобладали мужчины (58,1 %), средний возраст 
пациентов составил 56,5 года, в большинстве слу-
чаев микобактериоз легких был вызван M. avium 
complex (76 %). M.  gordonae, M.  scrofulaceum, 
M. abscessus, M. smegmatis и M.  mucogenicum не 
встречались среди пациентов с микобактериозом 
легких [16]. 

Установлен рост встречаемости НТМ среди 
населения в г. Красноярске (в 6,6 раза, с 3 случаев 
в 2004 г. до 20 в 2008 г.) [17], что согласуется с 
полученными нами данным. В Оренбургской об-
ласти выделение НТМ происходило в большин-

стве случаев от сельских жителей (57,1 %). При 
оценке видового разнообразия установлено, что 
в сельской местности преобладало выделение от 
пациентов M. gordonae (32,9 %) и M. intracellulare 
(17,1 %), среди городских жителей – M.  avium 
(36,7 %) [18], что не соответствует полученным 
нами данным и может подчеркивать географи-
ческие особенности. Известны работы, которые 
указывают на нарастающую клиническую зна-
чимость M. gordonae (колонизация дыхательных 
путей пациента, возможный рост заболеваемо-
сти микобактериозом, вызванным данным видом 
НТМ) [19–21], что отражено в полученных нами 
результатах.

В некоторых регионах Сибири и Дальнего 
Востока с 2014 по 2018 г. по результатам анализа 
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Таблица 3. Выделение нетуберкулезных микобактерий у лиц (n = 19) с разными видами в 2015–2023 гг.

Table 3. Isolation of non–tuberculous mycobacteria in individuals (n = 19) with different types in 2015–2023

Вид НТМ Первоначальное выделение Одновременное  
выделение НТМ Последующее выделение 

Вид НТМ Кратность Вид НТМ Кратность Вид НТМ Кратность
Медленнорастущие

M. avium, M. kan-
sasii

M. avium 1 – – M. kansasii 2

M. avium M. in-
terjectum 

M. avium, 
M. interjectum

1

M. intracеllulare, 
M. avium 

M. intracеllulare 2 M. intracеllulare, 
M. avium 

2 M. avium 1

M. intracеllulare, 
M. avium 

M. intracеllulare 1 – M. avium 3

M. shimoidei, 
M. gordonae 

M. shimoidei 1 – M. gordonae 2

M. simiae, 
M. scrofulaceum 

– M. simiae, 
M. scrofulaceum 

1 –

M. simiae, M. in-
tracellulare 

– M. simiae, M. in-
tracellulare 

1 –

Быстрорастущие
M. peregrinum, 
M. chelonae 

M. peregrinum 2 – M. chelonae 1

M. peregrinum, 
M. chelonae 

M. peregrinum 1 – M. chelonae 1

M. peregrinum, 
M. chelonae M. peregrinum 1 M. peregrinum, 

M. chelonae 
1 –

Медленнорастущие, быстрорастущие
M. gordonae, 
M. intracellulare, 
M. fortuitum 

M. gordonae 1 M. intracellulare, 
M. fortuitum

1 –

M. gordonae, 
M. fortuitum 

– M. gordonae, 
M. fortuitum

1 –

M. gordonae, 
M. peregrinum

– M. gordonae, 
M. peregrinum

1 –

Быстрорастущие, медленнорастущие
M. peregrinum, 
M. gordonae – M. peregrinum, 

M. gordonae 
1 –

Быстрорастущие, медленнорастущие
M. chelonae 
M. gordonae

M. chelonae 2 – M. gordonae 1

M. fortuitum, 
M. gordonae 

M. fortuitum 1 – M. gordonae 1

Медленнорастущие, быстрорастущие
M. gordonae, 
M. chelonae

M. gordonae 1 – M. chelonae 1

M. intracellulare, 
M. abscessus 

M. intracellulare 4 – M. abscessus 1

биологического материала от пациентов Ново-
сибирского НИИ туберкулеза и противотуберку-
лезных стационаров (Новосибирская, Томская, 
Кемеровская области, Республика Саха (Яку-
тия)) быстрорастущие НТМ стали обнаруживать 

чаще, чем медленнорастущие; преимущественно 
идентифицировали М. fortuitum, М. gordonae и  
М. intracellulare [6]. Работа, проведенная в г. 
Москве, показала, что среди пациентов с мико-
бактериозом преобладали женщины (60,6 %), 
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у большинства больных (83,6 %) возбудителя-
ми являлись медленнорастущие НТМ: M. avium 
complex (44,9 %), M. kansasii (22,4 %), M. xenopi 
(13,3 %). У 16,4 % лиц были идентифицирова-
ны быстрорастущие НТМ: M. fortuitum complex 
(7,9 %), M. chelonae complex (8,5 %) [22]. 

Заключение
Структура пациентов характеризовалась пре-

обладанием мужчин, городских жителей. Сред-
ний возраст лиц с выделением культур НТМ со-
ставил 58 лет, женщины были старше мужчин. Из 
438 пациентов с выделением НТМ диагноз «ми-
кобактериоз» установлен в 81 (18,5 %) случае, из 
них 33 (40,7 %) мужчины и 48 (59,3 %) женщин. 
Количество лиц с выделением микобактерий за 
9 лет остается стабильным. При анализе коли-
чества пациентов, от которых получены НТМ, 
наблюдается рост в 4,9 раза. За исследованный 
период среди пациентов с НТМ следует отметить 
существенное увеличение доли в этиологической 
структуре M.  abscessus, M.  avium, M.  chelonae, 
M.  gordonae, M.  intracellulare, M.  lentiflavum, 
M.  peregrinum, M.  scrofulaceum. Заболеваемость 
микобактериозом органов дыхания возросла в 3,8 
раза. При анализе видового разнообразия было 
установлено преобладание медленнорастущих 
НТМ (M. gordonae, M. intracellulare, M. avium). В 
большинстве случаев микобактериоз был вызван 
M.  intracellulare и M.  avium. Проведенное нами 
исследование позволило определить эпидеми-
ологические особенности встречаемости НТМ 
среди населения в Республике Марий Эл. 
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Оценка уровня физического развития, состояния сердечно- 
сосудистой и дыхательной систем студентов 2-го и 3-го курсов 
Мордовского государственного университета им. Н.П. Огарева

Е.В. Семелева, С.А. Ляпина, А.П. Абелова

Мордовский государственный университет им. Н.П. Огарева
430005, г. Саранск, ул. Большевистская, 68

Резюме

Одним из приоритетных направлений деятельности государства является сохранение жизни подрастающего 
поколения. Но на сегодняшний день состояние здоровья студентов вызывает опасения. Все чаще выявляются 
лица с ослабленным здоровьем, с хроническими заболеваниями, а также с ограниченными функциональными 
возможностями организма. Цель настоящего исследования – изучение показателей здоровья студентов 2-го 
и 3-го курсов медицинского института Мордовского государственного университета им. Н.П. Огарева, 
формулирование выводов об их состоянии. Материал и методы. Обследованы 129 студентов в возрасте 19–20 
лет – 56 девушек и 73 юношей. Опрошенные поделены на три группы: К1 (контрольная, лица с дефицитом 
массы тела, без вредных привычек), О1 (основная, студенты без дефицита массы тела и без вредных привы-
чек), Э1 (респонденты с вредными привычками, без истощения). Учитывались основные показатели физиче-
ского развития: рост, масса тела, окружность грудной клетки, идеальная масса тела, окружность талии и бедер, 
тип распределения жировой ткани, сила мышц сгибателей кистей и силовой индекс мышц ведущей кисти. 
Состояние сердечно-сосудистой системы оценивали путем определения частоты сердечных сокращений (ЧСС), 
систолического (САД) и диастолического артериального давления (ДАД) методом Короткова, минутного 
объема крови (МОК), рассчитано пульсовое артериальное давление (ПД), коэффициент выносливости (КВ), 
показатель двойного произведения (ПДП), а для исследования дыхательной системы учитывались жизненная 
емкость легких (ЖЕЛ), форсированная ЖЕЛ (ФЖЕЛ), объем форсированного выдоха за 1 с (ОФВ1), минутный 
объем дыхания (МОД), индекс Тиффно. Результаты и их обсуждение. В группе О1 87,5 % студентов 
характеризуются средним физическим развитием, у 12,5 % студентов физическое развитие выше среднего. У 
100 % студентов группы К1 – дисгармоничное физическое развитие, в группе Э1 у 95 % студентов физическое 
развитие непропорциональное и дисгармоничное за счет избытка массы тела, у 5 % – физическое развитие 
среднее. У тех студентов, кто злоупотреблял никотином или имел недостаточную массу тела, наблюдались 
статистически значимые различия значений ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, МОД, индекса Тиффно, ЧСС, САД, ДАД, 
ПД, МОК, КВ и ПДП. Заключение. Курение и дефицит массы тела снижают функциональные возможности 
сердечно-сосудистой и дыхательной систем. Необходим тщательный контроль специалистов за показателями, 
составляющими основу здоровья студентов. 

Ключевые слова: физическое развитие, здоровье, метод сигмальных отклонений, росто-весовое соотноше-
ние, сердечно-сосудистая система, дыхательная система, студенты, вредные привычки.
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Abstract

One of the priorities of the state’s activities is to preserve the lives of the younger generation. But today, the state 
of students’ health is causing concern. Increasingly, people with impaired health, chronic diseases, and limited body 
functions are being identified. The aim of the study was to investigate the health indicators of 2nd and 3rd year students 
of the Ogarev Mordovia State University Medical Institute, and to formulate conclusions about their condition. Mate-
rial and methods. 129 students aged 19–20 years – 56 girls and 73 boys – were studied. The respondents were divided 
into 3 groups: K1 (people with body weight deficiency, without bad habits), O1 (a control group, students without 
body weight deficiency and without bad habits) and E1 (respondents with bad habits, without exhaustion). The main 
indicators of physical development were considered: height, body weight, chest circumference, ideal body weight, waist 
and hip circumference, type of adipose tissue distribution, strength of the flexor muscles of the hands and the strength 
index of the muscles of the leading hand. The state of the cardiovascular system was assessed by determining heart rate, 
systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) measured by the Korotkov method, minute blood volume (MBV), 
pulse blood pressure (PP), endurance coefficient (EC), the double product index (DPI) were calculated, and for the 
respiratory system, vital capacity (VC), forced vital capacity (FVC), forced expiratory volume in 1 s (FEV1), minute 
ventilation (MV), Tiffno index were taken into account. Results and discussion. In the O1 group, 87.5 % of students 
are characterized by average physical development, 12.5 % of students have above average physical development. 
100 % of the K1 group students have disharmonious physical development. In the E1 group, 95 % of students have 
disproportionate and disharmonious physical development due to excess body weight, while 5 % have average physical 
development. In those students who abused nicotine or were underweight, there were statistically significant differences 
in the indicators of VC, FVC, FEV1, MV, Tiffno index, heart rate, SBP, DBP, PP, FVC, EC, DPI. Conclusions. Smoking 
and body weight deficiency reduce the functional capabilities of the cardiovascular and respiratory systems. Specialists 
need to carefully monitor the indicators that form the basis of students’ health.

Key words: physical development, health, sigma deviation method, height-weight ratio, cardiovascular system, 
respiratory system, students, bad habits.

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Correspondence author. Abelova A.P., e-mail: abelova.ann@yandex.ru
Citation. Semeleva E.V., Lyapina S.A., Abelova A.P. Assessment of the level of physical development, the state of 

the cardiovascular and respiratory systems of 2nd and 3rd year students of the Ogarev Mordovia State University of the 
Republic of Mordovia. Sibirskij nauchnyj medicinskij zhurnal = Siberian Scientific Medical Journal. 2026;46(2):138–
147. [In Russian]. doi: 10.18699/SSMJ20260215

Введение 
Здоровье, согласно определению ВОЗ 

(1946  г.), есть состояние «полного физическо-
го, психического и социального благополучия, 
а не только отсутствие болезней и физических 
дефектов». Физическое развитие, состояние ды-
хательной и сердечно-сосудистой систем (ССС) 
являются важнейшими показателями здоровья. 
Физическое развитие – совокупность морфо-
логических и функциональных параметров c 
учетом биологического возраста исследуемого. 
Следует отметить, что здоровье зависит от мно-
жества экзогенных и эндогенных факторов. К 
эндогенным факторам можно отнести генетиче-
скую предрасположенность, обеспечивающую 
индивидуальный жизненный цикл, изменения 
организма во внутриутробном периоде, наличие 
или отсутствие врожденных пороков развития, к 
экзогенным – материально-бытовые, социально- 

экономические условия, климат, уровень пита-
ния, водного обеспечения организма, состояние 
окружающей среды и психогенные воздействия. 
Для оценки физического развития применяются 
соматометрические, соматоскопические и функ-
циональные методы оценки таких параметров, 
как длина и масса тела (МТ), окружность грудной 
клетки (ОГК), жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
мышечная сила рук. Анализ состояния дыхатель-
ной системы включает оценку показателей спиро-
метрии, ССС – кардиогемодинамики. Требуется 
систематический мониторинг этих параметров у 
всех студентов, что позволит своевременно выяв-
лять отклонения и проводить профилактические 
мероприятия по сохранению их здоровья.

Цель данного исследования – оценить пара-
метры физического развития, а также состоя-
ние ССС и дыхательной систем студентов Мор-
довского государственного университета им.  
Н.П. Огарева, сравнить их с нормативными пока-
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зателями и проанализировать показатели здоро-
вья обучающихся.

Материал и методы
В исследовании приняли участие 129 сту-

дентов медицинского института Мордовского 
государственного университета им. Н.П. Огаре-
ва, среди них 56 девушек и 73 юноши в возрасте 
19–20 лет. Испытуемые были поделены на три 
группы: основную, контрольную и эксперимен-
тальную. Контрольную группу (К1) составили 
лица с дефицитом массы тела, без вредных при-
вычек: 26 девушек (возраст 19,5 ± 0,51 года и 17 
юношей (19,68 ± 0,47 года), основную (О1) – сту-
денты без дефицита массы тела и вредных при-
вычек: 20 женщин (19,4  ±  0,49 года) и 23 муж-
чины (19,42  ±  0,50 года), экспериментальную 
(Э1) ‒ студенты с вредными привычками (ис-
пользование никотиновых курительных смесей 
в вейп-продуктах), без истощения: 10 девушек 
(19,31 ± 0,63 года) и 33 юноши (19,1 ± 0,9 года). В 
работе учитывались следующие параметры: рост 
стоя (Р), МТ, ОКГ в покое, на вдохе и на выдохе. 
Все показатели были использованы для характе-
ристики индивидуального развития обследуемо-
го с указанием группы, пропорциональности и 
гармоничности физического развития. 

Функциональное состояние ССС оценивали 
путем определения частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС), систолического (САД) и диастоли-
ческого артериального давления (ДАД) методом 
Короткова, минутного объема крови (МОК) ме-
тодом реовазографии, расчета пульсового арте-
риального давления (ПД = САД – ДАД), коэффи-
циента выносливости (КВ), показателя двойного 
произведения (ПДП). Мониторирование дыха-
тельной системы произведено с помощью спи-
рографа микропроцессорного СМП-02-»Р-Д»/1 
(НПП Монитор, Россия) (измерение жизненной 
емкости легких (ЖЕЛ), форсированной ЖЕЛ 
(ФЖЕЛ), дыхательного объема (ДО), МОД (про-
изведение ДО на частоту дыхательных движений 
(ЧДД)), а также определение индекса Тиффно 
(ОФВ1/ЖЕЛ). C целью объективизации показате-
лей все обследования производились в утренние 
часы и в оптимальных климатических условиях, 
соответствующих гигиеническим нормативам 
(температура в помещении 20–22 оС, относитель-
ная влажность 40–60 %).

По формулам Брока – Бругша, Брейтмана 
и Девенпорта проведена оценка соответствия 
МТ общепринятым нормам. По формуле Бро-
ка – Бругша идеальная МТ (ИдМТ) при Р до 
165 см составляет Р  ‒  100, при Р 166–175 см ‒ 
Р ‒ 105, при Р более 175 см ‒ Р ‒ 110. В насто-

ящее время используются разные формулы для 
мужчин и для женщин: ИдМТ =  (Р ‒ 100) × 0,9 
и ИдМТ  =  (Р  ‒  100)  ×  0,85 соответственно. По 
формуле Брейтмана ИдМТ = Р × 0,7 ‒ 50; по Да-
венпорту ИдМТ = МТ/Р2, где МТ ‒ масса тела, г; Р 
‒ рост, см. Однако наиболее точным методом для 
определения ИдМТ  с учетом типа конституции 
является методика Бернгарда [1], согласно ко-
торой ИдМТ = (Р  ×  ОГК)/240. Для каждого 
участника посчитаны индексы Кветеля (МТ/Р, 
г/см) и Кетле (МТ/Р, кг/см2), определены окруж-
ность талии (ОТ) и бедер (ОБ), типы распределе-
ния жировой ткани в зависимости от отношения 
ОТ/ОБ, сила мышц сгибателей правой и левой 
кисти и силовой индекс мышц ведущей кисти 
(вычисляется путем деления силы сгибателей 
левой кисти на МТ).

Статистический анализ проводили с приме-
нением программы StatTech v. 4.8.7 (разработ-
чик – ООО «Статтех», Россия). Количественные 
показатели анализировали c помощью критерия 
Шапиро – Уилка, данные представлены в виде 
средних величин и их стандартных отклонений 
(M ± SD). Если отмечалось несоответствие нор-
мальному распределению, то количественные 
значения характеризовали с помощью медианы, 
нижнего и верхнего квартилей (Me [Q1; Q3]). 
Группы сравнивали с помощью t-критерия Стью-
дента или t-критерия Уэлча. Если распределение 
отличалось от нормального, то применяли U-кри-
терий Манна – Уитни. Для определения прогно-
стической значимости количественных призна-
ков использовали метод анализа ROC-кривых. 
Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты 
В ходе проведения статистического анализа 

выяснилось, что Р и МТ студентов групп О1, К1 
и Э1 составили 169,00 ± 7,32 см и 58,25 ± 5,75 кг, 
165,50 ± 7,25 см и 45,90 ± 2,63 кг, 167,00 ± 8,40 см 
и 65,50  ±  5,75 кг соответственно. В группе О1 
87,5  % студентов характеризуются средним фи-
зическим развитием, так как три точки, обознача-
ющие индивидуальное сигмальное отклонение, 
расположены в интервале от –1σ до +1σ, а воз-
растное развитие соответствует возрасту – норма 
(сигмальные отклонения расположены в диапазо-
не от –1σ до +2σ), физическое развитие пропор-
циональное и гармоническое (показатели уда-
лены друг от друга на величину не более одной 
сигмы); у 12,5 % студентов физическое развитие 
выше среднего, так как показатели развития на-
ходятся в пределах диапазона сигмальных откло-
нений от M +1σ до M +2σ, возрастное развитие 

Semeleva E.V. et al. Assessment of the level of physical development, the state of the cardiovascular...

140	 SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL 2026; 46 (2): 138−147



соответствует возрасту – норма, физическое раз-
витие непропорциональное и дисгармоническое, 
так как показатели МТ и ОГК отстают от показа-
телей Р более чем на 1σ. 

В группе К1 100 % студентов имеют дисгар-
моничное физическое развитие за счет дефицита 
МТ, Р средний (показатель сигмальных отклоне-
ний меньше –1σ). В группе Э1 95 % студентов 
имеют избыточную МТ (показатель сигмальных 
отклонений больше +2σ), физическое развитие 
непропорциональное и дисгармоничное за счет 
избытка МТ, у 5 % – физическое развитие сред-
нее. Такая неоднородность показателей может 
быть следствием неупорядоченного ритма жиз-
ни студентов во время обучения в университете: 
несбалансированное питание, нарушение цикла 
«сон–бодрствование», гиподинамия, недостаточ-
ная длительность пребывания на свежем возду-
хе, наличие вредных привычек. Подобные усло-
вия жизнедеятельности значительно снижают 
резистентность организма к неблагоприятным 
факторам среды и могут привести к развитию 
сердечно-сосудистых (ССЗ) и хронических вос-
палительных заболеваний [2].

Известно, что МТ является ключевым пока-
зателем физического развития и характеризует 
уровень соматического здоровья студентов [3]. 
Недостаточная МТ значительно снижает рези-
стентность иммунной системы к патогенным 
факторам внешней среды в связи с нарушением 
основных механизмов врожденного иммунитета 
и может привести к развитию хронических (дли-
тельно незаживающие язвы, гнойничковые пора-
жения кожи и слизистых оболочек) и острых ин-
фекционных заболеваний (пневмония, гепатит А, 
острый бронхит), а также способствует наруше-
нию работы всех внутренних органов и систем. 
Дефицит МТ у студентов может быть обусловлен 
рядом причин: недостаточное поступление пита-
тельных веществ в организм (алиментарная дис-
трофия), повышенная физическая активность, в 
тяжелых случаях может наблюдаться нарушение 
процессов обмена веществ [4] и всасывания (це-
ребральная или гипофизарная кахексия), а также 
истощение при хронических изнуряющих забо-
леваниях (туберкулез), поэтому обучающимся 
следует обратить внимание именно на этот по-
казатель здоровья, так как от него также зависят 
физическая выносливость и когнитивные способ-
ности во время обучения. 

Избыточная МТ (индекс Кетле (ИМТ) >25 кг/
м2) и ожирение (ИМТ >30 кг/м2) в настоящее вре-
мя являются одной из самых распространенных 
проблем населения. Во всем мире количество 
взрослых с ИМТ >25 кг/м2 увеличилось с 28,8 % 
для мужчин и 29,8 % для женщин в 1980 г. до 36,9 

и 38 % соответственно в 2013 г. [5]. Ожирение 
является фактором риска ССЗ и нуждается в кор-
рекции диетотерапией и низкой или умеренной 
физической активностью. 

Следующим этапом в исследовании было 
определение росто-весового соответствия по ин-
дексам Кветеля и Кетле. Результаты определения 
индекса Кветеля показали, что 20, 15 и 10,5  % 
студентов имеют соответственно среднюю, хоро-
шую и плохую упитанность, 14,5 % – излишний 
вес, у 20 % наблюдалось ожирение, у 20 % име-
лись признаки истощения (кахексии). Согласно 
определению соответствия между МТ человека и 
его Р с помощью индекса Кетле, 30 % студентов 
имеют нормальную МТ, 12,5 % – недостаточную 
МТ 1-й степени, 12,5 % – избыточную МТ, у 20 % 
отмечено ожирение 1-й степени и у 25 % имелись 
признаки кахексии, что может быть обусловлено 
нерациональным питанием, заболеваниями ЖКТ, 
хроническими воспалительными заболеваниями, 
чрезмерной физической нагрузкой или наличием 
расстройства пищевого поведения.

Установлено, что 30 % опрошенных обладают 
гиноидным типом распределения жировой ткани 
в зависимости от индекса ОТ/ОБ (бедренно-яго-
дичный – тип «груша»), 70 % – промежуточным; 
это обусловлено преобладанием девушек (60 %). 
Средними величинами силового индекса кисти 
у взрослого мужчины считают 0,7–0,75, женщи-
ны – 0,5–0,6; в нашем исследовании подтверди-
лась гипотеза о наличии разницы в силе между 
ведущей и неведущей рукой. 

Особое внимание было уделено изучению со-
стояния дыхательной системы и ССС. Уровень 
смертности от респираторных заболеваний в Рос-
сии в 2017 г. составлял 4,6 % [6]. A.G. Chuchalin 
et al. [7], проанализировав анкеты 7164 опро-
шенных 18–88 лет из 12 регионов России, вы- 
явили, что ринорея наряду с наличием по край-
ней мере одного из симптомов (чихание или за-
ложенность носа) зарегистрирована среди 18,2 %  
(95%-й доверительный интервал (95 % ДИ) 
17,3–19,2) изучаемой популяции. Из них 52,9 % 
также имели офтальмологические симптомы. По 
результатам спирометрии распространенность 
хронической обструктивной болезни легких у па-
циентов с респираторными симптомами или фак-
торами риска составила 21,8 % (95 % ДИ 19,5–
24,5), при этом выявлены значимые предикторы 
заболевания: курение, вдыхание производствен-
ной пыли. В 2019 г. смертность от хронических 
респираторных заболеваний в Бразилии, России, 
Индии, Китае и Южной Африке составила 2,39 
(95 % ДИ 1,95–2,84) млн – 60 % от общемирового 
показателя. Хроническая обструктивная болезнь 
легких и астма остаются основными причинами 
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смерти [8]. Распространенность астмы в 2020 г. 
составила 2–15 %, а интерстициальные легочные 
болезни (0,006 %) были зарегистрированы только 
в России и Казахстане [9].

Сказанное выше свидетельствует об увели-
чении частоты заболеваний органов дыхания 
среди населения. Именно поэтому нами изучены 
показатели системы внешнего дыхания у моло-
дых людей с целью акцентирования внимания 
научного сообщества к данной проблеме (табл. 
1). Установлено, что статистически значимыми 
были различия между курящими и некурящими 
студентами по величине ЖЕЛ, ФЖЕЛ, ОФВ1, 
МОД. Это обусловлено разрушительным влия-
нием никотина на анатомические структуры ды-
хательной системы. В первую очередь, вдыхание 
паров вредных химических веществ приводит к 
гиперсекреции слизи в бронхах, что значительно 
затрудняет циркуляцию воздуха по дыхательным 
путям. Если стаж курения будет увеличиваться, 
то со временем начнут разрушаться стенки альве-
ол, что может привести к легочному фиброзу, 
как следствие, отсутствию эластичности ткани 
и уменьшению площади дыхательной поверхно-
сти. В связи с нарушением функции газообмена в 
крови накапливается CO2, возникает гипоксемия 
и гиперкапния. Это способствует возбуждению 
дыхательного центра, как следствие, возраста-
ет ЧДД и, соответственно, МОД. Также причи-
ной увеличения ЧДД может быть бронхоспазм. 
Снижение индекса Тиффно до значений менее 

Таблица 1. Показатели спирографии обследованных студентов в зависимости от курения в анамнезе и 
дефицита МТ 

Table 1. Spirometry indices of examined students depending on smoking history and underweight

Пока-
затель

Курение p Дефицит МТ p Пол pда нет да нет ж м

ЖЕЛ, л 4,00 [3,32; 
4,67]

4,30 [3,60; 
5,00] 0,045 3,90 [3,52; 

4,88]
4,20 [3,50; 

4,90] 0,002 3,50 ± 
0,22

4,90 ± 
0,22 < 0,001

ФЖЕЛ, 
л

3,45 [2,82; 
4,07]

3,90 [3,27; 
4,62] 0,040 3,75 [3,08; 

4,38]
3,80 [3,12; 

4,55] <0,05 3,10 ± 
0,30

4,45 ± 
0,32 < 0,001

ОФВ1, 
л 2,56 ± 0,50 3,39 ± 

0,74 0,004 2,99 ± 0,72 3,35 ± 
0,85 <0,05

2,60 
[2,15; 
2,95]

3,90 
[3,05; 
4,15]

< 0,001

МОД, 
л/мин

373,00 ± 
63,43

480,50 ± 
81,53 0,001 430,5 ± 

99,81
445 ± 
74,72 <0,05 382,67 ± 

62,04
506,67 ± 

70,88 < 0,001

Индекс 
Тифф-
но, %

69,71 
[66,64; 
75,85]

89,13 
[83,21; 
91,25]

< 
0,001

76,17 
[74,01; 
85,59]

90,14 
[87,91; 
91,41]

0,022
79,31 

[75,43; 
89,34]

88,00 
[74,08; 
89,36]

0,950

70 %, что наблюдается у зависимых от никоти-
на, говорит о начавшейся обструкции дыхатель-
ных путей. Статистически незначимым оказалось 
различие индекса Тиффно между девушками и 
юношами. Таким образом, параметры некоторых 
показателей дыхательной системы курящих сту-
дентов являются отражением первых признаков 
формирования дыхательной недостаточности и 
высокого риска развития обструктивных заболе-
ваний легких.

Согласно полученным данным, недостаточ-
ная МТ играет важную роль в функционировании 
респираторной системы. Одной из возможных 
причин может быть белково-энергетическая не-
достаточность. Белок, являясь основным струк-
турным элементом тканей и органов, расходуется 
на энергетические потребности организма, что 
является причиной слабости дыхательной муску-
латуры. При этом может отмечаться изменение 
формы грудной клетки, что нарушает ее подвиж-
ность во время вдоха и выдоха. Другой причиной 
может служить нарушение синтеза сурфактанта, 
препятствующего слипанию альвеол во время 
выдоха.

В конце XX в. и начале 2000-х годов Россия 
столкнулась с глубоким социально-экономиче-
ским кризисом с резким ростом смертности от 
ССЗ. Но с 2003 по 2019 г. число смертей, связан-
ных с нарушениями кровообращения, неуклонно 
снижалось (на 3 % в год). В частности, смерт-
ность от ИБС уменьшилась на 45,8 %, от ССЗ – на 
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60,1 %. Несмотря на достижения в профилактике 
и лечении ССЗ, Россия все еще сталкивается с 
серьезными проблемами в этой области. Увели-
чение ожидаемой продолжительности жизни с 
64,8 (2002 г.) до 73,4 года (2019 г.), сопровожда-
ющееся более низкими показателями рождаемо-
сти (10,1 на 1000 в 2019 г.), привело к старению 
населения с последующим увеличением расходов 
на здравоохранение. Большая частота встречае-
мости нездорового образа жизни, недостаточный 
контроль факторов риска и отсутствие первичной 
профилактики остаются неудовлетворенными 
потребностями населения. На сегодняшний день 
высокой остается распространенность ожирения, 
артериальной гипертензии и сахарного диабета 
[10]. По оценкам ВОЗ, в 2016 г. от ССЗ сконча-
лись 17,9 млн человек, что составило 31 % всех 
летальных случаев смерти в мире, при этом в 85 % 
случаев смерть являлась следствием сердечного 
приступа и инсульта [11]. В.В. Гафаров и соавт. 
отметили, что риск развития инфаркта миокарда 
среди мужчин с нарушениями сна, что характер-
но для студенческой поры, в течение 16-летнего 
периода возрастает в 2,4 раза. Для женщин такой 
взаимосвязи не установлено [12].

К факторам риска развития ССЗ относятся 
курение, алкоголь, сниженная физическая актив-
ность, избыточное потребление соли, лишний 
вес, а также гиперхолестеринемия и, как след-
ствие, атеросклеротическое поражение сосудов, 
гипергликемия и стойкое увеличение АД (более 
120/80 мм рт. ст.). Высокое АД является главным 
фактором риска развития ССЗ и обусловлено вли-
янием генетических факторов (30–50 %) и факто-
ров окружающей среды. Примерно у 50 % паци-
ентов с артериальной гипертензией развиваются 
инсульт и ИБС. Далее следует курение, наиболее 
важная предотвратимая причина смерти от ССЗ. 
Курение обусловливает ряд заболеваний и еже-
годно убивает более 7 млн человек, и ожидается, 
что это число достигнет 8 млн к 2030 г. В России 
преждевременная смерть, связанная с употребле-
нием табака, оценивается в 400 000 человек в год 
[13]. Ученые из Норвегии провели исследование 
с целью изучения показателей потребления алко-
голя населением России путем измерения уровня 
гамма-глутамилтрансферазы крови и их связи с 
риском развития ССЗ. Приняли участие 3697 па-
циентов в возрасте от 18 до 75 лет. Оказалось, 
что до 75 % мужчин и 47 % женщин употребляли 
алкоголь, что привело к повышению содержания 
фермента и увеличило риск развития ССЗ [14].

Помимо традиционных факторов риска, в 
развитии ССЗ значительную роль играют такие 
детерминанты, как врожденные предпосылки, ка-
чество окружающей среды, а также социальные и 

психологические условия. Лица южноазиатского 
происхождения, в отличие от белых европейцев, 
имеют повышенный риск развития сахарного ди-
абета 2 типа, артериальной гипертензии, ИБС, 
сердечной недостаточности и более низкий риск 
возникновения фибрилляции предсердий [15]. 
В отличие от женщин, мужчины более склонны 
к развитию ССЗ в раннем возрасте [16]. Амери-
канская кардиологическая ассоциация в своих 
рекомендациях по охране здоровья сердечно-со-
судистой системы выделяет следующие ключе-
вые положения: отказ от курения и потребления 
бездымных табачных изделий, поддержание ак-
тивного образа жизни с ежедневной физической 
нагрузкой, сбалансированное питание, а также, 
при наличии показаний, регулярное соблюдение 
медикаментозной терапии [17]. 

Оценка основных параметров здоровья ССС 
студентов в зависимости от наличия никотиновой 
зависимости и дефицита МТ показала наличие 
статистически значимых различий по величине 
ЧСС, САД, ДАД, ПД, МОК, КВ, ПДП (табл. 2), 
что говорит о значимом негативном влиянии па-
губной привычки и истощения на функциональ-
ную активность ССС. Доказано, что употреб- 
ление никотина увеличивает в 12,7 раза риск 
преждевременной смерти для молодых лиц, в то 
время как для представителей старшего поколе-
ния такое увеличение составляет 2,7 раза [15]. 
ПД – показатель, отражающий степень жестко-
сти сосудов. Доказано, что курение как традици-
онных, так и электронных сигарет связано с аль-
буминурией, маркером сосудистой дисфункции, 
и увеличением индекса аугментации, который 
является неинвазивным показателем неэластич-
ности артерий и вен [18]. ПД у курящих не пре-
вышает допустимые значения, что, вероятно, свя-
зано с непродолжительным стажем употребления 
табака. МОК есть произведение ЧСС на систоли-
ческий объем. Никотин повышает ЧСС, при этом 
в долгосрочной перспективе снижает систоли-
ческий объем. Увеличение МОК, КВ, ПДП есть 
следствие роста ЧСС, САД и ДАД, обусловлен-
ного повышением концентрации норадреналина 
в крови, активацией симпатоадреналовой систе-
мы [19], ренин-ангиотензин-альдостероновой си-
стемы, что сопровождается повышением концен-
трации альдостерона и, в результате, нарушением 
транспорта ионов, формирующих потенциал дей-
ствия [15]. 

У истощенных пациентов при эхокардио-
скопии обнаруживается снижение массы сердца 
(уменьшение толщины левого желудочка и меж-
желудочковой перегородки), на ЭКГ – удлинение 
интервала QT как основного предвестника на-
рушения ритма сердца. Встречаются брадикар-
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Таблица 2. Показатели состояния ССС в зависимости от курения в анамнезе и дефицита МТ 

Table 2. Cardiovascular health indicators depending on smoking history and underweight 

Показатель
Курение

p
Дефицит МТ p

нет да нет да

ЧСС, уд/мин 71,10 ± 6,66 83,00 ± 9,89 < 0,001 78,20 ± 9,93 68,80 ± 4,78 0,009
САД, мм рт. 
ст.

100,80 ± 
12,67 132,70 ± 8,38 <0,001 119,55 ± 17,95 95,20 ± 6,61 < 0,001

ДАД, мм рт. 
ст. 70,25 ± 7,66 86,00 ± 12,20 <0,001 79,00 ± 12,64 68,50 ± 6,13 0,020

ПД, мм рт. ст. 35 [33,00; 
37,25]

46,50 [42,50; 
50,75] <0,001 40,55 ± 8,27 26,70 ± 1,95 < 0,001

МОК, л/мин 3,00 [2,68; 
4,00] 5,00 [4,00; 6,75] 0,002 4,00 [3,00; 5,00] 2,65 [2,42; 2,88] < 0,001

КВ, усл. ед. 23,74 ± 3,05 18,08 ± 3,76 <0,001 21,21 [17,01; 
22,17]

25,16 [24,17; 
26,73] < 0,001

ПДП, усл. ед. 72,44 ± 16,06 110,87 ± 20,01 <0,001 94,99 ± 25,06 65,77 ± 8,98 < 0,001

дия, гипотония, что обусловлено уменьшением 
объема циркулирующей крови и, следовательно, 
МОК, а также пролапс митрального клапана, сни-
жение сердечного выброса и сердечного индекса, 
что связано с уменьшением преднагрузки и атро-
фией миокарда [20]. В нашем исследовании КВ 
больше у лиц с дефицитом МТ, что, возможно, 
обусловлено временным ростом эффективности 
метаболизма, а также адаптацией к хроническому 
недоеданию и улучшением некоторых аспектов 
физической работоспособности, также времен-
ным.

ROC-анализ показал, что пороговое значение 
ЧСС в точке cut-off, которому соответствовало 
наивысшее значение индекса Юдена, составило 
85, чувствительность и специфичность получен-
ной прогностической модели – 100,0 и 50,0 % со-
ответственно. Для САД соответствующие значе-
ния равнялись 135, 90 и 100 %, для ДАД – 90, 95 и 
60 %. Таким образом, подтверждено губительное 
влияние курения на работу миокарда. 

Обсуждение
L.E. Wold et al. отмечен значительный рост 

использования молодыми людьми электронных 
сигарет, особенно за последнее десятилетие [21]. 
Сигаретный дым содержит более 7000 токсич-
ных веществ, к которым в том числе относятся 
никотин, смола, угарный газ, аммиак, формаль-
дегид, акролеин, ацетон, полициклические аро-
матические углеводороды, оксиды азота, кадмий. 
Курение повреждает эндотелий артерий и уско-
ряет развитие атеросклеротического поражения 
кровеносных сосудов, тем самым повышая опас-

ность внезапных тромботических осложнений. 
Угарный газ имеет большее сродство с гемогло-
бином крови, чем кислород, что ухудшает транс-
портную функцию крови, усиливая сокращения 
сердца [22].

Курение табака критически влияет на гемато-
энцефалический барьер с долгосрочными нега-
тивными последствиями для мозга, способствует 
развитию окислительного стресса, воспаления, 
сахарного диабета, изменений синаптической и 
электрической активности и, в конечном счете, 
поведенческим изменениям. Табакокурение яв-
ляется фактором риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, включая инсульт и ИБС [21].

В США в 2019 г. наблюдалась вспышка трав-
мы легких (EVALI), связанной с использованием 
электронных сигарет и продуктов для вейпинга, 
которая привела к более чем 2800 госпитализа-
ций, что еще раз подчеркивает опасность для здо-
ровья данных средств [23]. Nogah C. Kerem et al. 
у пациентов с ИМТ 15,5 ± 2,3 кг/м2 обнаружили 
гиперкапнию (в крови: повышенное парциальное 
давление углекислого газа, пониженный pH) и 
значительное уменьшение пиковой скорости вы-
доха, увеличение ЧДД в ночное время, снижение 
ФЖЕЛ, ОФВ1 и общей емкости легких [24]. Ка-
хексия также сопровождается выраженными из-
менениями ССС; так, нервная анорексия в 22 % 
случаев сопровождается перикардиальным вы-
потом неясной этиологии, который уменьшается 
при нормализации уровня трийодтиронина в сы-
воротке крови и веса. Парадоксально, но встре-
чается также повышение содержания холестери-
на, атеросклеротическое поражение сосудов, что 
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является предпосылкой для развития инфаркта 
миокарда. Кахексия сопровождается атрофией 
миокарда, уменьшением размеров камер серд-
ца, дисфункцией и пролапсом клапанов и, как 
результат, снижением САД, ЧСС, МОК, появле-
нием брадикардии и гипотензии, в более тяжелых 
случаях – нарушениями ритма сердца [25].

Заключение
Уровень физического развития является клю-

чевым индикатором здоровья, во многом опре-
деляющим функциональные возможности ССС 
и дыхательной системы. Порядка 30 % студен-
тов обладают удовлетворительным физическим 
развитием. Более низкие показатели могут быть 
связаны с такими факторами жизни, как курение, 
в том числе никотиновых вейп-продуктов, и де-
фицит МТ, оказывающими крайне деструктив-
ное влияние на состояние здоровья. Необходимо 
признать, что в РФ и за рубежом красота ассо-
циируется с худобой, а табак важен в социаль-
ном аспекте. Сегодня распространены взгляды, 
которые поощряют ограничительное питание, 
курение, при этом преуменьшая их последствия 
для здоровья. Для восстановления физического 
благополучия студентам необходимо нормализо-
вать ряд социально-демографических (коллектив 
в учебной группе, взаимоотношения в семье), 
академических (удовлетворенность академиче-
ской успеваемости), эмоциональных (самооцен-
ка) и поведенческих факторов (потребление ал-
коголя и табака, практика сна и режим питания) 
[26]. Особенности обучения в университете мо-
гут повышать уязвимость студентов к развитию 
психических расстройств, в частности тревоги и 
депрессии, а также способствовать росту стрес-
са и суицидальных мыслей, которые значитель-
но влияют на успеваемость и общее состояние 
здоровья, поэтому будущим специалистам также 
рекомендована нормализация двигательной ак-
тивности и режима труда и отдыха [27]. Кроме 
того, как доказано K.V. Prontenko et al., занятия 
физической культурой значительно улучшают 
показатели здоровья и морфофункционального 
развития студентов, положительно влияют на их 
работоспособность и повышают эффективность 
обучения [28]. 
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