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Особенности венозного кровообращения  
и функции клапанов в венах нижних конечностей  

по данным дуплексного сканирования и материалам 
морфофункциональных исследований

Игорь Михайлович Игнатьев1,2, Валерия Валентиновна Евсеева1,2*,  
Светлана Юрьевна Ахунова1, Евгений Григорьевич Градусов3

1Межрегиональный клинико-диагностический центр, г. Казань, Россия;
2Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;

3Российская медицинская академия непрерывного профессионального  
образования, г. Москва, Россия

Реферат
Цель. Изучение механизмов венозного возврата и особенностей функционирования клапанов в венах ниж-
них конечностей в горизонтальном и вертикальном положениях.
Методы. В исследование, проводимое с апреля 2019 г. по декабрь 2020 г., были включены 100 человек. 
Участники исследования были разделены на две группы. Первая группа была представлена 44 пациента-
ми (88 конечностей) с варикозной болезнью, исследование венозной системы у которых проводили мето-
дом ультразвукового дуплексного сканирования в стационарных условиях. Вторую (контрольную) груп-
пу составили 56 здоровых человек (92 конечности) без видимых признаков венозной патологии, которым 
проводили амбулаторное исследование венозной системы. Средний возраст пациентов в двух группах со-
ставил соответственно 49,2±2,4 и 51,1±1 года; в обеих группах преобладали женщины. В ходе исследова-
ния изучали качественные и количественные параметры венозного кровотока. Клапанную недостаточность 
вен оценивали по продолжительности рефлюкса и на основании расчёта рефлюкс-индекса Псатакиса. Мор-
фометрическое исследование было проведено на 140 конечностях 48 трупов людей, у которых производи-
ли забор фрагментов вен для проведения биомеханических исследований клапанов. Клиническая характе-
ристика больных представлена методами описательной статистики, количественные параметры — в виде 
среднего значения (М) и стандартного отклонения (SD). Достоверность различий определяли с помощью 
доверительного коэффициента Стьюдента (t).
Результаты. В ходе исследования авторами было введено понятие клапанный индекс, представляющее 
собой отношение диаметра большой оси к диаметру малой оси эллипса, форму которого имеет венозный 
клапан в поперечном сечении. Ультразвуковое дуплексное сканирование, а также морфофункциональное 
исследование клапанов, позволили установить, что клапанный индекс значительно выше при наличии при-
знаков варикозной болезни, что свидетельствует о дилатации и начинающейся варикозной трансформа-
ции, которая приводит к развитию клапанной недостаточности. Показатели индекса эластичности, уста-
новленного авторами как степень изменения просвета вены, измеряемая отношением её диаметров, также 
достоверно (p=0,034) отличались в исследуемых группах: индекс эластичности в группе здоровых людей 
составил 1,37±0,11, в группе пациентов с варикозной болезнью — 1,56±0,17. Изученные факторы позволили 
авторам разработать тест, имеющий важное прогностическое значение для ранней диагностики варикоз-
ной болезни и проведения превентивных лечебно-профилактических мероприятий.
Вывод. Изученные в ходе исследования особенности венозного кровообращения и функции клапанов не 
только имеют прогностическое значение для ранней диагностики варикозной болезни, но и представляют 
практический интерес с точки зрения разработки методов хирургической коррекции венозной клапанной 
недостаточности.
Ключевые слова: дуплексное сканирование, механизмы венозного возврата, функция венозных клапанов.

© Эко-Вектор, 2021
УДК 591.414: 616.1

Адрес для переписки: Lerae@list.ru Поступила 02.07.2021; принята в печать 12.08.2021; опубликована: 15.10.2021.



598

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

Для цитирования: Игнатьев И.М., Евсеева В.В., Ахунова С.Ю., Градусов Е.Г. Особенности венозного кровообраще-
ния и функции клапанов в венах нижних конечностей по данным дуплексного сканирования и материалам морфо-
функциональных исследований. Казанский мед. ж. 2021; 102 (5): 597–605. DOI: 10.17816/KMJ2021-597.

Features of blood flow and valve function in the veins of the lower extremities according to duplex 
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Abstract
Aim. To study the mechanisms of venous return and the functioning features of lower extremity venous valves in 
horizontal and vertical positions.
Methods. The study, conducted from April 2019 to December 2020, included 100 people. The study participants 
were divided into 2 groups. The first group was represented by 44 patients (88 limbs) with varicose veins, whose 
venous system was examined by duplex ultrasound scanning during inpatient rehabilitation. The second (control) 
group consisted of 56 healthy individuals (92 limbs) without visible signs of venous pathology who underwent an 
outpatient examination of the venous system. The average age of the patients in the two groups was 49.2±2.4 and 
51.1±1 years, respectively; women predominated in both groups. The qualitative and quantitative parameters of 
venous blood flow were studied in the study. Venous valvular insufficiency was assessed by using reflux duration 
and the Psatakis index. A morphometric study was conducted on 140 limbs of 48 human corpses, from which 
venous fragments were taken for biomechanical studies of the valves. The clinical characteristics of patients 
are presented by descriptive statistics, quantitative parameters are reported as the mean value (M) and standard 
deviation (SD). The differences were tested for significance by using the Student's t-test.
Results. In the study, we introduced the concept of the valve index, the aspect ratio of the ellipse, the shape of which 
has a venous valve in cross-section. Duplex ultrasound scanning, as well as a morphofunctional examination of the 
valves, made it possible to establish that the valve index is significantly higher in the presence of signs of varicose 
veins, which indicates dilation and incipient varicose vein, which leads to valvular insufficiency. The elasticity 
index defined by us, as the indicator of change in the venous lumen size, measured by the ratio of its diameters, 
also significantly (p=0.034) differed in the studied groups: the elasticity index in the group of healthy people was 
1.37±0.11, in the group of patients with varicose veins — 1.56±0.17. The studied factors allowed us to develop a test 
that has an important prognostic value for the early diagnosis of varicose veins as well as the implementation of 
preventive health measures.
Conclusion. The features of venous blood circulation and valve function studied in the study not only have 
prognostic value for the early diagnosis of varicose veins but are also of practical interest for developing methods 
of surgical correction of venous valvular insufficiency.
Keywords: duplex scanning, mechanisms of venous return, function of venous valves.
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Актуальность. Одна из актуальных проблем 
флебологии — изучение физиологии веноз-
ного кровообращения в нижних конечностях. 
В ряде фундаментальных работ отечествен-
ных и зарубежных исследователей приведе-
ны сведения о механизмах венозного возврата 
и функции клапанов в нижних конечностях [1–
3]. На сегодняшний день накоплен большой 
объём информации, характеризующей состо-
яние венозной гемодинамики как в нормаль-
ных, так и в патологических условиях, который 
получен с помощью различных инвазивных 
методик (таких, как флебоманометрия, рентге-

ноконтрастная и радионуклидная флебография, 
плетизмография и др.) [4–7]. Появление совре-
менных ультразвуковых технологий (триплекс-
ного сканирования) значительно расширило 
возможности исследования венозной системы.

Однако до настоящего времени в иссле-
довании регионарной венозной гемодинами-
ки в нижних конечностях остаётся множество 
спорных и нерешённых вопросов. Если в отно-
шении флебогемодинамики в клиностазе мно-
гие вопросы решены, то венозный возврат 
в ортостазе изучен недостаточно. Нет оконча-
тельного понимания тонких механизмов функ-
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ционирования венозных клапанов, их поведения 
в различных физиологических ситуациях [8, 9].

Одна из важных проблем — оценка тони-
ко-эластических свойств венозной стенки. Это 
вызвано тем, что повреждение венозной стен-
ки лежит в основе формирования клапанной 
недостаточности, венозного рефлюкса и вари-
козной трансформации вен. Поскольку вари-
козная болезнь (ВБ) — самая распространённая 
сосудистая патология, прогнозирование и вы-
явление её в начальных стадиях представляют 
собой весьма актуальную задачу [10].

Цель настоящего исследования — изуче-
ние особенностей венозного кровообращения 
и функции клапанов в нижних конечностях 
в горизонтальном и вертикальном положениях 
с помощью дуплексного сканирования и мор-
фофизиологических исследований.

Материал и методы исследования. Всего 
в ретроспективное аналитическое исследование 
типа «случай-контроль» были включены 44 па-
циента (88 конечностей) с ВБ и 56 здоровых че-
ловек (92 конечности) без видимых признаков 
венозной патологии. Данные группы пациентов 
были сопоставимы по полу и возрасту (средний 
возраст пациентов в двух группах составил со-
ответственно 51,1±1,7 и 49,2±2,4 года; p=0,08). 
В обеих группах преобладали женщины (n1=28, 
n2=35). Исследование венозной системы нижних 
конечностей осуществляли методом ультразву-
кового дуплексного сканирования с цветовым 
допплеровским картированием кровотока. Уль-
тразвуковое ангиосканирование выполняли на 
аппарате HDI 5000 (ATL, США).

Исследовали обе нижние конечности в гори-
зонтальном и вертикальном положениях в по-
кое и с использованием стандартизованной 
пробы Вальсальвы и стандартных компрес-
сионных тестов. Кроме качественной оцен-
ки, исследовали и количественные параметры 
венозного кровотока — среднюю линейную 
(см/с) и объёмную (мл/мин) скорости кровото-
ка. Оценку функции клапанов вен проводили, 
позиционируя датчик под контролем ультра-
звукового изображения несколько дистальнее 
участков их обычного расположения. Оцени-
вали клапанную несостоятельность бедренной 
вены по продолжительности рефлюкса (в се-
кундах) и его средней линейной скорости во 
время проведения манёвра Вальсальвы. Для 
оценки несостоятельности клапанов подколен-
ной вены рассчитывали рефлюкс-индекс Пса-
такиса [11] при компрессии подкожных вен 
мягким жгутом дистальнее датчика.

Для детальной морфологической оценки 
клапанов вен использовали сканирование в по-

перечной плоскости, позиционируя ультразву-
ковой датчик максимально близко к области 
комиссур, измеряли размеры клапана в поло-
жении пациента лёжа, стоя и при проведении 
динамических проб.

Все количественные показатели оценивали, 
как среднюю величину из трёх измерений.

Морфометрические исследования выполне-
ны на 140 конечностях (84 верхних и 56 ниж-
них) 48 трупов людей, не имевших видимых 
признаков венозной патологии. Определяли ча-
стоту притоков, впадающих в синусы клапанов 
глубоких магистральных вен на разных уров-
нях конечности. Производили забор фрагмен-
тов вен, содержащих полноценные клапаны, 
которые фиксировали и сохраняли в 0,4% рас-
творе глутарового альдегида для проведения 
биомеханических исследований. Эти исследо-
вания проводили на оригинальной установ-
ке, позволяющей создавать давление до 6 атм. 
Фиксировали геометрические параметры ве-
нозных клапанов при физиологическом лами-
нарном антеградном потоке и ретроградном 
потоке при различных величинах подаваемо-
го давления.

Статистическая обработка данных выполне-
на с помощью пакета программы Statistica 6.0 
(StatSoft Inc., США). Клиническая характери-
стика больных представлена методами опи-
сательной статистики, количественные па-
раметры — в виде среднего значения (М) 
и стандартного отклонения (SD). Достовер-
ность различий определяли с помощью довери-
тельного коэффициента Стьюдента (t). Различия 
считали статистически значимыми при p <0,05.

Локальный этический совет Межрегиональ-
ного клинико-диагностического центра (Ка-
зань, Россия) одобрил исследование (протокол 
№26 от 17.08.2018).

Результаты и обсуждение. В норме вены 
при ультразвуковом исследовании в В-режиме 
имеют тонкие стенки, гипоэхогенный просвет, 
характерный для интактных сосудов, при ком-
прессии датчиком полностью сжимаются. При 
обследовании в горизонтальном положении по-
перечное сечение вены имеет овальную форму, 
при переходе пациента в вертикальное положе-
ние диаметр сосуда увеличивается (в среднем 
на 38%), его просвет в поперечном сечении ста-
новится округлым.

При исследовании в цветовом допплеров-
ском режиме просвет вены полностью про-
крашивается. В положении лёжа выявляется 
ламинарный антеградный поток. В доппле-
ровском импульсно-волновом режиме также 
регистрируется антеградный поток с фазами, 



600

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

совпадающими с дыханием (снижается на  вдохе 
и увеличивается на выдохе). Это отражает фе-
номен «vis a fronte» (совокупность факторов, 
влияющих на «присасывание» венозной кро-
ви в положении лёжа). Волна допплеровского 
венозного спектра состоит из более коротких 
волн, синхронизированных с частотой сердеч-
ных сокращений, что отражает один из эле-
ментов венозного возврата — присасывающее 
действие сердца (рис. 1).

Доказательством того, что данные волны 
отражают именно присасывающую функцию 
правого предсердия, а не передаточную пуль-
сацию расположенной рядом артерии, служит 
тот факт, что этот феномен регистрируется так-
же и у пациентов с окклюзией расположенной 
рядом артерии.

При проведении пробы с задержкой дыха-
ния на выдохе допплеровский спектр венозно-
го кровотока становится менее амплитудным, 
без чётко выраженных волн, с колебаниями, 
связанными с частотой сердечных сокраще-
ний. Это отражает ещё один компонент веноз-
ного возврата — фактор «vis a tergo» (остаточ-
ная сила сердечного выброса) (рис. 2).

Рис. 1. Кровоток в бедренной вене в спектральном доп-
плеровском режиме в положении лёжа

Рис. 2. Кровоток в бедренной вене в спектральном доп-
плеровском режиме при задержке дыхания на выдохе 
(стрелка)

Рис. 3. Кровоток в бедренной вене в спектральном доп-
плеровском режиме в положении стоя (двумя стрелками 
указаны волны при задержке дыхания)

Оба перечисленных фактора совместно обе-
спечивают венозный возврат: «проталкиваю-
щий» эффект обусловлен фактором «vis a tergo», 
в то время как «присасывающий» эффект — 
фактором «vis a fronte». Конечно, для полно-
ценной работы этих факторов важен доста-
точный тонус окружающих вену тканей [1, 12].

Скорость венозного кровотока увеличивает-
ся от периферических вен к центральным. При 
переходе в вертикальное положение она умень-
шается (в среднем на 75%), дыхательные волны 
при этом становятся более выраженными. При 
глубоком вдохе и задержке дыхания на вдохе 
скорость венозного кровотока уменьшается. По 
этой причине для корректной оценки венозно-
го возврата пациента просят задержать дыха-
ние на выдохе. При этом допплеровский спектр 
венозного кровотока становится низкоампли-
тудным непрерывноволновым с небольшими 
волнами, соответствующими частоте ритма 
сердца (рис. 3).

Такой характер кровотока свидетельству-
ет о том, что в вертикальном положении вли-
яние фактора «vis a tergo» на венозный возврат 
снижается, и основным становится фактор «vis 
a fronte».

Результаты измерений антеградного веноз-
ного кровотока пациентов в положении лёжа 
и стоя представлены в табл. 1. Важно уточнить, 
что скоростные параметры в ортоположении на 
уровне подколенно-берцового сегмента низкие, 
и часто их не удаётся зарегистрировать, поэто-
му для сравнения венозного кровотока мы ис-
пользовали показатели, полученные в общей 
бедренной вене.

Створки венозных клапанов при дуплексном 
сканировании выявляются в просвете вены на 
разных уровнях конечности как тонкие изоэхо-
генные линейные структуры, которые соверша-
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ют колебательные движения при дыхании: при 
вдохе они смыкаются, при выдохе расходят-
ся и прилегают к стенкам вены. Это помогает 
оттоку крови из клапанных синусов. При вы-
полнении функциональных проб (проксималь-
ной мышечной компрессии, пробы Вальсальвы) 
створки клапана захлопываются, что при уль-
тразвуковом исследовании можно видеть, как 
непосредственно, так и за счёт большей эхоген-
ности крови над клапанами из-за её временно-
го стаза (рис. 4).

В области синуса клапанов диаметр вены 
расширяется. Скорость венозного кровотока, 
регистрируемая в режиме спектральной доп-
плерографии, увеличивается на выдохе или при 
прекращении мышечной компрессии. В норме 
при проведении указанных динамических проб 
может регистрироваться гемодинамически не-
значимый короткий рефлюксный поток, кото-
рый обусловлен небольшой задержкой времени 
закрытия клапана [13]. Время и линейная ско-
рость рефлюксного потока составили в сред-
нем 0,34±0,11 с (не более 0,5 с) и 1,22±0,3 см/c 
(не более 1,5 см/c), соответственно. Рефлюкс- 
индекс в норме не превышал 0,4.

При исследовании в вертикальном положе-
нии и при спокойном дыхании клапаны маги-
стральных вен приоткрыты, створки находятся 
под углом 30–40° по отношению к стенке вены. 
Клапанные створки совершают колебательные 

движения в просвете вены с амплитудой око-
ло 5–15°. В «нишах» клапанных синусов кровь 
выглядит более эхогенной, что обусловлено, 
по нашему мнению, её уплотнением и образо-
ванием «монетных столбиков» эритроцитов, 
а также турбулентным кровотоком в этих об-
ластях (рис. 5).

Такой же феномен можно видеть и в сину-
сах утолщённых и патологически изменённых 
клапанов не только в вертикальном, но и в го-
ризонтальном положении, что свидетельствует 
о большей тромбогенности именно зоны кла-
панных синусов.

Закрытие венозных клапанов в положении 
стоя происходит только при глубоком дыхании 
или физической нагрузке, связанной с напря-
жением мышц брюшного пресса. При напря-
жении мышц голени и бедра, имитирующем 
ходьбу, створки клапанов постоянно открыты, 
при этом линейная и объёмная скорости веноз-
ного кровотока достоверно увеличиваются.

В результате проведённых морфологиче-
ских исследований установлено, что в область 
клапанных синусов часто дренируются мелкие 
притоки в количестве от одного до трёх. В кла-
панах плечевых вен притоки были выявлены 
в 78,2% наблюдений. Чаще встречался одиноч-
ный бесклапанный приток диаметром 2–3 мм, 
впадающий в проекции клапанного сину-
са на разных уровнях. В области постоянного 

Таблица 1. Показатели антеградного кровотока в магистральных венах нижних конечностей у здоровых людей (n=92)

Показатели
В положении лёжа В положении стоя

ОБВ БПВ ПКВ ОБВ

Vmean, см/с 10,9±1,8 5,0±1,5 6,7±1,7 2,7±0,5

Vvol, мл/мин 371,4±71,7 69,0±29,4 146,0±37,9 211,3±39,7

Примечание: Vmean — средняя линейная скорость кровотока; Vvol — объёмная скорость кровотока; ОБВ — общая 
 бедренная вена; БПВ — большая подкожная вена; ПКВ — подколенная вена.

Рис. 4. Состоятельный клапан бедренной вены при про-
бе Вальсальвы (В-режим, продольная проекция)

Рис. 5. Эхограмма (В-режим, продольная проекция) кла-
пана бедренной вены в состоянии стоя (стрелка вни-
зу указывает на более высокую эхогенность крови 
в «нише» клапанного синуса)
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 клапана бедренной вены, который расположен 
под устьем глубокой вены бедра, один или два 
подобных притока обнаружены в 28,3% конеч-
ностей. Высокая частота синусных притоков 
отмечена в клапанах подколенной вены, при-
чём два притока (устья которых расположены 
в обоих синусах) — в 56,4% случаев, одиноч-
ный приток — в 47,8%, три притока — в 1,8%. 
Их отличительная особенность — наличие мо-
ностворчатых приустьевых клапанов (рис. 6).

Физиологическую целесообразность осна-
щённости венозных клапанов притоками мы 
объясняем, исходя из следующих соображений. 
Проведённые исследования убедительно пока-
зали, что область клапанных синусов бывает 
наиболее тромбогенной. Поступление же крови 
из притоков в синусы клапана наряду с ретро-
градным кровотоком, вызывающим смыкание 
клапанных створок, препятствует процессам 
тромбообразования за счёт вымывания из сину-
сов форменных элементов крови. Расположение 
устьев притоков в проекции клапанного сину-
са и направленность струи поступающей крови 
(особенно если приток мышечный) способны 
изменить положение створок клапана, что ра-
ционально для их смыкания. Аналогичные дан-
ные о функциональной значимости притоков 
клапанных синусов приводят и ведущие флебо-
логи [5, 14, 15]. Мы не исключаем и возможной 
роли бесклапанных притоков в демпфировании 
надклапанной гипертензии при воздействии ре-
троградного кровотока.

Перечисленные механизмы, на наш взгляд, 
в определённой степени способствуют нор-
мальному функционированию венозного кла-
пана. Постоянство расположения притоков 
в клапанах подколенной вены, несущих высо-
кую гемодинамическую нагрузку, также свиде-
тельствует об их функциональной значимости. 
Полученная информация послужила идеей для 
разработки нового способа восстановления кла-
панной функции глубоких вен путём свободной 
пересадки венозного клапана с формированием 

Рис. 6. Синусные притоки (указаны стрелками) клапанов подколенной вены: а — одиночный 
приток; б — два притока, расположенных в синусах клапана

а б

Рис. 7. Схема поперечного сечения вены в области  клапана

микроанастомоза его синусного притока с ко-
митантной веной реципиентной области [16].

При определении геометрических параме-
тров клапана установлено, что в поперечном 
сечении он имеет эллипсовидную форму как 
в горизонтальном, так и в вертикальном поло-
жении. Диаметры эллипса, соответствующие её 
большой и малой осям, определены нами как 
Dmax и Dmin (рис. 7). Отношение Dmax/Dmin мы на-
звали клапанным индексом.

При физиологическом антеградном и ретро-
градном кровотоке при величинах давлений от 
0 до 40 мм рт.ст. поперечник двустворчатого 
клапана имеет эллипсовидную форму, которую 
характеризует клапанный индекс. Он является 
константой для всех состоятельных клапанов 
и составляет 1,21±0,12. При увеличении подава-
емого ретроградного давления растяжения кла-
пана по Dmin практически не происходит, а уве-
личивается его диаметр по длинной оси Dmax, 
что может привести к расхождению комиссур 
и развитию клапанной недостаточности. Дан-
ный факт свидетельствует о значении аморти-
зирующей функции венозной стенки в области 
клапанных синусов как одного из механизмов, 
нивелирующих интенсивность ретроградно-
го потока и тем самым предохраняющих по-
вреждение створок клапана.

Растяжимость стенок венозных клапанов ле-
жит в пределах 0–120 мм рт.ст., то есть в пре-
делах возможных физиологических давлений. 
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При подаче больших давлений клапаны прак-
тически нерастяжимы.

При исследовании состоятельных клапа-
нов, забранных интраоперационно у пациен-
тов с ВБ, установлено, что клапанный индекс 
у них значительно выше, что свидетельству-
ет о дилатации и начинающейся варикозной 
трансформации, которая приводит к разви-
тию клапанной недостаточности. При разви-
тии несостоятельности исследуемых клапанов 
мы проводили их экстравазальную коррекцию 
каркасными спиралями А.Н. Веденского и спи-
ралевидными конусовидными корректорами 
«Гран» фирмы МИТ (Россия), а также модели-
ровали коррекцию клапанов по большой и ма-
лой осям. Сужение клапана по Dmin приводи-
ло к усугублению клапанной недостаточности, 
коррекция же по Dmax  устраняла её.

Учитывая результаты, полученные при мор-
фофункциональных исследованиях клапанов, 
мы провели изучение формы клапанных си-
нусов с помощью дуплексного сканирования. 
При поперечном сканировании в положении 
ортостаза клапаны магистральных вен име-
ют эллипсовидную форму. Клапанный индекс 
состоятельных клапанов варьировал в преде-
лах 1,11–1,14. При проведении пробы Вальсаль-
вы увеличивается преимущественно большой 
диаметр эллипса с возрастанием клапанного 
индекса до 1,19–1,23. Полученные данные сви-
детельствуют о прогностической значимости 
этого индекса для диагностики развития веноз-
ной клапанной недостаточности.

Определённое значение данная информация 
имеет при разработке экстравазального коррек-
тора для устранения несостоятельности веноз-
ного клапана. По нашему мнению, он должен 
иметь эллипсовидное сечение с соотношени-
ем большой и малой осей в пределах 1,2. Этим 
требованиям в определённой степени соответ-
ствуют конусовидные корректоры «Гран» (фир-
ма МИТ, Москва)

Общеизвестна роль венозного тонуса в осу-
ществлении венозного возврата и предотвра-
щении постуральных реакций при переходе 
в состояние ортостаза [1, 4]. В рамках обще-
принятой теории ВБ одним из основных триг-
герных факторов развития несостоятельности 
клапанов и формирования венозного рефлюк-
са становится снижение эластичности венозной 
стенки. По этой причине важность оценки со-
стояния венозного тонуса, имеющего опреде-
лённое прогностическое значение в отношении 
риска развития ВБ, не вызывает сомнений.

Для оценки тонико-эластических свойств 
глубоких вен нижних конечностей нами раз-

Таблица 2. Показатели индекса эластичности у здоро-
вых людей и пациентов с варикозной болезнью

Группы  обследованных Индекс  
эластичности p

1. Здоровые люди 
(n=36) 1,37±0,11 —

2. Пациенты с варикоз-
ной болезнью с состо-
ятельными клапанами 
глубоких вен (n=42)

1,56±0,17 р2–1=0,034

3. Пациенты с ва-
рикозной болезнью 
с несостоятельностью 
клапанов бедренной 
вены (n=32)

1,74±0,15 р3–1=0,027
р3–2=0,150

работан тест, основанный на идее оценки тону-
са общей бедренной вены, снижение которого 
становится «пусковым» фактором в развитии 
нисходящей формы ВБ [17–19]. Для этого опре-
деляли диаметр общей бедренной вены под па-
ховой складкой в положении обследуемого лёжа 
и в состоянии свободного ортостаза. Измене-
ние диаметра вены при смене этих двух пози-
ций более плотно отражает состояние венозной 
стенки, нежели изменение диаметров при пробе 
Вальсальвы. Во-первых, это относительно стан-
дартизированное исследование, не зависящее 
от пациента; во-вторых, при переходе в верти-
кальное положение под влиянием гидростатиче-
ского давления и раздражения барорецепторов 
в большей мере, чем при выполнении манёвра 
Вальсальвы, включается симпатическое нерв-
ное сплетение стенки вены, которое отвечает за 
регуляцию венозного тонуса, то есть эта проба 
более корректна для оценки истинного состо-
яния венозного тонуса, чем проба Вальсальвы.

Степень изменения просвета вены, измеряе-
мая отношением её диаметров в перечисленных 
позициях, определена нами как индекс эластич-
ности. Его показатели у здоровых людей и па-
циентов с ВБ представлены в табл. 2.

Из табл. 2 следует, что индекс эластично-
сти у пациентов с ВБ достоверно (p=0,034) 
отличается от аналогичного показателя у здо-
ровых людей. Его величина возрастает у боль-
ных с эктазией и несостоятельностью клапанов 
бедренной вены. У 3 (12,5%) человек в группе 
контроля и 4 (9%) пациентов с ВБ при иссле-
довании контралатеральных конечностей без 
видимых проявлений варикозного расширения 
поверхностных вен выявлено значительное уве-
личение индекса эластичности (до 1,8–2), что 
расценено нами как прогностически небла-
гоприятный признак в отношении развития 
и прогрессирования ВБ.
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Предложенный тест прост в техническом 
исполнении, стандартизован и может быть ре-
комендован для ранней диагностики и про-
гнозирования ВБ. Его можно рекомендовать 
для проведения скринингового обследования 
в популяции (особенно в группах риска), что 
имеет определённое значение для проведения 
лечебно-профилактических мероприятий (на-
значение венотоников, профилактического ме-
дицинского трикотажа).

Таким образом, полученная в результа-
те проведённых исследований информация 
об особенностях венозного кровообращения 
и функции клапанов имеет определённое по-
знавательное значение, а также представляет 
практический интерес с точки зрения расши-
рения возможностей диагностики патологии 
венозной системы и разработки методов хи-
рургической коррекции венозной клапанной 
недостаточности. Так, авторами работы впер-
вые определены факторы венозного возврата, 
а также процессы функционирования клапанов 
в положении ортостаза с помощью неинвазив-
ных технологий — ультразвукового дуплексно-
го сканирования.

Изученные факторы позволили авторам раз-
работать тест, имеющий важное прогности-
ческое значение для ранней диагностики ВБ 
и проведения превентивных лечебно-профилак-
тических мероприятий. Практическое примене-
ние полученных данных заключается в возмож-
ности спроектировать математическую модель 
клапана, которая позволит разработать опти-
мальные корректоры венозных клапанов, что 
можно использовать для устранения их несо-
стоятельности.

ВЫВОД
Изученные в ходе исследования особенности 
венозного кровообращения и функции клапа-
нов не только имеют прогностическое значение 
для ранней диагностики варикозной болез-
ни, но и представляют практический интерес 
с точки зрения разработки методов хирургиче-
ской коррекции венозной клапанной недоста-
точности.
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Реферат
Цель. Изучить частоту, структуру и особенности течения хронической болезни почек у пациентов с ише-
мической болезнью сердца, ассоциированной с коморбидными заболеваниями.
Методы. Группу наблюдения составили 257 пациентов Межрегионального клинико-диагностического 
центра (г. Казань) c ишемической болезнью сердца (2014–2018): 183 мужчины и 74 женщины в возрасте 38–
95 лет (средний возраст 61,8±0,6 года). Программа наблюдения: общеклиническое исследование; уровень 
креатинина и липидов сыворотки крови, отношение альбуминов к креатинину в разовой порции мочи, ос-
мотическая плотность утренней порции мочи, скорость клубочковой фильтрации расчётным методом по 
CKD-EPI; показатели радиоизотопной реносцинтиграфии, ультразвукового исследования почек, ультра-
звуковой допплерографии и ангиографии сосудов почек. Диагностику хронической болезни почек осущест-
вляли при наличии одного из критериев: скорость клубочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73 м2 или отно-
шение альбумина к креатинину в моче >30 мг/г. Статистический анализ проведён методом вариационной 
статистики с подсчётом средней арифметической величины (М), средней ошибки (m) и достоверной раз-
ницы по критерию Стьюдента (t).
Результаты. При обследовании больных выявлены следующие коморбидные заболевания и синдромы: 
 артериальная гипертензия (90,7%), гипер- и дислипидемия (96,5%), избыточный вес/ожирение (74,3%), 
сахарный диабет (17,9%), хроническая сердечная недостаточность I–IIа стадии (100%). У 164 (63,8%) па-
циентов впервые диагностирована хроническая болезнь почек: гипертоническая нефропатия — у 66,4%, 
ишемическая болезнь почек — у 21,9%, диабетическая нефропатия — у 2,4%, сочетание диабетической 
и гипертонической нефропатии — у 9,3%. 2-ю стадию хронической болезни почек имели 51,2%, 3-ю ста-
дию — 42,1%, 4–5-ю стадию — 6,7% пациентов. Особенность хронической болезни почек — её латент-
ное течение (отсутствие жалоб и клинических проявлений) и, как следствие, неустановленный диагноз на 
 догоспитальном этапе, что в целом характерно для вторичных нефропатий при сердечно-сосудистых забо-
леваниях и данных коморбидных состояний.
Вывод. Хроническая болезнь почек впервые диагностирована у 63,8% пациентов с ишемической болезнью 
сердца, имеющих от одного до пяти коморбидных заболеваний; особенности хронической болезни почек — 
её вторичный характер, латентное течение, протекающее под маской основного и/или коморбидных забо-
леваний, а вследствие этого её поздняя диагностика.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, коморбидные заболевания, хроническая болезнь почек.
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Abstract
Aim. To investigate the prevalence, structure, and features of the course of chronic kidney disease (CKD) in patients 
with coronary heart disease (CHD) associated with comorbid diseases.
Methods. The observation group consisted of 257 patients of the Interregional Clinical Diagnostic Center 
(Kazan) with coronary heart disease (2014–2018): 183 males and 74 females, aged from 38 to 95 years (mean age 
61.8±0.6). Observation program: clinical examination; serum creatinine and lipid profiles, the albumin/creatinine 
ratio in a single portion of urine, morning urine osmolality, glomerular filtration rate estimated by the CKD-EPI; 
renal scintigraphy, ultrasonography of the kidneys, renal Doppler ultrasound and angiography. Chronic kidney 
disease was diagnosed if one of the criteria was met: the glomerular filtration rate <60 ml/min/1.73 m2 or the 
ratio of albumin to creatinine in urine (ACR) >30 mg/g. Statistical analysis was performed by using the methods 
of variational statistics: determination of the arithmetic mean (M), standard error of the mean (m) and difference 
significance according to the Student's test (t).
Results. Examination of patients revealed the following comorbid diseases and syndromes: hypertension (90.7%), 
hyper- and dyslipidemia (96.5%), overweight/obesity (74.3%), diabetes mellitus (17.9%), chronic heart failure 
stages I–IIa according to Strazhesko–Vasilenko classification (100%). 164 (63.8%) patients were first time diagnosed 
with chronic kidney disease: hypertensive nephropathy — in 66.4%, ischemic renal disease — in 21.9%, diabetic 
nephropathy — in 2.4%, a combination of diabetic and hypertensive nephropathy — in 9.3%. 51.2% of patients had 
stage 2 of chronic kidney disease, 42.1% — stage 3, 6.7% — stage 4 or 5. A feature of chronic kidney disease is its 
latent course (absence of complaints and clinical manifestations) and, as a consequence, unidentified diagnosis at 
the prehospital stage, which is generally characteristic of secondary nephropathies in cardiovascular diseases and 
these comorbid conditions.
Conclusion. Chronic kidney disease was first diagnosed in 63.8% of patients with coronary heart disease with 1 to 
5 comorbid diseases; a feature of chronic kidney disease is its secondary nature, the course of the disease is hidden 
by underlying and/or comorbid disease and, as a result, its late diagnosis.
Keywords: coronary heart disease, comorbidity diseases, chronic kidney disease.

For citation: Sigitova O.N., Bogdanova A.R., Kim T.Yu. The structure and features of the course of chronic kidney disease in 
patients with coronary heart disease and comorbid diseases. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (5): 606–613. DOI: 10.17816/
KMJ2021-606.

Актуальность. В России, как и во всём мире, 
сердечно-сосудистая патология занимает ли-
дирующее место в структуре заболеваемости 
и смертности [1]. Ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) — самая частая причина обращаемости 
пациентов в медицинские учреждения из всех 
сердечно-сосудистых заболеваний. Почти у по-
ловины больных инфаркт миокарда становится 
первым проявлением ИБС. Распространённость 
ИБС в популяции увеличивается с возрастом 
у людей обоего пола, растёт количество паци-
ентов, имеющих критические стенозы венеч-
ных артерий, нуждающихся в хирургической 
реваскуляризации [1–3].

У таких пациентов нередко выявляют хро-
ническую болезнь почек (ХБП) на поздних 
стадиях, которая повышает риск интра- и по-
слеоперационных сердечно-сосудистых ослож-
нений и смерти, сужает выбор медикаментоз-
ной терапии, ухудшает исходы и отдалённый 
прогноз заболевания. Значительный вклад 
в сердечно-сосудистые осложнения и смерт-
ность от ИБС вносит ХБП, которая часто оста-
ётся недиагностированной [4].

Одной из причин ХБП бывает ишемическая 
болезнь почек (ИБП), обусловленная атероскле-

ротическим сужением почечных артерий. ИБП, 
как правило, не бывает единственным проявле-
нием атеросклероза и чаще встречается у боль-
ных старших возрастных групп с распростра-
нённым и осложнённым атеросклерозом [5]. 
Пациенты с ИБС относятся к группе высокого 
риска по развитию ИБП.

Неконтролируемая и даже адекватно кон-
тролируемая артериальная гипертензия (АГ) 
может приводить к развитию ХБП и смерти па-
циентов от почечной недостаточности [6]. «Вы-
соконормальное» артериальное давление (АД) 
также сопряжено с высоким риском развития 
ХБП. АГ широко распространена в популяции 
и является основной причиной терминальной 
почечной недостаточности [7].

Диабетическая нефропатия — одна из лиди-
рующих причин развития терминальной почеч-
ной недостаточности. В развитых странах от 20 
до 50% больных, поступающих на лечение за-
местительной почечной терапией, составляют 
пациенты с сахарным диабетом, в России — 
11,3% [8]. Распространённость терминальной 
почечной недостаточности в течение 30 лет по-
сле дебюта сахарного диабета превышает 15%, 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
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(СКФ) менее 60 мл/мин/1,73 м2 регистрируют 
у 10% больных с альбуминурией <300 мг/сут 
и у 50–60% со стойкой протеинурией [9].

Ожирение рассматривают как одну из при-
чин развития ХБП [10]. Патологический про-
цесс, развивающийся в почках при ожирении, 
носит называние гломерулопатии, обуслов-
ленной ожирением [11, 12]. Для неё характер-
ны развитие гломерулярного сегментарного 
склероза, интерстициального фиброза и атро-
фии канальцев, появление патологической аль-
буминурии или изолированной протеинурии. 
Терминальная почечная недостаточность раз-
вивается у ≈10% пациентов с выраженным ожи-
рением [13–16].

ХБП при хронической сердечной недоста-
точности (ХСН) также имеет широкое распро-
странение, особенно при острой декомпенса-
ции заболевания — до 45%. При использовании 
комплекса чувствительных биомаркёров (HIF-1, 
N-концевого пропептида натрийуретическо-
го гормона типа B, эритропоэтина, цистати-
на С в сыворотке крови) ХБП диагностирована 
у 61,3% больных ХСН [17].

Цель исследования: изучить частоту, струк-
туру, клинико-функциональные особенности 
ХБП у пациентов с ИБС, коморбидной с сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и метабо-
лическими нарушениями.

Материал и методы исследования. В ис-
следование включены 257 пациентов c ИБС 
(183 мужчины и 74 женщины) в возрасте от 38 
до 95 лет (средний возраст 61,8±0,6 года), на-
ходившихся на стационарном лечении в кар-
диологическом отделении Межрегионального 
клинико-диагностического центра Республи-
ки Татарстан в 2014–2018 гг. В исследование 
не включали пациентов, имеющих в анамнезе 
первичную патологию почек и/или ИБС с опе-
ративной реваскуляризацией венечных сосу-
дов, а также с ХСН III стадии. В контрольную 
группу вошли 30 пациентов без ИБС и комор-
бидных заболеваний (соотношение мужчин 
и женщин 2/1) в возрасте от 45 до 68 лет (сред-
ний возраст 59,3±0,6 года).

ХБП и её стадию устанавливали в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями Науч-
ного общества нефрологов России (2014) [18]. 
Стадию и функциональный класс ХСН оцени-
вали согласно классификации Общества специ-
алистов по сердечной недостаточности/Россий-
ского кардиологического общества (2016).

Программа обследования включала анамнез 
(длительность ИБС, коморбидные заболевания, 
курение и его интенсивность, гиполипидеми-
ческая и антигипертензивная терапия), кли-

нический статус c измерением систолического 
и диастолического АД. Лабораторное исследо-
вание, кроме общепринятого, включало отно-
шение альбумина к креатинину в моче. Биохи-
мические исследования: креатинин сыворотки 
крови, липидограмма — холестерин, липопро-
теиды высокой плотности, липопротеиды низ-
кой плотности, триглицериды, липопротеиды 
очень низкой плотности.

Функцию почек оценивали расчётным ме-
тодом, определяя СКФ по CKD-EPI (от англ. 
Chronic Kidney Desease Epidemiology Collabo-
ration), почечную гемодинамику — по показа-
телям радиоизотопной реносцинтиграфии: вре-
мя максимального подъёма кривой (Tmax; Тmin), 
период полувыведения (Т1/2, мин), соотноше-
ние максимумов радиофармпрепарата в почке 
и аорте (коэффициент Ren/Aortae). Структур-
ные изменения почек изучали по данным уль-
тразвукового исследования: линейные размеры 
и объём почек — по формуле А.И. Дергачёва 
(1995); эхогенность почек — в баллах от 0 до 3, 
сосудов почек — по данным ультразвуковой 
допплерографии и ангиографии. Диагности-
ку ХБП осуществляли с использованием двух 
маркёров (снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 и/
или отношение альбумина к креатинину в моче 
>30 мг/г).

Статистический анализ проведён с помощью 
пакета программ Statistica, Biostat методом ва-
риационной статистики с подсчётом средней 
арифметической величины (М), средней ошиб-
ки (m) и достоверной разницы по критерию 
Стьюдента (t).

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Казанского государственного 
медицинского университета.

Результаты. Из 257 пациентов с ИБС 
244 (95%) поступили в стационар с прогрес-
сирующей стенокардией, 13 (5%) — c острым 
инфарктом миокарда. У 234 (91,1%) пациен-
тов острый инфаркт миокарда был в анамне-
зе. Длительность ИБС составила 0,3–54 года 
(в среднем 8,1±0,5 года). После стабилизации 
состояния функциональные классы (ФК) стено-
кардии напряжения: ФК II — 32 (13,1%) паци-
ента, ФК III — 186 (76,2%), ФК IV — 26 (10,7%) 
 человек.

Коронароангиография проведена 202 (78,6%) 
пациентам, диагноз ИБС верифицирован 
у всех. У 183 (90,6%) пациентов выявлен сте-
нозирующий атеросклероз венечных артерий, 
и им запланирована оперативная реваскуляри-
зация сердца; у 19 (9,4%) пациентов показаний 
к оперативной реваскуляризации не выявлено. 
55 (23,8%) пациентам коронарография не прово-
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дилась, диагноз ИБС поставлен без применения 
инвазивных методов исследования.

У пациентов с ИБС выявлено от 1 до 5 ко-
морбидных заболеваний/синдромов (избыточ-
ный вес или ожирение, гипер- и дислипидемия, 
АГ, сахарный диабет, ХСН): 18 (7%) чело-
век имели 5 заболеваний, 82 (32%) — 4 забо-
левания, 106 (41%) человек — 3 заболевания, 
27 (10,5%) — 2 заболевания, 24 (9,5%) пациен-
та — 1 заболевание.

ХСН I–IIа стадии I или II ФК имели все па-
циенты с ИБС (100%) — 1-е место по частоте 
коморбидности. У 248 (96,5%) пациентов с ИБС 
выявлена гипер- и дислипидемия — 2-е место. 
3-е место заняла АГ III стадии — у 233 (90,7%) 
пациентов, 4-е место — избыточный вес или 
ожирение I–III степени — 191 (74,3%) пациент, 
индекс массы тела (28,5±0,25 кг/м2) превышал 
таковой в контрольной группе (22,1±0,25 кг/м2), 
р <0,001. Сахарный диабет (5-е место) имели 
46 (17,9%) больных. Курили 53 (20,6%) пациента.

Длительность АГ составила от 1 до 53 лет 
(в среднем 12,4±0,6 года). Уровни АД при по-
ступлении в стационар соответствовали 1–3-й 
степени, (систолическое АД 162,2±2,1 мм рт.ст., 
диастолическое АД 101,6±0,9 мм рт.ст.), что 
обу словлено стрессовым повышением АД на 
фоне острого коронарного синдрома. Все па-
циенты с АГ на амбулаторном этапе получали 
антигипертензивную терапию, однако целевой 
уровень АД был достигнут лишь у 89 (38,2%) 
пациентов.

Характеристика выявленных нарушений ли-
пидного обмена [гиперхолестеринемия от 2,7 
до 9,9 ммоль/л (5,2±0,07 ммоль/л), липопротеи-
ды низкой плотности — от 0,17 до 6,9 ммоль/л 
(3,14±0,05 ммоль/л), липопротеиды очень 
низкой плотности — от 0,23 до 3,2 ммоль/л 
(0,78±0,03 ммоль/л), гипертриглицеридемия — 
от 0,52 до 7,1 ммоль/л (2,00±0,05 ммоль/л)] были 
выше, чем в контрольной группе, а уровень ли-
попротеидов высокой плотности — от 0,41 до 
2,06 ммоль/л (0,98±0,01 ммоль/л), то есть ниже, 
чем в контрольной группе (рис. 1).

Дис- и/или гиперлипидемии выявлены 
у 248 (96,5%) пациентов: IIa тип — у 101 (39,3%) 
пациента, IIb — у 130 (50,6%), IV — у 16 (6,6%), 
V — у 1 (0,4%) пациента. Изолированное сни-
жение содержания липопротеидов высокой 
плотности имели 6 (2,3%) пациентов с ИБС.

Все пациенты имели очень высокий сердеч-
но-сосудистый риск, в соответствии с которым 
целевой уровень липопротеидов низкой плот-
ности должен быть <1,4 ммоль/л. Пациентам на 
амбулаторном этапе назначена гиполипидеми-
ческая терапия, однако 146 (56,8%) человек при-
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Рис. 1. Липидный профиль у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца (ммоль/л); **р <0,01; ***р <0,001; 
ХС — холестерин; ЛПВП — липопротеиды высокой 
плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотно-
сти; ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности; 
ТГ — триглицериды

нимали лекарственные препараты нерегулярно 
и не контролировали уровень липопротеидов 
низкой плотности. 111 (43,2%) пациентов полу-
чали гиполипидемическую терапию регулярно, 
но лишь 17 из них достигли целевого уровня 
липопротеидов низкой плотности.

ХСН I–IIа стадий имели все пациенты 
с ИБС. Распределение пациентов по стадиям 
ХСН следующее: I стадия — 210 (81,7%) че-
ловек; IIа — 47 (18,3%); из них ФК II имели 
225 (87,6%), III — 32 (12,4%) пациента. Опре-
делённый вклад ХСН в формировании ХБП 
у пациентов группы наблюдения исключить 
трудно, но учитывая отсутствие в группе на-
блюдения пациентов с декомпенсированной 
ХСН (критерий исключения), он, скорее, не 
имел определяющего значения в формирова-
нии ХБП по сравнению с другими коморбид-
ными состояниями.

Пациенты имели жалобы, обусловленные 
основным и/или коморбидными заболевания-
ми, но у них не было жалоб со стороны почек 
и мочевых путей. Пастозность нижних конеч-
ностей в сочетании с одышкой при физической 
нагрузке у 35 (13,6%) пациентов расценивали 
как проявление сердечной недостаточности. 
При целенаправленном опросе у 19 (7,4%) че-
ловек выявлена никтурия 1–2 раза за ночь, ко-
торая сочеталась с гипо- или изостенурией, не 
была связана с приёмом диуретиков и отражала 
снижение концентрационной функции почек.

Функция почек у пациентов с ИБС до посту-
пления в стационар не была оценена ни у од-
ного человека, диагноз ХБП в медицинской до-
кументации отсутствовал. При обследовании 
в стационаре уровень СКФ (табл. 1) в общей 
группе наблюдения (70,2±1,2 мл/мин/1,73 м2) 
был ниже, чем в контрольной группе (92± 
±3,5 мл/мин/1,73 м2), р <0,001. СКФ >60 
мл/мин/1,73 м2 была у 177 (68,9%) человек, из 
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них >90 мл/мин/1,73 м2 — у 40 (15,5%); от 89 до 
60 мл/мин/1,73 м2 — у 137 (53,4%) пациентов. 
СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 выявлена у 80 (31,1%) 
больных. По стадиям ХБП: 3-я стадия — 
у 69 человек, 4-я стадия — у 10, 5-я стадия — 
у 1 пациента. Отношение альбумина к креати-
нину в моче у них не превышало нормы.

Объём почек в общей группе наблюдения 
(132±1,99 мм3) был на 11,7 мм3 меньше, чем 
в контрольной группе (143,7±2,8 мм3), р <0,05, 
что свидетельствует о наличии нефросклероза. 
Период полувыведения радиофармпрепарата по 
реносцинтиграфии (16,5±2,2 с) не отличался от 
контрольной группы (12,4±0,2 с), p >0,05.

Изменения в осадке мочи не выявлены. От-
носительная плотность мочи в группе наблюде-
ния (1015,5±0,36) была ниже, чем в контрольной 
группе (1020,4±1,1), р <0,05. У 82 (31,9%) боль-
ных c СКФ 61–149 мл/мин/1,73 м2 (80,4± 
±1,5 мл/мин/1,73 м2) и отношением альбумина 
к креатинину в моче >30 мг/г (218,5±14,3 мг/г) 
диагностирована гипертоническая нефропа-
тия, в том числе у 12 — в сочетании с диабе-

тической нефропатией, и у 2 — диабетическая 
нефропатия. Таким образом, по отношению 
альбумина к креатинину в моче >30 мг/г ХБП 
была выявлена у 84 (32,7%) пациентов.

При ультразвуковой допплерографии сосу-
дов почек у 67 (26,1%) из 257 больных ИБС вы-
явлены изменения, подозрительные на ИБП: 
у 68,6% — стенозы почечных артерий от 30 до 
90%, у 7,5% — окклюзии и сморщивание почек, 
у 23,9% — повышение индексов резистентно-
сти. Скорость кровотока по почечным артери-
ям и индексы резистентности были выше по 
сравнению с пациентами без изменений сосу-
дов (табл. 2).

У 31 из 67 больных с нарушениями почечной 
гемодинамики СКФ была >60 мл/мин/1,73 м2. 
У 36 пациентов СКФ была <60 мл/мин/1,73 м2: 
ХБП 3-й стадии — у 27 (40,3%), 4-й — 
у 8 (11,9%), 5-й стадии — у 1 (1,5%).

Из 67 пациентов с подозрением на ишемиче-
скую нефропатию при ангиографии сосудов по-
чек двусторонний стеноз почечных артерий бо-
лее 50% установлен у 57 пациентов, при этом 

Таблица 1. Функции почек пациентов с ишемической болезнью сердца

Показатели Группа наблюдения, n=257 Контрольная группа, n=30

Креатинин крови, мкмоль/л, М±m 113,4±2,0 90,2±2,5***

Мочевина, ммоль/л, М±m 7,49±0,22 4,2±0,1***

Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2, М±m 70,2±1,2 92±3,5***

Объем почек, мм3, М±m 132±1,99 143,7±2,8*

Относительная плотность мочи, М±m 1015,5±0,36 1020,4±1,1***

Тmax, с, М±m 4,5±0,3 3,5±0,2

Т1/2, с, М±m 16,5±2,2 12,4±0,2

Примечание: достоверность разницы показателей между группой наблюдения и контрольной группой *р <0,05; 
***р <0,001.

Таблица 2. Почечная гемодинамика у пациентов с ишемической болезнью сердца

Показатели

Пациенты с изменениями 
сосудов почек по данным 

ультразвуковой 
допплерографии, n=67

Пациенты без изменений 
сосудов почек, n=190

Диаметр правой почечной артерии, см 0,44±0,003 0,51±0,0004***

Диаметр левой почечной артерии, см 0,46±0,003 0,52±0,0009***

Линейная скорость кровотока правой почечной 
артерии, мл/с 163,4±7,4 104,9±0,3***

Линейная скорость кровотока левой почечной 
артерии, мл/с 139,8±5,9 101,1±0,3***

Индекс резистентности правой почечной артерии 0,70±0,008 0,60±0,0002***

Индекс резистентности левой почечной артерии 0,72±0,01 0,60±0,0001***

Степень стеноза правой почечной артерии, % 67,0±1,0 —

Степень стеноза левой почечной артерии, % 61,0±1,4 —

Примечание: достоверность разницы показателей между группами ***р <0,001.
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СКФ <60 мл/мин/1,73 м2 была только у 36 па-
циентов из 57, у них стеноз оказался гемодина-
мически значимым. У этих пациентов с ранее 
выявленной сниженной СКФ причиной ХБП 
оказалась ИБП. У всех пациентов с нарушени-
ями почечной гемодинамики — с ХБП и без 
ХБП — была снижена относительная плот-
ность мочи.

Таким образом, из у 36 пациентов из 80 с СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 причиной ХБП оказалась 
ИБП. У 44 ХБП установлена по двум маркёрам 
(отношение альбумина к креатинину в моче 
>30 мг/г и СКФ <60 мл/мин/1,73 м2), и причи-
ной ХБП у них была: у 2 пациентов — диабети-
ческая нефропатия (с ХБП 3-й стадии), у 39 — 
гипертоническая нефропатия (с ХБП 3–4-й 
стадии); у 3 — сочетание гипертонической и 
диабетической нефропатии (с ХБП 3-й стадии).

Следовательно, при обследовании 257 па-
циентов с ИБС диагностирована ХБП у 164 
(63,8%) человек в возрасте от 38 до 95 лет (сред-
ний возраст 65,3±0,9 года), соотношение муж-
чин и женщин 63/42. Распределение по стади-
ям ХБП: 2-я стадия  — у 84 (51,2%) пациентов, 
3–5-я стадия — у 80 (48,8%) человек, в том чис-
ле у 36 — ИБП.

Пациенты с ХБП были старше больных без 
ХБП (65,3±0,9 и 58,9±0,7 года соответствен-
но; р <0,001). Инфаркт миокарда в анамнезе 
имели 68 (64,8%) пациентов, АГ — 98 (93,3%). 
Группы с ХБП и без ХБП не различались по 
количеству больных с постинфарктным кар-
диосклерозом, уровню диастолического АД. 
У пациентов с ХБП по сравнению с больны-
ми без ХБП продолжительность ИБС (соответ-
ственно, 9,3±0,8 и 7,2±0,6 года; р <0,05) и АГ 
(13,9±0,9 и 10,3±0,7 года; р <0,001) были боль-
ше, а уровень систолического АД (160,9±3,1 
и 145,6±2,8 мм рт.ст.; р <0,001) — выше. Индекс 
массы тела был повышен в обеих группах без 
различий между группами. Следовательно, по-
жилой возраст, длительность ИБС и АГ, повы-
шенный уровень систолического АД оказывают 
негативное влияние на развитие ХБП. Не вы-
явлено различий по индексу массы тела, уров-
ню диастолического АД и количеству случаев 
постинфарктного кардиосклероза в анамнезе.

У пациентов с ХБП по сравнению с паци-
ентами без ХБП был выше уровень холестери-
на (соответственно, 5,7±0,1 и 4,9±0,09 ммоль/л; 
р <0,001) и липопротеидов низкой плотности 
(3,5±0,09 и 2,9±0,08 ммоль/л; р <0,001), ниже 
уровень липопротеидов высокой плотности 
(1,01±0,02 и 0,96±0,02 ммоль/л; р <0,01), уро-
вень триглицеридов не различался (1,99±0,09 
и 2,02±0,08 ммоль/л; р >0,05). Следовательно, 

пациенты с ХБП имеют более выраженные на-
рушения липидного обмена по сравнению с па-
циентами без ХБП.

Относительная плотность мочи была ниже 
у пациентов с ХБП, чем без ХБП (соответствен-
но 1014,0±0,6 и 1016,3±0,4; р <0,01), уровень кре-
атинина выше (135,9±4,7 и 102,1±1,2 мкмоль/л; 
р <0,001), объём почек меньше (111,8±2,8 
и 141,5±2,3 мм3; р <0,001). Данные изменения 
у пациентов с ХБП отражают наличие нефро-
склероза.

Обсуждение. Обследованы 257 пациен-
тов с ИБС, коморбидной с АГ (90,7%), гипер- 
и дислипидемией (96,5%), избыточной массой 
тела/ожирением (74,3%), сахарным диабетом 
(17,9%), ХСН I–IIа стадии (100%). У больных 
ИБС выявлено от 1 до 5 коморбидных забо-
леваний/синдромов: у 7% — 5 заболеваний, 
у 32% — 4, у 41% — 3, у 10,5% — 2, у 9,5% — 
1 заболевание. Ни в одном случае ИБС не была 
изолированной. ХБП диагностирована впер-
вые у 164 (63,8%) пациентов: по отношению 
альбумина к креатинину в моче >30 мг/г — 
у 84 (32,7%) пациентов, по двум критери-
ям — у 44 (17,1%) человек; по критерию СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 — у 36 (14%) пациентов.

Структура заболеваний, обусловивших ХБП: 
гипертоническая нефропатия — у 109 (66,4%), 
ИБП — у 36 (22,0%), диабетическая нефро-
патия — у 4 (2,4%), сочетание диабетической 
и гипертонической нефропатии — у 15 (9,2%) 
человек. ХБП 2-й стадии диагностирована у 84 
(51,2%) пациентов, 3-й — у 69 (42,1%), 4–5-й — 
у 11 (6,7%). ХБП имела латентное течение, из 
симптомов поражения почек при активном 
опросе у 19 (7,4%) пациентов выявлена только 
никтурия. У 80 (31,1%) пациентов с ИБС при от-
сутствии маркёров ХБП была снижена относи-
тельная плотность мочи, уменьшены размеры 
почек и повышена их эхогенность, что свиде-
тельствует о наличии у них тубулоинтерстици-
альных изменений и нефросклероза.

ВЫВОДЫ
1. У 257 пациентов с ишемической болезнью 

сердца выявлены от 1 до 5 коморбидных забо-
леваний/синдромов: артериальная гипертензия 
(90,7%), гипер- и дислипидемия (96,5%), избы-
точная масса тела/ожирение (74,3%), сахарный 
диабет (17,9%), хроническая сердечная недо-
статочность I–IIа стадии (100%). У 7% паци-
ентов выявлено 5 коморбидных заболеваний, 
у 32% — 4 заболевания, у 41% — 3, у 10,5% — 
2, у 9,5% — 1 заболевание.

2. Хроническая болезнь почек обнаруже-
на у 164 (63,8%) пациентов с ишемической 
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болезнью сердца по следующим критери-
ям: снижение скорости клубочковой фильтра-
ции <60 мл/мин/1,73 м2 — у 36 (все пациенты 
с ишемической болезнью почек), повышение 
отношения альбумина к креатинину в моче 
>30 мг/г — у 84 пациентов, по обоим критери-
ям — у 44 пациентов.

3. Структура хронической болезни почек: 
гипертоническая нефропатия (66,4%), диабети-
ческая нефропатия (2,4%) и их сочетание (9,2%), 
ишемическая болезнь почек (22,0%).

4. Хроническая болезнь почек имела ла-
тентное течение, у каждого второго больно-
го (48,8%) выявлена на поздних стадиях (на 
3–5-й), что обосновывает проведение скринин-
га на это заболевание у пациентов с ишемиче-
ской болезнью сердца на догоспитальном этапе, 
а также ультразвуковой допплерографии почеч-
ных артерий для ранней диагностики ишемиче-
ской болезни почек.
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Реферат
Цель. Сравнить эффективность применения ингибитора ангиотензин-превращающего фермента эналапри-
ла и антагониста рецепторов ангиотензина II валсартана у пациентов с хронической сердечной недостаточ-
ностью с промежуточной фракцией выброса с позиций влияния на клиническую картину, эхокардиогра-
фические параметры и уровень N-терминального фрагмента прогормона мозгового натрийуретического 
пептида.
Методы. Набор 110 пациентов с хронической сердечной недостаточностью с промежуточной фракци-
ей выброса в исследование проводили в 2018–2020 гг. на базе ГАУЗ «Городская клиническая больница 
им. Н.И. Пирогова» г. Оренбурга. Все обследуемые были разделены на две рандомизированные группы. 
Пациентам первой группы (n=55) назначали эналаприл, второй (n=55) — валсартан. Наблюдение за каждым 
пациентом осуществляли в течение 1 года. В динамике оценивали тест с шестиминутной ходьбой, уровень 
N-терминального фрагмента прогормона мозгового натрийуретического пептида, эхокардиографические 
параметры. При статистическом анализе использовали программу Statistica 10.0, критерии Шапиро–Уил-
ка, Манна–Уитни, Уилкоксона.
Результаты. В течение года наблюдения в обеих группах отмечено значимое уменьшение функциональ-
ного класса хронической сердечной недостаточности (p <0,005) без статистической разницы между груп-
пами (p=0,251). Дистанция при проведении теста с шестиминутной ходьбой увеличилась в первой группе 
с 350 (310–400) м до 490 (420–530) м (p <0,001), во второй — с 360 (330–400) м до 510 (450–520) м (p <0,001), 
также без существенных различий (p=0,361). Уровень N-терминального фрагмента прогормона мозго-
вого натрийуретического пептида снизился в первой группе с 491 (410–610) пг/мл до 286 (187–350) пг/мл 
(р <0,001), во второй — с 446 (376–534) пг/мл до 210 (143–343) пг/мл (р <0,001), при более существенном из-
менении во второй группе (р=0,020). Динамика эхокардиографических параметров показала сопоставимые 
результаты в группах (р >0,05), при этом фракция выброса нормализовалась у 89,1% пациентов на энала-
приле и 92,7% на валсартане.
Вывод. Эффективность применения эналаприла и валсартана при хронической сердечной недостаточности 
с промежуточной фракцией выброса сопоставима по влиянию на клиническую картину и эхокардиографи-
ческие параметры при более выраженном снижении уровня N-терминального фрагмента прогормона моз-
гового натрийуретического пептида при приёме валсартана в течение года наблюдения.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, промежуточная фракция выброса, эналаприл, 
валсартан.
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Abstract
Aim. To compare the effectiveness of the angiotensin-converting enzyme inhibitor enalapril and the angiotensin II 
receptor antagonist valsartan in patients with heart failure with mid-range ejection fraction (HFmrEF) from the 
standpoint of the effect on the clinical picture, echocardiographic parameters and the level of the N-terminal 
fragment of the prohormone brain-type sodium (NT-proBNP).
Methods. 110 patients with heart failure with mid-range ejection fraction were included in the study based on the 
City Clinical Hospital named after N.I. Pirogov of Orenburg between 2018 and 2020. All patients were divided into 
two randomized groups. Patients of the first group (n=55) were prescribed enalapril, the second group (n=55) — 
valsartan. Each patient was followed up for 1 year. The six-minute walk test, NT-pro-brain natriuretic peptide level, 
echocardiography parameters were assessed in dynamics. Statistical analysis was performed by using Statistica 10.0 
software, Shapiro–Wilk, Mann–Whitney, Wilcoxon tests.
Results. During the year of observation in both groups, there was a significant decrease in the functional class of 
chronic heart failure (p <0.005) without a statistical difference between the groups (p=0.251). The distance during 
the six-minute walk test increased from 350 (310–400) m to 490 (420–530) m (p <0.001) in the first group, from 
360 (330–400) m to 510 (450–520) m (p <0.001) in the second group, also without significant differences (p=0.361). 
The NT-pro-brain natriuretic peptide level decreased from 491 (410–610) pg/ml to 286 (187–350) pg/ml (p <0.001) 
in the first group, and from 446 (376–534) pg/ml to 210 (143–343) pg/ml (p <0.001) in the second, with a more 
significant change in the second group (p=0.020). The dynamics of echocardiography parameters were comparable 
in the groups (p >0.05), while ejection fraction normalized in 89.1% of patients received enalapril and 92.7% of 
patients received valsartan.
Conclusion. The efficacy of enalapril and valsartan in heart failure with mid-range ejection fraction is comparable 
in its effect on the clinical picture and echocardiography parameters with a more pronounced decrease in NT-pro-
brain natriuretic peptide when taking valsartan during a year of follow up.
Keywords: chronic heart failure, mid-range ejection fraction, enalapril, valsartan.

For citation: Glebova T.A., Galin P.Yu. Comparative efficacy of enalapril and valsartan in heart failure with mid-range 
ejection fraction. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (5): 614–620. DOI: 10.17816/KMJ2021-614.

Актуальность. Хроническая сердечная не-
достаточность (ХСН) остаётся актуальной 
проблемой здравоохранения [1–3]. В 2016 г. 
впервые в рекомендациях Европейского кардио-
логического общества ХСН с промежуточны-
ми значениями от 40 до 49% фракции выброса 
(ХСНпФВ) была выделена в особую подгруппу 
[4]. Ведущие эксперты считают, что выделение 
отдельной группы ХСНпФВ будет стимулиро-
вать проведение исследований, направленных 
на выяснение патофизиологии и поиск опти-
мальных методов лечения и профилактики ос-
ложнений у данной категории больных [4–8].

К тому же большинство выполненных до 
этого рандомизированных исследований по 
медикаментозной терапии касается пациентов 
с низкой фракцией выброса (ФВ; менее 40%, 
реже менее 45%) и мало затрагивали пациентов 
с ФВ 40–49% [9]. В связи с вышеизложенным 
важно выведение больных из «серой зоны» 
в зону нормальной ФВ, что, вероятнее всего, бу-
дет способствовать профилактике прогрессиро-
вания сердечной недостаточности и улучшению 
прогноза, с целью которого возможно исполь-
зование блокаторов ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, в частности ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента (иАПФ) 
эналаприла и антагониста рецепторов ангио-

тензина II (АРА) валсартана, что на сегодняш-
ний день не доказано и требует подтверждения.

Цель. В связи с этим целью исследования 
стало сравнение эффективности применения 
иАПФ эналаприла и АРА валсартана у паци-
ентов с ХСНпФВ с позиции влияния на кли-
ническую картину, параметры центральной 
гемодинамики и уровень N-терминального 
фрагмента прогормона мозгового натрийуре-
тического пептида (NT-proBNP) в течение года 
наблюдения.

Материал  и  методы  исследования. Ис-
следование проводили на базе ГАУЗ «Город-
ская клиническая больница им. Н.И. Пирогова» 
г. Оренбурга. В него последовательно вклю-
чили 110 пациентов с ХСНпФВ в возрасте от 
36 до 89 лет (средний возраст 64,7±8,8 года): 
83 (75,5%) мужчины и 27 (24,5%) женщин. Про-
токол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Оренбург-
ский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава России (протокол 208 от 
28.09.2018).

Критерии исключения из исследования: 
предшествующее регулярное лечение иАПФ 
или АРА, непереносимость блокаторов ре-
нин-ангиотензин-альдостероновой системы или 
противопоказания к их применению, ХСН на 



616

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

фоне нарушений ритма и проводимости, актив-
ный онкологический процесс и другие заболева-
ния и патологические состояния (психические, 
инфекционные и др.), влияющие на лаборатор-
ные и инструментальные признаки ХСН, отказ 
пациента от участия в  исследовании.

ХСНпФВ определяли на основе рекомен-
даций Европейского общества кардиологов 
(ESC — от англ. European Society of Cardiology), 
включая определение NT-proBNP [4].

Функциональный класс (ФК) ХСН устанав-
ливали по критериям Нью-йоркской кардио-
логической ассоциации с его объективизаци-
ей с помощью теста шестиминутной ходьбы 
(ТШХ). Среди всех обследуемых I ФК был 
установлен у 21 (19,1%), II — у 69 (62,7%), III — 
у 20 (18,2%) пациентов. Основной причиной 
ХСН была ишемическая болезнь сердца. В ана-
мнезе инфаркт миокарда давностью более 6 мес 
зарегистрирован у 98 (89,1%) человек, хрони-
ческая аневризма левого желудочка (ЛЖ) — 
у 15 (13,6%) пациентов.

Среди коморбидной патологии наиболее 
часто встречались артериальная гипертен-
зия (98 человек — 89,1%) и сахарный диабет 
(26 пациентов — 23,7%). До включения в ис-
следование все пациенты получали статины, 
антитромбоцитарные препараты, β-адренобло-
каторы, диуретики при признаках застоя.

Обследуемые были разделены методом слу-
чайных конвертов на рандомизированные по 
полу, возрасту, выраженности ХСН, ФВ, NT-

proBNP и сопутствующей патологии две груп-
пы (табл. 1). Пациентам первой группы был 
назначен иАПФ эналаприл (энап, KRKA, Сло-
вения) в титруемых дозировках от 2,5 мг до 
максимально переносимых или максимальных 
доз (40 мг/сут, средняя доза 10–20 мг). Паци-
енты второй группы получали АРА валсартан 
(вальсакор, KRKA, Словения) с рекомендуе-
мой начальной дозы 40 мг 2 раза/сут с увеличе-
нием до 80 мг 2 раза/сут, при хорошей перено-
симости — до 160 мг 2 раза/сут (средняя доза 
120–160 мг).

Параметры центральной гемодинамики изу-
чали методом эхокардиографии на аппарате 
фирмы SonoScape S8 (Корея) по общепринятой 
методике с оценкой ФВ по методу Симпсона 
и определением стандартных показателей, та-
ких как конечный систолический и конечный 
диастолический размеры (мм) и объёмы (мл) 
ЛЖ, ударный объём ЛЖ (мл), размеры обоих 
предсердий (мм) и объём левого предсердия 
(мл), толщина межжелудочковой перегородки 
(мм) и задней стенки ЛЖ (мм) с вычислением её 
относительной толщины, масса миокарда ЛЖ 
(г) с его индексированным показателем (г/м2).

Уровень NT-proBNP определяли методом 
электрохемилюминесцентного иммуноана-
лиза в образцах сыворотки крови с помощью 
тест-системы Elecsys proBNP II (Roche Еlecsys, 
Германия) на модульной платформе Сobas 6000 
(Roche Diagnostics GmbH, Германия). Референс-
ные значения: 0–125 пг/мл.

Таблица 1. Характеристика групп наблюдения

Параметр Формат данных Первая группа (n=55) Вторая группа (n=55) р

Возраст, годы М±ϭ 66,0±9,6 63,4±8,0 0,115

Пол n (%) М 38 (69,1)
Ж 17 (30,9)

М 45 (81,8)
Ж 10 (18,2) 0,121

Постинфарктный кардио-
склероз n (%) 51 (92,7) 47 (85,5) 0,180

Хроническая аневризма 
левого желудочка n (%) 7 (12,7) 8 (14,5) 0,376

Артериальная гипертензия n (%) 45 (81,8) 42 (76,4) 0,523

Сахарный диабет n (%) 14 (25,5) 12 (21,8) 0,654

ХСН I ФК n (%) 10 (18,2) 11 (20,0)

0,969ХСН II ФК n (%) 34 (61,8) 34 (61,8)

ХСН III ФК n (%) 11 (20,0) 10 (18,2)

ТШХ, м Ме (Q25–Q75) 350 (310–400) 360 (330–400) 0,381

NT-proBNP, пг/мл Ме (Q25–Q75) 491 (410–610) 446 (376–534) 0,061

ФВ, % Ме (Q25–Q75) 46 (43–48) 46 (44–47) 0,114

Примечание: р — различие между группами лечения; М — мужской; Ж — женский; ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность; ФК — функциональный класс; ТШХ — тест шестиминутной ходьбы; NT-proBNP — N-терминаль-
ный фрагмент прогормона мозгового натрийуретического пептида; ФВ — фракция выброса левого желудочка.
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Исследование проводили в 2018–2020 гг., 
при этом наблюдение за каждым пациентом 
осуществляли в течение 1 года. Контрольный 
осмотр с оценкой ФК ХСН и ТШХ выполняли 
каждые 3 мес. Параметры центральной гемо-
динамики и уровень NT-proBNP оценивали до 
и после 1 года лечения.

Статистическая обработка произведена по-
средством программы Statistica 10.0. Снача-
ла анализировали количественные признаки, 
используя методы графической визуализации 
распределения вариационных рядов и расчё-
та критерия Шапиро–Уилка. В случае соответ-
ствия распределения закону нормального опи-
сательную статистику количественных данных 
представляли при помощи средней арифмети-
ческой величины (М) и стандартного откло-
нения (σ) в виде М±σ. В случаях отличия рас-
пределения от нормального, количественные 
данные описывали при помощи медианы (Me) 
и нижнего и верхнего квартилей (Q25–Q75). Зна-
чимость межгрупповых различий оценивали 
с помощью критериев Манна–Уитни и Уилкок-

сона. Различия в сравниваемых группах счита-
ли достоверными при уровне статистической 
значимости р <0,05.

Результаты. В течение года наблюдения 
произошло значимое уменьшение ФК ХСН 
(табл. 2). Положительная динамика была уста-
новлена в обеих группах уже через 3 мес от на-
чала лечения. Уменьшение ФК сопровождалось 
увеличением дистанции ходьбы при выполне-
нии ТШХ (табл. 3). При этом в первой группе 
2 (3,64%) пациента оставались в III ФК на про-
тяжении всего наблюдения, у которых в анам-
незе перенесённый распространённый инфаркт 
миокарда с исходом в аневризму ЛЖ, ожирение 
и сахарный диабет.

В табл. 4 представлена динамика показате-
лей центральной гемодинамики у пациентов 
с ХСНпФВ до лечения и через 12 мес терапии, 
из которой видно, что приём блокаторов ренин- 
ангиотензин-альдостероновой системы сопро-
вождался улучшением большинства изучаемых 
параметров эхокардиографии без существен-
ных различий между группами  наблюдения.

Таблица 2. Динамика функционального класса (ФК) хронической сердечной недостаточности под влиянием энала-
прила и валсартана

Период 
наблюдения

Первая группа (n=55) Вторая группа (n=55)

р*I ФК II ФК III ФК I ФК II ФК III ФК

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

До лечения 10 (18,2) 34 (61,8) 11 (20,0) 11 (20,0) 34 (61,8) 10 (18,2) 0,969

3 мес 31 (56,4) 22 (40,0) 2 (3,64) 37 (67,3) 18 (32,7) 0 (0,00) 0,343

6 мес 32 (58,2) 21 (38,2) 2 (3,64) 38 (69,1) 17 (30,9) 0 (0,00) 0,340

9 мес 33 (60,0) 20 (36,4) 2 (3,64) 40 (72,7) 15 (27,3) 0 (0,00) 0,262

12 мес 35 (63,4) 18 (32,7) 2 (3,64) 42 (76,4) 13 (23,6) 0 (0,00) 0,251

р† <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 —

р§ <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 <0,005 —

Примечание: *различие между группами лечения; †различие между показателями до и через 3 мес лечения; §разли-
чие между показателями до и через 12 мес лечения.

Таблица 3. Динамика значений теста шестиминутной ходьбы в процессе лечения

Период 
наблюдения

1 группа (n=55) 2 группа (n=55) р*

Ме (Q25–Q75) ΔT Ме (Q25–Q75) ΔT —

До лечения, м 350 (310–400) — 360 (330–400) — 0,381

3 мес, м 430 (390–490) 23% 410 (390–450) 14% 0,410

6 мес, м 450 (400–510) 29% 450 (410–500) 25% 0,947

9 мес, м 470 (410–520) 34% 490 (430–510) 36% 0,504

12 мес, м 490 (420–530) 40% 510 (450–520) 42% 0,361

р† <0,001 — <0,001 — —

р§ <0,001 — <0,001 — —

Примечание: *различие между группами лечения; †различие между показателями до и через 3 мес лечения; §разли-
чие между показателями до и через 12 мес лечения.
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Несмотря на то, что значения ФВ статисти-
чески значимо выросли как при лечении эна-
лаприлом (ΔT 20%, р <0,05), так и при лечении 
валсартаном (ΔT 20%, р <0,05), такая дина-
мика была не у всех пациентов. Так, в первой 
группе из 55 (89,1%) пациентов у 49 ФВ стала 
нормальной (≥50%), а у 6 (10,9%) сохранилась 
в промежуточных значениях. Во второй груп-
пе из 55 (92,7%) пациентов у 51 ФВ стала более 
50%, а у 4 (7,3%) возросла, но осталась в про-
межуточном диапазоне. Пациенты обеих групп 
(n=10), у кого ФВ осталась в промежуточных 
значениях, в анамнезе имели перенесённый ин-
фаркт миокарда с аневризмой ЛЖ, у остальных 
пациентов (n=5) с аналогичными клиническим 
данными ФВ стала более 50%.

На фоне улучшения параметров централь-
ной гемодинамики снизился уровень NT-
proBNP в первой группе с 491 (410–610) пг/мл 
до 286 (187–350) пг/мл (р <0,001), во второй 
группе — с 446 (376–534) пг/мл до 210 (143–
343) пг/мл (р <0,001) за период наблюдения, 
при этом валсартан способствовал более суще-
ственному снижению количества NT-proBNP, 
чем эналаприл (р=0,020).

Обсуждение. Блокаторы ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы (иАПФ и АРА) 

рекомендованы всем пациентам с симптомати-
ческой ХСН и сниженной ФВ, а также при бес-
симптомной систолической дисфункции ЛЖ 
[4, 10]. Для таких препаратов, как эналаприл 
и валсартан, доказано клиническое преимуще-
ство и положительное влияние на прогноз по 
ряду крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований [11–13]. При ХСНпФВ эф-
фективность этих препаратов не изучена, тем 
более в сравнении между собой, чему и посвя-
щено данное исследование.

В нашей работе, на фоне лечения как эна-
лаприлом, так и валсартаном, установлено 
существенное улучшение функционально-кли-
нического состояния пациентов в виде сниже-
ния ФК ХСН, зарегистрированное через 3 мес 
и до года наблюдения. Полученная эффектив-
ность согласуется с проведёнными ранее иссле-
дованиями, в которых эналаприл или валсартан 
у пациентов со сниженной ФВ способствовал 
клиническому улучшению пациентов [11–13].

Установлено положительное влияние как 
эналаприла, так и валсартана на левожелудоч-
ковые атрибуты ремоделирования: уменьше-
ние геометрических параметров, повышение 
ФВ, также уменьшение размеров левого пред-
сердия в обеих группах, свидетельствующее 

Таблица 4. Динамика значений показателей эхокардиографии у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью с промежуточной фракцией выброса на фоне лечения эналаприлом (первая группа) и валсартаном (вторая группа)

Показатель Формат 
данных

Первая группа (n=55) Вторая группа (n=55)
р

Исходно Через 12 мес Исходно Через 12 мес

ЛП, мм Ме (Q25–Q75) 41 (39–44) 40 (37–41) 41 (39–43) 40 (36–42)* 0,950

Объём ЛП, мл Ме (Q25–Q75) 56 (50–66) 54 (50–56)* 55 (50–64) 52 (50–60)* 0,507

ПП, мм М±σ 43,7±7,6 41,6±7,1* 45,4±6,8 40,8±6,0* 0,492

КСР, мм Ме (Q25–Q75) 45 (40–49) 40 (34–42)* 46 (43–49) 40 (37–43)* 0,073

КДР, мм М±σ 59,4±6,0 54,8±6,4* 60,5±6,2 55,6±5,7* 0,497

КСО, мл Ме (Q25–Q75) 78 (70–86) 62 (57–69)* 76 (70–95) 60 (54–64)* 0,159

КДО, мл Ме (Q25–Q75) 140 (135–166) 136 (133–150)* 140 (130–170) 135 (133–140)* 0,374

УО, мл Ме (Q25–Q75) 68 (61–76) 78 (71–88)* 63 (61–72) 80 (73–83)* 0,790

ФВ, % Ме (Q25–Q75) 46 (43–48) 55 (51–58)* 46 (44–47) 55 (51–60)* 0,895

МЖП, мм Ме (Q25–Q75) 12 (12–13) 11 (11–12)* 12 (11–13) 11 (11–12)* 0,995

ЗСЛЖ, мм Ме (Q25–Q75) 11 (10–12) 10 (10–11)* 11 (11–12) 11 (10–11)* 0,112

ОТС, ед. Ме (Q25–Q75) 0,38 (0,34–0,41) 0,39 (0,36–0,42) 0,37 (0,34–0,41) 0,39 (0,36–0,42)* 0,545

ММЛЖ, г М±σ 296,8±61,7 242,2±59,3* 309,3±65,9 249,7±53,4* 0,483

ИММЛЖ, г/м2 М±σ 147,6±29,2 120,4±28,0* 154,3±32,9 125,0±26,9* 0,469

Примечание: *различие между параметрами до и после лечения (р <0,05); р — различие между группами лечения; 
ЛП — левое предсердие; ПП — правое предсердие; КСР — конечный систолический размер; КДР — конечный диа-
столический размер; КСО — конечный систолический объём; КДО — конечный диастолический объём; УО — удар-
ный объём левого желудочка; ФВ — фракция выброса левого желудочка; МЖП — межжелудочковая перегородка; 
ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка; ОТС — относительная толщина стенки левого желудочка; ММЛЖ — 
масса миокарда левого желудочка; ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка.
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о нагрузочном редуцировании. Подобные ре-
зультаты были ранее получены в исследовани-
ях по влиянию данных препаратов у пациентов 
с низкой ФВ [11–13]. Кроме того, терапия энала-
прилом и валсартаном сопровождалась стати-
стически значимым снижением индекса массы 
миокарда ЛЖ как в первой группе (ΔT, –18%), 
так и во второй (ΔT, –19%). При этом при срав-
нении между группами статистически значи-
мой разницы в динамике массы миокарда ЛЖ 
не выявлено.

В нашем исследовании в течение года наблю-
дения уровень NT-proBNP уменьшился в груп-
пе пациентов, принимающих эналаприл (ΔT, 
–42%), и среди пациентов, получающих вал-
сартан (ΔT, –53%), что вполне закономерно на 
фоне улучшения параметров центральной ге-
модинамики и снижения ФК ХСН и может сви-
детельствовать об успешности проводимой 
терапии [14]. Более значимое снижение уровня 
NT-proBNP во второй группе (р=0,020), с одной 
стороны, наводит на рассуждение о большей 
эффективности валсартана по сравнению с эна-
лаприлом при ХСНпФВ, но, с другой стороны, 
сопоставимое влияние обоих препаратов на ФК, 
ТШХ, параметры эхокардиографии не позволя-
ют отдать предпочтение какому-либо препарату.

Несмотря на положительные результаты ле-
чения блокаторами ренин-ангиотензин-альдо-
стероновой системы, не у всех пациентов был 
достигнут выход ФВ из «серой» зоны, в том 
числе при улучшении клинической симптома-
тики и увеличении дистанции при выполнении 
ТШХ. С этих позиций эффективность приме-
нения препаратов в течение года наблюдения 
была статистически сопоставима и состави-
ла 89,1% на эналаприле и 92,7% на валсарта-
не, то есть эффект не был достигнут у 6 (10,9%) 
пациентов в первой группе и 4 (7,3%) во вто-
рой. Анализ факторов, влияющих на эффек-
тивность лечения, установил значимое влияние 
хронической аневризмы ЛЖ, при наличии ко-
торой эффект возникал только в 33,3% случаев 
(р <0,001), что, по-видимому, обусловлено более 
выраженным постинфарктным ремоделирова-
нием миокарда [15].

ВЫВОДЫ
1. Проведённое сравнительное исследова-

ние ингибитора ангиотензин-превращающего 
фермента эналаприла и антагониста рецепторов 
ангиотензина II валсартана у пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью с про-
межуточной фракцией выброса I–III функци-
онального класса показало их сопоставимую 
клиническую эффективность, однонаправлен-

ное влияние на параметры центральной гемо-
динамики по данным эхокардиографии, при 
более выраженном снижении содержания 
N-терминального фрагмента прогормона моз-
гового натрийуретического пептида при при-
ёме валсартана в течение года наблюдения.

2. Высокая клиническая эффективность 
у части пациентов (9,1%) лимитирована анев-
ризмой левого желудочка: фракция выброса 
остаётся в промежуточных значениях.

3. Применение ингибитора ангиотензин-пре-
вращающего фермента эналаприла и антаго-
ниста рецепторов ангиотензина II валсартана 
может быть рекомендовано при хронической 
сердечной недостаточности с промежуточной 
фракцией выброса, так же как и при сниженной 
фракции выброса, для улучшения симптомати-
ки хронической сердечной недостаточности, но 
с позиции влияния на прогноз необходимы бо-
лее длительные наблюдения на большей когор-
те пациентов.
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Реферат
Цель. Оценить возможность применения молекулярно-генетического типирования эритроцитов у реципи-
ентов, получавших трансфузии в течение 3 мес.
Методы. В исследование были включены образцы крови 95 пациентов, получивших 3 или более трансфу-
зий эритроцитов в течение 3 мес. Пациенты имели следующие диагнозы: β-талассемия (n=4), апластиче-
ская анемия (n=5), множественная миелома (n=7), неходжкинские лимфомы (n=11), хронический миелолей-
коз (n=16), первичный миелофиброз (n=9), миелодиспластический синдром (n=22), острый лейкоз (n=21). 
Фенотипирование антигенов эритроцитов проводили методом гемагглютинации в гелевых картах DiaClon 
Rh-Subgroups+K. Генотипирование Rh, Kell осуществляли с помощью наборов SSP-PCR RBC — FluoGene 
vERYfy (Inno-train Diagnostik, Германия). Проведено генотипирование стандартных аллелей RHD/RHCE, 
а также полиморфизмов, связанных с KEL1/KEL2 [T698C (Met198Thr)] гена KEL.
Результаты серологического и молекулярно-генетического типирования групп крови RhCE и Kell у доно-
ров совпадали на 100%, в то время как в исследуемых образцах крови пациентов расхождение составило 
45,3%. Расхождения по антигенам системы Rh зарегистрированы у 41 больного: по одному антигену систе-
мы Rh — у 30 пациентов, по двум — у 9 человек. 10 пациентов, фенотип которых определялся как RhCc, 
были генотипированы как RHCE*CC. 2 пациента, которые были фенотипированы как Rhee, имели генотип 
RHCE*EE. У 2 человек антигены D и C не выявлялись в фенотипе, но были обнаружены в генотипе. Рас-
хождения по антигену K зафиксировано у 2 пациентов, причём антиген отсутствовал в фенотипе, но при-
сутствовал в генотипе. Результаты генотипирования были подтверждены серологическим исследованием 
при последующих госпитализациях.
Вывод. Генотипирование служит полезным дополнением к традиционным методам в тех случаях, когда 
серологическое типирование ограничено.
Ключевые слова: системы антигенов эритроцитов Rh и Kell, генотипирование групп крови эритроцитов, 
гематологические заболевания, множественные трансфузии, доноры.
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Abstract
Aim. To assess the possibility of using blood group genotyping in recipients who received transfusions for 3 months.
Methods. The study included blood samples from 95 patients who received 3 or more erythrocyte transfusions 
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within 3 months. The patients had the following diagnoses: multiple myeloma (n=7), beta thalassemia (n=4), non-
Hodgkin's lymphomas (n=11), chronic myeloid leukemia (n=16), primary myelofibrosis (n=9), myelodysplastic 
syndrome (n=22), acute leukemia (n=21), aplastic anemia (n=5). Red blood cells phenotyping was performed in 
Diaclon Rh Subgroups+K Gel Cards. The Rh and Kell genotyping was performed by using RBC SSP-PCR kits — 
FluoGene vERYfy (Inno-train Diagnostics, Germany). The standard RHD/RHCE alleles, as well as polymorphisms 
associated with KEL1/KEL2 [T698C (Met198Thr)] of the KEL gene were genotyped.
Results. The concordance rate between serological and molecular genetic typing of RhCE and Kell blood groups 
for donors was 100%, while the patient ś results were discordant in 45.3% of cases. Discrepancies in antigens of 
the Rh system were registered in 41 patients: one antigen of the Rh system — in 30 patients, two — in 9 patients. 
Ten patients who had been previously phenotyped as RhCc were genotyped as RHCE*CC. 2 patients who had been 
previously phenotyped as Rhee were genotyped as RHCE*EE. In 2 patients, antigens D and C were not detected in 
the phenotype but were identified in the genotype. Discrepancies in antigen K were recorded in 2 patients, and the 
antigen was absent in the phenotype but was present in the genotype. The genotyping results were confirmed by 
serological typing at subsequent hospitalizations.
Сonclusion. Blood group genotyping is a useful adjunct to traditional methods when serological typing is limited.
Keywords: RHCE and Kell blood group systems, blood group genotyping, hematological diseases, multi-transfused 
patients, donors.
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Актуальность. Проведение гемокомпонентной 
терапии пациентам с гемобластозами и депрес-
сиями кроветворения часто осложнено наличи-
ем в кровотоке реципиента популяции донор-
ских эритроцитов от предыдущей трансфузии 
(трансфузионный химеризм), что не позволя-
ет проводить точное фенотипирование групп 
крови, если тестирование не было выполнено 
до начала трансфузий. Трансфузии компонен-
тов донорской крови, несущих отсутствующие 
у реципиента антигены, повышают риск алло-
иммунизации. Формирование клинически зна-
чимых аллоантител повышает риск развития 
посттрансфузионных реакций гемолитическо-
го типа при последующей трансфузии. Наличие 
у реципиентов аллоантител ещё больше задер-
живает процесс поиска совместимых единиц 
эритроцитов, которые не несут соответствую-
щие антигены. Кроме того, аллоиммунизация 
сокращает выживаемость перелитых эритроци-
тов и увеличивает потребность в трансфузиях, 
которые в конечном итоге повышают нагрузку 
железом на организм [1–7].

Уровень аллоиммунизации у гематологи-
ческих больных по разным данным составля-
ет от 1,0 до 3,2%, а у больных серповиднокле-
точной анемией может достигать 43%. Наиболее 
 часто встречаются антитела против антигенов 
систем Rh и Kell. Несмотря на то обстоятель-
ство, что переливание идентичных по фенотипу 
Rh и Kell, в дополнение к AB0 и RhD, гемоком-
понентов значительно снизило частоту аллоим-
мунизации, этот риск не был полностью устра-
нён в случае множественных трансфузий [8–11].

За последнее десятилетие ряд исследовате-
лей указали на преимущества генотипирования 
группы крови для таких больных, так как меж-
ду фенотипированием и генотипированием ча-
сто обнаруживают несоответствия [12–14].

Цель. Оценить возможность применения 
молекулярно-генетического типирования ге-
нов эритроцитов у реципиентов, получавших 
трансфузии в течение 3 мес.

Материал и методы исследования. В ис-
следование были включены образцы крови 
95 пациентов, проходивших лечение в ФГБУ 
«Российский научно-исследовательский ин-
ститут гематологии и трансфузиологии Феде-
рального медико-биологического агентства» 
(РосНИИГТ ФМБА). Все пациенты получили 
3 и/или более трансфузий эритроцитов в тече-
ние 3 мес. Всеми участниками было подписано 
информированное согласие на участие в иссле-
довании и согласие на забор крови.

На проведение исследования было получе-
но разрешение локального этического комите-
та ФГБУ РосНИИГТ ФМБА (протокол №40 от 
13 мая 2021 г.).

Пациенты имели следующие диагнозы: β-та-
лассемия (n=4), апластическая анемия (n=5), 
множественная миелома (n=7), неходжкинские 
лимфомы (n=11), хронический миелолейкоз 
(n=16), первичный миелофиброз (n=9), миело-
диспластический синдром (n=22), острый лей-
коз (n=21). Фенотипирование проводили мето-
дом гемагглютинации в гелевых картах DiaClon 
Rh-Subgroups+K в соответствии с инструкция-
ми производителя (BIO-RAD, Швейцария).
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Геномная дезоксирибонуклеиновая кисло-
та (ДНК) была получена с помощью набора 
реагентов ДНК-сорб-В (Россия) из 9 мл пери-
ферической венозной крови, взятой в поли-
этиленовые пробирки, содержащие 1 мл 0,5 М 
этилендиаминтетрауксусной кислоты. Процесс 
выделения ДНК осуществляли согласно ин-
струкции производителя. Концентрацию ДНК 
в каждом образце определяли с помощью изме-
рений оптической плотности при 260 и 280 нм. 
Для полимеразной цепной реакции (ПЦР) ис-
пользовали 50–100 нг ДНК.

Генотипирование Rh, Kell проводили с по-
мощью наборов SSP-PCR RBC — FluoGene 
vERYfy (Inno-train Diagnostik, Германия). Набо-
ры состоят из ПЦР-планшетов с ячейками, со-
держащими предварительно помещённые в них 
и высушенные реакционные смеси, содержа-
щие аллель-специфические праймеры, прай-
меры внутреннего контроля и нуклеотиды. 
Мастер-микс был приготовлен из 10Х ПЦР-бу-
фера, раствора ДНК, Taq-полимеразы и дистил-
лированной воды. Параметры амплификации 
были использованы в соответствии с инструк-
цией производителя. Продукты амплифика-
ции были оценены с помощью программного 
обеспечения FluoVista. Проведено молекуляр-
но-генетическое типирование стандартных ал-
лелей RHD/RHCE и аллеля CW, а также поли-
морфизмов, связанных с KEL1/KEL2 [T698C 
(Met198Thr)] гена KEL.

Результаты и обсуждение. Сравнение ре-
зультатов серологического и молекулярно- 

Таблица 1. Результаты серологического и молекуляр-
но-генетического типирования групп крови больных, 
получивших 3 и/или более трансфузий эритроцитов 
в течение 3 мес

Обследовано 
больных, n 

Соответствие фе-
нотипа генотипу, 

n (%)

Несоответ-
ствие фенотипа 
 генотипу, n (%)

95 52 (54,7%) 43 (45,3%)

Таблица 2. Расхождения результатов серологического и молекулярно-генетического типирования групп крови 
RhCE и Kell у больных

Система 
антигенов

Антиген, по которому 
выявлено расхождение

Число больных с расхождени-
ем по антигенам, n (%) Фенотип, n Генотип, n

Rh

C 11 (11,5)
Cх*cEe (7) ccEe (7)
Cх*cee (1) ccee (1)
Cх*cEE (3) ccEE (3)

E 9 (9,5)
CcEх*e (5) Ccee (5)
CCEх*e (4) CCee (4)

c 9 (9,5)
Ccх*ee (4) CCee (4)
Ccх*Ee (5) CCEe (5)

cE 4 (4,2) Ccх*Eх*e (4) CCee (4)

e 3 (3,2)
CcEeх* (1) CcEE (1)
ccEeх* (2) ccEE (2)

Ce 2 (2,1) Cх*cEeх* (2) ccEE (2)
CE 1 (1,1) Cх*cEх*e (1) ccee (1)
DC 2 (2,1) ccdee (2) CcDee (2)

Kell K 2 (2,1) CcEeK– (2) CcEeK+ (2)
Примечание: х (химера) — двойная популяция эритроцитов.

генетического типирования групп крови RhCE 
и Kell показало, что среди доноров крови и её 
компонентов результаты совпадали на 100% 
(10/10), в то время как в исследуемых образцах 
крови ранее наблюдавшихся в учреждении па-
циентов отмечены расхождения (табл. 1).

Так, расхождения по антигенам системы Rh 
и Kell зарегистрированы у 43 больных (табл. 2).

Расхождение по одному антигену системы 
Rh выявлено у 30 пациентов, по двум антиге-
нам — у 9 человек. Результаты обследования 
39 пациентов показали трансфузионный химе-
ризм: наличие антигенов С, c, E, e в фенотипе 
и отсутствие в генотипе, что свидетельствует 
о трансфузиях неидентичных по антигенам си-
стемы Rh гемокомпонентов.

Обращает на себя внимание высокая часто-
та несоответствия по антигену с, который обла-
дает высокой иммуногенностью. 10 пациентов, 
фенотип которых определялся как RhCc, были 
генотипированы как RHCE*CC, что приводило 
к необходимости поиска c-отрицательных еди-
ниц эритроцитов. У таких пациентов высока 
 вероятность аллоиммунизации.
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Аналогично 2 пациента, которые были 
фенотипированы как Rhee, имели генотип 
RHCE*EE, что требовало поиска е-отрицатель-
ных единиц эритроцитов. У 2 человек антигены 
D и C не выявлены в фенотипе, но определи-
лись в генотипе. Данные пациенты страдали 
хроническим миелолейкозом и миелодиспла-
стическим синдромом, и отсутствие в фено-
типе указанных антигенов свидетельствовало 
о потере экспрессии антигенов эритроцитами. 
У 1 пациента потеря экспрессии носила крат-
ковременный характер и восстановилась после 
терапии. У второго, ранее наблюдавшего паци-
ента потеря экспрессии была связана с разви-
тием терминального рецидива с последующим 
летальным исходом.

Расхождения по антигену K зафиксирова-
но у 2 пациентов, причём антиген отсутство-
вал в фенотипе, но присутствовал в генотипе. 
Полученные расхождения связаны с высокой 
трансфузионной активностью (18 и 22 дозы эри-
троцитной взвеси соответственно) у пациентов, 
получавших трансфузии эритроцитных компо-
нентов, не содержащих антиген K системы Kell.

Все последующие трансфузии компонен-
тов крови пациенты получали с учётом гено-
типа системы Rh. В результате трансфузий 
гемолитических реакций и осложнений зафик-
сировано не было. Результаты молекулярно- 
генетического типирования были подтверж-
дены серологическим исследованием при 
последующих госпитализациях.

Наши данные показали высокую согласо-
ванность результатов между двумя метода-
ми исследования для доноров крови (100%). 
Однако, как и ожидалось, в группе пациентов 
зарегистрированы многочисленные противоре-
чивые результаты для RhCE и Kell.

Полученные нами данные согласуются с ре-
зультатами других исследований, в которых 
расхождения между результатами генотипи-
рования и фенотипирования колебались от 
10 до 90% у пациентов, получавших трансфу-
зии компонентов крови [14–16]. Так, в 1999 г. 
T.G. Legler и соавт. оценили применение моле-
кулярно-генетических методов типирования 
групп крови системы Rh у трансфузионно-за-
висимых больных. В 2 из 27 случаев фенотипи-
чески D-негативные пациенты по результатам 
генотипирования оказались D-позитивны-
ми; у 4 пациентов с фенотипом RhCc генотип 
определили как СС; у 1 пациента с фенотипом 
Rhее —  генотип Ee [17].

Позднее, в 2013 г., другая группа исследова-
телей также провела сравнительный анализ ге-
нотипирования и фенотипирования антигенов 

эритроцитов систем Rh и K у больных, нуж-
дающихся в постоянных пожизненных транс-
фузиях [7]. У 51% обследованных пациентов 
были выявлены расхождения, которые могли 
стать причиной синтеза аллоиммунных анти-
тел. Так, у 5 пациентов с фенотипом RhCc был 
определён генотип СС, а у 2 пациентов с фено-
типом Rhее был установлен генотип ЕЕ. Так-
же у 2 человек, в фенотипе которых антиген K 
не был выявлен, генотип определили как Kk, 
что расширило поиск совместимых донорских 
гемокомпонентов. Авторы подчёркивают, что 
молекулярно-генетическое типирование явля-
ется необходимым стандартом для трансфузи-
онно-зависимых пациентов [7].

В то же время, молекулярно-генетические 
методы типирования достаточно сложны и до-
роги для рутинной практики, поэтому нереа-
листично предполагать, что донорские центры 
смогут обеспечить всех реципиентов совмести-
мыми по трансфузионно важным антигенам 
компонентами донорской крови.

Тем не менее, расширенное типирование 
методами на основе ПЦР компонентов донор-
ской крови для аллоиммунизированных реци-
пиентов и пациентов с такими заболеваниями, 
как серповидноклеточная анемия и талассе-
мия, широко применяют в рутинной практи-
ке [3, 18, 19]. Однако, несмотря на значимость 
молекулярно-генетических методов типиро-
вания, эти методы не заменят серологических 
методов. Сохранят свою актуальность и сероло-
гические методы скрининга и идентификации 
антиэритроцитарных аллоантител [1, 2]. Выбор 
методики будет зависеть от лечебного профи-
ля и задач конкретной службы здравоохране-
ния. Применение молекулярно-генетических 
методов типирования групп крови в дополне-
ние к серологическим станет ещё одним этапом 
совершенствования системы обеспечения им-
мунологической безопасности гемотрансфузи-
онной терапии.

ВЫВОДЫ
1. Показана возможность применения моле-

кулярно-генетического типирования эритроци-
тов у доноров крови и реципиентов с трансфу-
зионным химеризмом.

2. Расхождения результатов серологическо-
го и молекулярно-генетического типирования 
групп крови RhCE и Kell в образцах крови па-
циентов, получивших 3 и/или более трансфузий 
эритроцитов в течение 3 мес, зарегистрированы 
в 45,3% случаев.

3. Молекулярное типирование позволяет по-
лучить достоверный результат в тех случаях, 
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когда интерпретация результатов серологиче-
ского типирования затруднена.
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Клинико-иммунологические особенности  
описторхозной инвазии

Алебай Усманович Сабитов, Дмитрий Анатольевич Солдатов*,  
Юлия Борисовна Хаманова

Уральский государственный медицинский университет,  
г. Екатеринбург, Россия

Реферат
Цель. Оценить клинические и иммунологические особенности у пациентов с хроническим описторхозом 
в зависимости от длительности инвазии.
Методы. В первую группу вошли 19 пациентов с длительностью инвазии до 1 года, вторую группу соста-
вил 21 больной с продолжительностью инвазии от 1 до 5 лет, третья группа сформирована из 23 человек 
с длительностью заболевания более 5 лет, группа контроля — 20 здоровых человек. Иммунологическое ис-
следование проводили на базе Клинико-диагностического центра. Статистическая обработка осуществле-
на при помощи электронных программ Microsoft Excel 2010 и Statistica 6.0, с определением статистической 
значимости различий при достигнутом уровне р <0,05 с использованием критерия Манна–Уитни (U-тест). 
При расчёте корреляционных связей использовали коэффициент Спирмена.
Результаты. Выявлены клинические особенности хронического описторхоза в группах до 1 года, 1–5 лет, 
более 5 лет: субклиническое течение наиболее часто встречалось при инвазии до 1 года, холангиогепатит 
превалировал при инвазии от 1 года до 5 лет, аллергический кожный синдром, холангиохолецистит и пан-
креатит доминировали при инвазии более 5 лет. Иммунный ответ при хроническом описторхозе харак-
теризовался: до 1 года — лимфоцитозом, повышением уровней иммуноглобулинов M и циркулирующих 
иммунных комплексов, снижением числа Т-лимфоцитов (CD3+), а также увеличением бактерицидной ак-
тивности лейкоцитов; от 1 года до 5 лет — моноцитозом, повышением уровней иммуноглобулинов M и G, 
циркулирующих иммунных комплексов, снижением количества Т-цитотоксических лимфоцитов (CD8+) 
и результатов теста с нитросиним тетразолием, а также увеличением количества NK-клеток и поглотитель-
ной активности моноцитов, более 5 лет — эозинофилией.
Вывод. Иммунологическая перестройка при описторхозной инвазии имеет общие черты: воспалительные 
изменения в гемограмме, активация гуморального с параллельным угнетением клеточного звена иммуни-
тета и усиление фагоцитоза.
Ключевые слова: клиника, иммунитет, хронический описторхоз.

Для цитирования: Сабитов А.У., Солдатов Д.А., Хаманова Ю.Б. Клинико-иммунологические особенности опистор-
хозной инвазии. Казанский мед. ж. 2021; 102 (5): 626–635. DOI: 10.17816/KMJ2021-626.

Clinical and immunological features of opisthorchiasis
A.U. Sabitov, D.A. Soldatov, Yu.B. Khamanova 
Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

Abstract
Aim. To assess the clinical and immunological features in patients with chronic opisthorchiasis, depending on the 
duration of the infection.
Methods. The first group consisted of 19 patients with the duration of the infection up to 1 year, the second group 
consisted of 21 patients with the duration of the infection between 1 and 5 years, the third group was formed 
of 23 patients with the duration of the disease more than 5 years, the control group — 20 healthy individuals. 
Immunological research was carried out at the Clinical Diagnostic Center. Statistical processing was performed 
using Microsoft Excel 2010 and Statistica 6.0 software. The statistical significance of differences was determined 
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by using the Mann–Whitney test (U-test) at the level of significance of p <0.05. The correlations were assessed by 
calculating Spearman's rank correlation coefficients.
Results Clinical features of chronic opisthorchiasis were revealed in the disease duration groups of up to 1 year, 
from 1 year to 5 years, more than 5 years: the subclinical course was most common in the group of up to 1 year; 
cholangiohepatitis prevailed in the group of between 1 to 5 years, allergic skin syndrome, cholangiocholecystitis 
and pancreatitis dominated in the group of more than 5 years. The immune response in chronic opisthorchiasis was 
characterized by: up to 1 year — lymphocytosis, increased levels of immunoglobulins M (IgM) and circulating 
immune complexes (CIC), a decrease in the number of T-lymphocytes (CD3+), as well as an increase in bactericidal 
activity of leukocytes (BAL); between 1 and 5 years — monocytosis, increased levels of immunoglobulins M, 
immunoglobulins G and circulating immune complexes, a decrease in T-cytotoxic lymphocytes (CD8+) and nitro 
blue tetrazolium (NBT test), as well as an increase in NK cells and phagocytic activity of monocytes, more than 
5 years — eosinophilia.
Conclusion. Common features of rearrangement of the immune system in opisthorchiasis: inflammatory changes in 
the hemogram, activation of humoral immunity with parallel suppression of the cellular component of the immune 
system, and increased phagocytosis.
Keywords: clinical picture, immune status of chronic opisthorchiasis.

For citation: Sabitov A.U., Soldatov D.A., Khamanova Yu.B. Clinical and immunological features of opisthorchiasis. Kazan 
Medical Journal. 2021; 102 (5): 626–635. DOI: 10.17816/KMJ2021-626.

Актуальность. Причиной хронизации пато-
логического процесса при описторхозе стано-
вятся длительное паразитирование гельминтов 
в органах гепатобилиарной системы и под-
желудочной железе, токсическое влияние на 
органы желудочно-кишечного тракта, приво-
дящее к развитию хронического холецистита, 
холангита, гепатита, панкреатита, гастрита, 
дуоденита, язвенной болезни желудка и двенад-
цатиперстной кишки [1–3].

Возникновение активного гепатита, особен-
но в случаях суперинвазии и реинвазии, ряд ав-
торов связывают с иммунным воспалением [4]. 
У части больных развивается панкреатит, от-
личающийся волнообразным течением с частой 
сменой периодов обострений и ремиссий, и ред-
ко разворачивается прогрессирующее течение. 
Описторхоз нередко сопровождается поражени-
ем кожи, что бывает следствием аллергической 
реакции организма на внедрение паразита [5]. 
Аллергический кожный синдром при хрони-
ческом описторхозе может проявляться зудом, 
эритемой, крапивницей, в тяжёлых случаях 
отёком Квинке, в периферической крови — эо-
зинофилией [5, 6].

В прикладном аспекте наиболее актуальны 
вопросы о патофизиологических механизмах 
функционирования иммунной системы в ус-
ловиях хронической инвазии [7]. В ряде работ 
показано, что в активной стадии заболевания 
число Т-хелперов (CD4+) снижено, а Т-цитоток-
сических клеток (CD8+) повышено [8]. Также 
показано, что у больных хроническим опи-
сторхозом, имевших высокую интенсивность 
инвазии, происходит достоверное снижение ко-
личества CD3+-, CD8+- и CD16+-клеток в перифе-

рической крови при одновременном повышении 
CD19+-B-лимфоцитов по сравнению с груп-
пой с низкой интенсивностью инвазии [9].

Отмечено, что в защите организма от пара-
зитических инвазий участвуют макрофаги [10, 
11]. Причём в одних случаях они активируются, 
что способствует борьбе организма с инвази-
ей, в других подавляются, что в известной сте-
пени определяет дальнейшее развитие болезни, 
а иногда и неблагоприятный исход [12].

Особую роль в реализации противопарази-
тарного иммунитета при описторхозной инвазии 
играют эозинофилы [13]. Эозинофильные грану-
лоциты при гельминтозах выполняют различ-
ные функции, включая фагоцитоз многочислен-
ных комплексов антиген-антитело, модуляцию 
гиперчувствительности и киллинг гельмин-
тов при участии иммуноглобулинов G [14].

Вместе с тем остаётся открытым вопрос 
о влиянии метаболитов описторхисов на им-
мунный ответ в зависимости от длительности 
инвазии, так как информация об этих измене-
ниях носит лишь экспериментальный характер.

Цель. Оценить клинические и иммунологи-
ческие особенности у пациентов с хроническим 
описторхозом в зависимости от длительности 
инвазии.

Материал и методы исследования. В ра-
боте представлены материалы и результа-
ты открытого проспективного исследования, 
проведённого в г. Екатеринбурге на базе инфек-
ционного отделения №3 ГАУЗ СО «Городская 
клиническая больница №40». Первую группу 
составили 19 пациентов (7 мужчин и 12 жен-
щин) с длительностью инвазии до 1 года в воз-
расте 42,4±1,73 года. Во вторую группу  вошёл 
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21 пациент с длительностью инвазии от 1 
до 5 лет (10 мужчин и 11 женщин) в возрас-
те 41,4±1,24 года. Третью группу сформирова-
ли 23 человека с длительностью инвазии бо-
лее 5 лет (13 мужчин и 10 женщин) в возрасте 
45,8±1,56 года.

Критерии включения:
1) мужчины и женщины в возрасте от 18 до 

65 лет;
2) диагноз хронического описторхоза, под-

тверждённый обнаружением яиц Opisthorchis 
felineus в кале и/или жёлчи;

3) добровольное согласие пациентов на де-
гельминтизацию и лабораторное тестирование;

4) добровольное согласие больных на уча-
стие в клиническом исследовании;

5) место жительства пациентов — Свердлов-
ская область.

Критерии исключения:
1) сопутствующая другая паразитарная па-

тология;
2) хроническое поражение печени, не обу-

словленное описторхозом (вирусные гепатиты, 
аутоиммунный гепатит, метаболические забо-
левания печени);

3) беременность и кормление ребёнка  грудью;
4) острое инфекционное заболевание за 

3 мес до начала исследования.
Проведение представленного исследования 

одобрено региональным этическим комитетом 
ФГБОУ ВО «Уральский государственный ме-
дицинский университет» Минздрава РФ, про-
токол №10 от 18.12.2015.

Диагноз хронического описторхоза у всех 
пациентов устанавливали на основании кли-
нических, эпидемиологических, копроовоско-
пических и билиоовоскопических данных. 
Копроовоскопию проводили методом толсто-
го мазка по Като с целлофаном и химико-седи-
ментационным методом. У всех 63 пациентов 
обнаружены яйца сибирской двуустки.

Иммунологическое исследование проводили 
с письменного разрешения пациентов на базе 
МАУ «Клинико-диагностический центр». Пара-
метры общего анализа крови регистрировались 
с помощью гематологического анализатора 
CobasMicros 60 (ABX). Иммунофенотипиро-
вание лимфоцитов осуществляли с использо-
ванием моноклональных антител CD3-FITC/
CD20-PE, CD3-FITC/CD4-PE, CD3-FITC/CD8-
PE, CD3-FITC/CD16+56-PE (IOTest) методом 
проточной цитофлюорометрии на цитометре 
FAC Scan (Becton Dickinson). Количество им-
муноглобулинов классов М, G и А в сыворот-
ке крови определяли методом радиальной им-
мунодиффузии в агаровом геле по G. Mancini. 

Содержание циркулирующих иммунных ком-
плексов определяли методом преципитации их 
в 4% растворе ПЭГ-6000 по V. Haskova в моди-
фикации Ю.А. Гриневич.  Результаты оценивали 
в единицах экстинции с помощью спектрофо-
тометрии на аппарате СФ-46. Функционирова-
ние НАДФ-оксидазной1 системы нейтрофилов 
оценивали при помощи теста с нитросиним те-
тразолием (НСТ-теста).

Для оценки внутриклеточного киллинга 
(бактерицидной активности) лейкоцитов, завер-
шённости фагоцитоза и оценки поглотительной 
активности нейтрофилов и моноцитов исполь-
зовали метод, разработанный в лаборатории 
Института иммунологии МЗ РФ.

Иммунологическое исследование проводи-
ли до начала антигельминтной терапии. Основ-
ные критерии определения продолжительности 
инвазии: эпидемиологический анамнез (время 
употребления рыбы карповых пород), а так-
же длительность клинической симптомати-
ки. Все участники исследования употребляли 
в пищу рыбу карповых пород. Контрольную 
группу, сформированную методом случайной 
выборки, составили 20 соматически здоровых 
человек, у которых в течение жизни в пище-
вой рацион не входила рыба карповых пород 
и были отрицательными результаты кала на 
яйца  гельминтов.

Статистическая обработка полученных дан-
ных проведена при помощи электронных про-
грамм Microsoft Excel 2010 и Statistica 6.0. Для 
сравнения полученных данных использовали 
методы непараметрического анализа с приме-
нением U-критерия Манна–Уитни. В том слу-
чае, если рассчитанное значение U-критерия 
было равно критическому или меньше, при-
знавали статистическую значимость различий. 
Оценку интенсивности корреляционной связи 
(r) проводили с помощью рангового коэффици-
ента корреляции Спирмена.

Результаты и обсуждение. Учитывая дан-
ные эпидемиологического анамнеза наших па-
циентов, удалось выявить следующие зако-
номерности (табл. 1). В одинаковой степени 
в пищевой рацион входила только рыба кар-
повых пород (вобла, карп, жерех, краснопёрка 
и др.): у больных при инвазии до 1 года (15,7%), 
от 1 года до 5 лет (14,2%), более 5 лет (17,3%). 
Морскую и рыбу карповых пород (в том чис-
ле вяленую) употребляли: при длительно-
сти инвазии до 1 года — 84,3%, от 1 года до 
5 лет — 85,8%, более 5 лет — 82,6% пациентов. 
В рационе питания преимущественно рыба, 

1 НАДФ — никотинамидадениндинуклеотидфосфат.
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выловленная из водоёмов Свердловской обла-
сти, составляла у пациентов при инвазии до 
1 года — в 84,2% случаев, от 1 года до 5 лет — 
в 90,4%, более 5 лет — в 73,2% случаев. Следует 
отметить, что наиболее часто ели рыбу, приво-
зимую из водоёмов Тюменской области и Хан-
ты-Мансийского автономного округа, в 17,4%, 
а Обь-Иртышского бассейна — в 8,7% случаев, 
пациенты с длительностью инвазии более 5 лет.

Для постановки диагноза мы использовали 
классификацию Н.Н. Озерецковской и соавт. 
(1985) (табл. 2), согласно которой в клинической 
картине у наших пациентов выделялись следу-
ющие синдромы.

При инвазии до 1 года преобладало субкли-
ническое течение (15,7%), отличительной осо-
бенностью которого были общая слабость, 
снижение работоспособности и нарушение сна. 
Следует отметить, что субклиническое течение 
при продолжительности заболевания от 1 до 
5 лет встречалось у 9,5% человек, а при инвазии 
более 5 лет — в 8,7% случаев. Оно характери-
зовалось быстрой утомляемостью и раздражи-
тельностью. Этот вариант течения обусловлен 
тем, что в очагах описторхозной инвазии у ко-
ренного и местного населения могли скла-
дываться адаптационно-приспособительные 
отношения в системе защиты организма хозя-

Таблица 1. Эпидемиологическая характеристика течения хронического описторхоза у пациентов в зависимости от 
длительности инвазии

Пищевой рацион
Инвазия до 1 года  

(n=19)
Инвазия от 1 до 5 лет 

(n=21)
Инвазия более 5 лет  

(n=23)

абс. % абс. % абс. %

Только рыба карповых пород 3 15,7 3 14,2 4 17,3

Морская и рыба карповых 
пород (в том числе вяленая) 16 84,3 18 85,8 19 82,6

Рыба из водоёмов Свердлов-
ской области 16 84,2 19 90,4 17 73,9

Рыба из водоёмов Тюмен-
ской области и Ханты-Ман-
сийского автономного округа

2 10,5 1 4,8 4 17,4

Рыба из Обь-Иртышского 
бассейна 1 5,3 1 4,8 2 8,7

Таблица 2. Клиническая классификация описторхоза (по Н.Н. Озерецковской)

Фазы болезни Клинический синдром Органные поражения (клинический 
вариант течения)

Острая

Субклинический.
Основные: общие аллергические прояв-
ления, гепатохолангитический, гастроэн-
теритический, тифоподобный.
Редко встречающиеся: ангионевроти-
ческий отёк гортани, синдром Лайелла, 
делирий и др.

Холангиохолецистит, гепатит, панкреа-
тит, гастрит (катаральный, эрозивный), 
энтероколит, язва желудка и двенадцати-
перстной кишки, астмоидный бронхит, 
пневмония, отёк мозга и др.

Суперинвазия в острой форме Аналогичные синдромам острой фазы Аналогичные острой фазе

Хроническая

Субклинический.
Диспептический, астеноневротический, 
холецистокоронарный С.П. Боткина, пан-
креатокоронарный М.П. Кончаловского, 
лёгочный и др.

Холангиохолецистит, холангиогепатит, 
панкреатит, гастродуоденит, аллергиче-
ский кожный, астмоидный бронхит, язва 
желудка и двенадцатиперстной кишки, 
стенозирующий папиллит и др.

Суперинвазия в хронической 
фазе Аналогичные синдромам острой фазы Аналогичные поражениям острой фазы

Реинвазия Аналогичные синдромам острой фазы Аналогичные поражениям острой фазы

Резидуальный период острой 
фазы Обратное развитие острой фазы болезни Обратное развитие органных поражений 

острой фазы

Резидуальный период хрони-
ческой фазы

Компенсация или стабилизация хрониче-
ской фазы

Клиническая компенсация или стабили-
зация органных поражений хронической 
фазы
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ина и в системах защиты и агрессии паразита, 
которые обеспечивают возможность их дли-
тельного сосуществования в условиях хрони-
ческой инвазии [3, 15].

При инвазии от 1 до 5 лет доминировал хо-
лангиогепатит (57,1%), характеризовавшийся 
болью в правом подреберье (81,8%), непере-
носимостью острой и жареной пищи (41,6%), 
тошнотой (33,3%), кожным зудом (16,6%), ге-
патомегалией (25,0%). Реже этот синдром раз-
вивался при длительности инвазии до 1 года 
(31,5%), ведущим симптомом выступала тя-
жесть в правом подреберье (83,3%). Отличитель-
ной чертой холангиогепатита при инвазии более 
5 лет (39,1%) были боли и тяжесть в правом под-
реберье (77,7%) и снижение аппетита (55,5%).

В патогенезе данного синдрома, по всей ви-
димости, играло роль попадание восходящим 
путём описторхисов и их метаболитов, кото-
рые оказывали механическое и рефлекторное 
воздействие, а также вторично-инфекционный 
фактор, реализующийся нисходящим (гемато-
генным) путём, действующий на внутрипечё-
ночные жёлчные протоки и печень [4, 16].

Аллергический кожный синдром прева-
лировал при инвазии более 5 лет (47,8%), при 
длительности инвазии до 1 года его регистри-
ровали в 26,3% случаев, а при инвазии от 1 года 
до 5 лет — у 28,5% пациентов. Он отличался 
волнообразным течением рецидивирующей 
крапивницы, наиболее значимыми симптома-
ми которой были красные или бледно-розовые 
волдыри, преимущественно локализованные на 
животе, спине, верхних и нижних конечностях, 
в зоне декольте. Элементы сыпи были до 7–10 см 
в диаметре, а также сыпь распространялась 
на обширные участки тела. Зуд присутство-
вал на протяжении всего дня, часто вызывал 
бессонницу, а также периодический подъём 
температуры тела до субфебрильных цифр.

Аллергическая перестройка организма у па-
циентов возникала, судя по всему, в результате 
токсического и сенсибилизирующего воздей-
ствия продуктов обмена веществ и распада 
описторхисов, а также, возможно, аутосенсиби-
лизации продуктами распада собственных тка-
ней (клеток эпителия, выстилающего жёлчные 
протоки, подвергающихся некрозу при травма-
тизации их гельминтами) [3, 5].

Холангиохолецистит также наиболее часто 
встречался при инвазии более 5 лет (65,2%). 
При инвазии до 1 года данный синдром встре-
чался в 42,1% случаев, а при продолжительно-
сти заболевания от 1 года до 5 лет — у 38,1% 
больных. Основными симптомами холангиохо-
лецистита выступали:

– при инвазии более 5 лет — давящие боли 
в правом подреберье, иррадиирующие в ле-
вую ключицу (53,3%), отрыжка (33,3%), изжога 
(26,6%), а также положительный симптом Ор-
тнера (13,3%);

– при инвазии до 1 года — боли в правом 
подреберье, иррадиирующие в правую поло-
вину грудной клетки (37,5%), тошнота (62,5%) 
и субфебрильная температура тела (25,0%);

– при инвазии от 1 года до 5 лет — колющие 
боли в правом подреберье с иррадиацией в пра-
вую ключицу (37,5%), непереносимость жирной 
пищи (75,0%), а также положительный симптом 
Кера (12,5%).

В патогенезе холангиохолецистита большое 
значение отводят механическому и поврежда-
ющему действию паразитов на эпителиальные 
клетки гепатобилиарной системы. Своими при-
сосками и шипиками они захватывают участки 
стенки протоков, скапливаются в них, созда-
ют препятствие для нормального оттока жёлчи 
и способствуют в последующем созданию бла-
гоприятных условий для присоединения вто-
ричной бактериальной инфекции [2, 17, 18].

Патогенез хронического панкреатита скла-
дывался из попадания Op. felineus и его про-
дуктов жизнедеятельности в протоки поджелу-
дочной железы из двенадцатиперстной кишки 
через фатеров сосочек с дальнейшим повыше-
нием внутрипротокового давления и затруд-
нением оттока сока и секрета, а также актива-
цией вторичной микрофлоры и собственных 
ферментов [3, 15, 17, 18]. Отличительными кли-
ническими признаками хронического панк-
реатита (30,4%) как ключевого варианта те-
чения при инвазии более 5 лет были ноющие 
боли в околопупочной области (71,4%), ирра-
диирующие в правую лопатку (40,0%), взду-
тие живота (85,7%) и горечь во рту (57,1%). При 
длительности инвазии от 1 до 5 лет панкреа-
тит развивался у 19,1% пациентов, характери-
зовался режущими болями в левом подреберье 
(25,0%), вздутием живота (75,0%) и метеориз-
мом (50,0%). При инвазии до 1 года пораже-
ние поджелудочной железы встречалось редко 
(10,5%), а клинические проявления сводились 
к опоясывающей боли в животе, кашицеобраз-
ному стулу и снижению аппетита (табл. 3). Сле-
дует отметить, что у наших больных при про-
должительности инвазии более 5 лет наиболее 
продолжительно протекали рецидивы следую-
щих вариантов течения: холангиохолецистита 
(3,08±1,02 мес), а также аллергического кожно-
го синдрома (2,65±0,78 мес).

Для выявления различных изменений имму-
нологической реактивности у наших пациентов 
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трёх групп было проведено исследование им-
мунного статуса.

В процессе работы удалось выявить, что 
развитие хронического иммуновоспалительно-
го процесса при описторхозе в зависимости от 
продолжительности заболевания имело следу-

ющие особенности (табл. 4): увеличение уров-
ня лимфоцитов, клеток, образующих первую 
линию защиты от гельминтов, зарегистриро-
вано при инвазии до 1 года (2,74±0,33; р=0,021) 
и более 5 лет (2,66±0,54; р=0,032) в сравнении 
с группой контроля (2,41±0,18; р=0,042).

Таблица 3. Клиническая картина хронического описторхоза в зависимости от длительности инвазии

Клинический вариант 
течения хронического 

описторхоза

Инвазия до 1 года  
(n=19)

Инвазия от 1 до 5 лет 
(n=21)

Инвазия более 5 лет  
(n=23)

абс. % абс. % абс. %

Субклиническое течение 3 15,7 2 9,5 2 8,7

Холангиогепатит 6 31,5 12 57,1 9 39,1

Аллергический кожный 
синдром 5 26,3 6 28,5 11 47,8

Холангиохолецистит 8 42,1 8 38,1 15 65,2

Панкреатит 2 10,5 4 19,1 7 30,4

Таблица 4. Иммунологические показатели у больных  хроническим описторхозом в зависимости от длительности 
инвазии

Показатель

Группа больных, M±m
Контрольная 
группа (n=20)

Первая группа: 
инвазия до 1 года 

(n=19)

Вторая группа: 
инвазия от 1 до 

5 лет (n=21)

Третья группа: 
инвазия более 5 лет 

(n=23)

Лимфоциты, ×109/л 2,74±0,33* 1,81±0,32 2,66±0,54* 2,41±0,18

Моноциты, ×109/л 0,76±0,05 0,89±0,06* 0,64±0,05 0,58±0,04

Гранулоциты, ×109/л 3,26±1,22 4,12±1,65 2,74±0,37 4,21±0,98

Эозинофилы, ×109/л 0,16±0,02 0,18±0,03 0,34±0,03*/*** 0,29±0,02

Скорость оседания 
эритроцитов, мм/ч 12,6±0,98 14,1±1,23 11,7±1,12 12,5±1,71

Иммуноглобулины M, г/л 1,74±0,32* 1,66±0,43* 1,68±0,48* 1,24±0,29

Иммуноглобулины G, г/л 13,6±1,38 18,4±1,76* 20,6±1,95* 12,9±1,09

Циркулирующие иммунные 
комплексы, ед. 106,2±2,61*/*** 78,4±1,96* 58,9±1,88 54,2±3,11

CD19+ 0,17±0,02 0,26±0,03 0,34±0,04 0,27±0,02

CD3+ 0,97±0,04* 1,36±0,05 0,89±0,05* 1,24±0,13

CD4+ 0,59±0,03 0,58±0,02 0,56±0,02 0,76±0,19

CD8+ 0,56±0,02 0,45±0,03* 0,76±0,03 0,59±0,11

NK-клетки 0,26±0,01 0,49±0,03*/** 0,36±0,02* 0,28±0,04

Стимулированный тест 
с нитросиним тетразолием, % 26,1±1,39 12,7±1,01*/** 14,4±1,48* 28,1±2,78

Бактерицидная активность 
лейкоцитов, % 63,2±2,84*/** 34,9±2,32 42,1±2,66 46,7±3,34

Поглотительная активность 
моноцитов, % 69,1±2,04 82,4±2,81* 79,4±2,11* 57,4±3,97

Поглотительная активность 
нейтрофилов, % 89,4±2,96 87,2±3,03 92,4±3,07 83,1±4,59

Примечание: уровень достоверности различий р <0,05: *при сопоставлении с группой контроля; **при сравнении 
длительности инвазии до 1 года с длительностью инвазии от 1 до 5 лет; ***при сравнении длительности инвазии до 
1 года и длительности инвазии более 5 лет (непараметрический метод Манна–Уитни — U-критерий).
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Во второй группе показатели лимфоци-
тов находились в пределах референтных зна-
чений (1,81±0,32; р=0,081). Зарегистрировано 
повышение количества моноцитов (0,89±0,06; 
р=0,047) — клеток, ответственных за не-
специфическую защиту организма, а также, 
играющих огромную роль в процессе вос-
паления и противопаразитарной защите, в со-
поставлении с показателями здоровых до-
бровольцев (0,58±0,04; р=0,038). Показатели 
моноцитов в первой (0,76±0,05; р=0,074) и тре-
тьей (0,64±0,05; р=0,092) группах не выходили 
за пределы нормы.

Наиболее высокое количество эозинофилов, 
которые, скорее всего, прикреплялись к гель-
минтам, локально высвобождали содержимое 
гранул и повреждали оболочку паразита, а так-
же участвовали в воспалительных реакциях 
[13, 14, 19], обнаружено при инвазии более 5 лет 
(0,34±0,03; р=0,046) в сопоставлении с первой 
группой (0,16±0,02; р=0,036) и уровнем здоро-
вых людей (0,29±0,02; р=0,084).

Изменение в гуморальном звене в виде уве-
личения уровня иммуноглобулинов M выяв-
лено во всех группах: при инвазии до 1 года 
(1,74±0,32; р=0,033), от 1 до 5 лет (1,66±0,43; 
р=0,038) и более 5 лет (1,68±0,48; р=0,043) 
в сравнении с контрольной группой (1,24±0,29; 
р=0,044). Наиболее высокая концентрация цир-
кулирующих иммунных комплексов, которые 
отражают в первую очередь антигельминт-
ную нагрузку, выявлена при инвазии до 1 года 
(106,2±2,61; р=0,041) в сопоставлении с третьей 
группой (58,9±1,88; р=0,065) и группой контро-
ля (54,2±3,11; р=0,088). Усиление синтеза им-
муноглобулинов G, которое свидетельствовало 
о длительном активном хроническом аллерги-
ческом воспалении и участии его во вторич-
ном иммунном ответе, зарегистрировано при 
длительности инвазии от 1 до 5 лет (18,4±1,76; 
р=0,029) и более 5 лет (20,6±1,95; р=0,024) 
в сравнении с контрольной группой (12,9±1,09; 
р=0,025).

В первой (0,97±0,04; р=0,027) и третьей 
(0,89±0,05; р=0,039) группах в клеточном зве-
не иммунитета выявлено снижение количества 
CD3+-лимфоцитов по сравнению со значения-
ми здоровых добровольцев (1,24±0,13; р=0,045), 
которое можно рассматривать как реакцию им-
мунитета на внедрение во внутреннюю среду 
патогена. Это характеризовало начало форми-
рования ответной защитной реакции [8, 20]. 
Между тем, при длительности инвазии от 1 
до 5 лет зафиксирован дисбаланс в клеточном 
звене иммунитета со снижением содержания 
CD8+-лимфоцитов (0,45±0,03; р=0,042) в сравне-

нии с контрольной группой (0,59±0,11; р=0,076), 
а также наиболее высокие показатели NK-кле-
ток (0,49±0,03; р=0,041) в сопоставлении с пер-
вой группой (0,26±0,01; р=0,034) и здоровыми 
людьми (0,28±0,04; р=0,055), свидетельствовав-
шие о компенсаторно-приспособительной реак-
ции Т-клеток в условиях длительной антиген-
ной стимуляции Opisthorchis felineus [8, 21, 22].

Среди неспецифических механизмов защиты 
при длительности инвазии до 1 года происходил 
наиболее высокий рост бактерицидной актив-
ности лейкоцитов (63,2±2,84; р=0,021) по срав-
нению со второй группой (34,9±2,32; р=0,041) 
и группой контроля (46,7±3,34; р=0,062), при-
водящий к готовому потенциалу со способно-
стью фагоцитарного звена иммунитета стать 
одним из главных участников ответных им-
муновоспалительных реакций, происходя-
щих в тканях макроорганизма [10, 11, 23].

Следует отметить, что в фагоцитарном зве-
не иммунитета во второй группе (12,7±1,01; 
р=0,033) в сравнении со значениями первой 
группы (26,1±1,39; р=0,038) и здоровых людей 
(28,1±2,78; р=0,054) выявлены наиболее низкие 
показатели НСТ-теста, вероятно, связанные 
с ослаблением поглотительной функции фаго-
цитов, которые восполнялись поглотительной 
активностью моноцитов (82,4±2,81; р=0,047) 
в сопоставлении с показателями контрольной 
группы (57,4±3,97; р=0,065) [20, 23]. В свою оче-
редь, при длительности инвазии более 5 лет на 
фоне снижения НСТ-теста (14,4±1,48; р=0,045) 
в сравнении с группой контроля и актива-
ции поглотительной активности моноцитов 
(79,4±2,11; р=0,048) в сопоставлении со здоро-
выми добровольцами, выявлено увеличение ко-
личества NK-клеток (0,36±0,02; р=0,047) в со-
поставлении со здоровыми людьми, что могло 
свидетельствовать о взаимной адаптации па-
разита и Т-клеточного звена иммунитета на 
длительный срок [8, 20, 22].

В дальнейшем мы оценили зависимость 
между длительностью описторхозной инвазии 
и иммунологическими показателями (табл. 5). 
Установлена содружественная реакция между 
продолжительностью инвазии и количеством 
циркулирующих иммунных комплексов: до 
1 года присутствовала сильная связь (r=+0,811; 
р=0,022), а от 1 до 5 лет (r=+0,284; р=0,036) 
и более 5 лет (r=+0,161; р=0,042) — прямая связь 
слабой силы. Увеличение концентрации им-
мунных комплексов способствовало гумораль-
ной иммунной защите от антигенов гельминта, 
которые они связывали и обезвреживали с по-
следующим их уничтожением/удалением из ор-
ганизма [24, 25] (рис. 1).
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Рис. 1. Корреляционная связь между длительностью ин-
вазии до 1 года и уровнем циркулирующих иммунных 
комплексов (ЦИК)

Рис. 3. Корреляционная связь между длительностью ин-
вазии от 1 до 5 лет и уровнем иммуноглобулина G (IgG)

Рис. 4. Корреляционная связь между длительностью 
описторхозной инвазии и уровнем Т-хелперов

Рис. 5. Корреляционная связь между длительностью 
описторхозной инвазии и уровнем цитотоксических 
лимфоцитов

Рис. 2. Корреляционная связь между длительностью ин-
вазии от 1 до 5 лет и уровнем CD3+-лимфоцитов
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Таблица 5. Корреляция между длительностью инвазии и иммунологическими показателями у больных хрониче-
ским описторхозом (р <0,05).

Клиническая группа
Показатель

Циркулирующие 
иммунные комплексы CD3+ Иммуноглобулины G CD4+ CD8+

Хронический описторхоз 
с длительностью инвазии 
до 1 года (n=19)

+0,811 –0,028 +0,024 –0,34 +0,213

Хронический описторхоз 
с длительностью инвазии 
от 1 до 5 лет (n=21)

+0,284 +0,781 +0,845 +0,038 –0,227

Хронический описторхоз 
с длительностью инвазии 
более 5 лет (n=23)

+0,161 –0,022 +0,281 +0,797 +0,835

Примечание: r=0–0,3 — слабая связь; r=0,3–0,7 — связь средней силы; r=0,7–1 — сильная связь; в случае результата 
со знаком «+» — связь прямая, со знаком «–» — связь обратная.
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Кроме того, отмечен антагонизм длитель-
ности инвазии до 1 года (r=–0,028; р=0,042) 
и более 5 лет (r=–0,022; р=0,032), а также силь-
ная положительная связь длительности от 1 до 
5 лет (r=+0,781; р=0,034) с CD3+-лимфоцита-
ми. Повышение содержания CD3+-лимфоцитов, 
скорее всего, свидетельствовало о гиперактив-
ности иммунитета, а на фоне полиморфизма 
клинических проявлений указывало на вялое 
течение хронического воспалительного процес-
са [8, 26] (рис. 2).

Вне зависимости от продолжительности 
инвазии зафиксирован синергизм с иммуно-
глобулином G: до 1 года (r=+0,024; р=0,046), 
от 1 до 5 лет (r=+0,845; р=0,041), более 5 лет 
(r=+0,281; р=0,044). Продукты жизнедеятель-
ности Opisthorchis felineus, по всей видимости, 
в процессе хронизации приводили к иммуно-
супрессии и становились мощным триггером 
для синтеза иммуноглобулина G, который 
участвовал во вторичном иммунном ответе 
[25, 27] (рис. 3).

В свою очередь, выявлена отрицательная 
связь средней силы между длительностью ин-
вазии до 1 года (r=–0,34; р=0,041) в противо-
вес прямой зависимости от 1 до 5 лет (r=+0,038; 
р=0,026), а также более 5 лет (r=+0,797; р=0,045) 
и Т-хелперов, которая свидетельствует о том, 
что CD4+ активно участвовали в формировании 
адаптивного иммунного ответа, воспринима-
ли продукты метаболизма кошачьей двуустки 
как «раздражитель» и в последующем, возмож-
но, передавали сигналы B-клеткам и Т-эффек-
торам [22, 28] (рис. 4).

Следует отметить, отрицательную связь сла-
бой силы между продолжительностью инвазии 
от 1 до 5 лет (r=–0,027; р=0,034) и Т-цитоток-
сических лимфоцитов. Увеличение продукции 
CD8+-лимфоцитов у пациентов с инвазией, про-
текающей до 1 года (r=+0,213; р=0,037) и более 
5 лет (r=+0,835; р=0,035), возможно, обусловле-
но клеточной реакцией при более длительной 
антигенной стимуляции [8, 25, 29] (рис. 5).

Следовательно, в хронической фазе опи-
сторхозной инвазии напряжённость фагоци-
тарного, клеточного и гуморального звеньев 
иммунитета у наблюдаемых больных зависе-
ла от длительности заболевания и эозинофиль-
ной реакции.

ВЫВОДЫ
1. У больных хроническим описторхозом 

преобладала классическая клиническая карти-
на со следующими вариантами течения: холан-
гиохолецистит, холангиогепатит, панкреатит. 
Особенность инвазии, длящейся более 5 лет, — 

частый и продолжительный рецидив аллерги-
ческого кожного синдрома (2,65±0,78 мес).

2. Иммунный ответ при хроническом опи-
сторхозе характеризовался: (1) при инвазии до 
1 года — лимфоцитозом, повышением уровня 
иммуноглобулина M и циркулирующих им-
мунных комплексов, снижением количества 
CD3+-лимфоцитов, а также увеличением бак-
терицидной активности лейкоцитов; (2) от 1 
до 5 лет — моноцитозом, повышением содер-
жания иммуноглобулинов M, G и циркули-
рующих иммунных комплексов, снижением 
содержания CD8+-лимфоцитов и результатов 
теста с нитросиним тетразолием, а также уве-
личением количества NK-клеток и активацией 
поглотительной активности моноцитов; (3) бо-
лее 5 лет — эозинофилией.

3. Общие черты иммунологической пере-
стройки при описторхозной инвазии: воспали-
тельные изменения в гемограмме, активация 
гуморального с параллельным угнетением кле-
точного звена иммунитета, а также усиление 
неспецифических механизмов защиты.
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Саливарные факторы роста у пациентов  
с хроническим пародонтитом
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Реферат
Цель. Определить клиническую ценность концентрации факторов роста в ротовой жидкости при хрони-
ческом пародонтите лёгкой степени.
Методы. В проспективном исследовании были обследованы 30 пациентов с хроническим пародонтитом 
лёгкой степени и 20 практически здоровых добровольцев. Диагноз был установлен на основании стандарт-
ных клинико-рентгенологических критериев. В пробах ротовой жидкости определяли содержание факто-
ра роста нервов, фактора роста гепатоцитов, эпидермального фактора роста, сосудистого эндотелиального 
фактора роста А, тромбоцитарного фактора роста ВВ методом мультипараметрического флюоресцентного 
анализа с магнитными микросферами (технология xMAP, Luminex 200, USA). Статистический анализ про-
водили с использованием непараметрических критериев: медиана (Ме) и межквартильный диапазон (Q1, 
Q3). Для определения клинической ценности параметров использован ROC-анализ.
Результаты. Было показано, что развитие хронического пародонтита сопровождается повышением уров-
ня фактора роста нервов β в 2,2 раза, эпидермального фактора роста в 3 раза, сосудистого эндотелиального 
фактора роста типа А в 1,9 раза (р <0,05) в сравнении с контролем. Концентрация тромбоцитарного факто-
ра роста ВВ не изменялась. С помощью ROC-анализа были определены диагностическая чувствительность 
и диагностическая специфичность изученных показателей, которые составили для фактора роста нервов β 
89,1 и 91,1%, для эпидермального фактора роста — 92,3 и 96,1%, для сосудистого эндотелиального факто-
ра роста типа А — 87,1 и 95,3% соответственно.
Вывод. Саливарные ростовые факторы (фактор роста нервов β, эпидермальный фактор роста, сосудистый 
эндотелиальный фактор роста А) можно рассматривать в качестве потенциальных биомаркёров хрониче-
ского пародонтита лёгкой степени.
Ключевые слова: факторы роста, ротовая жидкость, хронический пародонтит.
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Salivary growth factors in patients with chronic periodontitis
V.V. Bazarnyi, L.G. Polushina, E.A. Sementsova, A.Yu. Maksimova, E.N. Svetlakova, J.V. Mandra 
Ural State Medical University, Yekaterinburg, Russia

Abstract
Aim. To determine the clinical value of the growth factors concentration in the oral fluid in patients with mild 
chronic periodontitis.
Methods. A prospective study including 30 patients with chronic periodontitis and 20 healthy volunteers was 
conducted. The diagnosis was made based on standard clinical and radiological criteria. Nerve growth factor β 
(NGF-β), hepatocyte growth factor (HGF), epidermal growth factor (EGF), vascular endothelial growth factor A 
(VEGF-A), platelet-derived growth factor BB (PDGF-BB) were determined in oral f luid samples by using 
multiparametric fluorescence analysis with magnetic microspheres (xMAP technology, Luminex 200, USA). 
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Statistical analysis was performed using nonparametric measures: median (Me) and interquartile range (Q1, Q3). 
Receiver operating characteristic (ROC) analysis was used to determine the clinical value of the parameters.
Results. The chronic periodontitis was accompanied by an increase in the level of nerve growth factor-β by 
2.2 times, epidermal growth factor by 3 times, vascular endothelial growth factor A by 1.9 times (p <0.05) compared 
with the control. The platelet-derived growth factor BB concentration did not change. Using the ROC analysis, 
diagnostic sensitivity and diagnostic specificity of the studied parameters were determined: 89.1 and 91.1% for 
nerve growth factor β, 92.3 and 96.1% for epidermal growth factor, 87.1 and 95.3% for vascular endothelial growth 
factor A, respectively.
Conclusion. Salivary growth factors (nerve growth factor β, epidermal growth factor, vascular endothelial growth 
factor A) can be considered as potential biomarkers of mild chronic periodontitis.
Keywords: growth factors, oral fluid, chronic periodontitis.

For citation: Bazarnyi V.V., Polushina L.G., Sementsova E.A., Maksimova A.Yu., Svetlakova E.N., Mandra J.V. Salivary 
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Актуальность. Хронический пародонтит (ХП) 
относится к числу наиболее распространённых 
заболеваний на планете. По данным ряда ав-
торов, им поражены 10–15% населения Земли 
[1]. Важными факторами развития заболевания 
считают зубной налёт и плохую гигиену, при-
водящие к воспалительному поражению дес-
ны. Однако этого может быть недостаточно, 
чтобы вызвать повреждение тканей пародонта. 
По этой причине принято считать, что наибо-
лее существенную роль в патогенезе ХП имеет 
дисбаланс между иммунной системой и паро-
донтогенными микроорганизмами [2–5].

Сложный комплекс развивающихся при 
ХП межклеточных реакций в тканях пародон-
та регулируется иммунокомпетентными клет-
ками (нейтрофилами, дендритными клетками, 
лимфоцитами, макрофагами, плазмоцитами) 
и синтезируемыми ими цитокинами [6]. Сре-
ди последних особое место занимают факторы 
роста [7]. Это большое семейство полипептид-
ных сигнальных молекул, которые регулируют 
клеточные реакции при воспалении и регене-
рации — миграцию, пролиферацию и диффе-
ренцировку. Также они влияют на активность 
апоптоза, ангиогенез и другие разнообразные 
физиологические и патологические процессы 
в тканях [8–10].

Значению цитокинов при ХП посвящено 
значительное количество публикаций. Однако 
существенно меньше работ, освещающих со-
держащиеся в слюне/ротовой жидкости (РЖ) 
факторы роста (ФР) при данном заболевании 
[9, 11, 12]. В частности, показано, что уровень 
ФР гепатоцитов (HGF — от англ. hepatocyte 
growth factor) коррелирует с активностью за-
болевания, также на него влияет курение [13]. 
Показано изменение в слюне концентрации 
ФР эндотелия сосудов (VEGF — от англ. vas-
cular endothelial growth factor), фактора некроза 

 опухоли, фактора, индуцируемого гипоксией, 
ФР соединительной ткани при заболеваниях 
пародонта [8, 10]. Однако целостная картина 
патогенетической роли ФР при ХП пока не за-
вершена. Полученные разными авторами дан-
ные порой противоречивы. Кроме того, вопрос 
о клинико-диагностическом значении опреде-
ления концентрации ФР в РЖ при ХП далёк от 
окончательного решения.

Цель исследования — определить клиниче-
скую ценность концентрации ФР в РЖ при ХП 
лёгкой степени.

Материал и методы исследования. В про-
спективном исследовании типа «случай-кон-
троль» были обследованы 30 пациентов с ХП 
лёгкой степени (основная группа) и 20 практи-
чески здоровых добровольцев без патологии 
пародонта (контрольная группа). Возраст па-
циентов в основной группе составил 18–46 лет 
(медиана 39 лет), в группе сравнения — 19–
38 лет (медиана 37 лет). Соотношение женщин 
и мужчин в основной группе составило 1,1, 
в группе сравнения — 1,0. Различий по поло-
возрастному составу и структуре сопутствую-
щей соматической патологии не установлено.

У пациентов основной группы диагноз ХП 
лёгкой степени (K05.3 по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра) 
был установлен на основании клинико-рент-
генологических критериев в соответствии 
с клиническим рекомендациями (протокола-
ми лечения), утверждёнными Стоматологиче-
ской ассоциацией России (2013) с изменениями 
и дополнениями [http://www.e-stomatology.ru/
director/protokols/]. Критериями включения 
в основную группу были возраст пациента 18–
50 лет, общесоматическое состояние пациентов 
в стадии компенсации, отсутствие сопутству-
ющих соматических заболеваний в стадии де-
компенсации.
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Пациенты основной группы предъявляли 
жалобы на кровоточивость дёсен при чистке зу-
бов, наличие зубных отложений и чувствитель-
ность зубов. При клиническом обследовании 
у них выявлены гиперемия и отёк папилляр-
ной, маргинальной десны, кровоточивость при 
зондировании. Зубодесневое прикрепление 
было нарушено (ключевой клинико-диагно-
стический признак), глубина пародонтальных 
карманов составляла 4–4,5 мм. У некоторых 
пациентов отмечена некоторая рецессия десны 
(1–2 мм), сопровождавшаяся развитием повы-
шенной чувствительности зубов. Подвижность 
зубов была физиологической. У всех пациентов 
основной группы в пришеечной области зубов 
определены минерализованные и неминерали-
зованные зубные отложения.

Пациенты контрольной группы не предъ-
являли жалоб, связанных с состоянием дёсен, 
и имели условно здоровый пародонт. При кли-
ническом обследовании папиллярная, мар-
гинальная десна была бледно-розовой без 
видимых патологических изменений. Зубодес-
невое прикрепление нарушено не было, десна 
плотно прилежала к шейкам зубов. Рецессий 
десны не определено. Подвижность зубов была 
физиологической. У всех пациентов контроль-
ной группы отмечен хороший уровень индиви-
дуальной гигиены полости рта.

Клиническое обследование и лечение паци-
ентов проведено в стоматологической клини-
ке ФГБОУ ВО «Уральский государственный 
медицинский университет» Минздрава Рос-
сии. При проведении исследований соблюдали 
этические принципы, принятые Хельсинской 
декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации (2000). Проведение данного исследования 
было одобрено локальным этическим комите-
том Уральского государственного медицинско-
го университета (протокол №3 от 19.03.2021).

Наряду с основными методами клиниче-
ского обследования оценивали стоматологи-
ческие индексы: упрощённый индекс гигиены 
полости рта по Green–Vermillion (1964), папил-
лярно-маргинально-альвеолярный индекс в мо-
дификации C. Parma (1960), пародонтальный 
индекс Рассела.

У всех обследованных исследовали нести-
мулированную РЖ, которую получали не ранее 
чем через 3 ч после приёма пищи, полоскания 
полости рта и собирали в пробирки Saliva Caps 
Set, а затем замораживали. Исследование вы-
полнено в соответствии с разработанным в на-
шей лаборатории протоколом. Пробы хранили 
при температуре –40 °С не более 3 мес. В про-
бах РЖ определяли ФР нервов β (NGF-β — от 

англ. nerve growth factor), HGF, эпидермальный 
ФР (EGF — от англ. epidermal growth factor), 
VEGF-A, тромбоцитарный ФР (PDGF-BB — от 
англ. platelet-derived growth factor).

Концентрацию ФР определяли мето-
дом мультипараметрического флюоресцент-
ного анализа с магнитными микросферами 
(xMAP-технология, Luminex 200, USA) с ис-
пользованием тест-систем ProcartaPlex Hu-
man Cytokine/Chemokine/Growth Factor Panel 1 
(45 plex) Invitrogen, еBioscience (USA). Исследо-
вание проводили согласно протоколу произво-
дителя. Биологический образец инкубировали 
в 96-луночном планшете со смесью окрашен-
ных инфракрасными флюоресцентными кра-
сителями магнитных микросфер, нагруженных 
моноклональными антителами, специфичны-
ми для исследуемых цитокинов, и стрептави-
дин-R-фикоэритрина.

Полученную суспензию пропускали через 
проточную камеру Luminex 200. Для обнаруже-
ния магнитных частиц прибор имеет два лазера: 
красный для различения спектральной сигнату-
ры и зелёный для определения уровня флюорес-
ценции стрептавидин-R-фикоэритрина, который 
пропорционален количеству белка в пробе. 
Концентрацию каждого ФР рассчитывали на 
основе средней интенсивности флуоресцен-
ции частиц по калибровочному графику с по-
мощью программного обеспечения xPONENT.

Статистическая обработка данных проведе-
на с использованием непараметрических крите-
риев. Результаты в таблицах представлены как 
медиана (Ме), и межквартильный диапазон (Q1, 
Q3). Достоверность различий (р) оценивали при 
помощи критерия Манна–Уитни.

Для определения клинической ценности 
параметров рассчитывали диагностическую 
чувствительность и диагностическую специ-
фичность, использован ROC-анализ в соот-
ветствии с ГОСТ Р 53022.3-2008 «Технологии 
лабораторные клинические». Кроме того, оце-
нивали прогностическую ценность положи-
тельного результата (ПЦ) по формуле:

ПЦ=[ИП/(ИП+ЛП)]×100%,
где ИП — истинно положительный результат; 
ЛП — ложноположительный результат.

Для решения задач многомерной статистики 
использовали программу Gretal, расчёт диагно-
стических характеристик показателей и про-
гностической ценности производился с исполь-
зованием приложения для EXEL 2007 Analyse-it.

Результаты и обсуждение. Объективными 
показателями состояния полости рта служат 
стоматологические индексы пародонтального 
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здоровья (папиллярно-маргинально-альвеоляр-
ный индекс и пародонтальный индекс Рассела) 
и упрощённый индекс гигиены полости рта. Их 
значения были заметно повышены у пациентов 
с ХП, например величина папиллярно-марги-
нально-альвеолярного индекса была в 4,5 раза 
выше, чем у пациентов контрольной группы 
(р <0,05), что подтверждает корректность уста-
новленного диагноза и отражает заметное нару-
шение пародонтального здоровья.

Механизмы повреждения ткани пародон-
та разнообразны, и, как было показано выше, 
в них участвуют ФР [13–15]. Это послужило 
обоснованием для определения концентрации 
некоторых из них в РЖ при ХП (табл. 1). В ре-
зультате было установлено повышение уровня 
NGF-β в 2,2 раза, EGF — в 3 раза, VEGF — 
в 1,9 раза (р <0,05) в сравнении с доброволь-
цами с интактным пародонтом. Концентрация 
PDGF-BB не изменялась.

Полученные нами результаты об изменении 
концентрации нейропептидов и ФР соответ-
ствуют данным других авторов [8, 13]. Однако 
вопрос о том, можно ли считать эти ФР биомар-
кёрами ХП, остаётся открытым.

Объективным инструментом для оценки 
клинической ценности лабораторных тестов — 

диагностической чувствительности и диагно-
стической специфичности — служит ROC- 
анализ. Такой подход показал, что наибольшей 
клинической ценностью обладают NGF-β, EGF 
и VEGF-A (табл. 2).

В дополнение к диагностической чувстви-
тельности и диагностической специфичности 
была рассчитана предсказательная ценность 
положительного результата. Этот показатель 
в отличие от чувствительности и специфич-
ности зависит от распространённости заболе-
вания. Учитывая, что распространённость ХП 
у населения старше 30 лет достаточно высока, 
положительный результат теста делает более 
вероятными кандидатами на роль биомаркё-
ров воспаления и повреждения тканей пародон-
та при ХП такие ФР, как NGF-β, EGF, VEGF-A. 
В то же время прогностическая ценность дру-
гих ФР — HGF и PDGF-BB — низка, что не по-
зволяет рассматривать данные параметры в ка-
честве биомаркёров ХП.

Исследование саливарного протеома, в част-
ности определение концентрации цитокинов 
в РЖ, представляет собой новое направление 
в пародонтологии. В предыдущих исследова-
ниях нами получены многочисленные данные 
о повышении содержания цитокинов, острофа-

Таблица 1. Концентрация ростовых факторов при хроническом пародонтите

Ростовые факторы, пкг/мл Контрольная группа Основная группа  
(хронический пародонтит) р

NGF-β, Ме (Q1; Q3) 17,6 (8,8–28,0) 38,4 (6,3–49,03) 0,001

НGF, Ме (Q1; Q3) 781,5 (408,7–1405,9) 341,3 (196,9–790,6) 0,02

EGF, Ме (Q1; Q3) 116,2 (74,5–303,7) 357,3 (334,0–510,2) 0,001

VEGF-A, Ме (Q1; Q3) 144,4 (72,2–858,4) 269,0 (185,5–814,1) 0,03

PDGF-BB, Ме (Q1; Q3) 24,4 (12,2–15,2) 24,0 (6,6–74,7) 0,07

Примечание: NGF-β — фактор роста нервов β; НGF — фактор роста гепатоцитов; EGF — эпидермальный фактор 
 роста; VEGF-A — фактор роста эндотелия сосудов; PDGF-BB — тромбоцитарный фактор роста.

Таблица 2. Диагностическая ценность факторов роста в ротовой жидкости при хроническом пародонтите

Показатель Критическая 
точка

Диагностическая 
чувствительность, %

Диагностическая 
специфичность, % AUC

Ценность 
положительного 

результата, %

NGF-β 32,9 89,1 91,1 0,89 85

HGF 333,1 87,2 87,6 0,78 69

EGF 345,2 92,3 96,1 0,93 91

VEGF-A 284,8 87,1 95,3 0,92 90

PDGF-BB 12,4 85,7 62,1 0,69 62

Примечание: NGF-β — фактор роста нервов β; НGF — фактор роста гепатоцитов; EGF — эпидермальный фактор 
 роста; VEGF-A — фактор роста эндотелия сосудов; PDGF-BB — тромбоцитарный фактор роста.
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зовых белков, матриксных металлопротеиназ 
и других пептидов, некоторые из которых слу-
жат биомаркёрами поражения пародонта и дру-
гих заболеваний [2, 3, 6].

В настоящее время авторы обсуждают вопрос 
о возможности использования ФР в качестве 
биомаркёров ХП. К примеру, M.M. Taskan и со-
авт. (2019) в своём исследовании показали, что 
концентрация VEGF при ХП снижается в срав-
нении с контрольной группой [16]. Возможно, 
сказанное выше противоречит нашим данным, 
потому что исследование РЖ проведено у па-
циентов с высокой степенью активности ХП.

Один из участвующих в патогенезе ХП ци-
токинов — NGF-β, поскольку он стимулятор 
пролиферации и дифференцировки не только 
нейронов, но и буккального эпителия, а так-
же является одним из медиаторов боли, со-
провождающей развитие данного заболевания 
[17–19]. В свете этого мы считаем вполне зако-
номерным установленное нами повышение са-
ливарного уровня NGF-β.

Аналогичные изменения в РЖ при ХП обна-
ружены и со стороны уровня EGF, что расцене-
но нами как один из компенсаторных механиз-
мов, направленных на повышение сниженного 
репаративного потенциала десны. Возможно, 
при тяжёлом поражении пародонта данный 
показатель будет снижен. Как было отмечено 
выше, наши данные не в полной мере согла-
суются с результатами исследования некото-
рых авторов [14]. Это относится к определе-
нию уровня PDGF-BB в РЖ при ХП, который 
оставался неизменным у пациентов в нашем ис-
следовании. Вероятно, полученный результат 
связан с тем обстоятельством, что наше иссле-
дование проведено у пациентов с лёгкой степе-
нью ХП, а нарастание концентрации PDGF-BB 
характерно для тяжёлого течения ХП.

В целом полученные данные укладываются 
в современную концепцию патогенеза ХП, под-
чёркивая вклад ФР в механизмы развития вос-
паления, пролиферации и неоангиогенеза [11].

ВЫВОДЫ
1. Настоящее исследование показало, что при 

хроническом пародонтите происходит измене-
ние уровня фактора роста гепатоцитов, факто-
ра роста нервов β, сосудистого эндотелиального 
фактора роста и эпидермального фактора роста 
в ротовой жидкости при лёгкой степени хро-
нического пародонтита, что подтверждает их 
активное участие в патогенезе заболевания.

2. Фактор роста нервов β, сосудистый и эпи-
дермальный факторы роста характеризуются 
достаточной клинической ценностью и претен-

дуют на роль кандидатов-биомаркёров лёгкой 
степени хронического пародонтита.
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Реферат
Цель. Выявить и сопоставить морфологические, гемостатические и гемостазиологические последствия вну-
тривенного введения транексамовой кислоты и фибрин-мономера при дозированной травме печени на фоне 
фармакологически обусловленной тромбоцитопатии.
Методы. На 69 кроликах-самцах изучали морфологическую картину фибринообразования в области на-
несения травмы печени после спонтанной остановки кровотечения в сопоставлении с показателями кро-
вопотери у животных, получивших внутривенно плацебо, транексамовую кислоту или фибрин-мономер. 
Эффекты этих препаратов оценивали на фоне тромбоцитопатии, связанной с использованием ацетилсали-
циловой кислоты в комбинации с клопидогрелом. При исследовании крови учитывали число и функцию 
тромбоцитов (агрегация с аденозиндифосфатом), данные тромбоэластометрии и калиброванной тромбогра-
фии, концентрацию фибриногена и уровень D-димера. Распределение признаков в выборках оценивали по 
критерию Шапиро–Уилка. В зависимости от распределения признаков применяли t-критерий Стьюдента, 
U-критерий Манна–Уитни или W-критерий Уилкоксона. Различия по уровню летальности устанавливали 
с помощью точного критерия Фишера. Различия считали статистически значимыми при p <0,05.
Результаты. Воспроизведена модель тромбоцитопатии, проявившая себя снижением агрегационной функ-
ции тромбоцитов (в 4,5 раза), увеличением кровопотери (на 40%) и высокой летальностью (53,9%). На ра-
невой поверхности у таких животных отмечено скопление лишь небольших тромботических масс. При-
менение транексамовой кислоты приводило к снижению посттравматической кровопотери (в 2,5 раза) 
и летальности животных (20%). Последнее обеспечивалось на раневой поверхности за счёт увеличения 
толщины как тромботических отложений, так и самих нитей фибрина. В случае использования фибрин- 
мономера, несмотря на выраженное снижение агрегационной функции тромбоцитов, отмечен феномен 
сверхкомпенсированного снижения кровопотери (в 6,7 раза), сопровождающийся нулевой летальностью. 
Морфологически в зоне травмы определён максимальный прирост толщины тромботических масс и нитей 
фибрина по сравнению с другими группами животных.
Вывод. Морфологические особенности прираневого гемостатического эффекта при применении транекса-
мовой кислоты и фибрин-мономера имеют ряд различий, несмотря на близость достигаемых результатов 
по минимизации кровопотери.
Ключевые слова: фибрин-мономер, ацетилсалициловая кислота, клопидогрел, транексамовая кислота, 
 посттравматическое кровотечение, гемостатический эффект, образование фибрина.
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Abstract
Aim. To identify and compare the morphological, hemostatic and hemostasiological consequences of intravenous 
administration of tranexamic acid and fibrin monomer in controlled liver injury against drug-induced 
thrombocytopathy.
Methods. The morphological features of fibrin formation in the area of liver injury after spontaneous bleeding 
arrest combined with the indicators of blood loss in the animals treated with intravenous placebo, tranexamic acid or 
fibrin monomer was studied in 69 male rabbits. The effects of these drugs were assessed against thrombocytopathy 
associated with the combined use of acetylsalicylic acid and clopidogrel. Platelet number and function (adnosine 
diphosphate-induced aggregation), the data of thromboelastometry and calibrated automated thrombogram, 
fibrinogen concentration and D-dimer level were considered in the blood test. The feature distribution in the samples 
was assessed using the Shapiro–Wilk test. Depending on the distribution, Student's t-test, Mann–Whitney U test or 
Wilcoxon signed-rank test were used to test for a significant difference between the features. Differences in mortality 
rate were established by using Fisher's exact test. The differences were considered statistically significant at p <0.05.
Results. A model of thrombocytopathy which showed decreased platelet aggregation function (by 4.5 times), 
increased blood loss (by 40%), and high mortality (53.9%) was reproduced. Only a small accumulation of 
thrombotic material was noted on the injured surface of such animals. The use of tranexamic acid led to decreased 
post-traumatic bleeding (2.5 times) and animal mortality (20%). The latter was provided on the wound surface 
by increasing the thickness of both thrombotic deposits and fibrin strands. When fibrin monomer was used, the 
phenomenon of an overcompensated decrease in blood loss (by 6.7 times) accompanied by zero mortality was 
noted despite a pronounced decrease in platelet aggregation. The maximum increase in the thickness of thrombotic 
material and fibrin strands was morphologically determined in the injury area compared with other animal groups.
Conclusion. Morphological features of traumatic hemostatic effect at the injured area when using tranexamic acid and 
fibrin monomer have a number of differences despite the similarity of the achieved results in minimizing blood loss.
Keywords: fibrin monomer, acetylsalicylic acid, clopidogrel, tranexamic acid, post-traumatic bleeding, hemostatic 
effect, fibrin formation.
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Актуальность. Гемостазиология — один из 
разделов гематологии, активно развивающийся 
на протяжении длительного периода времени 
по мере приобретения новых знаний. Современ-
ные исследования регуляции свёртывания кро-
ви на клеточном и молекулярном уровнях [1–4], 
а также особенностей пространственного тром-
богенеза в условиях in vitro [5] создают новые 
предпосылки для изучения механизмов систе-
мы гемостаза в условиях живого организма [6].

Исследования, проведённые ранее в нашей 
лаборатории, продемонстрировали наличие 

уникальных гемостатических и гемостазиологи-
ческих эффектов у низких доз введённого в кро-
воток фибрин-мономера (ФМ, структурно — 
дезААВВ-фибриноген) [7, 8]. В них же было 
установлено, что гемостатический эффект экзо-
генного ФМ проявляется после травмы паренхи-
матозного органа не только в группе интактных 
животных, но и у животных на фоне угнетения 
агрегационной функции тромбоцитов, связан-
ного с применением двойной антитромбоцитар-
ной терапии [9]. При этом было показано, что 
гемостатическая активность ФМ оказалась со-
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поставимой с таковой в случаях применения 
транексамовой кислоты (ТК) —  часто исполь-
зуемого препарата для минимизации кровоте-
чений микроциркуляторного типа, в том чис-
ле посттравматической кровопотери [10, 11].

Используемая доза ФМ (0,25 мг/кг) нами 
была выбрана из нескольких возможных, в диа-
пазоне от 0,1 до 5,0 мг/кг [7], причём критерием 
отбора было сочетание высоких гемостатиче-
ских свойств с отсутствием лабораторно выяв-
ляемого протромбогенного влияния на систему 
гемостаза в целом. Следует сказать, что данная 
доза ФМ при введении в кровоток по расчётам 
близка к его физиологическому уровню в плазме 
крови у здоровых людей (менее 7,8 мкг/мл) [12].

Ранее также были изучены гемостатические 
эффекты протамина сульфата и ФМ у гепарини-
зированных животных с оценкой морфологиче-
ской картины в области нанесения травмы [13]. 
Эти вещества оказались весьма близки между 
собой и сопоставимы по гистологическим осо-
бенностям тромбообразования в области раны. 
Между тем, в этих же экспериментах было пока-
зано, что протамина сульфат минимизирует кро-
вотечение на фоне системной нормокоагуляции 
(в связи со связыванием гепарина), в то время как 
ФМ реализует своё действие на фоне перманент-
ной гепарин-обусловленной гипокоагуляции.

Для поиска новых фактов, позволяющих 
приблизиться к расшифровке механизмов ге-
мостатического действия ФМ, представлялось 
интересным проведение такого же анализа 
и в случае снижения гемостатического потен-
циала, связанного с подавлением функциональ-
ной активности тромбоцитов.

Рис.  1. Дизайн экспериментов с дозированной травмой 
печени; АСК — ацетилсалициловая кислота; КЛ — кло-
пидогрел; ТК — транексамовая кислота; ФМ — фи-
брин-мономер

Цель. В связи с этим целью настоящего ис-
следования было выявление и сопоставление 
морфологических, гемостатических и гемоста-
зиологических последствий внутривенного 
введения ТК и ФМ при дозированной травме 
печени на фоне фармакологически обусловлен-
ной тромбоцитопатии.

Материал  и  методы  исследования. Ис-
следование выполнено на 69 здоровых поло-
возрелых кроликах-самцах породы шиншилла 
с массой тела 3,0–4,5 кг. Эксперименты на жи-
вотных проводили в соответствии с Европей-
ской конвенцией и директивами по охране 
позвоночных животных, используемых в экс-
перименте 86/609/ЕЕС, а также Хельсинкской 
декларацией и «Правилами проведения работ 
с использованием экспериментальных живот-
ных». Работа одобрена локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Алтайский государ-
ственный медицинский университет» МЗ РФ 
(протокол №12 от 12.11.2015).

Животные были разделены на четыре груп-
пы (рис. 1).

Животным первой группы (n=21) в краевую 
вену уха (внутривенно) вводили водный рас-
твор плацебо (3,75 М раствор мочевины, соот-
ветствующий её концентрации в растворе ФМ) 
объёмом 0,5 мл. Далее через 1 ч проводили ла-
паротомию под общей анестезией препаратом 
телазол (фирма «Зоэтис», Россия, внутривенно 
10 мг/кг) и наносили стандартную травму пе-
чени в соответствии с имеющимися рекомен-
дациями [14].

Животным групп со второй по четвёртую 
для подавления агрегационной функции тром-
боцитов в начале эксперимента per os вводили 
смесь растворенных в воде ацетилсалициловой 
кислоты (тромбо АСС®, Ланнахер Хайльмит-
тель ГмбХ, Австрия) в дозе 2,0 мг/кг и клопидо-



645

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

грела (плавикс®, Санофи Винтроп Индустрия, 
Франция) в дозе 8,0 мг/кг. Как известно, ме-
ханизм действия ацетилсалициловой кислоты 
связан с необратимым угнетением циклоокси-
геназы-1 тромбоцитов и последующим умень-
шением синтеза тромбоксана А2. Клопидогрел 
же представляет собой пролекарство, посред-
ством метаболизма в печени превращается 
в свою активную форму и выступает антагони-
стом Р2Y12-рецепторов тромбоцитов [15].

Через 1 ч после приёма указанных антиагре-
гантов животным внутривенно вводили водные 
растворы следующих препаратов: во второй 
группе (n=13) — плацебо объёмом 0,5 мл, в тре-
тьей группе (n=22) — ТК (транексам®, ФГУП 
«Московский эндокринный завод», Россия) 
в дозе 15 мг/кг, в четвёртой группе (n=13) — 
ФМ в дозе 0,25 мг/кг (ООО «Технология- 
Стандарт»).

Животным второй и четвёртой групп через 
1 ч после введения плацебо и ФМ, а животным 
третьей группы через 30 мин наносили стан-
дартную травму печени под общей анестезией 
телазолом и при помощи марлевых салфеток 
оценивали характер паренхиматозного крово-
течения — по объёму кровопотери (% расчёт-
ного объёма циркулирующей крови) с учётом 
массы тела животного, а также по темпу крово-
потери в единицу времени (мг/с) [14].

Для оценки системы гемостаза кровь полу-
чали после надреза краевой вены уха (самотё-
ком) дважды — до введения препаратов и перед 
нанесением травмы печени (см. рис. 1). Кровь 
помещали в пробирки с соответствующими 
стабилизаторами: для подсчёта числа тромбо-
цитов — с калиевой солью этилендиаминтет-
рауксусной кислоты (AQUISEL® K3Е/EDTA 
3K, Aquisel S.L., Испания) в объёме 0,25 мл, для 
изу чения других параметров — с 0,11 М (3,8%) 
раствором цитрата натрия (соотношение крови 
и стабилизатора 9:1) в объёме 5,0 мл. Получение 
богатой и обеднённой тромбоцитами плазмы 
крови проводили по общепринятой методике.

Исследование системы гемостаза предус-
матривало оценку количества тромбоцитов 
в венозной крови на гематологическом ана-
лизаторе Drew-3 (Drew Scientific Inc., Велико-
британия-США) и их агрегационной функции 
с помощью агрегометра Chronolog 490-2D 
(CHRONO-LOG Corporation, США) при ис-
пользовании аденозиндифосфата (АДФ) в кон-
центрации 10 мкМ, определение концентрации 
фибриногена на коагулометре Thrombostat 2 
(Behnk Electronik, Германия) наборами реа-
гентов фирмы «Технология-Стандарт» (Рос-
сия), а также уровня D-димера при помощи 

анализатора-рефлектометра NycoCard Rader II 
(Axis-Shield PoC AS, Норвегия) и тест-систе-
мы NycoCard® D-Dimer (Axis-Shield PoC AS, 
 Норвегия).

Для оценки генерации тромбина исполь-
зовали метод калиброванной автоматизиро-
ванной тромбографии по Н.С. Hemker (2003) 
с применением планшетного флюориметра 
Fluoroskan Ascent (ThermoFisher SCIENTIFIC, 
Финляндия) с программным обеспечением 
Thrombinoscopeтм 3.0.0.26 и наборов реаген-
тов фирмы Thrombinoscope® bv (Нидерланды) 
(PPP-Reagent, Thrombin Calibrator, FluCa-Kit) 
с тканевым фактором в концентрации 5,0 пМ. 
Учитывали следующие показатели теста: 
Lagtime — время инициации образования 
тромбина; ETP — эндогенный тромбиновый 
потенциал; Peak thrombin — пиковая концен-
трация тромбина; ttPeak — время достижения 
пиковой концентрации тромбина; V — ско-
рость образования тромбина.

Проводили тромбоэластометрию стабили-
зированной цитратом натрия крови на тром-
боэластометре ROTEM® Gamma (Pentapharm 
GmbH, Германия) с реагентом Startem в режи-
ме Natem. Определяли следующие показатели: 
CT — время начала коагуляции; CFT — вре-
мя формирования сгустка; угол α — амплитуда 
сгустка; MCF — максимальная твёрдость сгуст-
ка; А10 — амплитуда сгустка через 10 мин.

После остановки кровотечения для гисто-
логического исследования у животных за-
бирали ткань печени, включая всю раневую 
часть и фрагмент неповреждённой поверхно-
сти, с последующей фиксацией в 10% растворе 
нейтрального формалина по Лилли. Проводку 
материала осуществляли по изопропиловому 
спирту с помощью автомата проводки кару-
сельного типа TISSUE-TEK VI PTM6 (Sakkura, 
Япония). Парафинизацию проводили при помо-
щи станции парафиновой заливки TISSUE-TEK 
TEC 5 (Sakkura, Япония).

Гистологические срезы толщиной 4–5 мкм 
получали с использованием полуавтомати-
ческого роторного микротома Accu-Cut SRM 
(Sakkura, Япония), препараты окрашивали ге-
матоксилином и эозином в автомате для авто-
матической окраски микропрепаратов TISSUE-
TEK Prisma (Sakkura, Япония) и заключали 
под плёнку в автомате для автоматического за-
ключения микропрепаратов TISSUE-TEK Film 
(Sakkura, Япония).

Для определения морфологической структу-
ры фибрина в тканях окраску подготовленных 
срезов проводили методом ОКГ (оранжевый Ж, 
кислотный красный 2С и водный голубой) по 
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Д.Д. Зербино и Л.Л. Лукасевич [16] с примене-
нием набора реагентов для определения возрас-
та фибрина (ООО «БВС», Россия).

Подсчёт количества тромбоцитов при мор-
фологических исследованиях осуществляли 
в крупных сосудах венозного или артериально-
го типа, в пяти полях зрения при увеличении 
×1000, под масляной иммерсией микроскопа 
с последующим расчётом среднего числа кле-
ток. Микрофотографирование проводили при 
помощи микроскопа Leica DM 750 E200 с циф-
ровой видеокамерой Leica EC3 (Leica Micro-
systems CMS GmbH, Германия). Морфоме-
трические измерения проводили с помощью 
лицензионного пакета морфометрических про-
грамм «ВидеоТест — Морфология 5.2» (фирма 
«ВидеоТест», Россия).

Животных выводили из опыта путём пере-
дозировки средства для наркоза.

Распределение признаков в выборках оце-
нивали по критерию Шапиро–Уилка. В зависи-
мости от распределения признаков применяли 
t-критерий Стьюдента, U-критерий Манна–
Уитни или W-критерий Уилкоксона. Разли-
чия уровня летальности животных в группах 
устанавливали с помощью точного крите-
рия Фишера. Различия считали статистически 
значимыми при p <0,05. Обработку экспери-
ментальных данных проводили с использо-
ванием статистической программы MedCalc 
Version 17.9.7 (лицензия BU556-Р12YT-BBS55-
YAH5M-UBE51). Полученные данные пред-
ставлены в виде медианы (Ме), 25-го и 75-го 
перцентилей (Q): Ме [Q25÷Q75].

Результаты. В целях оценки морфологи-
ческой картины после применения средств, 
обладающих системным гемостатическим дей-
ствием (ТК и ФМ), были исследованы срезы 
раневой поверхности печени, полученные не-
посредственно после спонтанной остановки ра-
невого кровотечения.

Ранее нами были описаны морфологические 
изменения в области травмы печени у животных 
без фармакологического воздействия на систе-
му гемостаза [17]. В настоящей работе эти дан-
ные легли в основу формирования первой груп-
пы (контрольной), где животные получали лишь 
плацебо. Как было отмечено ранее, тромботиче-
ские образования на раневой поверхности в дан-
ной группе определялись в виде тонких наложе-
ний розовой окраски с гладкой поверхностью 
(рис. 2, А), толщиной около 66 мкм (табл. 1). Со-
став этих наложений был представлен преиму-
щественно редко анастомозирующими тонкими 
волокнистыми нитями фибрина, расположенны-
ми параллельно раневой поверхности (показа-
ны стрелками на рис. 2, В). Кроме того, между 
нитями фибрина зарегистрировано включение 
неизменённых эритроцитов, что в целом стало 
предпосылкой для отнесения таких тромботи-
ческих образований к тромбам смешанного вида 
(фибрино-эритроцитарным) [16]. Дополнитель-
но проводили подсчёт количества тромбоцитов 
в просвете крупных сосудов (показаны стрел-
ками на рис. 2, С), количество которых соста-
вило около 73 клеток в поле зрения (см. табл. 1).

В группе животных с фармакологическим 
подавлением функции тромбоцитов, полу-
чивших плацебо (вторая группа), в области 
травмы найдены менее заметные тонкие, глад-
кие, розоватого цвета тромботические массы 
(рис. 3, А), толщина которых составляла около 
48 мкм (см. табл. 1). Эти массы состояли из тон-
ких нитей фибрина розового цвета (отражено 
стрелками на рис. 3, В), которые располагались 
преимущественно параллельно раневой поверх-
ности печени, с редкими анастомозами между 
нитями. При этом толщина волокон фибрина 
увеличилась в 1,6 раза (в сравнении с первой 
группой, см. табл. 1). Кроме того, в тромботи-
ческих массах найдено небольшое количество 
 неизменённых эритроцитов.

Рис. 2. Пример морфологической картины в области раны печени кролика первой группы (плацебо). А — тромботи-
ческие отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити фибрина в тромботических от-
ложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранжевый Ж, кислотный красный 2С 
и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов в области раны (показаны стрел-
ками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000
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В целом особенности тромботических от-
ложений во второй группе позволили отнести 
их, как и в первой группе, к смешанному виду 
тромба (фибрино-эритроцитарному).

При подсчёте тромбоцитов в просвете круп-
ных сосудов (показаны стрелками на рис. 3, С) 
их количество было в 1,3 раза меньше, чем 
в первой группе, оно составило около 55 кле-
ток в поле зрения (см. табл. 1).

В группе животных, получивших ТК (тре-
тья группа), толщина тромботических отло-
жений была сравнительно больше (рис. 4, А), 
чем в первой и второй группах (соответственно 
в 2,1 и 2,9 раза, см. табл. 1), и составила около 
140 мкм. Тромботическая масса имела бурова-
тый цвет и бугристую поверхность, состояла 
из большого количества преимущественно ге-
молизированных эритроцитов и нитей фибри-
на (показаны стрелками на рис. 4, В). Последние 
были утолщены, проходили преимущественно 
параллельно раневой поверхности печени в раз-

личных направлениях и с формированием не-
значительного количества анастомозов.

Это в целом позволило отнести связан-
ные с травмой тромботические массы в тре-
тьей группе так же, как и в описанных выше 
группах, к тромбам смешанного вида. Отме-
тим также, что наряду с увеличением толщи-
ны тромботических масс найдено и увеличе-
ние толщины фибриновых нитей — в 1,7 раза 
в сравнении со второй группой (см. табл. 1).

В просветах крупных сосудов, отмечено 
большее количество тромбоцитов (показаны 
стрелками на рис. 4, С) в сравнении со второй 
группой, при подсчёте их количество состави-
ло около 84 клеток в поле зрения (см. табл. 1).

У животных, получивших ФМ (четвёртая 
группа), в области травмы определялись мак-
симально выраженные в сравнении с другими 
группами наблюдений (рис. 5, А) бугристые, 
бурого цвета тромботические отложения, их 
толщина составила около 297 мкм (см. табл. 1). 

Таблица 1. Показатели морфометрического исследования гистологических препаратов раны печени

Показатели
Первая группа.
После введения 

плацебо

Вторая группа.
После введения 
антиагрегантов 

и плацебо

Третья группа.
После введения 

антиагрегантов и ТК

Четвёртая группа.
После введения 

антиагрегантов и ФМ

Толщина 
тромботических 
масс, мкм

66,2 [62,7–83,5]

48,8 [38,7–65,6] 140,5 [132,6–170,8] 297,6 [279,4–314,2]

р1–2=0,002; ∆×1,6
р1–3=0,00004; ∆×2,1

р2–3 <0,000001; ∆×2,9
р1–4=0,000001; ∆×4,5
р2–4 <0,000001; ∆×6,1
р3–4 <0,000001; ∆×2,1

Толщина нитей 
фибрина, мкм 0,83 [0,72–0,93]

1,34 [1,18–1,45] 2,24 [1,61–2,80] 3,44 [2,52–3,90]

р1–2=0,003; ∆×1,6 р1–3 <0,000001; ∆×2,7
р2–3=0,00001; ∆×1,7

р1–4 <0,000001; ∆×4,1
р2–4 <0,000001; ∆×2,6
р3–4=0,000007; ∆×1,5

Количество 
тромбоцитов, 
число/п.з.

73,5 [61,0–90,8]

55,0 [50,8–60,0] 84,0 [82,0–89,5] 150,0 [113,5–201,0]

р1–2=0,016; ∆×1,3 р1–3=0,091
р2–3=0,0003; ∆×1,5

р1–4=0,005; ∆×2,0
р2–4=0,001; ∆×2,7
р3–4=0,029; ∆×1,8

Примечание: р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; п.з. — поле зрения; 
ТК — транексамовая кислота; ФМ — фибрин-мономер; Δ — разница показателей.

Рис. 3. Пример морфологической картины в области раны печени кролика второй группы (антиагреганты и плацебо). 
А — тромботические отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити фибрина в тром-
ботических отложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранжевый Ж, кислотный 
красный 2С и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов в области раны (по-
казаны стрелками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000
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Тромботические массы состояли из большого 
количества гемолизированных эритроцитов и 
толстых грубых нитей фибрина, которые про-
ходили преимущественно параллельно раневой 
поверхности и образовывали значительное ко-
личество анастомозов (показаны стрелками на 
рис. 5, В). Отмечено увеличение толщины фи-
бриновых нитей в сравнении с первой, второй 
и третьей группами — соответственно в 4,5, 6,1 
и 2,1 раза (см. табл. 1).

Данная морфологическая картина, так же 
как и в предыдущих группах, дала возмож-
ность отнести тромботические образования 
в области раны к тромбам смешанного вида.

В исследованных препаратах количество 
тромбоцитов в просветах крупных сосудов 
(показаны стрелками на рис. 5, С) было мак-
симальным по сравнению с другими группа-
ми и составило около 150 клеток в поле зрения 
(см. табл. 1).

Выявленные межгрупповые различия по 
морфологической картине ткани печени в об-
ласти раневой поверхности сочетались с из-
менениями показателей системы гемостаза 
в венозной крови и её плазме. Соответствую-
щие результаты, полученные в группах наблю-
дений, представлены в табл. 2.

Можно видеть, что применение двойной 
антиагрегантной терапии приводило к ожи-
даемому снижению агрегации тромбоцитов 
(АДФ-индуцированной) во второй, третьей 
и четвёртой группах в 4,5, 3,0 и 16,6 раза со-
ответственно. Данные наблюдения во второй 
и четвёртой группах сопровождались также 
снижением как хронометрических (СТ, CFT), 
так и плотностных показателей при образова-
нии сгустка (угол α, MCF и А10) в процессе 
проведения тромбоэластометрии крови, что, 
однако, не было характерно для третьей груп-
пы, где в качестве гемостатического препарата 
применяли ТК. В этой же группе было отме-

чено 10-кратное увеличение уровня D-димера, 
что не вполне объяснимо, поскольку усиле-
ния генерации тромбина по тесту калиброван-
ной тромбографии в плазме венозной крови 
выявлено не было во всех проведённых экс-
периментах.

Обсуждение. По результатам проведённого 
исследования во второй группе животных, по-
лучивших антиагрегантные препараты, была 
отмечена повышенная кровопотеря (на 40% 
в сравнении с первой группой, р=0,040) в со-
четании с высокой летальностью животных 
(53,9%; табл. 3), что было вполне ожидаемо 
в связи со снижением агрегационной функции 
тромбоцитов (в 4,5 раза) и ряда показателей 
тромбоэластометрии (см. табл. 2). Морфологи-
ческая картина в области нанесения травмы — 
формирование небольших тромботических 
масс, состоящих из нитей фибрина и неизме-
нённых эритроцитов, со сниженным количе-
ством тромбоцитов в просветах крупных со-
судов рядом с травмой. В данном случае она 
соответствовала приросту кровопотери.

В случае использования ТК, одно из кли-
нических показаний к применению которой — 
кровоточивость при тромбоцитопатии/тромбо-
цитопении [18], несмотря на фармакологически 
обусловленное подавление функции тромбо-
цитов, найдено снижение посттравматической 
кровопотери как по объёму (в 2,5 раза — с 14,1 
до 5,7%; р=0,005), так и по темпу (в 2,7 раза — 
с 16,4 до 6,2 мг/с; р=0,006) в сравнении со вто-
рой группой. Исходя из данных морфологиче-
ского исследования печени, последнее, по всей 
видимости, обеспечивалось увеличением тол-
щины как тромботических отложений, так и са-
мих нитей фибрина на раневой поверхности.

Интересно, что введение ТК и уменьшение 
кровопотери у таких животных сопровожда-
лись близкими к исходным (нормальным) пока-
зателям тромбоэластометрии. Вероятно, в этом 

Рис. 4. Пример морфологической картины в области раны печени кролика третьей группы (антиагреганты и транек-
самовая кислота). А — тромботические отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити 
фибрина в тромботических отложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранже-
вый Ж, кислотный красный 2С и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов 
в области раны (показаны стрелками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000
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Таблица 3. Показатели посттравматической кровопотери в группах экспериментальных животных

Показатели
Первая группа.
После введения 

 плацебо

Вторая группа.
После введения анти-
агрегантов и плацебо

Третья группа.
После введения анти-

агрегантов и ТК

Четвёртая группа.
После введения анти-

агрегантов и ФМ

Объём кровопотери, 
% объёма циркули-
рующей крови

10,1 [4,3÷16,3]

14,1 [12,0÷18,8] 5,7 [2,8÷11,3] 2,1 [1,8÷5,4]

р1–2=0,040, ∆×1,4 р1–3=0,189
р2–3=0,005; ∆×2,5

р1–4=0,008; ∆×4,8
р2–4=0,00002; ∆×6,7

р3–4=0,058

Темп кровопотери, 
мг/с 25,7 [7,1÷36,5]

16,4 [10,8÷33,7] 6,2 [4,5÷8,6] 7,0 [4,5÷8,2]

р1–2=0,685 р1–3=0,012; ∆×4,1
р2–3=0,006; ∆×2,7

р1–4=0,032; ∆×3,7
р2–4=0,002; ∆×2,3

р3–4=0,959

Летальность, коли-
чество особей 0 (0%) из 21

7 (53,9%) из 13 4 (20%) из 22 0 (0%) из 13

р1–2=0,0003 р1–3=0,108
р2–3=0,057

р1–4=0,400
р2–4=0,005
р3–4=0,274

Примечания: р — уровень статистической значимости различий сравниваемых показателей; ТК — транексамовая 
кислота; ФМ — фибрин-мономер; Δ — разница показателей.

случае мы имеем дело с изменением гемостати-
ческого равновесия в сторону тромбообразова-
ния — вследствие уменьшения интенсивности 
плазмин-зависимого фибринолиза. В качестве 
косвенного доказательства данного положения 
можно принять многократное увеличение уров-
ня D-димера, происхождение которого, воз-
можно, связано с неплазминовым механизмом 
фибринолиза, обусловленным эластазой и ка-
тепсином G. Последние, как было показано ра-
нее, способны самостоятельно разрушать фи-
брин, усиливая действие плазмина [19, 20].

К новым знаниям, на наш взгляд, в настоя-
щей статье относится феномен локального мас-
сивного тромбообразования в ране под дей-
ствием ФМ, введённого внутривенно в дозе 
0,25 мг/кг. Данная закономерность приводила 
к сверхкомпенсированному снижению объё-
ма и темпа кровопотери (по объёму кровопоте-
ри — с 14,1 до 2,1% в сравнении со второй груп-
пой; р=0,00002). Следствием последнего стало 

отсутствие летальных исходов на протяжении 
эксперимента. При микроскопии тромботи-
ческие массы, как и в других группах наблю-
дений, имели смешанный характер (фибрино- 
эритроцитарный тип), с гемолизированными 
эритроцитами, однако, помимо утолщения этих 
масс, у животных, получивших ФМ, найдено 
относительно большее увеличение толщины 
фибриновых нитей, богатых анастомозами.

Ещё одной закономерностью было сохране-
ние в просветах крупных сосудов сравнительно 
большего количества тромбоцитов, что свиде-
тельствует, вероятно, в пользу их низкой «за-
интересованности» в идущих процессах тром-
бообразования в ране. К этому можно добавить 
тот факт, что интенсивное тромбообразование 
при использовании экзогенного ФМ происхо-
дило на фоне сравнительно наименьшей ак-
тивности (по измерению АДФ-агрегации и по-
казателям тромбоэластометрии) тромбоцитов 
в венозном кровотоке.

Рис. 5. Пример морфологической картины в области раны печени кролика четвёртой группы (антиагреганты и фи-
брин-мономер). А — тромботические отложения, окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×100; В — нити 
фибрина в тромботических отложениях (показаны стрелками, F — фибрин), окраска на фибрин по ОКГ (оранже-
вый Ж, кислотный красный 2С и водный голубой), увеличение ×400; С — тромбоциты в просвете крупных сосудов 
в области раны (показаны стрелками, Plt — тромбоциты), окраска гематоксилином и эозином, увеличение ×1000

A B C
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Недостатком настоящей работы видится то 
обстоятельство, что мы не смогли убедитель-
но объяснить ряд фактов (увеличение коли-
чества D-димера на фоне действия ТК и его 
образование без усиления генерации тромби-
на в соответствующей группе животных), одна-
ко объективным остаётся установленный факт 
локального гемостатического действия ФМ при 
его системном введении, в том числе на фоне 
снижения коагуляционного по тенциала.

ВЫВОД
Морфологические особенности прираневого 
гемостатического эффекта транексамовой кис-
лоты и низкодозированного фибрин-мономера 
имеют ряд различий, несмотря на близость до-
стигаемых результатов по минимизации крово-
потери (в условиях фармакологически обуслов-
ленного подавления функции тром боцитов).

Участие  авторов. В.М.В., А.П.М. и И.И.Ш. — 
разработка концепции и дизайна, постановка экс-
периментальной модели, анализ и интерпретация 
данных, проверка критически важного интеллек-
туального содержания, окончательное утверж-
дение рукописи для публикации; Д.А.О., И.П.Б., 
В.В.Т., В.Е.Ч. и Д.В.К. — постановка эксперимен-
тальной модели, анализ и интерпретация данных.
Источник  финансирования. Исследование вы-
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Исследование метаболических нарушений у крыс  
при воздействии гипобарической гипоксии и разработка  

подходов коррекции путём одновременного  
воздействия на разные звенья патогенеза
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Реферат
Цель. Исследовать показатели метаболических изменений в крови и структурах мозга крыс после воздействия 
гипобарической гипоксии и определить возможные фармакологические пути коррекции этих изменений.
Методы. Гипобарическую гипоксию у крыс моделировали в течение 30 мин в барокамере, имитируя 
 подъём на высоту 8500 м. Через 3 и 24 ч после гипоксии в сыворотке крови определяли активность алани-
наминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы, креатинфосфокиназы, лактатде-
гидрогеназы, содержание глюкозы, общего белка, триглицеридов, холестерина, β-липопротеидов, железа, 
мочевой кислоты. В гиппокампе и фронтальной коре мозга исследовали уровень малонового диальдегида. 
Изучение влияния на эти показатели 2-хлорэтокси-арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацетогидразида 
(1 мг/кг) и пирацетама (100 мг/кг) осуществляли при их внутрибрюшинном введении за 40 мин до гипок-
сии и через 1 ч после извлечения крыс из барокамеры. Статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы GraphPad prism 8.0.1 с вычислением t-критерия Стьюдента.
Результаты. Гипобарическая гипоксия вызывала у крыс развитие гиперферментемии и дисдипидемии — 
через 3 ч в сыворотке крови крыс повышалась активность практически всех исследуемых ферментов, 
уменьшалось содержание триглицеридов и увеличивалась концентрация холестерина; в гиппокампе 
и фронтальной коре мозга возрастало содержание малонового диальдегида. Через 24 ч после гипоксии был 
отмечен повышенный уровень креатинфосфокиназы в сыворотке крови и малонового диальдегида в струк-
турах мозга. Применение 2-хлорэтокси-арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацетогидразида предупре-
ждало развитие гиперферментемии, дислипидемии и корригировало повышенный через 24 ч уровень кре-
атинфосфокиназы; при обоих режимах введения снижало содержание малонового диальдегида. Пирацетам 
проявил небольшой эффект только при профилактическом введении, предотвращая повышение в крови ак-
тивности щелочной фосфатазы и уровня холестерина.
Вывод. Выявленная эффективность 2-хлорэтокси-арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацетогидразида 
и изученный ранее его комплексный механизм действия дают основание рассматривать этот препарат как 
потенциальное лекарственное средство для профилактики гипоксических нарушений и ускорения адапта-
ции к высотной гипоксии.
Ключевые слова: гипобарическая гипоксия, гиперферментемия, дислипидемия, малоновый диальдегид, 
комплексный механизм действия лекарств, 2-хлорэтокси-арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацетоги-
дразид.
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Study of metabolic disorders in rats under exposure to hypobaric hypoxia and development 
of  correction approaches by simultaneous action on different elements of pathogenesis
I.I. Semina1, A.Z. Baychurina1, E.V. Shilovskaya1, N.A. Tikhonova2, D.O. Nikitin1, E.V. Begicheva3, 
A.G.  Ovchinnikova1 
1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 
2Hospital for War Veterans, Kazan, Russia; 
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Abstract
Aim. To study the indicators of metabolic changes in the blood and brain structures of rats after exposure to 
hypobaric hypoxia and to determine possible pharmacological approaches to correction these changes.
Methods. Hypobaric hypoxia in rats was simulated for 30 minutes in a pressure chamber, simulating an ascent to 
8500 m. 3 and 24 hours after hypoxia, the activity of alanine aminotransferase, aspartic aminotransferases, alkaline 
phosphatase, creatine phosphokinase, lactate dehydrogenase, the content of glucose, total protein, triglycerides, 
cholesterol, β-lipoproteins, iron and uric acid were determined in the blood serum. The level of malondialdehyde 
in the hippocampus and frontal cortex was examined. The studies of the effect of 2-chloroethoxy-aryl-dimethyl-
aminophenylphosphorylacetohydrazide (CAPAH) (1 mg/kg) and Рiracetam (100 mg/kg) after intraperitoneal 
injection 40 minutes before hypoxia and 1 hour after removing the rats from the pressure chamber were carried out. 
Statistical analysis was carried out using the GraphPad Prism software version 8.0.1, and the Student's t-test was 
used to test statistical significance.
Results. After 3 hours of hypobaric hypoxia, rats showed hyperenzymemia and dyslipidemia, the activity of almost 
all studied enzymes in the blood serum of rats was increased, the content of triglycerides was decreased, and the 
concentration of cholesterol was increased, the content of malondialdehyde in the hippocampus and frontal cortex 
was increased. In 24 hours after hypoxia, an increased level of creatine phosphokinase in the blood serum and 
malondialdehyde in the brain structures were noted. The use of 2-chloroethoxy-aryl-dimethyl-aminophenylphos
phorylacetohydrazide prevented the development of hyperenzymemia, dyslipidemia and corrected the increased 
level of creatine phosphokinase after 24 hours; in both modes of administration, it reduced the serum level of 
malondialdehyde. Piracetam showed little effect only when administered prophylactically, preventing an increase 
in serum alkaline phosphatase activity and cholesterol levels.
Сonclusion. The revealed efficacy of 2-chloroethoxy-aryl-dimethyl-aminophenylphosphorylacetohydrazide and its 
previously studied complex mechanism of action suggest that 2-chloroethoxy-aryl-dimethyl-aminophenylphosphor
ylacetohydrazide is a potential drug for the prevention of hypoxic disorders and acceleration of adaptation to high-
altitude hypoxia.
Keywords: hypobaric hypoxia, hyperenzymemia, dyslepidemia, malondialdehyde, complex mechanism of drug 
action, 2-chloroethoxy-aryl-dimethyl-aminophenylphosphorylacetohydrazide, (CAPAH).

For  citation: Semina I.I., Baychurina A.Z., Shilovskaya E.V., Tikhonova N.A., Nikitin D.O., Begicheva E.V., 
 Ovchinnikova A.G. Study of metabolic disorders in rats under exposure to hypobaric hypoxia and development of  correction 
approaches by simultaneous action on different elements of pathogenesis. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (5): 654–662. 
DOI: 10.17816/KMJ2021-654.

Актуальность. Гипоксия — ведущий патоге-
нетический фактор многих заболеваний, она за-
трагивает все без исключения системы как на 
организменном, так и на субклеточном уровнях. 
В наибольшей степени от гипоксии в связи с вы-
сокой интенсивностью его метаболизма страдает 
головной мозг [1, 2]. Изменения, обусловленные 
нарушением метаболических процессов, на-
коплением продуктов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), вызванными гипоксией раз-
личного генеза и интенсивности, становятся од-
ними из ведущих патогенетических факторов 
ухудшения когнитивно-мнестических функций.

Гипобарическая гипоксия (ГГ) — основной 
синдром высотной болезни. Известно, что ат-

мосферный воздух на всех высотах на 21% со-
стоит из кислорода, при подъёме на высоту 
атмосферное давление падает, снижается пар-
циальное давление, существенно уменьшается 
уровень вдыхаемого кислорода. Это приводит 
к развитию гипоксического состояния, вызывая 
ряд патологических реакций, включая биохи-
мические, молекулярные и геномные измене-
ния, большинство из которых сосредоточены 
на головном мозге [3]. Кислородная недостаточ-
ность в структурах мозга приводит к развитию 
оксидативного стресса, запускающего процес-
сы нейродегенерации с последующим наруше-
нием функций нейротрансмиттерных систем 
[4] в первую очередь в гиппокампе и фронталь-
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ном отделе коры головного мозга, что приводит 
к ухудшению памяти и процессов обучения [5].

Поскольку центральными нарушениями 
в патогенезе гипоксических повреждений бы-
вают изменения энергетических процессов, це-
лостности мембранных структур и ферментных 
систем, необходимы профилактика и коррек-
ция этих нарушений с помощью фармакологи-
ческих веществ, способных направленно вме-
шиваться в процессы повышения устойчивости 
к гипоксическому воздействию, ускорять адап-
тацию и предупреждать нарушения функций 
мозга [6].

В настоящее время для лечения последствий 
гипоксического воздействия применяют анти-
гипоксанты, повышающие устойчивость клеток 
к недостатку кислорода, антиоксиданты, спо-
собные нормализовать процессы ПОЛ, ноот-
ропные средства, улучшающие функции мозга 
[7]. Учитывая многообразие механизмов раз-
вития гипоксических повреждений, широкий 
спектр неспецифических эффектов, зависящих 
от степени и последствий нарушений метабо-
лизма в различных органах, необходимо приме-
нение препаратов, оказывающих одновремен-
ное воздействие на разные звенья патогенеза 
этих повреждений.

Ранее было показано, что инновационный 
препарат 2-хлорэтокси-арил-диметил-амино-
фенилфосфорил-ацетогидразид (КАПАХ, при-
нятая в России транслитерация английской 
аббревиатуры CAPAH — от англ. 2-Chloro- 
ethoxy-aryl-dimethyl-AminophenylPhosphoryl 
AcetoHydrazide), находящийся на завершаю-
щей стадии доклинических исследований, об-
ладает мультитаргетным механизмом действия, 
в эксперименте проявляет защитное действие 
при гипоксии различного генеза, предотвраща-
ет дегенерацию кортикальных нейронов крыс, 
подвергнутых гипоксическому воздействию 
[8]. Наиболее важна в спектре фармакологиче-
ского действия КАПАХ его способность в ши-
роком диапазоне доз улучшать процессы па-
мяти и обучения, нарушенные гипоксическим 
воздействием, выявленная в экспериментах на 
монгольских песчанках [9].

Цель. Учитывая вышесказанное и с целью 
проверки гипотезы об эффективности одно-
временного фармакологического воздействия 
на разные звенья патогенеза при гипоксии, мы 
сочли необходимым изучить целесообразность 
применения КАПАХ в предупреждении и кор-
рекции нарушений, вызванных воздействием 
ГГ, и позиционировать его как потенциальное 
лекарственное средство с комплексным (муль-
титаргетным) механизмом действия для профи-

лактики и лечения высотной болезни и других 
патологических гипоксических состояний.

Материал и методы исследования. Экспе-
рименты проведены на 120 крысах-самцах ли-
нии Вистар с массой тела 180–210 г, из которых 
были сформированы 12 групп по 10 животных. 
До начала экспериментов всех животных содер-
жали в стандартных условиях вивария с есте-
ственным световым режимом на полнорацион-
ной сбалансированной диете (ГОСТ Р 50258-92) 
с соблюдением Международных рекомендаций 
Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых при эксперимен-
тальных исследованиях (1997), а также правил 
лабораторной практики при проведении докли-
нических исследований в РФ, утверждённых 
приказом Минздрава РФ №708н от 23.08.2010. 
Все исследования одобрены локальным этиче-
ским комитетом Казанского государственного 
медицинского университета Минздрава России 
(протокол №10 от 19.12.2017).

ГГ у крыс моделировали в течение 30 мин 
в барокамере (объём барокамеры 7,5 л, рассчи-
танный на одну крысу), имитируя подъём на 
высоту 8500 м со скоростью 500 м/мин [10].

Объектами исследования были потенциаль-
ный лекарственный препарат КАПАХ, находя-
щийся на завершающей стадии доклинических 
испытаний, и ноотропный лекарственный пре-
парат пирацетам в ампулах (АО «Органика», 
Россия).

Были проведены две серии экспериментов:
а) изучение биохимических показателей 

в сыворотке крови через 3 ч после воздействия 
гипоксии при профилактическом (за 40 мин до 
помещения крысы в барокамеру) введении пре-
паратов;

б) изучение биохимических показателей 
в сыворотке крови через 24 ч после гипокси-
ческого воздействия при введении препаратов 
в режиме «лечения» через 1 ч после извлечения 
животного из барокамеры.

Отдельные группы составляли крысы, ко-
торых не подвергали воздействию ГГ (группа 
контрольных животных; группа крыс, которым 
вводили КАПАХ; группа крыс, которым вво-
дили пирацетам). Забор крови у этих групп жи-
вотных производили на тех же сроках.

Фармакологические агенты вводили од-
нократно внутрибрюшинно: КАПАХ в дозе 
1 мг/кг (1/1000 от LD50

1, является максимально 
эффективной при гипоксических воздействиях; 
пирацетам — в дозе 100 мг/кг, составляет 1/100 

1 LD50 — доза, при которой погибает 50% эксперимен-
тальных животных.
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от LD50, стандартная доза как препарата срав-
нения, используемая в экспериментах). Крысам, 
подвергнутым ГГ (без коррекции КАПАХ или 
пирацетамом), и контрольным животным (без 
воздействия ГГ) в эквивалентном объёме вво-
дили изотонический раствор натрия хлорида.

Через 3 ч (а) и 24 ч (б) у крыс из хвостовой 
вены забирали кровь для определения актив-
ности ферментов, после чего крыс декапитиро-
вали с использованием гильотины (установка 
НПО «Открытая наука») и забирали кровь для 
определения других биохимических показате-
лей. Параллельно проводили быстрое выделе-
ние структур мозга (гиппокампа и фронтальной 
коры) для определения содержания малонового 
диальдегида (МДА).

Образцы сыворотки крови готовили пу-
тём отстаивания цельной крови при комнатной 
температуре для коагуляции и с последующим 
центрифугированием в течение 10 мин при 
3000 об./мин. Активность аланинаминотранс-
феразы, аспартатаминотрансферазы, щелочной 
фосфатазы, креатинфосфокиназы, лактатдеги-
дрогеназы, γ-глутамилтранспептидазы, а также 
содержание глюкозы, общего белка, триглице-
ридов, холестерина, β-липопротеидов, сыворо-
точного железа и мочевой кислоты проводили 
на анализаторе Cobas Integra 400 Plus, Hoffman 
la Roche (Швейцария) с использованием моно-
тестов той же фирмы согласно инструкции.

О накоплении МДА как основного маркёра 
процесса ПОЛ в структурах мозга крыс судили 
по реакции с тиобарбитуровой кислотой соглас-
но методу [11]. Определение проводили на спек-

трофотометре BioMate 3S (Thermo Scientific, 
США) при длине волны 532 нм.  Количество 
МДА рассчитывали в мкМ/кг сырой ткани.

Статистическую обработку результатов про-
водили с использованием программы GraphPad 
prism 8.0.1 с вычислением t-критерия Стьюдента.

Результаты. На «высоте» 8500 м у живот-
ных отмечали признаки развития гипоксии: 
акроцианоз, учащение дыхания, снижение дви-
гательной активности, увеличение количества 
дефекаций, развитие «бокового положения».

Острая гипоксия вызывала развитие ги-
перферментемии. Через 3 ч после воздействия 
ГГ в сыворотке крови крыс возрастала актив-
ность ферментов: аланинаминотрансферазы (ГГ 
87,1±6,9 ед./л, контроль 61,7±7,5 ед./л при р=0,03), 
аспартатаминотрансферазы (ГГ 275,5±29,3 ед./л, 
контроль 185,5±23,5 ед./л при р=0,05), лактатде-
гидрогеназы (ГГ 3085,6±326,7 ед./л, контроль 
2209,6±228,6 ед./л при р=0,02), щелочной фосфа-
тазы (ГГ 44,8±3,5 ед./л, контроль 24,7±1,4 ед./л 
при р=0,015).

На рис. 1 представлена сравнительная оцен-
ка активности ферментов после воздействия ГГ 
на фоне профилактического введения препара-
тов, результаты которой для наглядности выра-
жены в процентах.

Профилактическое применение КАПАХ 
предупреждало развитие вызванной ГГ гипер-
ферментемии: активность всех исследованных 
ферментов не отличалась от показателей кон-
трольных значений. На фоне введения пира-
цетама аналогичная тенденция была отмечена 
только в случае с щелочной фосфатазой, тогда 
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Рис. 1. Активность ферментов в сыворотке крови крыс через 3 ч после воздействия гипобарической гипоксии (ГГ) 
при введении 2-хлорэтокси-арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацетогидразида (КАПАХ; 1 мг/кг внутрибрюшин-
но) и пирацетама (100 мг/кг внутрибрюшинно) за 40 мин до помещения крысы в барокамеру. По оси абсцисс — назва-
ния ферментов; по оси ординат — активность ферментов (%) по отношению к контрольным значениям, принятым за 
100%. Количество крыс в каждой группе n=10. АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфера-
за; ЛДГ — лактатдегидрогеназа; ЩФ — щелочная фосфатаза; КФК — креатинфосфокиназа; *разница достоверна по 
отношению к контролю; **разница достоверна по отношению к ГГ.
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как активность других ферментов не отлича-
лась от таковых у крыс с ГГ.

Результаты исследования других биохими-
ческих показателей, представленные в табл. 1, 
показывают, что через 3 ч после гипоксического 
воздействия в сыворотке крови крыс развива-
лась дислипидемия: уменьшилось содержание 
триглицеридов и увеличилась концентрация 
холестерина, что сопровождалось увеличени-
ем соотношения холестерин/триглицериды. 
Изменений остальных показателей сыворот-
ки крови после воздействия ГГ (мочевины, 
креатинина, мочевой кислоты, белка, глюко-
зы, β-липопротеидов, железа и билирубина) 
на этом сроке наблюдения нами не выявлено.

Профилактическое введение КАПАХ преду-
преждало повышение уровня холестерина 
и изменение коэффициента холестерин/тригли-
цериды в сыворотке крови. Кроме того, на фоне 
применения КАПАХ у крыс отмечено сниже-
ние содержания мочевины и креатинина по 
сравнению с группой ГГ. Применение пираце-
тама также вызывало нормализацию содержа-
ния холестерина, но показатели соотношения  
холестерин/триглицериды при этом не отлича-
лись от таковых в группе крыс, подвергнутых 
воздействию ГГ.

Результаты второй серии экспериментов 
продемонстрировали, что через 24 ч после воз-
действия ГГ в крови крыс был отмечен только 
повышенный уровень креатинфосфокиназы, по-
казатели активности остальных ферментов не 
отличалась от контрольных (табл. 2). Примене-
ние КАПАХ после гипоксии приводило к нор-
мализации активности креатинфосфокиназы, 
повышенной при гипоксическом воздействии.

Что касается биохимических показателей 
крови, то через 24 ч после ГГ нами не было вы-
явлено каких-либо различий между опытными 
и контрольными значениями, в том числе в по-
казателях триглицеридов и холестерина, изме-
нение которых было отмечено через 3 ч после 
воздействия гипоксии.

Следует отметить, что введение КАПАХ 
и пирацетама крысам без воздействия гипоксии 
не вызывало изменений активности ферментов 
и других биохимических показателей сыворот-
ки крови (см. табл. 1 и 2).

Оксидативный стресс — одно из ключевых 
звеньев в патогенезе ГГ и других видов гипок-
сий, в первую очередь он затрагивает струк-
туры головного мозга. Исследование содержа-
ния основного маркёра активации процесса 
ПОЛ — МДА — в гиппокампе и фронталь-
ной коре мозга крыс через 3 ч после воздей-
ствия ГГ показало существенное повышение Та
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его  содержания по сравнению с контрольными 
животными: во фронтальной коре — в 1,9 раза 
(51,4±3,7 мкМоль/кг) при р=0,05 относительно 
контрольных крыс (27,4±2,1 мкМоль/кг); в гип-
покампе — в 1,7 раза (44,2±2,8 мкМоль/кг) 
при р=0,01 относительно контрольных крыс 
(25,8±1,9 мкМоль/кг). Профилактическое вве-
дение КАПАХ уменьшало накопление МДА 
в обеих исследованных структурах: во фрон-
тальной коре в 1,4 раза (39,4±1,9 мкМоль/кг), 
р=0,03 относительно ГГ; в гиппокампе — 
1,5 раза (29,3±2,6 мкМоль/кг), р=0,02 относи-
тельно ГГ. Профилактическое введение пираце-
тама (100 мг/кг) не приводило к достоверному 
снижению уровня этого показателя по сравне-
нию с животными после воздействия ГГ.

Обсуждение. ГГ — кардинальный признак 
разряженной среды, которая бывает резуль-
татом снижения барометрического давления 
при подъёме на высоту, понижения парциаль-
ного давления и уровня кислорода во вдыхае-
мом воздухе, что приводит к широкому спектру 
неспецифических эффектов в отношении раз-
личных органов. В первую очередь и в большей 
степени страдает головной мозг. Исследовани-
ями показано, что ГГ, возникающая на высоте 
выше 2500 м, приводит к уменьшению коли-
чества нервных клеток во фронтальной коре 
и гиппокампе, растворению хроматина в ней-
ронах фронтальной коры [12]. Развивающийся 
окислительный стресс и сопутствующие мета-
болические нарушения, приводят к нарушению 
памяти и когнитивных функций [6, 12].

Данные литературы свидетельствуют, что 
наиболее существенные изменения метабо-
лизма происходят в первые часы периода вос-
становления после окончания гипоксического 

воздействия [13, 14], поэтому на первом этапе 
исследований мы изучили изменения некото-
рых биохимических показателей через 3 ч по-
сле воздействия гипоксии.

На этом сроке отмечена выраженная гипер-
ферментемия, проявившаяся повышением ак-
тивности аланинаминотрансферазы, аспар-
татаминотрансферазы, лактатдегидрогеназы, 
щелочной фосфатазы, что связывают с повы-
шением пассивной проницаемости биологи-
ческих мембран, их дезорганизацией, приво-
дящей к выходу ферментов в межтканевую 
жидкость и кровь, что вызывает нарушения об-
мена веществ и вторичную гипоксическую аль-
терацию тканей [15].

Нарушение целостности клеточных мем-
бран и выход в кровь ферментов сопровожда-
лось повышением содержания холестерина, 
снижением уровня триглицеридов и увеличе-
нием соотношения холестерин/триглицериды. 
Известно, что активация липолиза при гипок-
сии происходит в результате повышения ак-
тивности липаз и развившегося ацидоза [3], что 
сопровождается накоплением избытка кетоно-
вых тел и высших жирных кислот. Последние 
могут оказывать разобщающее влияние на про-
цессы окисления и фосфорилирования, тем са-
мым усугубляя гипоксию [16].

Среди механизмов, приводящих к повреж-
дению биологических мембран клеток и де-
зинтеграции различных биосистем в условиях 
гипоксии, необходимо выделить, прежде всего, 
активацию свободнорадикального окисления 
липидов [6, 17]. Мозг наиболее уязвим и чув-
ствителен к интенсификации этого процесса [5, 
18], и нами также было отмечено значительное 
повышение содержания МДА, основного мар-

Таблица 2. Активность ферментов крови крыс через 24 ч после воздействия гипобарической гипоксии (ГГ) и влия-
ние на эти показатели 2-хлорэтокси-арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацетогидразида (КАПАХ) и пирацетама 
при введении через 1 ч после извлечения крысы из барокамеры

Группа 
 животных

Аланинами-
нотрансфераза, 

ед./л, M±m

Аспартатами-
нотрансфераза, 

ед./л, M±m

Лактатдегидроге-
наза, ед./л, M±m

Креатинфосфо-
киназа, ед./л, 

M±m

γ-Глутамил-
транспептидаза, 

ед./л, M±m

Контроль 67,37±7,90 107,37±17,91 2336,3±240,5 794,5±72,7 1,65±0,36

ГГ 77,21±13,69 134,78±23,59 2639,8±182,4 1248±109,2*
р=0,01 1,46±0,44

ГГ + КАПАХ 
(1 мг/кг) 64,86±6,85 132,75±18,1 2131,9±286,6 867,6±100,4**

р=0,03 2,92±0,71

ГГ + пирацетам 
(100 мг/кг) 66,75±7,35 128,75±19,1 2224,7±344,4 1195,8±119,4* 2,74±0,91

КАПАХ (1 мг/кг) 72,35±10,07 119,48±19,49 2578,0±470,1 706,2±150,9 2,57±0,27

Пирацетам 
(100 мг/кг) 69,47±8,90 127,35±27,91 2435,3±280,5 786,5±79,7 1,85±0,39

Примечание: *разница достоверна относительно контроля; **разница достоверна относительно ГГ.
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кёра ПОЛ, в гиппокампе и фронтальной коре 
мозга крыс после воздействия ГГ.

Таким образом, анализ полученных нами на 
первом этапе результатов показал, что через 3 ч 
после 30-минутного воздействия ГГ развивают-
ся многочисленные биохимические изменения 
в звеньях патогенеза, что свидетельствует о не-
обходимости комплексного медикаментозного 
подхода для их профилактики и коррекции.

На втором этапе исследований, через 24 ч 
после воздействия ГГ в сыворотке крови крыс 
произошла нормализация многих биохимиче-
ских показателей, но был отмечен повышен-
ный уровень креатинфосфокиназы, активность 
которой в отличие от других ферментов не из-
менялась на ранней стадии. Возникает вопрос, 
почему активность креатинфосфокиназы в сы-
воротке крови повысилась только через 24 ч, 
тогда как высокое содержание других фермен-
тов, обусловленное выходом в кровь из-за по-
вреждения клеточных мембран при ГГ, к этому 
времени уже нормализовалось.

По-видимому, этот эффект обусловлен тем, 
что креатинфосфокиназа служит ферментом 
энергетического обмена, и при гипоксическом 
воздействии её содержание в крови компенса-
торно повышается с целью обеспечения клеток 
энергией в условиях дефицита кислорода [14, 
19], но это действие развивается позднее 3 ч по-
сле гипоксии, поэтому на раннем этапе восста-
новительного периода этих изменений мы не 
увидели. Следует также подчеркнуть, что через 
24 ч после воздействия ГГ у крыс не произошло 
восстановления содержания МДА в исследуе-
мых структурах головного мозга, уровень этого 
маркёра процесса ПОЛ оставался по-прежнему 
повышенным в гиппокампе и фронтальной коре 
по сравнению с крысами контрольной группы.

Относительно быстрое восстановление 
большинства метаболических показателей не 
служит доказательством восстановления всего 
организма и его функционирования, подтверж-
дением чего является развитие неврологическо-
го дефицита в ранние и отдалённые сроки пе-
риода восстановления [13, 14]. По этой причине 
для повышения устойчивости к гипоксическо-
му воздействию и ускорению процессов адап-
тации необходимо направленное применение 
лекарственных средств.

Способность КАПАХ предупреждать раз-
витие гиперферментемии при применении в 
режиме профилактики может быть результа-
том доказанного нами ранее мембраностаби-
лизирующего действия этого вещества [20], су-
щественно ослабляющего влияние гипоксии. 
Этот же механизм, по-видимому, играет опре-

делённую роль в эффективности КАПАХ при 
введении в режиме «лечения» последствий ГГ, 
снижение повышенного содержания креатин-
фосфокиназы в крови приводит к адекватному 
энергообеспечению организма при ГГ.

Профилактическое введение КАПАХ преду-
преждало также повышение содержания в кро-
ви холестерина и приводило к нормализации 
показателя холестерин/триглицериды, то есть 
уменьшало выраженность дислипидемиче-
ских расстройств, развившихся после воздей-
ствия ГГ. Кроме того, у животных, которым 
до воздействия гипоксии был введён КАПАХ, 
в крови зарегистрировано снижение содер-
жания мочевины и креатинина по сравнению 
с гипоксическими животными. Этот фактор 
может свидетельствовать о том, что под влия-
нием препарата во время гипоксии, возможно, 
снижается интенсивность энергопотребления 
путём угнетения мочевинообразования, что 
может служить защитой клетки при гипоксии 
и ишемии [14, 21].

Особую ценность имеет способность 
 КАПАХ снижать уровень основного маркёра 
процесса ПОЛ — МДА — во фронтальной 
коре и гиппокампе. Как уже было упомянуто 
выше, накопление продуктов ПОЛ в гиппокам-
пе и фронтальной коре приводит к ухудшению 
памяти и когнитивных функций, а постоянный 
высокий их уровень приводит к развитию ней-
родегенеративных процессов [22]. Возможными 
механизмами снижения содержания МДА при 
введении КАПАХ может быть наличие у него 
как собственно антиоксидантных свойств [9], 
так и мембраностабилизирующего действия [9, 
20]. Кроме того, нельзя исключить выявленную 
ранее способность КАПАХ взаимодействовать 
с глициновыми участками NMDA-рецепторов, 
тем самым модулируя высвобождение внекле-
точного глутамата и накопление ионов каль-
ция, запускающих процесс пероксидации при 
гипоксии [8].

Следует отметить, что препарат сравнения 
пирацетам заметно уступал по эффективности 
КАПАХ на данной модели: в меньшей степе-
ни уменьшал гиперферментемию, не устранял 
вызванную гипоксией дислипидемию и не вы-
зывал снижения уровня МДА в гиппокампе 
и фронтальной коре.

Использование нами широко применяе-
мого в клинической практике лекарственно-
го средства пирацетама в качестве препарата 
сравнения обусловлено наличием у него анти-
гипоксических свойств, способности корриги-
ровать нарушенные метаболические процессы 
и улучшать процессы памяти и обучения [23].



661

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

Способность КАПАХ снижать вызванную 
ГГ интенсивность процессов ПОЛ в структурах 
мозга с одновременной коррекцией метаболи-
ческих нарушений в сыворотке крови крыс даёт 
возможность позиционировать его как потен-
циальное лекарственное средство с комплекс-
ным механизмом действия для профилактики 
гипоксических нарушений и ускорения адапта-
ции к высотной гипоксии.

Подводя итоги настоящего исследования, 
мы можем сделать заключение о необходи-
мости использования при ГГ лекарственных 
средств с комплексным механизмом действия, 
способных одновременно оказывать действие 
на разные звенья патогенеза гипоксии.

ВЫВОД
Выявленная эффективность 2-хлорэтокси- 
арил-диметил-аминофенилфосфорил-ацето-
гидразида и изученный ранее его комплексный 
механизм действия дают основание рассматри-
вать этот препарат как потенциальное лекар-
ственное средство для профилактики гипок-
сических нарушений и ускорения адаптации 
к высотной гипоксии.

Участие  авторов. И.И.С. — концепция и дизайн 
исследования, написание текста; А.З.Б. — общий 
анализ полученных данных, обзор литературы; 
Е.В.Ш. — проведение экспериментов, обработка 
полученных результатов; Н.А.Т. — анализ полу-
ченных данных в части биохимических иссле-
дований; Д.О.Н. — представление полученных 
результатов в виде таблиц и рисунков, список лите-
ратуры; Е.В.Б. — проведение биохимических экс-
периментов; А.Г.О. — обработка и анализ получен-
ных результатов в части исследования перекисного 
окисления липидов.
Источник  финансирования. Исследования вы-
полнены в рамах государственного задания МЗ РФ 
«Соединения на основе четырёхкоординированно-
го атома фосфора — оптимальная платформа для 
создания лекарственных препаратов с комплекс-
ным механизмом действия для лечения когнитив-
ных нарушений» (2021–2023).
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
 статье.

ЛИТЕРАТУРА
1. Зарубина И.В. Современные представления о па-

тогенезе гипоксии и её фармакологической коррекции. 
Обзоры по клинической фармакологии и лекарственной 
терапии. 2011; 9 (3): 31–48. [Zarubina I.V. Modern view 
on pathogenesis of hypoxia and its pharmacological corec-
tion. Оbzory po klinicheskoy farmakologii i lekarstvennoy 
terapii. 2011; 9 (3): 31–48. (In Russ.)]

2. Chen P.S., Chiu W.T., Hsu P.L., Lin S.C., Peng I.C., 
Wang C.Y., Tsai S.J. Pathophysiological implications of hy-
poxia in human diseases. J. Biomed. Sci. 2020; 27 (1): 63–
81. DOI: 10.1186/s12929-020-00658-7.

3. Woods D.R., O’Hara J.P., Boos C.J., Hodkinson P.D., 
Tsakirides C., Hill N.E., Jose D., Hawkins A., Phillip-
son K., Hazlerigg A., Arjomandkhah N., Gallagher L., 
Holdsworth D., Cooke M., Donald N., Green C., Mellor A. 
Markers of physiological stress during exercise under con-
ditions of normoxia, normobaric hypoxia, HH, and genuine 
high altitude. Eur. J. Appl. Physiol. 2017; 117 (5): 893–900. 
DOI: 10.1007/s00421-017-3573-5.

4. Wang X.B., Hou Y., Li Q.Y., Li X., Wang W., Ai X., 
Kuang T., Chen X., Zhang Y., Zhang J., Hu Y., Meng X. 
Rhodiola crenulata attenuates apoptosis and mitochon-
drial energy metabolism disorder in rats with HH-in-
duced brain injury by regulating the HIF-1α/microRNA 
210/ ISCU1/2(COX10) signaling pathway. J. Ethnopharma
col. 2019; 241: 111801. DOI: 10.1016/j.jep.2019.03.028.

5. Hernández R., Blanco S., Peragón J., Pedrosa J.Á., 
Peinado M.Á. Hypobaric hypoxia and reoxygenation in-
duce proteomic profile changes in the rat brain cortex. 
Neur. Mol. Med. 2013; 15 (1): 82–94. DOI: 10.1007/s12017-
012-8197-7.

6. Li N., Li Q., Bai J., Chen K., Yang H., Wang W., 
Fan F., Zhang Y., Meng X., Kuang T., Fan G. The multi-
ple organs insult and compensation mechanism in mice ex-
posed to hypobaric hypoxia. Cell. Stres. Chaperon. 2020; 
25: 779–791. DOI: 10.1007/s12192-020-01117-w.

7. Воронина Т.А. Антиоксиданты/антигипоксан-
ты — недостающий пазл эффективной патогенети-
ческой терапии пациентов с COVID-19. Инфекц. бол. 
2020; 18 (2): 97–103. [Voronina T.A. Antioxidants/anti-
hypoxants: the missing puzzle piece in effective pathoge-
netic therapy for COVID-19. Infektsionnye bolezni. 2020; 
18 (2): 97–103. (In Russ.)] DOI: 10.20953/1729-9225-2020- 
2-97-102.

8. Сёмина И.И., Тихонова Н.А., Байчурина А.З., Та-
расова Р.И., Павлов В.А., Гараев Р.С., Шиловская Е.В. 
Нейропротективное действие КАПАХ, представите-
ля нового класса ноотропов — неантихолинэстераз-
ных фосфорорганических соединений. Вест. РАМН. 
1999; (3): 32–36. [Semina I.I., Tihonova N.A., Baichuri-
na A.Z., Tarasova R.I., Pavlov V.A., Garaev R.S., Shi-
lovskaya E.V. The neuroprotective effect of CAPAH, a 
representative of a new class of nootropics — non-anticho-
linesterase organophosphorus compounds. Vestnik RAMN. 
1999; (3): 32–36. (In Russ.)]

9. Сёмина И.И., Байчурина А.З. Разработка новых 
потенциальных лекарственных средств с психотропной 
активностью среди фосфорилацетогидразидов и дру-
гих производных фосфорилированных карбоновых 
кислот — приоритетное направление казанской шко-
лы психофармакологов. Казанский мед. ж. 2016; 97 (1): 
148–155. [Semina I.I., Baychurina A.Z. Development of 
new potential drugs with psychotropic activity among 
phosphorylacetohydrazides and other phosphorylated car-
boxylic acids derivatives - priority area of Kazan school 
of psychopharmacologists. Kazan Medical Journal. 2016; 
97 (1): 148–155. (In Russ.)] DOI: 10.17750/KMJ2016-148.

10. Лосев А.С., Алыбаев А.М., Карпова Т.Д. Восста-
новление после острой гипобарической гипоксии как 
метод изучения антигипоксической активности хими-
ческих соединений. В сб.: Фармакологическая регуля
ция состояний дезадаптации. М.: АМН СССР. 1986; 
54–67. [Losev A.S., Alybaev A.M., Karpova T.D. Vossta-
novlenie posle ostroj gipobaricheskoj gipoksii kak metod 



662

Экспериментальная медицина Experimental medicine

izucheniya antigipoksicheskoj aktivnosti himicheskih soe-
dinenij. In: Farmakologicheskaya regulyaciya sosto yanij 
dezadaptacii. (Pharmacological regulation of maladjust-
ment states.) M.: AMN SSSR. 1986; 54–67. (In Russ.)]

11. Стальная И.Д., Гаршвили Т.Г. Определение мало
нового диальдегида (МДА) в биохимии. М.: Медицина. 
1977; 66–68. [Stal'naya I.D., Garshvili T.G. Opredelenie 
malonovogo dial'degida (MDA) v biohimii. M.: Medicina. 
1977; 66–68. (In Russ.)]

12. Liu P., Zou D., Chen K., Zhou Q., Gao Y., Huang Y., 
Zhu J., Zhang Q., Mi M. dihydromyricetin improves hypo-
baric hypoxia-induced memory impairment via modulation 
of SIRT3 signaling. Mol. Neurobiol. 2016; 53: 7200–7212. 
DOI: 10.1007/s12035-017-0399-4.

13. Bärtsch P., Swenson E.R. Acute high-altitude ill-
nesses. N. Engl. J. Med. 2013; 368 (24): 2294–2302. DOI: 
10.1056/NEJMcp1214870.

14. Xi D., Zhang R., Ye S., Liu F., Jiang P., Yu X., Xu J., 
Ma L., Cao H., Shen Y., Lin F., Wang Z., Li C. Alterations 
of human plasma proteome profile on adaptation to high- 
altitude. J. Proteome Res. 2019; 18 (5): 2021–2031. DOI: 
10.1021/acs.jproteome.8b00911.

15. Каркищенко Н.Н., Каркищенко В.Н., Шу-
стов Е.Б., Капанадзе Г.Д., Ревякин А.О., Семёнов Х.Х., 
Болотова В.Ц., Дуля М.С. Теоретические основы фар-
макологических эффектов антигипоксантов. В кн.: Био
медицинское (доклиническое) изучение антигипоксиче
ской активности лекарственных средств. М.: НЦБТ 
ФМБА. 2017; 97 c. [Karkishchenko N.N., Karkishchen-
ko V.N., Shustov E.B., Kapanadze G.D., Revyakin A.O., 
Semenov H.H., Bolotova V.C., Dulya M.S. Teoreticheskie 
osnovy farmakologicheskih effektov antigipoksantov. In: 
Biomedicinskoe (doklinicheskoe) izuchenie antigipoksi-
cheskoj aktivnosti lekarstvennyh sredstv. (Biomedical (pre-
clinical) study of the antihypoxic activity of drugs.) M.: 
NCBT FMBA. 2017; 97 p. (In Russ.)]

16. Gangwar A., Sharma M., Singh K., Patyal A., Bhau-
mik G., Bhargava K., Sethy N.K. Intermittent normobaric 
hypoxia facilitates high altitude acclimatization by curtai-

ling hypoxia-induced inflammation and dyslipidemia. Eur. 
J. Physiol. 2019; 471 (7): 949–959. DOI: 10.1007/s00424-
019-02273-4.

17. Mylonis I., Simos G., Paraskeva E. Hypoxia-indu-
cible factors and the regulation of lipid Metab. Cells. 2019; 
8 (3): 214–240. DOI: 10.3390/cells8030214.

18. Hou Y., Wang X., Chen X., Zhang J., Ai X., 
 Liang Y., Yu Y., Zhang Y., Meng X., Kuang T., Hu Y. Es-
tablishment and evaluation of a simulated high-altitude hy-
poxic brain injury model in SD rats. Mol. Med. Rep. 2019; 
19: 2758–2766. DOI: 10.3892/mmr.2019.9939.

19. Bong S.M., Moon J.H., Nam K.H., Lee K.S., 
Chi Y.M., Hwang K.Y. Structural studies of human brain-
type creatine kinase complexed with the ADP-Mg2+-NO3 — 
creatine transition-state analogue complex. FEBS lett. 2008; 
582 (28): 3959–3965. DOI: 10.1016/j.febslet.2008.10.039.

20. Сёмина И.Г., Сёмина И.И., Азанчеев Н.М., Ши-
ловская Е.В., Тарасова Р.И., Павлов В.А., Ильясов А.В., 
Федотов В.Д. К вопросу и мембранных механизмах 
действия ноотропных препаратов. Биол. мембр. 2001; 
18 (5): 363–369. [Semina I.G., Semina I.I., Azancheev N.M., 
Shilovskaya E.V., Tarasova R.I., Pavlov V.A., Il'yasov A.V., 
Fedotov V.D. On the issue and membrane mechanisms of 
action of nootropic drugs. Biol. Membr. 2001; 18 (5): 363–
369. (In Russ.)]

21. Li Y., Zhang Y., Zhang Y. Research advances in 
pathogenesis and prophylactic measures of acute high alti-
tude illness. Resp. Med. 2018; 145: 145–152. DOI: 10.1016/  
j.rmed.2018.11.004.

22. Singh A., Kukreti R., Saso L., Kukreti S. Oxida-
tive stress: a key modulator in neurodegenerative disea ses. 
Mole cules. 2019; 24 (8): 1583–1603. DOI: 10.3390/molecules 
24081583.

23. Востриков В.В. Место пирацетама в современ-
ной клинической практике. Обзор. клин. фарм. лек. те
рап. 2017; 15 (1): 14–25. [Vostrikov V.V. Place of piracetam 
in the modern practice of medicine. Оbzory po klinicheskoy 
farmakologii i lekarstvennoy terapii. 2017; 15 (1): 14–25. 
(In Russ.)] DOI: 10.17816/RCF15114-25.



663

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

DOI: 10.17816/KMJ2021-663
Оригинальное исследование / Original Study

Влияние алиментарной гиперхолестеринемии  
на метаболические процессы в сердце, печени  

и поджелудочной железе у крыс

Зоя Ивановна Микашинович, Артём Викторович Ромашенко,  
Инна Александровна Семенец*

Ростовский государственный медицинский университет,  
г. Ростов-на-Дону, Россия

Реферат
Цель. Проанализировать биохимические сдвиги в клетках сердечной мышцы, печени и поджелудочной же-
лезы, а также установить их патогенетическую значимость при экспериментальной гиперхолестеринемии, 
вызванной алиментарным фактором.
Методы. Исследование проведено на 65 беспородных крысах-самцах. В процессе эксперимента живот-
ных разделили на группы: первая (контрольная, n=30) — животные, которых содержали на общем рационе 
вивария; вторая (экспериментальная, n=35) — животные, у которых моделировали алиментарную гипер-
холестеринемию в течение 3 мес путём содержания на специальном рационе. По окончании эксперимен-
та в тканях определяли концентрации пировиноградной кислоты, лактата, восстановленного глутатиона, 
активность глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы, используя биохимические методы. При помощи 
статистического t-критерия Стьюдента проверены экспериментальные данные выборок на нормальность 
распределения.
Результаты. Анализ показателей энергетического обмена у экспериментальных животных с гиперхолесте-
ринемией относительно группы контроля выявил более низкий уровень пировиноградной кислоты в сер-
дечной мышце (0,29±0,03 мкмоль/мг белка; p ≤0,05) и печени (0,25±0,02 мкмоль/мг белка; p >0,001). Во всех 
тканях зарегистрировано достоверно более высокое содержание уровня лактата, наиболее выраженное в пе-
чени (6,73±0,6 мкмоль/мг белка; p ≤0,001). Полученные результаты указывают на преобладание в тканях 
анаэробного пути гликолиза и накопление недоокисленных продуктов. При исследовании ключевых фер-
ментов глутатионового звена у животных с гиперхолестеринемией относительно данных контроля уста-
новлена более низкая активность глутатионредуктазы в поджелудочной железе (0,52±0,05 мкмоль/мг бел-
ка/мин; p ≤0,001), а также более высокая её активность в печени (0,297±0,03 мкмоль/мг белка/мин; p ≤0,001) 
и сердце (13,58±1,4 мкмоль/мг белка/мин; p >0,001). Активность глутатионпероксидазы и восстановленно-
го глутатиона во всех органах практически не изменилась, или различия были недостоверны. Данная тен-
денция указывает на нарушение работы системы антиоксидантной защиты и формирование окислитель-
ного стресса.
Вывод. Изменения метаболического звена адаптивно-компенсаторных реакций в клетках сердечной мыш-
цы, печени и (наиболее выраженные) поджелудочной железе указывают на роль поджелудочной железы как 
органа-мишени в патогенезе алиментарной гиперхолестеринемии.
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Abstract
Aim. To analyze the biochemical changes in the cells of the heart muscle, liver and pancreas, as well as to establish 
their pathogenetic significance in diet-induced experimental hypercholesterolemia.
Methods. The study was conducted on 65 outbred male rats. During the experiment, the animals were divided into 
groups: the first (control, n=30) — animals that were kept on a general vivarium diet; the second (experimental, 
n=35) — animals with diet-induced hypercholesterolemia for three months by keeping on a special diet. At the 
end of the experiment, the concentrations of pyruvic acid, lactate, reduced glutathione, the activity of glutathione 
reductase, and glutathione peroxidase were determined in the tissues by using biochemical methods. The Student's 
t-test was used for the experimental data of the samples after normality testing.
Results. The analysis of energy metabolism indicators in animals with hypercholesterolemia relative to the control 
group revealed a lower level of pyruvic acid in the heart muscle (0.29±0.03 mmol/mg protein; p ≤0.05) and liver 
(0.25±0.02 mmol/mg protein; p >0.001). A significantly higher lactate level was recorded in all tissues, most 
pronounced in the liver (6.73±0.6 mmol/mg protein; p ≤0.001). The results obtained indicate the predominance of 
the anaerobic glycolysis in the tissues and the accumulation of incomplete-oxidation products. The study of the key 
glutathione-linked enzymes in animals with hypercholesterolemia relative to the control showed a lower activity of 
glutathione reductase in the pancreas — 0.52±0.05 mmol/mg protein/min (p ≤0.001), as well as its higher activity in 
the liver — 0.297±0.03 mmol/mg protein/min (p ≤0.001) and heart — 13.58±1.4 mmol/mg protein/min (p >0.001). 
The activity of glutathione peroxidase and reduced glutathione in all organs remained practically unchanged, or the 
differences were insignificant. This trend indicates a violation of the antioxidant defense system and oxidative stress.
Conclusion. Changes in the metabolic link of adaptive-compensatory responses in the cells of the heart muscle, 
liver, and, most pronounced in the pancreas, indicate the role of the pancreas as a “target organ” in the pathogenesis 
of diet-induced hypercholesterolemia.
Keywords: hypercholesterolemia, heart muscle, liver, pancreas.
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Актуальность. В настоящее время остаётся 
открытым вопрос о «гиперхолестеринемии» 
как об одном из пусковых механизмов разви-
тия атеросклероза и патологии сердечно-сосу-
дистой системы [1, 2]. Тем не менее, нарушение 
холестеринового гомеостаза можно рассма-
тривать как стрессорный фактор, приводя-
щий к дисбалансу регуляторных влияний на 
ведущие системы организма и изменяющий 
адаптивный потенциал организма [3].

В этой связи нужно полагать, что изменения 
ключевых метаболических процессов в тка-
ни сердца, печени и поджелудочной железы 
при гиперхолестеринемии приводят к наруше-
нию адаптивно-компенсаторных механизмов 
и формируют структурно-функциональные по - 
в реждения.

Известно, что степень повреждения клеточ-
ных структур зависит от реактивности орга-
низма и имеет свои особенности в различных 
органах. До настоящего времени нет чётких 
представлений о влиянии гиперхолестерине-
мии на метаболические межорганные взаимо-
отношения [4, 5], что необходимо для оценки 
патогенетической значимости органоспеци-
фических сдвигов, требующих учёта при раз-
работке комплексных схем медикаментозной 
коррекции, а также апробации новых диетиче-
ских продуктов.

Существующие сведения, касающиеся меха-
низмов нарушения холестеринового гомеоста-
за, во многом носят противоречивый характер 
из-за неоднозначности методологических под-
ходов и дизайна исследований [6–9], а так-
же привлечения экспериментальных моделей, 
среди которых гиперхолестеринемии достига-
ют экзогенным введением холестерина [10, 11]. 
Остаётся открытым вопрос об алиментарном 
происхождении гиперхолестеринемии и связан-
ном с этим характере перестроек метаболиче-
ских процессов в крови, органах и тканях.

Получение полезной информации возмож-
но на основании создания адекватных моде-
лей гиперхолестеринемии с использованием 
алиментарного фактора. Нами была разработа-
на и использована в данном исследовании мо-
дель эссенциальной гиперхолестеринемии на 
основании составления высокожирового раци-
она (манная крупа, тростниковый сахар, сли-
вочное масло, несолёное свиное сало), которая 
характеризовалась изменением липидного ста-
туса и формированием дислипидемии, жировой 
инфильтрацией, нарушением структуры сосу-
дистой стенки и клеточных элементов органов: 
набуханием стенок артериол и гиалинозом сте-
нок отдельных сосудов [12].

В контроле клеточного метаболизма ключе-
вая роль принадлежит узловым метаболитам 
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углеводно-энергетического обмена и глута-
тионовому звену антиоксидантной системы. 
Стабильная активность ключевых ферментов 
глутатионового звена служит основой надёж-
ной антиоксидантной защиты, определяющей 
адаптивные возможности организма [13].

Цель. Проанализировать биохимические 
сдвиги в клетках сердечной мышцы, печени 
и поджелудочной железы и установить их па-
тогенетическую значимость при эксперимен-
тальной гиперхолестеринемии, вызванной 
алиментарным фактором.

Материал  и  методы  исследования. Ис-
следование проведено на 65 беспородных кры-
сах-самцах в возрасте 12 мес с массой тела 
300±50 г с сентября по ноябрь (включитель-
но) 2020 г. на базе кафедры общей и клиниче-
ской биохимии №1 ФГБОУ ВО «Ростовский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России.

Проведение экспериментального исследо-
вания с использованием животных было со-
гласовано и одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Мин-
здрава России (протокол №17/16 от 20.10.2016 г.).

В процессе эксперимента животные были 
разделены на две группы. В первую группу 
входили животные (контрольная группа, n=30), 
которых содержали на общем рационе вива-
рия. У крыс второй группы (экспериментальная 
группа, n=35) индуцировали эссенциальную 
гиперхолестеринемию путём содержания жи-
вотных в течение 3 мес на специальном ра-
ционе (манная крупа, тростниковый сахар, 
сливочное масло в пропорции 1:2:2, 1 раз в сут-
ки индивидуально каждому животному дава-
ли 50 г белого несолёного свиного сала), а при 
достижении целевого уровня холестерина 
3,83±0,31 ммоль/л брали в эксперимент (кон-
троль 2,2±0,2 ммоль/л) [12].

По окончании срока эксперимента живот-
ных декапитировали под эфирным наркозом.

Соблюдая температурный режим 4 °С, про-
водили извлечение сердца, печени и подже-
лудочной железы крысы, затем готовили го-
могенат в соотношении 1:9 с охлаждённым 
изотоническим раствором натрия хлорида, цен-
трифугировали при 3000 об./мин для осажде-
ния крупных обломков клеток.

Концентрацию субстратов углеводно-
энер гетического обмена, уровень восстанов-
ленного глутатиона и активность ферментов 
глутатионового звена определяли спектрофо-
тометрически на СФ U-2900. Концентрацию 
пировиноградной кислоты, определяли по про-

писи В.С. Камышникова (2009) [14], уровень 
лактата — по реакции с параоксидифенилом, 
описанной Л.А. Даниловой (2003) [15], концен-
трацию восстановленного глутатиона — по ме-
тоду, предложенному Джорджем Л. Эллманом 
(1959) [16], активность глутатионпероксида-
зы — по методу, описанному Л.А. Даниловой 
(2003) [15], активность глутатионредуктазы 
устанавливали по методике, предложенной 
Л.Б. Юсуповой (1989) [17].

Для произведения расчётов проводили опре-
деление концентрации общего белка по методу 
Лоури (1951) [18].

Для статистической оценки результатов 
эксперимента использовали пакет приклад-
ной программы Statistica 10.0 и Microsoft Office 
Excel Worksheet. После проверки распределе-
ния на нормальность о достоверности разли-
чий учитываемых показателей сравниваемых 
групп судили по величине t-критерия Стью-
дента. Статистически достоверными считали 
различия, соответствующие оценке ошибки ве-
роятности р ≤0,05.

Результаты и обсуждение. Полученные ре-
зультаты проведённого исследования отобра-
жены в табл. 1.

При анализе показателей энергетического 
обмена у животных с эссенциальной гиперхо-
лестеринемией относительно группы контроля 
выявлено снижение уровня пировиноградной 
кислоты в ткани сердечной мышцы на 25,5% 
(p ≤0,05), в печени на 35,9% (p <0,001) и недосто-
верное изменение его в поджелудочной железе. 
В то время как во всех тканях зарегистриро-
вано достоверное повышение уровня лакта-
та: в сердечной мышце — на 72,18% (p <0,001), 
в печени — на 511,82% (p <0,001), в поджелу-
дочной железе — на 95,24% (p <0,001).

Оценивая полученные результаты, необ-
ходимо отметить, что в тканях преоблада-
ет анаэробный путь гликолиза, и происходит 
накопление недоокисленных продуктов. По-
вышение уровня лактата отражает изменение 
взаимодействия между органами — сердцем, 
печенью и поджелудочной железой, что при-
водит к нарушению цикла Кори, реакций глю-
конеогенеза, процессов гемостаза и другим 
метаболическим сдвигам [19].

Известно, что баланс уровня восстановлен-
ного и окисленного глутатиона в клетках кон-
тролируется отношением ферментов глутати-
онредуктазы/глутатионпероксидазы [13]. При 
анализе ключевых ферментов у животных 
с гиперхолестеринемией относительно груп-
пы контроля в поджелудочной железе выявле-
но снижение активности глутатионредуктазы 
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на 59,38% (p >0,001) и восстановленного глу-
татиона на 28,31% (p >0,05) при недостоверном 
повышении активности глутатионпероксидазы 
на 23,58% (p >0,05), что указывает на наруше-
ние работы системы антиоксидантной защиты 
и формирование окислительного стресса.

Относительно контрольных животных в пе-
чени экспериментальной группы активность 
глутатионредуктазы увеличилась на 87,97% 
(p >0,001), а в сердечной мышце на 51,9% 
(p >0,001), в то время как активность глутати-
онпероксидазы и восстановленного глутатио-
на в обоих органах практически не изменились 
(p >0,05). Данная тенденция может быть связа-
на с тем, что в миоцитах есть запас небольшого 
количества O2, поступающего методом диффу-
зии из капилляров. Полученные данные указы-
вают на напряжённую работу антиоксидант-
ной системы, направленную на восстановление 
пула глутатиона.

На наш взгляд, полученные данные отра-
жают особенности патогенеза гиперхолесте-
ринемии и разную роль исследуемых органов 
в организации адаптивно-компенсаторных ре-
акций организма.

Следует обратить внимание, что высокий 
уровень лактата, особенно выраженный в пече-
ни, может, в том числе, быть связан с накопле-
нием макрофагов, в активированном состоянии 
вырабатывающих фактор некроза опухоли, ко-
торый в свою очередь влияет на метаболизм 
липидов [20], способствует накоплению актив-
ных форм кислорода и стимулирует перекисное 
окисление липидов [21].

Закисление среды из-за избыточного ко-
личества лактата и, следовательно, развитие 
гипоксии в печени могут провоцировать не-

алкогольную жировую болезнь, включающую 
жировой гепатоз и стеатогепатит [9].

В свою очередь накопление лактата в серд-
це сопровождается «локальным закислением», 
что приводит к нарушению микроциркуляции, 
недостаточному поступлению кислорода, на-
рушению систолической функции и дефекту 
диастолы [21]. Эти процессы в кардиомиоци-
тах индуцируют апоптоз, запуская каспазный 
каскад, активируют катаболизм белков, что 
приводит к накоплению токсических продуктов.

В результате окислительного стресса растёт 
уровень прооксидантов и эндотоксинов, кото-
рые с током крови попадают в кишечник и под-
желудочную железу.

В поджелудочной железе снижение водород-
ного показателя (pH), вызванное накоплением 
лактата, чревато активацией протеолитических 
ферментов, самоперевариванием, морфологиче-
скими изменениями, приводящими к некрозу 
клеточных элементов и липоматозу стромы [9].

Обращает на себя внимание, что в подже-
лудочной железе наиболее выражено сниже-
ние пула восстановленного глутатиона, тогда 
как в сердце и печени наоборот усиливается 
работа глутатионового звена антиоксидантной 
 системы.

Известна особая чувствительность клеток 
поджелудочной железы к недостатку кислоро-
да, хотя это же относится и к сердечной мышце, 
но выраженное истощение запасов глутатиона 
и снижение интенсивности его восстановления 
в глутатионредуктазной реакции указывают на 
особую ранимость панкреацитов в условиях на-
рушения холестеринового гомеостаза и выдви-
гают поджелудочную железу как орган-мишень 
на первый план.

Таблица 1. Биохимические изменения показателей в сердечной мышце, печени и поджелудочной железе у животных 
при эссенциальной гиперхолестеринемии (M±m, p)

Показатель
Первая группа  

(контрольная, n=30)
Вторая группа  

(гиперхолестериновая диета, n=35)

С П ПЖ С П ПЖ

Пировиноградная кислота, 
мкмоль/мг белка 0,4±0,038 0,39±0,04 0,39±0,04 0,29±0,03

p ≤0,05
0,25±0,02
p >0,001

0,4±0,03
p >0,05

Лактат, мкмоль/мг белка 2,66±0,24 1,1±0,1 3,15±0,29 4,58±0,47
p <0,001

6,73±0,6
p <0,001

6,15±0,57
p <0,001

Восстановленный глутатион, 
мкмоль/мг белка 295,17±30,6 496,6±49,83 49,94±5,1 378,74±38,1

p >0,05
642,2±63,8

p >0,05
17,62±1,8
p <0,001

Глутатионпероксидаза, 
мкмоль/мг белка/мин 21,55±2,2 46,85±4,7 16,2±1,5 29,05±3,1

p ≥0,05
45,49±4,6
p >0,05

20,02±1,9
p >0,05

Глутатионредуктаза, 
мкмоль/мг белка/мин 8,94±0,91 0,158±0,01 1,28±0,13 13,58±1,4

p >0,001
0,297±0,03
p <0,001

0,52±0,05
p <0,001

Примечание: р — степень достоверности относительно показателей группы контроля (при p ≤0,05 изменения досто-
верны); С — сердечная мышца; П — печень; ПЖ — поджелудочная железа.
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ВЫВОД
Изменения метаболического звена адаптив-
ных реакций в исследуемых органах характе-
ризуются усилением анаэробных процессов, 
особенно выраженных в печени, сопровожда-
ющихся истощением запасов глутатиона в под-
желудочной железе, что указывает на её роль 
как органа-мишени в патогенезе алиментарной 
гиперхолестеринемии.
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Активация репаративной регенерации  
печени под влиянием сочетанной трансплантации 
мультипотентных мезенхимальных стромальных  

клеток и звёздчатых клеток печени

Ирина Юрьевна Маклакова1,2*, Дмитрий Юрьевич Гребнев1,2,  
Артур Васильевич Осипенко1
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Реферат
Цель. Изучить влияние сочетанной трансплантации мультипотентных мезенхимальных стромальных 
и звёздчатых клеток печени на репаративную регенерацию печени.
Методы. Лабораторным мышам производили внутривенное введение мультипотентных мезенхималь-
ных стромальных и звёздчатых клеток печени после проведения частичной гепатэктомии. Мышей разде-
лили на четыре группы: контрольная, опытная 1 (введение мультипотентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток), опытная 2 (котрансплантация мультипотентных мезенхимальных стромальных и звёздчатых 
клеток печени), группа сравнения. Проводили сравнение показателей опытных групп с показателями кон-
трольной группы и группы сравнения. В каждой группе было по 14 животных. Контрольной и опытным 
группам проводили частичную гепатэктомию. Мышам опытных групп вводили клетки в латеральную 
хвостовую вену через 1 ч после проведения операции. Мультипотентные мезенхимальных стромальные 
клетки вводили в дозе 4 млн клеток/кг (120 тыс. клеток/мышь), звёздчатые клетки печени — в количе-
стве 9 млн клеток/кг (270 тыс. клеток/мышь), суспендированных в 0,2 мл 0,9% раствора натрия хлори-
да.  Животным контрольной группы вводили 0,9% раствор NaCl — 0,2 мл в латеральную хвостовую вену. 
Группу сравнения составили мыши без частичной гепатэктомии, которым вводили 0,9% раствор натрия 
хлорида — 0,2 мл. С целью оценки репаративной регенерации печени были исследованы морфометриче-
ские показатели печени, биохимические показатели крови на 3-и и 7-е сутки после частичной гепатэкто-
мии. Производили оценку выраженности апоптоза иммуногистохимическим методом, методом проточ-
ной цитометрии определяли активность ферментов репарации дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
семейства поли(АДФ-рибоза)-полимеразы. Также осуществляли определение количества гепатоцитов 
с микроядрами. С помощью иммуноферментного анализа сыворотки крови изучали содержание фактора 
роста гепатоцитов. Достоверность различий в сравниваемых выборках определяли с применением t-кри-
терия Стьюдента. Статистическая обработка данных выполнена с помощью программного пакета SPSS 
Statistics (версия 17,0).
Результаты. Установлено, что сочетанная трансплантация мультипотентных мезенхимальных стромаль-
ных и звёздчатых клеток печени вызывает восстановление активности аланинаминотрансферазы (сниже-
ние на 30,3%, p=0,016), аспартатаминотрансферазы (снижение на 27,7%, p=0,021), щелочной фосфатазы 
(уменьшение активности на 21,1%, p=0,036), усиление белковосинтетической функции печени (повышение 
уровня альбумина на 36,6%, p=0,009), увеличение уровня фактора роста гепатоцитов на 74,3%. Эти изме-
нения сопровождались восстановлением морфометрических показателей печени: произошло увеличение 
митотической активности гепатоцитов на 28,7% (p=0,008), площади ядра гепатоцитов на 26,7% (p=0,006), 
количества двуядерных гепатоцитов на 26,1% (p=0,004), что привело к восстановлению массы печени. Вы-
явлено снижение уровня апоптоза на 28,8% (p=0,006) относительно контрольной группы, уменьшение ко-
личества гепатоцитов с микроядрами на 22,7% (p=0,001), что может быть связано с обнаруженным в ходе 
исследования повышением активности ферментов репарации ДНК семейства поли(АДФ-рибоза)-полиме-
разы. Указанные отклонения отмечены относительно показателей контрольной группы (оперированные 
животные, которым вводили 0,9% раствор натрия хлорида).
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Вывод. Сочетанная трансплантация мультипотентных мезенхимальных стромальных и звёздчатых кле-
ток печени активирует репаративную регенерацию печени после частичной гепатэктомии.
Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, звёздчатые клетки печени, 
 регенерация печени, частичная гепатэктомия.
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Activation of reparative liver regeneration following the combined transplantation of multipotent 
mesenchymal stromal cells and hepatic stellate cells
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Abstract
Aim. To study the effect of combined transplantation of multipotent mesenchymal stromal and hepatic stellate cells 
on the reparative liver regeneration.
Methods. Laboratory mice were given intravenous administration of multipotent mesenchymal stromal and 
hepatic stellate cells after partial hepatectomy. The mice were divided into four groups: control, experimental 1 
(injection of multipotent mesenchymal stromal cells), experimental 2 (co-transplantation of multipotent 
mesenchymal stromal cells and hepatic stellate cells), the comparison group. Comparison of the experimental 
groups with the control group and the comparison group was carried out. Each group consisted of 14 animals. 
The control and experimental groups underwent partial hepatectomy. The experimental mice were injected 
with the cells into the lateral tail vein 1 hour after the operation. Multipotent mesenchymal stromal cells were 
administered at a dose of 4 million cells/kg (120 thousand cells/mouse), hepatic stellate cells — in the amount of 
9 million cells/kg (270 thousand cells/mouse), suspended in 0.2 ml 0.9% NaCl solution. The control group animals 
were injected with 0.2 ml 0.9% NaCl solution into the lateral tail vein. The comparison group consisted of mice 
without partial hepatectomy, injected with 0.2 ml 0.9% NaCl solution. To assess reparative regeneration of the 
liver, morphometric parameters of the liver, blood biochemical parameters on the 3rd and 7th days after partial 
hepatectomy were studied. The severity of apoptosis was assessed by the immunohistochemical method, the 
activity of deoxyribonucleic acid (DNA) repair enzymes of the poly (ADP-ribose) polymerases was determined by 
flow cytometry. The number of micronucleated hepatocytes was also determined. The hepatocyte growth factor 
(HGF) content was measured by using an enzyme-linked immunosorbent assay in serum. The significance of 
differences in the compared samples was determined by using the Student's t-test. Statistical data processing was 
performed by using the SPSS Statistics software version 17.0.
Results. It was found that the combined transplantation of multipotent mesenchymal stromal and stellate liver 
cells causes restoration of the activity of alanine aminotransferase (a decrease of 30.3%, p=0.016), aspartate 
aminotransferase (a decrease of 27.7%, p=0.021), alkaline phosphatase (a decrease of 21.1%, p=0.036), an 
increase in the protein synthetic function of the liver (increase in albumin level by 36.6%, p=0.009), an increase 
in hepatocyte growth factor level by 74.3%. These changes were accompanied by the restoration of liver 
morphometric parameters: there was an increase in the mitotic activity of hepatocytes by 28.7% (p=0.008), the 
nuclear area of hepatocytes by 26.7% (p=0.006), the number of binucleated hepatocytes by 26.1% (p=0.004), 
which led to the restoration of liver mass. There was a decrease in the level of apoptosis by 28.8% (p=0.006) and 
a decrease in the number of micronucleated hepatocytes by 22.7% (p=0.001) compared with the control group, 
which may be related to an increase in the activity of Poly (ADP-ribose) polymerase repair enzymes detected in 
the study. The deviations were presented as a difference relative to the indicators of the control group (operated 
animals that were injected with 0.9% NaCl solution).
Conclusion. Combined transplantation of multipotent mesenchymal stromal and hepatic stellate cells activates 
reparative liver regeneration after partial hepatectomy.
Keywords: multipotent mesenchymal stromal cells, MSC, hepatic stellate cells, HSC, liver regeneration, partial 
hepatectomy.
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Актуальность. Физиологическая регенерация 
в печени осуществляется с низкой скоростью. 
В норме в печени только 0,0012–0,01% гепато-
цитов вступает в митоз. При патологии печени 
скорость клеточного обновления в печени воз-
растает в тысячи раз [1].

Пролиферация клеток начинается в пери-
портальной области. Образующиеся гепатоци-
ты мигрируют по печёночным трабекулам по 
направлению к центральным венам. После ре-
зекции происходит гипертрофия оставшейся 
ткани печени [2, 3].

В восстановлении массы оставшихся после 
операции сегментов печени принимает участие 
два типа клеток — гепатоциты и клетки-пред-
шественники. В качестве одного из кандидатов 
на роль клеток-предшественников гепатоци-
тов рассматривают звёздчатые клетки печени 
(ЗКП; клетки печени Ито, перисинусоидальные 
клетки печени) [4].

ЗКП — непаренхиматозные клетки, выпол-
няющие следующие функции: осуществляют 
депонирование витамина А, обеспечивают ре-
моделирование внеклеточного матрикса, уча-
ствуют в регуляции синусоидального микро-
циркуляторного русла, синтезируют факторы 
роста (фактор роста гепатоцитов, фактор роста 
эндотелия сосудов, эпидермальный фактор ро-
ста, трансформирующий фактор роста) [5]. Ряд 
авторов указывают на возможность диффе-
ренцировки ЗКП в гепатоциты и холангиоци-
ты, что даёт основание считать их стволовыми 
клетками печени [4, 6].

Учитывая биологические свойства ЗКП, 
представляется перспективным их использо-
вание для активации регенерации печени по-
сле частичной гепатэктомии. Проведение ал-
логенной трансплантации этих клеток может 
сопровождаться развитием иммунологических 
конфликтов [7]. Этого можно избежать путём 
проведения сочетанной трансплантации ЗКП 
вместе с мультипотентными мезенхимальны-
ми стромальными клетками (ММСК), которые, 
обладают иммуносупрессивными свойствами 
[8, 9]. Кроме того, доказана способность ММСК 
через паракринный механизм, путём формиро-
вания межклеточных контактов, через слияние 
с гепатоцитами активировать репаративную ре-
генерацию печени [10, 11].

Цель настоящего исследования — изучение 
влияния сочетанной трансплантации ММСК 
и ЗКП на активацию репаративной регенерации 
печени после частичной гепатэктомии.

Материал и методы исследования. Экспе-
рименты выполнены на 56 белых беспородных 
мышах-самцах в возрасте 7–8 мес, c массой 

тела 25–27 г. Опыты, уход и содержание жи-
вотных осуществляли в соответствии с Дирек-
тивой №63 от 22 сентября 2010 г. Президиума 
и Парламента Европы «О защите животных, ис-
пользуемых для научных исследований» и при-
казом Минздрава РФ №267 от 19.06.2003 «Об 
утверждении правил лабораторной практики».

Проведение исследований одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ураль-
ский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России, протокол №8 
от 20.10.2017.

Источником ММСК служил хорион плацен-
ты 5 лабораторных животных мышей-самок 
в возрасте 3–4 мес, срок гестации 18 дней. Мо-
нонуклеарную фракцию клеток получали пу-
тём последовательной механической и фермен-
тативной (раствор аккутазы; Millipore, США) 
обработки ткани плаценты. Выделение ЗКП 
осуществляли методом коллагеназно-проназ-
ной перфузии печени с последующим разделе-
нием клеток в градиенте плотности гистоденза. 
Культивирование ММСК проводили в услови-
ях СО2-инкубатора (Termo Scientific, США) при 
температуре 37 °C с содержанием углекислого 
газа 5% и влажности 90%. Для трансплантации 
лабораторным животным использовали ММСК 
третьего пассажа. Введение ЗКП проводили не-
посредственно после выделения клеток [12].

Иммунофенотипирование суспензии 
ММСК проводили методом проточной цито-
метрии с использованием моноклональных ан-
тител, конъюгированных с флюорохромами 
(Becton Dickinson, США). Во фракции транс-
плантируемых клеток оценивали содержа-
ние ММСК с иммунофенотипом положитель-
ных по CD105 (Rat IgG2A Anti-Mouse Endoglin/
CD105-Fluorescein Clone 209701, RTU), CD29 
(Rat IgG2A Anti-Mouse Integrin beta 1/CD29-PE 
Clone 265917), Sca-1 (Rat IgG2A Anti-Mouse Sca1- 
APC Clone 177228) и отрицательных по CD45 
(Rat IgG2B Anti-Mouse CD45-PerCP Clone 30-F11; 
Becton Dickinson, США) на проточном цитоме-
тре Beckman Coulter Navios с помощью набора 
Mouse Mesenchymal Stem CellMulti-Color Flow 
Cytometry Kit (Bio-Techne, США). Количество 
жизнеспособных клеток с фенотипом CD45-
CD105+Sca1+CD29+ составило 93%.

Функциональные свойства ММСК оцени-
вали по их дифференцировке в адипоцитарном 
и остеогенном направлениях. Состав среды, 
индуцирующей дифференцировку в остео-
генном направлении: MesenCult™ Osteogenic 
Stimulatory Supplement (StemCell Technologies, 
Канада); в адипоцитарном направлении: Mesen-
Cult™ Adipogenic Stimulatory Supplement (Stem-
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Cell Technologies, Канада) и MesenCult™ MSC 
Basal Medium (Mouse) (StemCell Technologies, 
Канада) в соотношении 1:4, 2 ммоль раствора 
L-глутамина (StemCell Technologies, Канада).

Наличие остеогенной дифференцировки 
подтверждали гистохимическим методом по 
увеличению экспрессии щелочной фосфата-
зы (ЩФ), а также окраской по von Kossa, выяв-
ляющей наличие минерализованного фосфата 
кальция. Дифференциацию в адипоцитарном 
направлении подтверждали гистохимическим 
методом окраской липидных вакуолей краси-
телем Oil Red O.

Идентификацию ЗКП проводили на про-
точном цитометре по оценке эндогенной рети-
ноидной флюоресценции. Жизнеспособность 
клеток перед трансплантацией определяли кра-
сителем 7-AAD (7-Aminoactinomycin D), она со-
ставила 95–97%.

Мышей разделили на четыре группы: кон-
трольная, опытная 1 (введение ММСК), опыт-
ная 2 (котрансплантация ММСК и ЗКП), 
группа сравнения (мыши без частичной ге-
патэктомии, которым вводили 0,9% раствор 
NaCl — 0,2 мл).

В каждой группе было по 14 животных. 
Контрольной и опытным группам проводили 
частичную гепатэктомию по методу C. Mit chell 
и H. Willenbring. Для анестезии использовали 
золетил 10 мг/кг (Virbac, Франция) [13]. Выве-
дение животных из эксперимента проводили на 
3-и и 7-е сутки после операции цервикальной 
дислокацией (табл. 1).

Мышам опытных групп вводили клетки в ла-
теральную хвостовую вену: ММСК — в дозе 
4 млн клеток/кг (120 тыс. клеток/мышь), ЗКП — 
в количестве 9 млн клеток/кг (270 тыс. клеток/
мышь), суспендированных в 0,2 мл 0,9% рас-
твора NaCl. Животным контрольной груп-
пы вводили 0,9% раствор NaCl — 0,2 мл в ла-
теральную хвостовую вену. Группу сравнения 
составили мыши без частичной гепатэктомии, 
которым вводили 0,9% раствор NaCl — 0,2 мл.

На 3-и и 7-е сутки после введения клеток ис-
следовали морфометрию печени и биохимиче-
ские показатели сыворотки крови. Для оценки 
морфометрических показателей печени изго-
тавливали гистологические срезы толщиной 

3–5 мкм, окрашивали гематоксилином и эози-
ном. Для морфометрического анализа данных 
использовали компьютерную программу ана-
лиза изображений (Biovision, Россия). Анали-
зировали следующие показатели: количество 
гепатоцитов на 1 мм2, площадь гепатоцитов, 
площадь ядра гепатоцита, площадь цитоплаз-
мы гепатоцита, ядерно-цитоплазматический 
индекс, количество двуядерных гепатоцитов 
на 1 мм2, митотический индекс.

Для оценки апоптоза использовали на-
бор первичных [Caspase-3 Antibody (L-18) goat 
polyclonal IgG, 1:100; Santa Cruz Biotech, USA] 
и вторичных (donkey anti-goat IgG-FITC, 1:100; 
Santa Cruz Biotech, USA) антител на гистологи-
ческих срезах по идентификации эффекторной 
каспазы-3. Величину запрограммированной ги-
бели гепатоцитов определяли расчётом апопто-
тического индекса.

Микроядерный тест проводили после меха-
нической и ферментативной обработки [про-
наза Е, коллагеназа I типа и ДНК-аза (Sigma)] 
клеток печени и окраски 2,5% ацетоорсеином 
с докрашиванием цитоплазмы клеток 1% спир-
товым раствором светлого зелёного [14].

Для оценки выраженности репаративных 
процессов в клетках печени анализировали ко-
личество поли-АДФ-рибозаполимера, являю-
щегося продуктом реакции поли-АДФ-рибо-
зилирования, определяя первичные [Anti-Poly 
(ADP-Ribose) Polymer antibody, abcam] и вто-
ричные [Rabbit Anti-Chicken IgY H&L (FITC)] 
антитела на проточном цитометре. Рассчиты-
вали среднюю интенсивность флюоресценции 
популяции клеток, характеризующую экспрес-
сию антигенов (плотность рецепторов) внутри 
клетки [15].

Биохимические показатели сыворотки крови 
[альбумин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), 
аланинаминотрансфераза (АЛТ), ЩФ] опреде-
ляли кинетическими методиками с использова-
нием анализатора Chem Well 2910 (Combi) и реа-
гентов Ольвекс Диагностикум, Россия.

С помощью набора HGF Mouse ELISA (En-
zyme-Linked Immunosorbent Assay; Abcam) 
методом иммуноферментного анализа осу-
ществлялось количественное измерение фак-
тора роста гепатоцитов в сыворотке крови.

Таблица 1. Распределение животных по группам

Время выведения 
из эксперимента Контрольная группа Опытная группа 1 

(ММСК)
Опытная группа 2 

(ММСК+ЗКП) Группа сравнения

3-и сутки 7 мышей 7 мышей 7 мышей 7 мышей

7-е сутки 7 мышей 7 мышей 7 мышей 7 мышей

Примечание: ММСК — мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; ЗКП — звёздчатые клетки печени.
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Исходные данные имели нормальное распре-
деление. Для проверки нормальности распреде-
ления был использован критерий Шапиро–Уи-
лка. Достоверность различий в сравниваемых 
выборках определяли с применением t-крите-
рия Стьюдента. Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения (M) и стан-
дартного отклонения (SD). Статистическая об-
работка данных проведена с помощью про-
граммного пакета SPSS Statistics (версия 17,0).

Результаты. При оценке морфометрических 
показателей печени на 3-и сутки после частич-
ной гепатэктомии у животных после введения 
ММСК и ЗКП обнаружено увеличение массы 
печени на 20,2% (p=0,005) по сравнению с кон-
трольной группой. Восстановление её массы 
сопровождалось повышением митотической 
активности гепатоцитов на 23,8% (p=0,016), 
снижением запрограммированной клеточной 
гибели на 27,7% (p=0,022), а также повышением 
количества двуядерных гепатоцитов на 26,8% 
(p=0,008), увеличением площади ядра гепато-
цитов на 25,5% (p=0,011) и ядерно-цитоплазма-
тического индекса на 24,9% (p=0,003).

На 3-и сутки после трансплантации ММСК 
животным с частичной гепатэктомией не вы-
явлено изменения морфометрических показа-
телей печени относительно контрольной груп- 
пы (табл. 2).

На 7-е сутки после введения ММСК у мы-
шей с частичной гепатэктомией установлено 
увеличение массы печени, которое достигалось 
за счёт повышения митотической активности 
гепатоцитов, ингибирования апоптоза, увели-
чения количества двуядерных гепатоцитов, по-
вышения площади ядра.

В то же время при проведении котранс-
плантации ММСК и ЗКП на 7-е сутки наблю-
дения морфометрические показатели мышей 
в опытной группе сохраняют изменения, обна-
руженные на 3-и сутки: снижение запрограм-
мированной клеточной гибели гепатоцитов на 
28,8% (p=0,014), увеличение количества дву-
ядерных гепатоцитов на 26,1% (p=0,006), по-
вышение размеров ядра на 26,7% (p=0,001), 
возрастание ядерно-цитоплазматического ин-
декса на 31,0% (p=0,001). Увеличение количе-
ства двуядерных гепатоцитов можно объяс-
нить тем, что в ранние сроки репаративной 
регенерации значительная часть митозов аци-
токинетические.

Также на 7-е сутки после частичной гепатэк-
томии сохраняется увеличенная митотическая 
активность, способствующая восстановлению 
массы печени. Отмечено повышение актив-
ности ферментов репарации ДНК, что ведёт 
к снижению количества гепатоцитов с микро-
ядрами в опытных группах 1 и 2 (табл. 3).

Таблица 2. Морфометрическая характеристика репаративных процессов в печени мышей на 3-и сутки после частич-
ной гепатэктомии

Показатели NaCl  
(группа сравнения)

NaCl + частичная 
гепатэктомия (кон-
трольная группа)

ММСК + частич-
ная гепатэктомия 

(опытная группа 1)

ММСК + ЗКП + 
частичная гепатэк-

томия (опытная 
группа 2)

Масса печени, г 1,81±0,15 1,04±0,091 1,11±0,101 1,25±0,101,2

Апоптотический индекс, ‰ 0,43±0,04 2,13±0,201 1,96±0,191 1,54±0,151,2

Количество гепатоцитов с 
микроядрами, ‰ 2,21±0,18 3,37±0,261 3,07±0,231 2,97±0,201

Митотический индекс, ‰ 0,74±0,06 8,1±0,601 7,91±0,581 10,03±0,751,2

Количество гепатоцитов, 
на 1 мкм2 1525,57±101,06 1206,72±91,961 1167,86±93,551 1160,0±113,141

Площадь гепатоцита, мкм2 267,53±6,39 331,81±24,021 343,71±22,611 333,43±18,201

Площадь цитоплазмы гепа-
тоцита, мкм2 219,14±7,12 243,64±19,25 237,63±15,94 249,14±9,84

Площадь ядра гепатоцита, 
мкм2 48,40±3,57 67,13±7,011 67,89±6,91 84,29±8,611,2

Ядерно-цитоплазматиче-
ский индекс 0,22±0,02 0,27±0,011 0,29±0,011 0,34±0,021,2

Количество двуядерных 
гепатоцитов, на 1 мм2 234,43±9,92 380,97±10,15 1 386,71±21,391 484,0±35,711,2

Примечание: 1p <0,05 с группой сравнения; 2p <0,05 с контрольной группой; ММСК — мультипотентные мезенхи-
мальные стромальные клетки; ЗКП — звёздчатые клетки печени.
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Проведение частичной гепатэктомии сопро-
вождается значительным повышением уров-
ня фактора роста гепатоцитов в сыворотке 
крови на 3-и сутки после операции. Введение 
ММСК не приводит к достоверному измене-
нию (р=0,723) этого показателя относитель-
но группы контроля, тогда как проведение 
котрансплантации ММСК и ЗКП вызывает ещё 
большее увеличение уровня фактора роста ге-
патоцитов (на 32% по сравнению с данными 
контрольной группы; p=0,001).

На 7-е сутки после частичной гепатэктомии 
также отмечен эффект от введённых клеток. 
Содержание фактора роста гепатоцитов в опыт-
ной группе 1 было на 35% (p=0,002), в опытной 
группе 2 — на 57% выше по сравнению с кон-
трольной группой (p=0,001; табл. 4).

При анализе биохимических показателей 
крови на 3-и сутки в опытной группе 1 снижа-
ется активность ферментов, характеризующих 
цитолиз гепатоцитов (АСТ, АЛТ). В группе мы-
шей, которым вводили ММСК и ЗКП, выявле-
но уменьшение активности ферментов цитолиза 
гепатоцитов и холестаза (ЩФ) с одновременным 
повышением концентрации мочевины (табл. 5).

На 7-е сутки после частичной гепатэкто-
мии в опытной группе 2 повышается содер-
жание общего белка, альбумина, при этом 
уровень общего белка и альбумина достига-
ет значений группы сравнения. Также зареги-
стрированы повышение содержания мочевины, 
снижение уровня ферментов цитолиза (АСТ, 
АЛТ) и холестаза (ЩФ), уровень ферментов 
аналогичен группе сравнения. Также выявле-

Таблица 3. Морфофункциональная характеристика репаративных процессов в печени мышей на 7-е сутки после 
 частичной гепатэктомии

Показатели NaCl  
(группа сравнения)

NaCl + частичная 
гепатэктомия (кон-
трольная группа)

ММСК + частич-
ная гепатэктомия 

(опытная группа 1)

ММСК + ЗКП + 
частичная гепатэк-

томия (опытная 
группа 2)

Масса печени, г 1,76±0,13 1,15±0,091 1,53±0,122 1,48±0,092

Апоптотический индекс, ‰ 0,39±0,03 1,25±0,091 0,94±0,071,2 0,89±0,081,2

Количество гепатоцитов с 
микроядрами, ‰ 2,18±0,11 2,77±0,231 2,21±0,162 2,14±0,182

Митотический индекс, ‰ 0,73±0,06 4,51±0,471 5,76±0,491,2 5,80±0,371,2

Активность ферментов 
семейства PARP в клетках 
печени, MFI

45,2±4,1 59,3±5,211 80,6±7,51,2 86,3±8,061,2

Количество гепатоцитов, 
на 1 мкм2 1538,14±103,59 1427,71±116,98 1485,14±116,20 1354,0±138,0

Площадь гепатоцита, мкм2 264,66±5,87 286,41±22,44 275,14±24,16 292,57±20,94
Площадь цитоплазмы гепа-
тоцита, мкм2 214,21±8,10 223,03±17,97 204,37±22,80 212,21±13,88

Площадь ядра гепатоцита, 
мкм2 50,46±3,29 63,39±5,12 1 76,63±4,921,2 80,36±7,081,2

Ядерно-цитоплазматиче-
ский индекс 0,24±0,02 0,29±0,021 0,38±0,021,2 0,38±0,021,2

Количество двуядерных 
гепатоцитов, на 1 мм2 237,29±8,24 320,77±10,641 393,90±23,231,2 404,71±27,471,2

Примечание: 1p <0,05 с группой сравнения; 2p <0,05 с контрольной группой; ММСК — мультипотентные мезенхи-
мальные стромальные клетки; ЗКП — звёздчатые клетки печени; MFI — средняя интенсивность флюоресценции 
 популяции клеток.

Таблица 4. Содержание фактора роста гепатоцитов в сыворотке крови

Сутки после опе-
рации

NaCl  
(группа сравнения)

NaCl + частичная 
гепатэктомия (кон-
трольная группа)

ММСК + частичная 
гепатэктомия (опыт-

ная группа 1)

ММСК + ЗКП + ча-
стичная гепатэктомия 

(опытная группа 2)

3-и 4,22±0,35 18,21±1,761 20,02±2,01 24,12±2,361,2,3

7-е 4,49±0,39 9,58±0,881 13,0±1,021,2 16,7±2,621,2,3

Примечание: 1p <0,05 с группой сравнения; 2p <0,05 с контрольной группой, 3p <0,05 с опытной группой 1; ММСК — 
мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; ЗКП — звёздчатые клетки печени.
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но повышение уровня глюкозы и фибриногена. 
Введение ММСК не сопровождалось восстанов-
лением белковосинтетической функции печени 
(табл. 6). Кроме того, выявлено повышение со-
держания общего белка в опытной группе 2 от-
носительно опытной группы 1 (см. табл. 6).

Таким образом, проведённые исследования 
позволили установить положительный эффект 
сочетанной трансплантации ММСК и ЗКП на 
морфофункциональное состояние печени после 
частичной гепатэктомии.

Обсуждение. В настоящей работе было изу-
чено влияние ММСК и сочетанной трансплан-
тации ММСК и ЗКП на восстановление мор-
фофункциональных показателей печени после 
частичной гепатэктомии. Полученные данные 
свидетельствуют о преимуществе сочетанной 
трансплантации данных видов клеток при ча-
стичной гепатэктомии. Установлено, что соче-
танная трансплантация ММСК и ЗКП обеспе-
чивает повышение массы печени уже на 3-и 
сутки, а на 7-е сутки она  восстанавливается до 

Таблица 5. Биохимические показатели крови мышей на 3-и сутки после частичной гепатэктомии

Показатели NaCl  
(группа сравнения)

NaCl + частичная 
гепатэктомия 
(контрольная 

группа)

ММСК + частичная 
гепатэктомия 

(опытная группа 1)

ММСК + ЗКП + 
частичная 

гепатэктомия 
(опытная группа 2)

Общий белок, г/л 68,31±3,93 50,03±4,821 55,61±4,241 53,67±4,341

Альбумин, г/л 30,84±4,25 19,80±2,511 21,60±3,141 22,01±2,041

Мочевина, ммоль/л 6,21±0,87 4,37±0,331 4,59±0,361 5,26±0,291,2

Аспартатаминотрансфераза, 
ед./л 97,26±8,47 209,53±13,851 158,99±14,381,2 156,97±13,351,2

Аланинаминотрансфераза, 
ед./л 81,13±8,66 155,24±9,381 116,73±12,511,2 114,16±13,531,2

Щелочная фосфатаза, ед./л 66,34±5,24 106,67±10,451 82,0±7,262 83,47±8,401,2

Глюкоза, ммоль/л 5,73±0,69 3,66±0,291 4,20±0,461 3,87±0,321

Общий билирубин, 
мкмоль/л 8,90±1,14 21,99±5,471 21,29±2,361 20,13±1,611

Фибриноген, г/л 3,27±0,18 2,27±0,261 2,11±0,181 2,67±0,221

Примечание: 1p <0,05 с подгруппой сравнения; 2p <0,05 с контрольной группой; ММСК — мультипотентные мезен-
химальные стромальные клетки; ЗКП — звёздчатые клетки печени.

Таблица 6. Биохимические показатели крови мышей на 7-е сутки после частичной гепатэктомии

Показатели NaCl  
(группа сравнения)

NaCl + частичная 
гепатэктомия (кон-
трольная группа)

ММСК + частич-
ная гепатэктомия 

(опытная группа 1)

ММСК + ЗКП + 
частичная гепатэк-

томия (опытная 
группа 2)

Общий белок, г/л 66,46±4,36 44,27±3,621 49,63±2,801 60,27±5,092,3

Альбумин, г/л 31,41±3,38 20,59±1,901 23,13±2,321 28,06±2,162

Мочевина, ммоль/л 6,11±0,61 4,57±0,461 5,57±0,482 5,63±0,352

Аспартатаминотрансфераза, 
ед./л 104,56±9,07 153,86±16,961 103,57±12,422 111,21±10,012

Аланинаминотрансфераза, 
ед./л 89,23±4,43 137,10±16,291 86,34±7,522 95,50±8,572

Щелочная фосфатаза, ед./л 63,30±4,00 83,11±5,931 64,23±6,002 65,61±4,362

Глюкоза, ммоль/л 6,44±0,62 4,30±0,291 4,91±0,511 5,20±0,341,2

Общий билирубин, 
 мкмоль/л 9,37±0,65 15,41±2,761 14,81±2,021 13,70±0,831

Фибриноген, г/л 3,20±0,23 2,20±0,231 2,83±0,202 2,87±0,242

Примечание: 1p <0,05 с подгруппой сравнения; 2p <0,05 с контрольной группой; 3p <0,05 с опытной группой 1; 
ММСК — мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки; ЗКП — звёздчатые клетки печени.
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значений группы сравнения за счёт повышения 
митотической активности гепатоцитов и сниже-
ния запрограммированной клеточной гибели.

В литературе есть данные, свидетельству-
ющие об эффективности трансплантации ЗКП 
при частичной гепатэктомии. При этом уста-
новлены механизмы участия этих клеток в ак-
тивации репаративной регенерации. Авторами 
было показано, что эти клетки оказывают вли-
яние путём выработки биологически активных 
веществ, а также путём дифференцировки в ге-
патоциты [4].

Полученный в настоящем исследовании 
положительный эффект от проведённой соче-
танной трансплантации клеток можно объяс-
нить способностью ЗКП вырабатывать фактор 
роста гепатоцитов, который служит мощным 
митогеном для гепатоцитов, способствуя ак-
тивации клеточной и внутриклеточной регене-
рации. Выявленное изменение биохимических 
показателей крови [нормализация содержания 
ферментов цитолиза (АСТ, АЛТ) и холестаза 
(ЩФ)] можно объяснить способностью ММСК 
к выработке противовоспалительных факто-
ров [16, 17].

Проведённые исследования также позво-
ляют установить механизм снижения количе-
ства гепатоцитов с микроядрами, которые, как 
известно, отражают уровень патологических 
митозов. В свою очередь, уменьшение клеток 
с микроядрами может быть обусловлено выяв-
ленной активацией системы репарации ДНК. 
Ферменты репарации ДНК семейства PARP, 
исправляя повреждения в структуре ДНК, 
вызывают снижение запрограммированной 
клеточной гибели, уменьшают количество па-
тологических митозов.

ВЫВОДЫ
1. Аллогенная сочетанная трансплантация 

мультипотентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток, выделенных из хориона плаценты, 
и звёздчатых клеток печени способствует акти-
вации регенерации печени. Этот эффект про-
является в активации механизмов клеточной 
регенерации за счёт повышения митотической 
активности гепатоцитов и ингибирования за-
программированной клеточной гибели.

2. Проведение котрансплантации данных 
видов клеток сопровождается уменьшением ко-
личества патологических митозов, увеличени-
ем количества двуядерных гепатоцитов.

3. Проведённые исследования свидетель-
ствуют о способности сочетанной трансплан-
тации мультипотентных мезенхимальных 
стромальных и звёздчатых клеток печени обе-

спечивать восстановление морфофункцио-
нального состояния печени после частичной 
гепатэктомии и дают основание для проведе-
ния пилотных клинических исследований.
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Морфометрическая характеристика левого  
предсердия взрослого человека
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Реферат
Цель. На модели конечно-диастолической фазы предсердий определить габаритные размеры левого пред-
сердия, их соотношения и взаимосвязи, характеризующие варианты нормального анатомического строе-
ния этой камеры сердца у взрослого человека.
Методы. Изучили 54 анатомических препарата сердца людей 35–88 лет, умерших от причин, не связанных 
с болезнями сердца. На препаратах, фиксированных в 1% формалине, моделировали фазу диастолы лево-
го предсердия, заполняя его силиконом. После отвердевания силикона штангенциркулем выполняли мор-
фометрию. Для обработки данных применили кластерный, корреляционный и дисперсионный анализ, для 
попарного сравнения использовали U-тест Манна–Уитни, двусторонний t-тест.
Результаты. В статье представлены средние значения, их стандартные отклонения, медианы, 25-й и 75-й 
процентили и коэффициенты вариации показателей длины, ширины и сагиттального размера левого пред-
сердия, значения расстояний между устьями лёгочных вен, характеризующие размеры задней стенки пред-
сердия. На основании различий размеров левого предсердия и их соотношений препараты были разделены 
на три кластера. Первый (n1=23) и второй (n2=10) кластеры были представлены сердцами с предсердием ку-
бической формы, вторая группа отличалась от первой бóльшими размерами левого предсердия. В третий 
кластер (n3=21) вошли сердца, у которых наибольшим размером левого предсердия была ширина, поэтому 
форма этого предсердия напоминала параллелепипед. Типичное количество устьев лёгочных вен выявлено 
на 91% препаратов. Задняя стенка левого предсердия при типичном количестве и положении устьев лёгоч-
ных вен имела форму прямоугольника либо неравнобочной трапеции. Проанализированы корреляцион-
ные взаимосвязи между размерами сердца, левого предсердия и его задней стенки. Конкретизирован поня-
тийный аппарат, касающийся номенклатуры и терминологии анатомических структур левого предсердия.
Вывод. На основании соотношения размеров можно выделить два варианта формы тела левого предсер-
дия: кубический и в форме параллелепипеда; предсердия кубической формы можно разделить на большие 
и малые; наиболее сильные корреляционные связи характерны для сонаправленных размеров тела левого 
предсердия и его задней стенки.
Ключевые слова: анатомия человека, анатомические варианты, сердце, предсердия, левое предсердие, 
лёгочные вены.

Для цитирования: Гапонов А.А., Носкова М.Е., Якимов А.А. Морфометрическая характеристика левого предсер-
дия взрослого человека. Казанский мед. ж. 2021; 102 (5): 678–686. DOI: 10.17816/KMJ2021-678.

Morphometrical observation on the left atrium in human adults
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Abstract
Aim. To determine the left atrial dimensions, their ratios and relationships that characterize anatomy for left 
atrium structure in the normal human adult using the model of the atrial end-diastolic phase.
Methods. We studied 54 heart specimens of subjects aged 35–88 years who died from non-cardiac causes. 
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The atrial end-diastolic phase was modeled by filling a specimen fixed in 1% formalin with liquid silicone. 
After silicone hardened, we performed morphometric measurements by a caliper. The data were processed by 
using a cluster, correlation and variance analysis. For pairwise comparison, we used the Mann–Whitney U-test 
or a  two-sided t-test.
Results. The article presents mean, standard deviation, median, 25th percentile and 75th percentile and coefficients 
of variation for the length, width and sagittal size of the left atrium, as well as the values of the distances between 
the pulmonary vein orifices, which characterize the dimensions of the left atrium posterior wall. Based on the left 
atrial size differences and their ratios, the specimens were divided into three clusters. The first (n1=23) and second 
clusters (n2=10) were represented by hearts with a cubic atrium; the second group differed from the first in the 
larger size of the left atrium. The third cluster (n3=21) included the hearts in which the largest left atrium size was 
the width, so the shape of the atria resembled a parallelepiped. The typical number of the pulmonary vein ostia 
we found in 91% of the specimens. The posterior wall of the left atrium, with a common number and topography 
of the ostia, were rectangle or an unequal trapezium in shape. We analyzed correlations between the sizes of the 
heart, left atrium and its posterior wall. We concretized the conceptual apparatus concerning the nomenclature 
and terminology of the left atrium anatomical structures.
Conclusion. Based on the size ratio, two shape variations of the left atrium body can be identified: cubic or 
parallelepiped; cubic atria can be divided into large and small; the co-directional dimensions of the left atrial body 
and its posterior wall showed the strongest correlations.
Keywords: human anatomy, anatomical variants, heart, atria, left atrium, pulmonary veins.

For citation: Gaponov A.A., Noskova M.E., Iakimov A.A. Morphometrical observation on the left atrium in human adults. 
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Актуальность. Информация о референсных 
(нормативных, условно-нормальных) размерах 
камер сердца необходима для точной диффе-
ренциальной диагностики сердечной патоло-
гии. Известно, что увеличение размеров левого 
предсердия (ЛП) ассоциировано с пороками 
клапанов, фибрилляцией предсердий, кардио-
миопатиями [1–3].

В последние годы увеличилось количество 
публикаций, в которых представлены рефе-
ренсные значения параметров ЛП, полученные 
методами ультразвуковой и лучевой диагно-
стики, при этом основное внимание уделя-
ют габаритным размерам и объёмным харак-
теристикам этой камеры [1–5]. Как показал 
выполненный нами информационный поиск 
в e-library, PubMed, Scopus и Web of Science, 
среди анатомических структур ЛП наиболь-
шее количество публикаций посвящено ле-
вому ушку сердца, в то время как изучению 
собственно ЛП (его тела) уделяют меньшее 
 внимание.

В последнее десятилетие опубликован ряд 
обзорных статей по анатомии ЛП [5–9]. В част-
ности, в статье D. Dudkiewicz и соавт. (2021) 
представлены сведения о длине линии, соеди-
няющей устья верхних лёгочных вен (roof line) 
[9], но детальная информация о референсных 
морфометрических параметрах ЛП и вариантах 
его формы в литературе отсутствует.

Между тем, количественные данные о раз-
мерах ЛП важны в рентгенэндоваскулярной 
кардиохирургии, будут востребованы специа-

листами интервенционной кардиологии и арит-
мологии при планировании радиочастотной 
абляции. Определение количественных границ 
диапазона изменчивости этих параметров, их 
соотношений с габаритными размерами тела 
ЛП конкретизирует и дополнит представление 
об условной норме в кардиоморфологии.

Цель исследования — на модели конеч-
но-диастолической фазы предсердий опреде-
лить габаритные размеры ЛП, их соотношения 
и взаимосвязи, характеризующие варианты 
нормального анатомического строения этой ка-
меры сердца у взрослого человека.

Материал  и  методы  исследования. Тип 
исследования — описательное, нерандомизи-
рованное. Исследование выполнено на 54 ана-
томических препаратах сердца взрослого 
человека на кафедре анатомии человека Ураль-
ского государственного медицинского уни-
верситета в период с января по апрель 2021 г. 
Препараты сердца принадлежали умершим, 
тела которых не были востребованы для захо-
ронения; возможность получения информиро-
ванного согласия отсутствовала. При работе 
с секционным материалом учитывали требо-
вания статьи 5 ФЗ №8 «О погребении и похо-
ронном деле» от 12.01.1996 (с изм. и доп. от 
01.01.2017).

Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России (протокол №8 
от 20 ноября 2020 г.).
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Критерии включения материала в исследо
вание:

1) смерть от причин, не связанных с болез-
нями сердца;

2) типичное левостороннее положение сердца;
3) внешне обычно сформированное сердце;
4) конкордантное соотношение камер сердца 

и присердечных сосудов;
5) масса сердца 250–400 г.
Критерии невключения:
1) возраст умерших младше 18 и старше 

90 лет;
2) макроскопические признаки осложнений 

ишемической болезни сердца, деформирующих 
заболеваний предсердно-желудочковых клапа-
нов, перенесённые операции на сердце;

3) вскрытие левого ушка сердца при подо-
зрении на тромбоэмболию из него при крипто-
генном инсульте;

4) повреждение или деформация ЛП.
Морфометрию выполняли на влажных пре-

паратах, на которых за счёт заполнения поло-
сти ЛП силиконом моделировали фазу диасто-
лы ЛП. Для этого препараты после эвисцерации 
тщательно отмывали от сгустков, хранили в 1% 
растворе формалина до 5 сут. Затем препара-
ты полностью отмывали от формалина, по-
сле чего левый желудочек и правое предсердие 
тампонировали ватой, полость ЛП через устье 
правой верхней лёгочной вены (ЛВ) заполня-
ли жидким силиконом Super Mold 10 с отвер-
дителем в соотношении 100:2. На время отвер-
девания силикона препараты подвешивали так, 
чтобы нижняя стенка ЛП была приподнята над 
плоскостью стола на 10–15°, что максималь-
но близко к естественному положению сердца 
у человека, находящегося в ортоградном поло-
жении. После отвердевания силикона со стенок 

ЛП препарированием удаляли остатки тканей 
средостения.

Морфометрию выполняли электронным 
штангенциркулем ШЦЦ-1-250 0,01 (Челябинск, 
ЧИЗ; точность 0,03 мм). Длину сердца измеря-
ли от верхушки сердца до устья верхней полой 
вены, ширину и переднезадний размер серд-
ца — на уровне венечной борозды во взаимно 
перпендикулярных направлениях. Длину и ши-
рину ЛП измеряли на нижней (диафрагмаль-
ной) стенке ЛП перпендикулярно друг другу. 
Длину ЛП измеряли от середины линии перехо-
да задней стенки ЛП (его «крыши») в нижнюю 
стенку до середины левой половины венечной 
борозды. Ширину ЛП измеряли от наиболее 
латеральной точки ЛП параллельно венечной 
борозде до проекции межпредсердной перего-
родки в задней межпредсердной борозде (бо-
розде Уотерстоуна). Сагиттальный размер ЛП 
измеряли как расстояние между наиболее уда-
лёнными друг от друга точками нижней (диа-
фрагмальной) стенки ЛП и стенки, обращённой 
в поперечную пазуху перикарда (рис. 1).

Также измеряли расстояния между точка-
ми устья каждой ЛВ, наиболее близкими к цен-
тру задней стенки («крыши») ЛП (внутренние 
расстояния) и наиболее удалёнными от этой 
стенки (наружные расстояния). Наружный 
и внутренний периметры задней стенки ЛП на-
ходили путём суммирования соответствующих 
расстояний.

В программе Statistica 10.0 (StatSoft Inc, USA) 
оценивали характер распределения признаков 
с использованием W-критерия Шапиро–Уилка. 
Если распределение отличалось от нормально-
го, результаты представляли только в виде ме-
дианы (Ме), 25-го и 75-го процентилей (p25, p75) 
и крайних значений. Если распределение опи-

Рис. 1. Ориентиры для морфометрии левого предсердия. Вид со стороны диафрагмальной поверхности (рис. 1, А) 
и со стороны задней стенки левого предсердия. Левое предсердие заполнено силиконом, на рис. 1, Б миокард отпре-
парирован. Д — длина; Ш — ширина; СР — сагиттальный размер левого предсердия. Знаками * и # отмечены участ-
ки устьев лёгочных вен, между которыми измеряли соответственно внутренние и наружные размеры задней стенки 
левого предсердия
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сывалось нормальным законом, помимо выше-
указанных параметров, результаты представля-
ли в виде среднего значения и его стандартного 
отклонения (M±SD). Вычисляли коэффициент 
вариации. Для дисперсионного анализа исполь-
зовали H-критерий Краскела–Уоллиса, далее 
для попарного сравнения в зависимости от ха-
рактера распределения применяли двусторон-
ний t-тест или U-критерий Манна–Уитни. Для 
определения количества вариантов формы ЛП 
использовали многомерный кластерный анализ 
(метод k-средних). Для корреляционного анали-
за применяли критерий Спирмена (Rs). Разли-
чия считали значимыми при α=0,05.

Тезаурус статьи.
– ЛП — камера сердца, в которую артери-

альная кровь поступает по ЛВ и из которой да-
лее поступает в левый желудочек. Состоит из 
тела ЛП, левого ушка сердца и преддверия ми-
трального клапана.

– «Крыша» ЛП — задняя стенка ЛП, огра-
ниченная условными линиями, которые мож-
но провести через наиболее удалённые друг 
от друга участки устьев ЛВ в местах впадения 
этих вен в ЛП. У живого человека в сердце in 
situ «крыша» обращена не вверх, а назад, поэ-
тому термин взят в кавычки.

– Тело ЛП — бóльшая часть ЛП, которая 
включает всю его полость, за исключением ле-
вого ушка сердца и преддверия митрального 
клапана.

– Преддверие митрального клапана —  самая 
дистальная (по кровотоку) часть полости ЛП, 
отделена от его тела условной плоскостью, про-
ходящей по самой нижней точке устья левого 
ушка сердца параллельно плоскости левого 

Рис. 2. Габаритные размеры тела левого предсердия 
сердца (ЛП). Данные представлены в виде медиан (точки 
в прямоугольниках), 25-го и 75-го процентилей (соответ-
ственно нижняя и верхняя границы прямоугольников) 
и крайних значений (отрезки)

предсердно-желудочкового (митрального) от-
верстия.

– Устье левого ушка сердца — отверстие на 
границе передней и латеральной стенок тела 
ЛП, через которое кровь поступает в это ушко 
из тела ЛП и возвращается обратно. Устье от-
сутствует у правого ушка сердца и является од-
ним из анатомических маркёров именно ЛП.

Результаты. Длина сердца варьировала от 
99 до 153 мм (Ме=125 мм), ширина — от 70 до 
145 мм (Ме=102 мм), переднезадний размер — 
от 46 до 79 мм (Ме=65 мм). Длина, ширина 
и сагиттальный размер тела ЛП во всей выбо-
рочной совокупности значимо (H=2; p=0,0001) 
различались между собой (рис. 2).

На основании размеров ЛП и их соотно-
шений препараты при помощи кластерного 
анализа методом k-средних были разделены 
на три группы. В первую (n1=23) и во вторую 
(n2=10) группы вошли сердца, у которых фор-
ма ЛП определялась как кубическая. В преде-
лах каждой из этих групп габаритные размеры 
ЛП были практически равны между собой, 
при этом вторая группа значимо отличалась 
от первой бóльшими размерами ЛП. В третью 
группу (n3=21) вошли сердца, у которых наи-
большим размером ЛП была ширина, за счёт 
этого форма ЛП была близка к параллелепипе-
ду (табл. 1, рис. 3).

У 91% (49 из 54) препаратов сердца при-
сутствовали четыре устья ЛВ. На 5 оставших-
ся препаратах левые ЛВ впадали в ЛП общим 
устьем. Статистические параметры наружного 
и внутреннего расстояний между устьями ЛВ 
представлены в табл. 2.

Наружное расстояние между правыми ЛВ 
было больше, чем между левыми ЛВ (t=2,68; 
p=0,008). Наружное расстояние между верхни-
ми ЛВ было значительно больше, чем то же рас-
стояние между нижними ЛВ (t=2,68; p=0,008). 
Внутреннее расстояние между верхними ЛВ 
превышало внутреннее расстояние между ниж-
ними ЛВ (U=879; p=0,046).

Минимальное расстояние от левой верхней 
до правой нижней ЛВ составило 38 мм и варьи-
ровало от 25 до 57,7 мм, аналогичное расстоя-
ние от правой верхней до левой нижней ЛВ со-
ставляло 40 мм, варьировало от 21,9 до 71,7 мм. 
Различия значений длин диагоналей задней 
стенки ЛП находились на грани статистической 
значимости (U=850; p=0,055). Величина наруж-
ного периметра этой стенки составила 172,4 мм 
(107,1–226,5 мм) и значимо (U=15; p=0,0001) 
превышала величину внутреннего периметра, 
равную 84,7 мм (57,8–146,4 мм). При сравнении 
внутреннего и наружного периметров задней 
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стенки ЛП в пределах трёх кластерных групп 
было выявлено, что вторая группа отличалась 
от двух других наибольшими значениями дан-
ных параметров (H=2; p <0,005).

Показатель ширины ЛП формировал кор-
реляционные пары как с наружными расстоя-
ниями между верхними (Rs=0,62) и нижними 
(Rs=0,6) ЛВ, так и с внутренними расстояниями 
между верхними (Rs=0,47) и нижними (Rs=0,41) 

ЛВ. Также расстояния между верхними ЛВ зави-
сели от длины ЛП (Rs=0,5). Значения сагитталь-
ного размера ЛП коррелировали с наружным 
расстоянием между гомолатеральными ЛВ 
слева (Rs=0,64) и справа (Rs=0,57), в меньшей 
степени эти расстояния зависели от ширины 
сердца и в наименьшей степени — от его длины.

Наружное и внутреннее расстояния меж-
ду верхними ЛВ слабо зависели от ширины 

Рис. 3. Варианты формы и размеров левого предсердия: А — малый кубический; Б — большой кубический; В — 
в форме параллелепипеда. Левое предсердие заполнено застывшим силиконом. Вид со стороны диафрагмальной по-
верхности сердца

Таблица 1. Морфометрические характеристики анатомических вариантов тела левого предсердия

Габаритный 
размер, мм

Статистический 
параметр

Анатомический вариант
Кубический

Параллелепипед 
(третий кластер)Малый  

(первый кластер)
Большой  

(второй кластер)

Длина
M±SD 36,7±4,7 52±6,3 41,7±4,1
Ме (p25; p75) 37 (32,4; 39,6) 51 (48; 52,6) 41 (38,6; 45,2)
Vx 13 12 10

Ширина
M±SD 41,6±4,8 56,3±6,7 50,4±4,1
Ме (p25; p75) 43 (37; 45,2) 56 (52; 60) 50 (47,2; 53,3)
Vx 12 12 8

Сагиттальный 
размер

M±SD 38,7±5,0 51,7±4,4 43,1±5,2
Ме (p25; p75) 39 (35,9; 42) 53 (48; 56) 44 (38,8; 45,8)
Vx 13 8 12

Примечание: M±SD — среднее значение и его стандартное отклонение; Ме (p25; p75) — медиана (25-й и 75-й процен-
тили), Vx — коэффициент вариации.

Таблица 2. Расстояния между устьями лёгочных вен

Расстояние, мм Статистический 
параметр

Между левыми 
венами

Между правыми 
венами

Между верхними 
венами

Между нижними 
венами

Внутреннее

M±SD 7,7±3,17 8,7±5,3 36,6±8,6 33,3±6,70

Me (p25; p75) 6,8 (5,4; 9,6) 7,9 (5,5; 10,3) 35,9 (31; 42,3) 33,0 (29,6; 37,2)

Vx 41 61 24 20

Наружное

M±SD 31±4,8 34±6,5 55±10,6 49,6±8,7

Me (p25; p75) 31,5 (28; 34,5) 32,8 (29,8; 38,2) 54,5 (47,9; 60,5) 50 (45,5; 53,2)

Vx 15 19 19 17

Примечание: M±SD — среднее значение и его стандартное отклонение; Ме (p25; p75) — медиана (25-й и 75-й процен-
тили); Vx — коэффициент вариации.
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сердца. Зависимость аналогичных расстояний 
между нижними ЛВ от ширины сердца не об-
наружена. Выявлены корреляционные связи 
между наружными расстояниями, измерен-
ными между левыми и между правыми ЛВ 
(Rs=0,63), между верхними и между нижними 
ЛВ (Rs=0,58). Величина наружного периметра 
задней стенки ЛП зависела от длины (Rs=0,5), 
ширины (Rs=0,6) и сагиттального размера 
(Rs=0,6) ЛП. Значения внутреннего периметра 
формировали с габаритными размерами тела 
ЛП менее сильные корреляционные пары.

Обсуждение. Стенки ЛП в пространствен
ной системе координат. В отношении анато-
мической терминологии сердца долгое время 
господствовал подход, основанный на рассмо-
трении сердца, изъятого из тела, в так называ-
емой «валентиновой» позиции [10]. При такой 
ориентации желудочки находились снизу, пред-
сердия сверху, а места впадения ЛВ в ЛП за-
нимали самое верхнее положение. По этой 
причине вполне обоснованным казалось, что 
эта стенка ЛП может быть названа верхней или, 
как синоним, «крышей» ЛП [6].

Другой, клинически ориентированный, под-
ход основан на рассмотрении сердца в теле че-
ловека, который прямо стоит на ногах (в орто-
градном положении). При таком подходе устья 
ЛВ занимают самое заднее положение, перед-
няя стенка ЛП обращена в поперечный синус 
перикарда, верхняя стенка находится вблизи 
лёгочного ствола [5]. Изучение сердца именно 
в такой системе координат позволит корректно 
соотнести между собой данные анатомических 
исследований, полученные на трупном матери-
але и в прижизненных исследованиях с исполь-
зованием разных методов [11, 12]. Таким обра-
зом, рассматривая сердце in situ в ортоградном 
положении тела, в ЛП можно выделить следую-
щие стенки: переднюю, заднюю, верхнюю (око-
лоушковую), перегородочную (правую, меди-
альную) и левую (латеральную), как это и было 
сделано при выполнении данной работы.

Какие отделы выделяют в ЛП? В кардио-
морфологии нет единой точки зрения на то, 
как следует делить ЛП на отделы. Оба предсер-
дия имеют «венозную часть», ушко и преддве-
рие предсердно-желудочковых клапанов [7, 12]. 
Е.В. Чаплыгина и соавт. (2015) разделили ЛП на 
три отдела: «синус ЛВ, собственно предсердие 
и левое ушко» [6]. Г.Э. Фальковский (2014) вы-
делил в полости ЛП «два отдела: верхний (за-
дний) — область впадения ЛВ и устья левого 
ушка и нижний (передний) — надклапанный» 
и отметил, что чётких границ перехода одного 
отдела в другой нет [13, с. 132].

Эти участки полости различаются и в кли-
ническом аспекте: знание особенностей около-
ушковой зоны важно для правильного клипи-
рования устья и установки окклюдеров, тогда 
как анатомия мест впадения ЛВ имеет боль-
шое значение для выполнения радиочастотной 
абляции при локализации эктопических води-
телей ритма в миокардиальных «рукавах» ЛВ. 
Следовательно, эти участки ЛП целесообразно 
различать.

S. Whiteman и соавт. (2019) в обзорной ста-
тье, посвящённой анатомии ЛП, обозначили всё 
ЛП, за исключением ушка, как тело ЛП и от-
метили, что тело ЛП находится «между пред-
дверием [митрального клапана] и лёгочными 
венозными компонентами» [5]. Такой подход 
к разделению полости ЛП использован в на-
стоящей работе. Полагаем, что он наиболее 
оправдан с клинических, функциональных 
и онтогенетических позиций.

Форма ЛП. Принято считать, что ЛП име-
ет кубическую [5] или цилиндрическую [14] 
форму. Настоящим исследованием установле-
но существование двух вариантов формы ЛП. 
За счёт преобладания ширины тело ЛП в 38,9% 
случаев по форме напоминало параллелепипед, 
в остальных случаях — куб. Предсердия куби-
ческой формы, в свою очередь, статистически 
значимо различались по размерам, что позво-
лило разделить эту группу на две подгруппы 
(см. рис. 3).

Наши данные о форме и размерах ЛП во 
многом согласуются с данными В.А. Козло-
ва и соавт. (1996), как и мы, изучавших пред-
сердия на слепках. Эти авторы установили, что 
форма слепков полостей предсердий в различ-
ные возрастные периоды различалась незна-
чительно, более изменчивы были линейные 
размеры и объём полостей. Форма слепка по-
лости ЛП в большинстве случаев напоминала 
эллипсоид вращения, реже могла быть аппрок-
симирована цилиндром или усечённым кону-
сом, вершиной направленным в сторону левого 
желудочка. Проекция слепков полости ЛП в са-
гиттальной и фронтальной плоскостях могла 
быть приближена к овалу [4].

Считаем, что эллипсоидная и цилиндри-
ческая формы, описанные авторами, а также 
овальная форма проекции слепков соответ-
ствуют третьей группе препаратов в нашем ис-
следовании, включавшей ЛП в форме, близкой 
к параллелепипеду. По данным В.А. Козлова 
и соавт. (1996), соотношения ширины и дли-
ны ЛП в сагиттальной и фронтальной плоско-
стях различались незначительно и находились 
в интервале от 1,1 до 1,7 [4]. Более широкий 
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 диапазон вариации этих соотношений (0,76–
1,68), установленный в настоящем исследова-
нии, является количественным выражением 
большей изменчивости формы тела ЛП.

Соотношения размеров ЛП. Насколько нам 
известно, в настоящем исследовании впервые 
при изучении анатомических препаратов пред-
принята попытка определить варианты формы 
тела ЛП не субъективно, а на основании раз-
личий размеров и их соотношений. Установле-
но, что задняя стенка ЛП, ограниченная устья-
ми ЛВ, при типичном количестве и положении 
этих устьев имела форму неравнобочной тра-
пеции. Бóльшая боковая сторона трапеции была 
обращена к межпредсердной перегородке, ши-
рокое основание — вперёд и вверх, к лёгочному 
стволу и поперечной пазухе перикарда. Реже, 
при равенстве наружных размеров между ЛВ, 
эта стенка ЛП напоминала прямоугольник, вы-
тянутый сверху вниз.

Сравнительный анализ собственных дан-
ных проблематичен ввиду фрагментарности 
сведений такого рода в литературе. В обзор-
ных статьях [5, 8] приведены данные о толщи-
не стенок, размерах левого ушка сердца, но нет 
данных о размерах тела ЛП. Длина одной из 
сторон «крыши» ЛП (roof line), соответствую-
щей расстоянию между устьями верхних ЛВ, 
была равна 33,3±5,3 мм [9], что близко к нашим 
данным о внутреннем расстоянии между эти-
ми устьями (36,6±8,6 мм). Однако информация 
о других размерах этой стенки ЛП в работе [9] 
отсутствует.

T. Gupta и соавт. (2019) выполнили морфоме-
трию расстояний между устьями ЛВ на 30 пре-
паратах сердца людей 23–95 лет и установили, 
что расстояния между верхними (32,1±8,3 мм) 
и между нижними (35,4±5,4 мм) ЛВ были суще-
ственно больше, чем расстояния между правыми 
(9,1±3,0 мм) и между левыми (7,3±2,9 мм) ЛВ [15].

Данные этого исследования согласуются 
с данными настоящей работы в том, что рас-
стояние между верхними ЛВ — наибольший из 
четырёх размеров, а расстояния между левыми 
ЛВ — наименьший. Впадение ЛВ в ЛП часто 
имеет форму воронки, и поэтому граница меж-
ду ЛВ и стенкой ЛП бывает нечёткой [7], сле-
довательно, расхождения результатов отчасти 
можно объяснить неточностью ориентиров при 
морфометрии.

Следует заметить, что в работе T. Gupta и со-
авт. (2019) данные получены при морфометрии 
препаратов, зафиксированных без контроля над 
сохранением формы ЛП. Кроме того, в статье 
[15] нет оценки значимости различий данных, 
что снижает их достоверность.

При анализе публикаций, содержащих ре-
зультаты измерений ЛП, обратило на себя вни-
мание отсутствие работ, в которых была бы 
дана комплексная характеристика размеров 
тела ЛП. Для оценки формы тела ЛП на осно-
вании его размеров необходимы значения, по 
меньшей мере, трёх параметров, измеренных 
во взаимно перпендикулярных направлениях. 
В работах, содержащих такие данные [6, 14], 
к  сожалению, отсутствует описание объектов 
и методики измерений, что затрудняет интер-
претацию результатов.

По данным В.А. Козлова и соавт. (1996), 
у взрослого человека в разные возрастные пе-
риоды средняя длина ЛП варьировала от 36 до 
49 мм, средние значения переднезаднего раз-
мера находились в диапазоне от 32 до 42 мм. 
Кроме того, измеряли ширину ЛП в двух пло-
скостях: сагиттальной (34–44 мм) и фронталь-
ной (33–42 мм) [4]. В тех исследованиях, где 
измерения выполняли в фазу диастолы, ши-
рина ЛП обычно варьировала от 30 до 42 мм 
[1, 4, 16, 17], что согласуется с нашими резуль-
татами, полученными на препаратах первой 
и третьей групп (см. табл. 1).

Как установлено в исследовании Д.А. Старчи-
ка (2016), на препаратах сердца женщин гипер-
стенического типа телосложения ширина ЛП 
достигала 52 мм [16]. Меньшие значения разме-
ров ЛП, приводимые другими авторами, могли 
быть результатом того, что морфометрию выпол-
няли без учёта степени наполнения ЛП [6, 14].

По данным Y. Cho и соавт. (2012), габарит-
ные размеры ЛП были больше в группе паци-
ентов с фибрилляцией предсердий, чем у людей 
с синусовым ритмом. В частности, у пациентов 
с аритмией поперечный и верхненижний раз-
меры ЛП составили 64,1±9,3 и 63,8±7,9 мм соот-
ветственно и превышали аналогичные размеры 
у людей с синусовым ритмом (р=0,002) [3].

Г.Е. Гендлин и соавт. (2019), изучившие при-
жизненную анатомию ЛП у пациентов со сте-
нозом клапана аорты и без него, установили, 
что диаметр ЛП при стенозе клапана аорты был 
равен 45,7 мм (40,8–49,1 мм), а в группе контро-
ля 35,7 мм (33,2–42 мм), показали отсутствие за-
висимости диаметра ЛП от пола и возраста [1].

Л.П. Мартиросян и И.А. Баландина (2020) 
при трансторакальной эхокардиоскопии выпол-
нили морфометрию ЛП 128 здоровым людям 
мезоморфного телосложения, определили верх-
ненижний размер ЛП и, используя этот размер, 
по формуле Симпсона рассчитали объём ЛП. 
Авторы заключили, что значения указанных 
параметров у мужчин и женщин в пределах 
зрелого возраста одинаковы [2].
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Известно, что размеры сердца и, в частно-
сти, ЛП ассоциированы с соматотипом. Так, 
Д.А. Старчик (2016) установил, что попереч-
ный размер ЛП у женщин нормостенического 
телосложения в 1,18 раза больше (р <0,05), чем 
при астеническом телосложении, и в 1,10 раза 
меньше (р <0,05), чем при гиперстеническом те-
лосложении. Также автором обнаружены значи-
мые, ассоциированные с типом телосложения 
различия верхненижнего размера ЛП и сделан 
вывод о том, что морфология ЛП, как и ряда 
других структур сердца, конституционально 
детерминирована [16].

В настоящем исследовании для определения 
особенностей и отыскания закономерностей ло-
кальной конституции тела ЛП был выполнен 
корреляционный анализ. Наиболее сильные 
корреляционные связи были характерны для 
сонаправленных размеров тела ЛП и его задней 
стенки. Это можно считать частным проявле-
нием общебиологического принципа координи-
рованного роста и развития структурно и топо-
графически соподчинённых морфологических 
образований и можно использовать при оценке 
гармоничности развития органа.

ВЫВОДЫ
1. Значения морфометрических показате-

лей, характеризующих габаритные размеры 
тела левого предсердия в конечно-диастоличе-
скую фазу сердечного цикла, различны, а их 
соотношения представлены тремя кластерны-
ми группами, определяющими варианты фор-
мы и размеров этой камеры сердца.

2. Форма тела левого предсердия условно 
может быть аппроксимирована кубом либо па-
раллелепипедом, наибольшим размером кото-
рого будет ширина.

3. Предсердия кубической формы на основа-
нии статистически значимых различий разме-
ров можно разделить на большие и малые.

4. Задняя стенка левого предсердия при ти-
пичном количестве и положении устьев лёгоч-
ных вен имеет форму прямоугольника либо 
неравнобочной трапеции, бóльшая сторона ко-
торой обращена к межпредсердной перегород-
ке, широкое основание — вперёд и вверх.

5. Наиболее сильные корреляционные связи 
характерны для сонаправленных размеров тела 
левого предсердия и его задней стенки.
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Анатомическая характеристика петель миокарда  
взрослого человека
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Реферат
Цель. Установить особенности строения и локальной топографии петель миокарда на препаратах сердца 
людей зрелого и пожилого возраста.
Методы. Было исследовано 100 препаратов сердца людей зрелого и пожилого возраста, умерших от несер-
дечных причин. На 60 сердцах были отпрепарированы подэпикардиальные кровеносные сосуды и миокар-
диальные образования над их участками. Регистрировали частоту самостоятельного отхождения конусной 
артерии от аорты. Определяли количество петель миокарда, их локализацию и длину. Из 40 макропрепа-
ратов сердца делали гистологические срезы из участков венечной борозды, содержавших петли миокарда. 
Измеряли кратчайшие расстояния от венечного синуса и миокарда левого предсердия до внутрипетлево-
го отдела артерии, толщину петель, площадь поперечного сечения артерии и периваскулярного простран-
ства, определяли соотношение этих параметров. Для оценки значимости различий применяли U-критерий 
Манна–Уитни, для выявления связи двух качественных признаков использовали критерий χ2 Пирсона. Для 
корреляционного анализа применяли коэффициент Спирмена (R).
Результаты. Макроскопически петли миокарда были обнаружены на 12 (20%) сердцах из 60. Чаще они 
определялись на препаратах, где конусная артерия самостоятельно отходила от аорты. При гистологиче-
ском исследовании петли миокарда были выявлены на 10 (25%) сердцах из 40. Они располагались над ар-
териями, сопровождавшими венечный синус. Их длина варьировала от 8,5 до 44,53 мм (Ме=16,68 мм), 
толщина — от 0,16 до 0,58 мм (Ме=0,31 мм). Выделены два варианта петель миокарда (артериальный и ар-
териовенозный), различавшиеся по толщине (р=0,045).
Вывод. Петли миокарда преимущественно располагаются на диафрагмальной поверхности сердца в левой 
половине венечной борозды над артериями, сопровождающими венечный синус, при этом артерия может 
проходить в петле миокарда отдельно от вен или в «муфте» венечного синуса; наличие петель миокарда ас-
социировано с самостоятельным отхождением конусной артерии от аорты.
Ключевые слова: сердце, венечные артерии, петли миокарда, венечный синус, левое предсердие.

Для цитирования: Дмитриева Е.Г., Якимов А.А. Анатомическая характеристика петель миокарда взрослого чело-
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Anatomical characteristics of myocardial loops in the adults
E.G. Dmitrieva, A.A. Iakimov 
Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russia; 
Ural Federal University, Ekaterinburg, Russia

Abstract
Aim. To establish structural features and adjacent anatomy of myocardial loops in the adult and elderly human 
hearts.
Methods. We studied 100 hearts obtained from adult and elderly people who died from non-cardiac causes. We 
dissected subepicardial blood vessels and their intramural segments on 60 formalin-fixed hearts. The rate of the 
cone artery directly originating in the aorta (third coronary artery) was recorded. The number of myocardial 
loops, their localization and length were determined. We made histological sections from 40 heart specimens from 
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areas of the coronary groove containing myocardial loops. The shortest distances from the coronary sinus and 
myocardium of the left atrium to the artery, the thickness of the loops, the cross-sectional area of the artery and 
perivascular space and the ratio of these parameters were measured. The statistical significance of differences was 
assessed by using the Mann–Whitney U-test. The relationship between the two qualitative features was identified 
using the Pearsons χ2 test. The Spearman’s rank correlation coefficient (R) was used for the correlation analysis.
Results. Macroscopically, myocardial loops were found in 12 (20%) hearts out of 60. More often, they were 
determined on specimens where the cone artery directly originating in the aorta. Histological examination 
revealed myocardial loops in 10 (25%) hearts out of 40. They were located above the arteries accompanying 
the coronary sinus. Their length varied from 8.5 to 44.53 mm (Me=16.68 mm), thickness from 0.16 to 0.58 mm 
(Me=0.31 mm). Two types of myocardial loops (arterial and arteriovenous), differing in thickness (p=0.045), 
were distinguished.
Conclusion. The myocardial loops are predominantly located on the diaphragmatic surface of the heart in the left 
half of the coronary groove over the arteries accompanying the coronary sinus, while the artery can pass in the 
myocardial loop separately from the veins or in the “sleeve” of the coronary sinus; the presence of myocardial 
loops is associated with the independent aortic origin of the cone artery.
Keywords: heart, coronary arteries, myocardial loops, coronary sinus, left atrium.

For citation: Dmitrieva E.G., Iakimov A.A. Anatomical characteristics of myocardial loops in the adults. Kazan Medical 
Journal. 2021; 102 (5): 687–693. DOI: 10.17816/KMJ2021-687.

Актуальность. В России и других развитых 
странах одно из наиболее часто регистрируе-
мых нарушений ритма сердца — фибрилляция 
предсердий [1]. При планировании и проведе-
нии хирургической абляции для лечения это-
го заболевания важно учитывать особенности 
соотношений сосудов венечной борозды с мио-
кардом предсердий [2]. Так, во время операции 
«лабиринт» при формировании линий блока 
проведения импульсов в различных участках 
левого предсердия неэффективность абляции 
может быть связана с интрамиокардиальным 
расположением венечного синуса в «муфте» 
миокарда [3].

Интрамиокардиальный ход могут иметь 
и отдельные участки венечных артерий (ВА). 
Вариантом такого расположения желудочковых 
ветвей ВА бывает их прохождение под мости-
ками миокарда. Особенности их распределения 
и морфометрические характеристики изучены 
многими авторами [4, 5].

Пучки миокарда предсердий, охватываю-
щие артерии в венечной борозде, P. Polacek 
и H. Kralov (1961) выделили в отдельную груп-
пу и назвали их петлями миокарда (ПМ) [6]. 
Бóльшая часть работ по изучению ПМ вы-
полнена с использованием лучевых методов 
исследования пациентов, в то время как анато-
мические работы единичны [7].

Информация о частоте ПМ представлена во 
многих публикациях, но анализ литературы 
показал, что этот показатель варьирует в очень 
широком диапазоне: от 0,1% по данным коро-
нароангиографии [8] до 49% по результатам 
изучения секционного материала [7]. Данные 
об особенностях локальной топографии ПМ 

и взаимо связи между наличием ПМ и вариан-
тами ветвления ВА в литературе отсутствуют.

Знание анатомии и топографии ПМ не-
обходимо не только для понимания законо-
мерностей строения сердца, но и для выбора 
оптимальной тактики при проведении опера-
ций на задненижних отделах предсердий.

Цель исследования — установить особенно-
сти строения и локальной топографии ПМ на 
препаратах сердца людей зрелого и пожилого 
возраста.

Материал и методы исследования. Было 
исследовано 100 препаратов сердца, получен-
ных из патоморфологических отделений кли-
нических баз Уральского государственного 
медицинского университета в соответствии 
с соглашениями о сотрудничестве, от умер-
ших, тела которых не были востребованы для 
захоронения; возможность получения инфор-
мированного согласия отсутствовала. При 
работе с секционным материалом учитыва-
ли требования статьи 5 Федерального зако-
на №8 «О погребении и похоронном деле» от 
12.01.1996 (с изменениями и дополнениями от 
01.01.2017).

Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО «Уральский 
государственный медицинский университет» 
Минздрава России (протокол №5 от 24 мая 
2019 г.).

Критерии включения в исследование:
1) зрелый или пожилой возраст умерших;
2) смерть от «несердечного» заболевания;
3) типичное левостороннее положение 

 сердца;
4) внешне обычно сформированное сердце;
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5) конкордантное соотношение камер сердца 
и присердечных сосудов;

6) масса сердца 200–420 г.
Критерии ограничения:
1) пороки сердца, аномалии ВА;
2) перенесённые операции на сердце или ВА;
3) макроскопические признаки осложнений 

ишемической болезни сердца;
4) повреждение, деформация объектов ис-

следования.
На одной группе препаратов (n1=60) выпол-

няли макроскопическую часть работы. Для 
этого сердца фиксировали в 10% растворе 
формалина, классическим методом при помо-
щи скальпеля и пинцета без предварительной 
инъекции препарировали подэпикардиальные 
кровеносные сосуды и миокардиальные обра-
зования (мостики и петли) над их участками. 
Количество и положение ПМ сопоставляли 
с аналогичными характеристиками мости-
ков миокарда. Обращали внимание на само-
стоятельное отхождение конусной артерии 
от аорты. Тип кровоснабжения желудочково-
го комплекса сердца определяли на основании 
принадлежности задней межжелудочковой вет-
ви к системе левой или правой ВА. Длину ПМ 
измеряли штангенциркулем ШЦЦ-2-250 0.05 
(Челябинский инструментальный завод, шаг 
дискретности отсчётного устройства 50 мкм, 
с поверкой).

Микроанатомическую часть работы выпол-
няли на другой группе препаратов (n2=40). На 
этих сердцах делали срезы поперёк венечной 
борозды с интервалом 0,5 см, при обнаруже-
нии ПМ брали эти участки для изготовления 
гистологических препаратов. Материал фикси-
ровали в 10% растворе нейтрального забуфе-
ренного формалина, проводку осуществляли 
по стандартной методике. После проводки ку-
сочки заключали в парафин. Из парафиновых 
блоков изготавливали срезы толщиной 3 мкм, 
которые окрашивали гематоксилином Эрлиха 
и эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону. Для 
их изучения использовали микроскоп Olympus 
CX31RTSF (Япония).

Для проведения морфометрии делали фо-
тографии микропрепаратов с помощью опции 
«сшивка» в программе ADF Image Capture 4.7 
(2019). На полученных изображениях с помо-
щью программы ImageJ 1.53e (2020) измеряли 
кратчайшие расстояния от артерии, располо-
женной в ПМ, до венечного синуса и миокар-
да левого предсердия, толщину ПМ, площадь 
поперечного сечения внутрипетлевого отде-
ла артерии и периваскулярного пространства, 
определяли соотношение этих параметров.

Статистическую обработку выполняли 
в программе Statistica 13.3 (StatSoft Inc., USA). 
Результаты представляли в виде медиан (Ме) 
и крайних значений. Для корреляционно-
го анализа использовали коэффициент Спир-
мена (R). Для оценки значимости различий 
применяли U-критерий Манна–Уитни, для вы-
явления связи двух качественных признаков 
использовали критерий χ2 Пирсона. Уровень 
значимости α принимали равным 0,05.

Результаты. Макроскопически ПМ были 
обнаружены на 12 (20%) сердцах из 60. На 
10 препаратах они располагались над огибаю-
щей ветвью левой ВА: из них в 2 случаях ПМ 
были отмечены над артерией у основания ле-
вого ушка, в остальных 8 наблюдениях оги-
бающая ветвь залегала между задней стенкой 
левого и большой веной сердца или венечным 
синусом (рис. 1).

Крайне редко ПМ были выявлены над ко-
нечным отделом правой ВА, который входил 
в миокардиальную «муфту» венечного сину-
са в месте его впадения в правое предсердие. 
На 9 сердцах, в которых огибающая ветвь ле-
вой ВА проходила в ПМ, над желудочковыми 
ветвями левой ВА были обнаружены мостики 
миокарда. Мостики присутствовали над пе-
редней межжелудочковой (n=9), левой краевой 
(n=2) и диагональной (n=1) артериями, их ко-
личество на одном препарате варьировало от 
одного до трёх. Только на 3 сердцах ПМ встре-
чались изолированно: в 2 случаях они распо-
лагались над правой ВА, на 1 препарате — над 
огибающей ветвью у основания левого ушка. 
Взаимосвязи между наличием петель и мости-
ков миокарда не выявлено (χ2=0,21; р=0,64).

На всех препаратах был определён тип кро-
воснабжения желудочкового комплекса серд-
ца. На 10 сердцах наличие ПМ сочеталось 
с правовенечным типом кровоснабжения, 

Рис. 1. Петля миокарда (обозначена стрелками), образо-
ванная миокардом левого ушка сердца (1) и задней стен-
ки левого предсердия (2), окружает огибающую ветвь 
левой венечной артерии (3). Большая вена сердца (4) рас-
положена сзади от артерии
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в 1 случае — с левовенечным, ещё в 1 — с рав-
номерным.

Самостоятельное отхождение конусной ар-
терии от аорты было отмечено на 25 (42%) 
сердцах, при этом ПМ были на 8 из них. На-
личие ПМ над ВА было ассоциировано с са-
мостоятельным отхождением конусной арте-
рии (χ2=3,64; р=0,05). Длина ПМ варьирова-
ла в широком диапазоне: от 8,5 до 44,53 мм 
(Ме=16,68 мм), длина ПМ у основания левого 
ушка сердца составила 11,73 и 18,5 мм, в месте 
прохождения артерии у передней стенки венеч-
ного синуса колебалась от 8,5 до 44,53 мм, в ме-
сте впадения венечного синуса в правое пред-
сердие была равна 10,0 и 15,0 мм.

При гистологическом исследовании ПМ 
были выявлены на 10 (25%) сердцах из 40. ПМ 
располагались преимущественно в левой по-
ловине венечной борозды на диафрагмальной 
поверхности сердца в 13 участках. Наибо-
лее часто ПМ были обнаружены над артери-
ей, сопровождавшей венечный синус (n=7), 
в 4 случаях — у основания левого ушка, ещё 
на 2 препаратах — над артерией в «муфте» ве-
нечного синуса в месте его впадения в правое 
предсердие. Полученные данные о количестве 
и расположении ПМ согласуются с результата-
ми макроскопического исследования.

В большинстве случаев артерия, проходив-
шая в левой половине венечной борозды, тесно 
соприкасалась с венечным синусом. Наибо-
лее часто эта артерия располагалась спере-
ди (5 из 13) или снизу (4 из 13) от венечного 
синуса и проходила в тесном пространстве 
между ним и задней стенкой левого пред-
сердия. Расстояние от внутрипетлевого от-
дела артерии до венечного синуса составило 
от 0,14 до 2,54 мм (Ме=0,73 мм), расстояние 
от артерии до миокарда левого предсердия 

Рис.  2. Участок венечной борозды на уровне формиро-
вания венечного синуса. Варианты формирования пе-
тель миокарда. А. Артериальный вариант. Б. Артериове-
нозный вариант. 1 — венечная артерия; 2 — венечный 
синус; 3 — петля миокарда; 4 — «муфта» венечного си-
нуса; 5 — задняя стенка левого предсердия. Окраска пи-
крофуксином по Ван-Гизону. Увеличение ×40

варьи ровало от 0,07 до 2,32 мм (Ме=0,33 мм).
Выделено два варианта формирования ПМ: 

артериальный и артериовенозный (рис. 2). При 
артериальном варианте огибающая ветвь ле-
вой ВА или правая ВА проходила внутри ПМ 
отдельно от вен (большой вены сердца или ве-
нечного синуса), расположенных в субэпикар-
диальной клетчатке венечной борозды. Ар-
териовенозный вариант характеризовался 
прохождением артерии в «муфте» венечного 
синуса.

Морфометрические характеристики ПМ 
и внутрипетлевого участка артерии представ-
лены в табл. 1.

Анализ результатов показал, что в двух груп-
пах различалась только толщина ПМ (р=0,045). 
Выявлена обратная корреляция (R=–0,785) меж-
ду величиной этого параметра и расстоянием от 
внутрипетлевого отдела артерии до миокарда 
левого предсердия. Чем ближе к левому пред-
сердию находился этот отдел артерии, тем тол-
ще была ПМ. Как при артериальном, так и при 
артериовенозном вариантах ПМ были образо-
ваны миокардом предсердий. Пучки миокар-
да, формировавшие ПМ, отделялись от задней 
стенки предсердия, покрывали артерию не ме-
нее чем на две трети её окружности или же ох-
ватывали её полностью и возвращались обратно.

ПМ были образованы исключительно кар-
диомиоцитами, соединительнотканные волокна 
располагались лишь вокруг артериол и венул. 
В 76,9% случаев (10 из 13) кардиомиоциты 
в пределах одной ПМ располагались сонаправ-
ленно: на 6 препаратах — перпендикулярно 
длинной оси артерии, ещё на 4 — косо. Только 
в 3 случаях отмечена тенденция к выделению 
слоёв в ПМ: внутреннего (поперечного, цирку-
лярного) и наружного (косого). Вокруг артерии 
присутствовало периваскулярное простран-
ство, заполненное жировой тканью, содержав-
шее микрососуды и нервы околоартериального 
сплетения. На макромикроскопическом уровне 
эти сосуды и нервы преобладали, прежде все-
го, в расширенных участках периваскулярного 
пространства в местах перехода миокарда с зад-
ней стенки предсердия на артерию.

Обсуждение. Частота обнаружения ПМ со-
ставила 20% по данным макроанатомическо-
го исследования и 25% по данным гистологи-
ческого исследования. По данным литературы, 
частота выявления ПМ варьирует в очень широ-
ком диапазоне. Так, Y. Watanabe и соавт. (2016) 
ПМ были обнаружены только в 1 случае из 60 
над огибающей ветвью левой ВА [9]. Между 
тем, в работе И.И. Кагана и Н.Н. Тютюннико-
вой (2017), выполненной на 55 препаратах, было 
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 отмечено 27 петель: 21 — над огибающей ветвью 
левой ВА, 6 — над стволом правой ВА [7].

В единичных случаях ПМ были выявлены 
у пациентов с применением лучевых методов 
обследования: по данным 6774 коронароанги-
ограм ПМ были обнаружены в 4 случаях над 
огибающей ветвью левой ВА, в 3 — над пра-
вой ВА, что в совокупности составило 0,1% [8]. 
Другими исследователями на 2462 коронаро-
ангиограммах, полученных с помощью муль-
тиспиральной компьютерной томографии, ПМ 
были отмечены у 14 (0,6%) пациентов в тех же 
локализациях в равных соотношениях [10]. 
 Такую низкую частоту прижизненного обна-
ружения ПМ можно объяснить сложностью 
их визуализации. Кроме того, изучение ПМ не 
входило в задачи этих работ.

Присутствие ПМ часто сочетается с нали-
чием мостиков миокарда над желудочковыми 
ветвями ВА. По данным настоящего исследо-
вания, наиболее часто на одном препарате было 
отмечено сочетание ПМ над огибающей ветвью 
и мостиков миокарда над передней межжелу-
дочковой ветвью левой ВА.

В литературе описаны случаи одновре-
менного наличия петель и мостиков мио-
карда над ветвями системы правой ВА. Так, 
M. Teryakioglu и M.N. Aliyu (2020) выявили ПМ 
над правой ВА и мостик миокарда над её зад-
ней межжелудочковой ветвью [11]. Подобный 
вариант был описан N. Nishida и Y. Hata (2017), 
но, кроме перечисленных локализаций, автора-
ми был отмечен мостик миокарда над передней 
межжелудочковой ветвью левой ВА [12].

Результаты настоящего исследования по-
казали, что наличие ПМ не связано с типом 
кровоснабжения желудочкового комплекса, 
но ассоциировано с самостоятельным отхож-
дением конусной артерии от аорты. Подобная 
особенность была выявлена для мостиков мио-
карда L.E.B. Acunã и соавт. (2009) [13].

Основными морфометрическими характе-
ристиками ПМ служат их длина и толщина. 

 Согласно данным исследования, проведённо-
го на секционном материале, длина ПМ варьи-
ровала от 2 до 28 мм [7]. Бóльший диапазон 
значений (8,5–44,5 мм) при исследовании ма-
кропрепаратов получен в настоящей работе. 
Толщина ПМ на гистологических срезах, по 
данным G. Teofilovski-Parapid и соавт. (2017), 
колебалась в интервале 2,1–4,2 мм [14]. Значе-
ния толщины ПМ, полученные нами, находи-
лись в диапазоне от 0,3 до 0,58 мм. Различия 
значений толщины ПМ, полученные в раз-
ных работах, можно объяснить разнородно-
стью выборочных совокупностей: в частности, 
G. Teofilovski-Parapid и соавт. (2017) выполни-
ли исследование на материале больных кардио-
логического профиля, причём 3 из 5 пациентов 
с ПМ умерли от инфаркта миокарда [14].

По результатам работы впервые описаны 
два варианта формирования ПМ: артериаль-
ный и артериовенозный. Наиболее часто ПМ 
располагались на диафрагмальной поверхно-
сти сердца в левой половине венечной борозды 
над артериями, сопровождавшими венечный 
синус. Приблизительно с одинаковой часто-
той эти артерии шли в ПМ отдельно от вен или 
проходили в толще миокардиальной «муфты» 
венечного синуса.

A. Ishizawa и соавт. (2014) изучили вариан-
ты положения предсердных ветвей ВА. По дан-
ным авторов, если задние предсердные ветви, 
бравшие начало от конечного отдела правой 
ВА, обычно располагались поверх венечного 
синуса, то для предсердных ветвей левой оги-
бающей артерии типичным было глубокое по-
ложение: между венечным синусом и задней 
стенкой левого предсердия [15]. Внутрипет-
левое положение крупной артерии в «муфте» 
венечного синуса, насколько нам известно, не 
было описано в литературе и в настоящем ис-
следовании выявлено впервые.

Сведения о предпочтительных местах ло-
кализации ПМ будут востребованы в качестве 
ориентиров для прижизненного обнаружения 

Таблица 1. Морфометрические характеристики петель миокарда при разных вариантах их формирования

Показатель
Диапазон значений

рАртериальный вариант,
n=6

Артериовенозный вариант,
n=7

Толщина петли миокарда, мм 0,30–0,44 0,16–0,58 0,045*

Площадь поперечного сечения артерии, мм2 2,15–13,65 1,76–10,98 0,941

Площадь поперечного сечения 
периваскулярного пространства, мм2 2,71–6,35 0,79–12,38 0,164

Индекс соотношения площадей поперечного 
сечения артерии и периваскулярного 
пространства

0,39–2,15 0,14–3,77 0,213
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этих структур с помощью лучевых методов 
обследования. Возможность фиксации круп-
ной артерии к задней стенке левого предсер-
дия и венечному синусу важно учитывать при 
катетеризации венечного синуса и проведе-
нии хирургических вмешательств для лече-
ния фибрилляции предсердий. В литературе 
есть сведения о том, что ПМ фиксируют ар-
терии в венечной борозде, тем самым обеспе-
чивая непрерывность кровотока как в систолу, 
так и в диастолу [6]. Между тем, обнаружение 
ПМ над ВА методом коронароангиографии сви-
детельствует о том, что миокард петель может 
вызвать систолическое сжатие артерии и пре-
кращение кровотока по ней.

Изучение особенностей внутрисосудисто-
го кровотока и сравнительный анализ частоты 
развития ишемических расстройств по ниж-
ней стенке левого желудочка у пациентов с ПМ 
в левой половине венечной борозды и без них 
с последующей разработкой персонифициро-
ванной стратегии ведения таких пациентов 
может стать перспективным направлением при-
менения полученных результатов в кардиоло-
гии и кардиохирургии.

ВЫВОДЫ
1. Типичная локализация петель миокар-

да — левая половина венечной борозды на 
диафрагмальной поверхности сердца над ар-
териями, сопровождающими венечный синус. 
Наличие петель миокарда ассоциировано с са-
мостоятельным отхождением конусной артерии 
от аорты.

2. Выделено два варианта формирования пе-
тель миокарда: артериальный и артериовеноз-
ный. Толщина петель миокарда, охватывающих 
только артерию, достоверно больше, чем тол-
щина миокарда над артерией, расположенной 
в «муфте» венечного синуса.
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Методологические аспекты создания ксенотрансплантатов 
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Реферат
Высокий уровень заболеваемости и смертности от злокачественных новообразований остаётся актуальной 
проблемой здравоохранения. Разработка наиболее эффективных терапевтических алгоритмов абсолютно 
необходима для улучшения показателей выживаемости онкологических больных. Важное условие для от-
крытия и продвижения в клиническую практику новых противоопухолевых препаратов — возможность 
моделировать рост опухоли, воспроизводить характеристики заболевания человека и оценивать измери-
мые эффекты фармакологических субстанций на лабораторных объектах. Ксеногенные модели, получен-
ные путём прямой имплантации свежих образцов опухолевой ткани от отдельных пациентов иммуноде-
фицитными мышам, считают подходящими объектами как для проведения доклинических испытаний, так 
и для решения задач фундаментальной науки в области онкологии. В обзоре освещена значимость ксено-
генных моделей, полученных от пациентов, в качестве платформы, обладающей высокой прогностической 
ценностью, и предпосылки, делающие их наиболее предпочтительным инструментом для проведения на-
учных исследований биологии рака. Рассмотрены наиболее важные методологические аспекты создания 
этих моделей. Изложены способы получения и подготовки биологических опухолевых образцов для ксе-
нотрансплантации. Описана значимость иммунного статуса, а также фенотипические и генетические осо-
бенности животных-реципиентов. Отражены ограничения животных моделей, связанные с их иммуноде-
фицитным статусом, и способы их преодоления. Освещены принципы выбора сайта (гетеротопический 
и ортотопический) для ксенотрансплантации, их преимущества и недостатки. В заключении подчёркнута 
необходимость продолжать работу по оптимизации моделей PDX (от англ. Patient-Derived Xenograft) для 
преодоления их ограничений с целью получения наиболее достоверных и ценных результатов исследова-
ний в области онкологии.
Ключевые слова: онкология, рак, ксенотрансплантаты, PDX, иммунодефицитные мыши.
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Methodological aspects of creation of patient-derived tumor xenografts
A.S. Goncharova, A.N. Shevchenko, I.R. Dashkova, A.E. Anisimov 
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Abstract
High rates of cancer incidence and mortality from malignant neoplasms remains an urgent health problem. The de-
velopment of the most effective therapeutic algorithms is required to improve the survival of cancer patients. An im-
portant condition for the discovery of new anticancer drugs and their translation into clinical practice involves the 
ability to model tumor growth, reproduce the characteristics of human disease, and evaluate measurable effects of 
pharmacological substances in laboratory facilities. Xenograft models established by direct implantation of fresh tu-
mor tissue samples from individual patients into immunodeficient mice are considered suitable for both preclinical 
trials and for solving fundamental problems in oncology. The review highlights the significance of patient- derived 
xenograft models as a platform with high predictive value and the prerequisites that make them the preferred tool 
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for research in cancer biology. The most important methodological aspects in the creation of these models are con-
sidered. Methods for obtaining and preparing biological tumor samples for xenotransplantation are discussed. The 
significance of the immune status, as well as the phenotypic and genetic characteristics of recipient animals, is de-
scribed. The article presents the limitations of animal models associated with their immunodeficiency status and 
ways to overcome them. The principles for choosing xenotransplantation sites (heterotopic and orthotopic) and their 
advantages and disadvantages are discussed. In conclusion, we emphasize the need to continue the work on opti-
mizing PDX (Patient-Derived Xenograft) models to overcome their limitations and to obtain the most reliable and 
valuable research results in oncology.
Keywords: oncology, cancer, xenografts, PDX, immunodeficient mice.
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Злокачественные новообразования — одна 
из ведущих причин смерти, остающаяся ак-
туальной проблемой здравоохранения [1–3]. 
Многочисленные научно-исследовательские 
программы, направленные на изучение, а также 
улучшение темпов прогресса в профилактике, 
диагностике и лечении рака, способствовали 
достижению значительного успеха в этих об-
ластях [4]. Тем не менее, разработка наиболее 
эффективных терапевтических алгоритмов по- 
прежнему является необходимым условием для 
улучшения показателей выживаемости онколо-
гических больных.

Новые методы и инструменты исследова-
ний, такие как клиническая биоинформатика, 
изучение биомаркёров заболеваний и модель-
ные эксперименты, играют важную роль в про-
цессе разработки лекарств [5–7].

Основополагающее условие для открытия 
и продвижения в клиническую практику ве-
ществ-кандидатов с вероятным противоопухо-
левым действием — возможность моделировать 
рост опухоли, демонстрировать характеристи-
ки заболевания человека и оценивать измери-
мые эффекты противораковых препаратов на 
лабораторных объектах [8].

Недавнее исследование показало, что окупа-
емость инвестиций в фармацевтическую про-
мышленность в онкологии была значительно 
ниже, чем в других терапевтических областях 
[8]. Около 95% потенциально эффективных 
противоопухолевых субстанций, успешно про-
шедших I фазу клинических испытаний и про-
явивших хорошую переносимость, не проде-
монстрировали эффективность в последующих 
фазах, ввиду чего не прошли регистрацию. По 
мнению ряда специалистов, наиболее распро-
странённые причины, по которым препарат 
не продемонстрировал клиническую эффек-
тивность, — отсутствие валидированных до-
клинических моделей или не в полной мере 
установленная связь между конкретной тера-
певтической мишенью и болезнью [4, 9, 10].

Традиционные методы скрининга лекарств 
были разработаны в Национальном институ-
те онкологии (NCI — от англ. National Cancer 
Institute) США в 1970-х годах. Они предполага-
ют тестирование противоопухолевых агентов 
in vitro и in vivo с использованием панели линий 
раковых клеток человека NCI-60 [11, 12]. Рако-
вые клетки были получены от пациентов со 
злокачественными заболеваниями и адаптиро-
ваны к росту на пластике в искусственных ус-
ловиях культивирования. Эти так называемые 
иммортализованные клеточные линии, хотя 
удобны и просты в использовании, имеют важ-
ные ограничения, выражающиеся в серьёзных 
и необратимых изменениях биологических ха-
рактеристик, в том числе в изменении свойств 
роста и инвазии, а также потере определённых 
популяций клеток, что можно описать как от-
сутствие морфологической и молекулярно- 
генетической гетерогенности [8, 9].

Попытки обойти эти барьеры привели к раз-
работке ксеногенных моделей, полученных 
путём прямой имплантации свежих образ-
цов опухолевой ткани от отдельных пациен-
тов иммунодефицитными мышами, — PDX (от 
англ. Patient-Derived Xenograft) [9, 13]. В много-
численных исследованиях их рассматривают 
как лучшие предикторы терапевтического отве-
та, так как они способны на ранних пассажах со-
хранять гетерогенность и молекулярные харак-
теристики исходной опухоли и считаются более 
подходящими инструментами как для проведе-
ния доклинических испытаний, так и для реше-
ния ряда задач фундаментальной науки [13, 14].

В связи с этим модели ксенотранспланта-
тов, полученных от пациента, всё чаще исполь-
зуют для разработки препаратов. К примеру, 
в работах Национального института онколо-
гии прослеживается тенденция к переходу от 
применения NCI-60 панелей клеточных ли-
ний, к использованию PDX, а в работах инсти-
тута биомедицинских исследований Novartis 
было доказано, что их клиническая значимость 
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 достигает 90% [15, 16]. Эти результаты ука-
зывают на благоприятные перспективы при-
менения PDX в академических и прикладных 
работах в области онкологии [17, 18].

Получение биологических образцов для 
ксенотрансплантации. Процедура создания 
PDX имеет стандартный характер и, как прави-
ло, выполняется согласно общему алгоритму, 
хотя некоторые научные группы упоминают 
о разработке отдельных методических подхо-
дов [13, 19, 20]. Модели PDX могут быть созда-
ны путём трансплантации иммунодефицитным 
мышам опухолевого материала пациента, по-
лученного во время операции или биопсии 
[21–23]. В некоторых исследованиях также ис-
пользовали образцы асцитической жидкости 
или плеврального выпота [24, 25].

Полученные опухолевые ткани промывают 
и хранят в средах для культивирования кле-
ток с антибиотиками [26]. С целью сохране-
ния наибольшей жизнеспособности образцы 
ткани должны быть трансплантированы жи-
вотным-реципиентам как можно скорее. Дли-
тельная ишемия, как известно, связана с более 
низкой степенью приживления биологическо-
го материала [27]. При отсутствии возможно-
сти выполнения процедуры в короткие сроки, 
непосредственно после получения образцов, их 
следует хранить в холодильнике для снижения 
тканевого метаболизма.

Опухолевый материал имплантируют в виде 
фрагментов или клеточных суспензий, изолиро-
ванно либо в комбинации с матригелем, фибро-
бластами или мезенхимальными стволовыми 
клетками [28]. Инъекция клеточной суспензии, 
полученной в результате механической или хи-

мической дезагрегации образца ткани пациен-
та, упомянута в ряде работ [29, 30]. Однако её 
считают менее предпочтительным вариантом, 
так как она характеризуется более низкой вы-
раженностью приживления опухолевого мате-
риала, что, вероятно, может быть связано анои-
кисом (формой апоптоза, наступающей в ответ 
на потерю связи с матриксом или обусловлен-
ной отрывом клетки от клеток-соседей) [31]. 
Фрагменты опухоли имплантируют хирурги-
ческим путём чаще всего в гетеротопический 
(подкожный) сайт, но для создания ортотопиче-
ских моделей (PDOX — от англ. Patient-Derived 
Orthotopic Xenograft) используют гистологиче-
ски соответствующий орган [4, 32, 33].

Обычно необходимо около 3–6 мес для фор-
мирования первого поколения ксенотрансплан-
тата; скорость его роста зависит от индивиду-
альных характеристик опухоли [27, 34]. Когда 
размеры опухолевых узлов достигают 500–
1000 мм3, их выделяют, фрагментируют и ис-
пользуют для создания следующего поколения 
PDX, а также для проведения гистологических, 
иммуногистохимических, молекулярно-гене-
тических исследований с целью типирования 
получившейся модели. Также некоторое коли-
чество фрагментов подвергают криоконсер-
вации для повторной имплантации в любое 
удобное время в зависимости от потребностей 
[13, 27] (рис. 1).

В некоторых работах было показано, что 
успех создания PDX был связан с опухолевой 
агрессией, и у пациентов, опухоли которых 
были успешно преобразованы в модели PDX, 
был худший прогноз, чем у тех, которые не 
 достигли успеха в генерации PDX [20, 28].

Рис. 1. Схема общей процедуры создания и применения PDX-моделей
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Иммунный статус животных-реципиентов 
опухолевого материала. Иммунодефицитный 
статус животных-реципиентов — обязатель-
ное условие для предотвращения отторжения 
опухолевого материала другого биологическо-
го вида, в связи с чем в настоящее время раз-
работано большое количество линий мышей, 
характеризующихся различной степенью дис-
функции иммунной системы [35].

Для создания моделей ксенотрансплантатов 
можно использовать несколько типов мышей 
с иммунодефицитом: бестимусные голые мыши 
(Nude), SCID, NOD-SCID, Rag2, NSG, NOG, кото-
рые различаются по степени иммуносупрессии 
в отношении функций иммунных клеток, и важ-
но оценивать эти характеристики соответствен-
но цели исследования. У Nude не развиваются 
Т-клетки, так как развитие вилочковой железы 
ингибируется мутациями в гене Foxn1 [35–37]. 
У мышей SCID отсутствуют Т- и В-клетки из-за 
мутации в гене Prkdc, у мышей-нокаутов Rag2 
удаление гена Rag2 блокирует дифференциров-
ку В- и Т-клеток даже более полно, чем в слу-
чае естественной мутации в гене Prkdc [36, 38]. 
Мыши NOD/SCID лишены функций Т-, B-клеток 
и естественных киллеров (NK) [35, 36]. У NSG 
и NOG не работают не только Т-, В- и NK-клет-
ки, как у мышей NOD/SCID, но также есть му-
тация в гене γ-цепи рецептора IL2, в связи с чем 
они обладают повышенными трансплантаци-
онными характеристиками и способны при-
живлять почти все типы рака человека [39, 40].

Также недавно путём удаления Foxn1 с по-
мощью системы CRISPR/Cas9 была получе-
на серия голых мышей NOD/SCID/IL2rg–/–, 
названная NSIN, которые показали ещё бо-
лее глубокий иммунодефицит, чем мыши дру-
гих линий, и могут быть более подходящими 
 объектами для исследований опухолей с низкой 
эффективностью приживления [4]. В настоящее 
время работы по созданию животных с высо-
кой степенью иммунодефицита ведут многие 
рабочие группы, и перечень новых линий мы-
шей с необходимыми качествами постоянно по-
полняется [41, 42].

Чем выше степень иммуносупрессии, тем 
больше вероятность успеха и скорость форми-
рования модели PDX, однако при использова-
нии животных с наиболее выраженными де-
фектами иммунной системы могут возникнуть 
проблемы из-за активации вирусов человече-
ского происхождения, таких как вирус Эпштей-
на–Барр, что влечёт за собой развитие челове-
ческой лимфомы, в связи с чем целесообразной 
становится проверка полученных моделей на 
отсутствие лимфомы [27, 43].

Выбор сайта для трансплантации. Под-
кожный (гетеротопический) сайт наиболее 
часто используют для трансплантации опу-
холевого материала с целью получения PDX. 
Преимущество подкожных моделей заключа-
ется в том, что манипуляции для их создания 
очень просты, и повреждения ткани можно 
свести к минимуму, обеспечивая таким обра-
зом лёгкое и безболезненное восстановление 
животного после операции. Кроме того, нема-
ловажное преимущество этого метода — не-
посредственная оценка приживления и роста 
опухоли без применения специального обору-
дования для визуализации или контрольной 
лапаротомии. Однако подкожный ксенотранс-
плантат растёт в не соответствующем ори-
гинальной опухоли микроокружении и, как 
правило, не способен к воспроизведению ме-
тастатического  процесса [27, 44].

Для преодоления этих недостатков следу-
ет использовать ортотопический сайт транс-
плантации, соответствующий месту первичной 
опухоли. Эта процедура более сложна с техни-
ческой точки зрения, требует много времени, 
а также проведения ультразвукового исследо-
вания или диагностической лапаротомии для 
подтверждения наличия опухолей внутри ор-
ганизма мыши. Однако преимущество состоит 
в том, что этот вариант лучше воспроизводит 
«естественное» окружение опухолей челове-
ка. Ортотопическая имплантация может уве-
личить частоту метастазов во время роста 
ксенотрансплантата, и её следует рассматри-
вать как приоритетную, когда метастазиро-
вание опухоли становится предметом иссле- 
дования [4, 34, 44].

Согласно исследованию Y. Koga и A. Ochiai 
(2019), создание подкожного PDX — наиболее 
распространённая процедура (80%) [15]. Орто-
топическую имплантацию выбирали как бо-
лее предпочтительную для нескольких типов 
рака, включая первичную или метастатиче-
скую опухоль головного мозга [45, 46], рак мо-
лочной железы [47, 48] и рак почки [49]. Хотя 
созданные ортотопические модели имитируют 
метастазы рака и служат важными моделями 
для фундаментальных и прикладных исследо-
ваний, подкожные ксенотрансплантаты обыч-
но используют в доклинических испытаниях, 
поскольку PDX, установленные под кожу, по-
зволяют легко оценить эффективность лекар-
ственного средства по сравнению с моделями 
PDOX [15].

Проблемы создания моделей PDX и их ре-
шения. Несмотря на то обстоятельство, что 
модели PDX предоставляют прекрасную воз-
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можность для повышения трансляционного по-
тенциала медико-биологических исследований 
в области онкологии и обладают рядом преи-
муществ по сравнению с традиционными мо-
делями ксенотрансплантатов клеточных линий, 
они, как и любые другие платформы для докли-
нических испытаний, имеют несколько суще-
ственных ограничений.

Наиболее общие проблемы создания PDX 
связаны с недостаточной эффективностью при-
живления первичного опухолевого материа-
ла. Для преодоления этого недостатка, помимо 
очевидных решений, таких как использование 
в качестве реципиентов животных с наиболее 
выраженными формами иммунодефицита, были 
предложены оптимизированные способы ксе-
нотрансплантации с использованием сайтов, ха-
рактеризующихся хорошо развитой сосудистой 
сетью. В частности, существует подход, соглас-
но которому независимо от происхождения опу-
холи выполняют имплантацию в субренальную 
капсулу для увеличения успеха приживления 
[50–52]. Применение этой методики обеспечи-
вает обильное поступление питательных ве-
ществ, гормонов, факторов роста и кислорода 
для трансплантированных тканей ещё до уста-
новления васкуляризации трансплантата [50].

При сравнении процедур ксенотрансплан-
тации злокачественных тканей предстательной 
железы человека иммунодефицитным мышам 
в субренальную капсулу, подкожный и орто-
топический сайты было показано, что лучшие 
результаты приживления соответствовали по-
чечному участку [53, 54]. Кроме того, было 
высказано предположение, что бо́льшая васку-
ляризация почечного сайта способствует со-
хранению гетерогенности исходного образца 
первичной опухоли, препятствуя отбору кле-
точных популяций, устойчивых к кислород-
ному голоданию, связанному с начальными 
фазами процесса при перевивке в подкожный 
сайт. Эту методику успешно применяют как 
для получения PDX рака предстательной желе-
зы [55], так и для создания PDX немелкоклеточ-
ного рака лёгкого [56], рака шейки матки [52] 
и яичников [57].

Также J. Lee и соавт. (2019) была предложе-
на оригинальная авторская методика создания 
PDX-модели глиобластомы посредством интра-
витреальной инъекции, что, с одной стороны, 
способствует образованию опухоли в микро-
окружении, имитирующем мозг, а с другой, 
обеспечивает улучшенную видимость и кон-
троль динамики роста [58].

Тем не менее, хотя технические достижения 
позволяют постепенно улучшить эффектив-

ность процедуры ксенотрансплантации фраг-
ментов опухоли человека, ещё одной пробле-
мой становится неравнозначная возможность 
получения PDX, представляющих различные 
типы опухолей. К примеру, было показано, что 
наиболее высокая выживаемость транспланта-
та характерна для злокачественной меланомы 
и колоректального рака (80% и выше), тогда как 
для рака груди она составляет всего около 30% 
[20]. Таким образом, возникает ситуация, при 
которой доступность модели в большей степе-
ни определяется частотой приживления опухо-
левого материала, а не клинической заболевае-
мостью.

Решением этой проблемы служит создание 
биобанков, специализирующихся на хранении 
и предоставлении подробно аннотированных 
PDX, делая возможным поиск и приобретение 
модели, обладающей необходимыми биологи-
ческими характеристиками. Обширными кол-
лекциями ксенотрансплантатов, полученных 
от пациентов, обладают такие учреждения, как 
Национальный институт онкологии (США), 
компания CrownBio (Китай), консорциум In-
novative MODels Initiative (Франция), Институт 
биомедицинских исследований Novartis (США, 
Китай, Швейцария, Сингапур) [59].

Отдельно стоящая проблема — невозмож-
ность получения образца ткани пациента с по-
мощью хирургической процедуры при неопе-
рабельных опухолях, что в свою очередь может 
повлечь за собой ситуацию, связанную с несба-
лансированным представлением различных ти-
пов/подтипов опухолей в репозиториях.

Чтобы преодолеть эти ограничения, были 
предприняты попытки создания моделей ксе-
нотрансплантатов, путём введения иммуно-
дефицитным мышам циркулирующих опухо-
левых клеток, выделенных из образцов крови 
пациентов [60, 61]. Считают, что циркулирую-
щие опухолевые клетки представляют собой 
смешанную популяцию раковых клеток, и вы-
деление и инокуляция этих клеток иммуноде-
фицитным животным приводят к созданию 
модели, сохраняющей гетерогенность опухо-
ли пациентов [60, 61]. Было показано, что ксе-
нотрансплантаты мелкоклеточного рака лёгко-
го, полученные из циркулирующих опухолевых 
клеток, имели значительное сходство геномных 
характеристик с опухолями пациентов и отра-
жали их реакцию на химиотерапию [62].

Помимо вышеизложенных трудностей, свя-
занных с созданием моделей некоторых типов/
подтипов опухолей, проблемой также становит-
ся необходимость расходовать существенные 
ресурсы в виде времени, финансов, трудоза-
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трат. В связи с этим повышение эффективности 
процедуры создания моделей PDX и получения 
достаточного количества опухолевой ткани для 
дальнейших ксенотрансплантаций с целью про-
ведения трансляционных исследований — одна 
из приоритетных задач [30, 63].

Z. Liu и соавт. (2020) была предложена ори-
гинальная методика работы с ксенотрансплан-
татами, позволяющая сократить количество 
животных-опухоленосителей, а также мини-
мизировать временные затраты. В ходе работы 
выполняли ряд последовательных неполных ре-
зекций подкожных опухолевых узлов, позволяя 
оставшимся 5–10% объёма ксенотрансплантата 
продолжать расти в том же животном. Кроме 
того, было показано, что опухолевые узлы, воз-
никшие в результате неполной резекции, росли 
на 26–60% быстрее, чем ксенотрансплантаты 
этой же опухоли, не подвергшиеся процедуре 
неполной резекции [63].

Один из ключевых аспектов создания 
PDX — необходимость использования имму-
нодефицитных штаммов мышей, что, с одной 
стороны, является необходимым условием для 
приживления человеческих опухолей, а с дру-
гой, наличие ослабленного иммунитета влечёт 
за собой невозможность моделирования и изу-
чения иммунных ответов. По этой причине 
ксеногенные опухолевые модели имеют огра-
ниченное применение для скрининга иммуно-
терапевтических препаратов, таких как вакци-
ны и иммуномодуляторы, а также лекарства, 
активирующие противоопухолевый ответ им-
мунной системы.

В то же время, последние достижения в об-
ласти онкологии подчёркивают важность им-
мунной системы в прогрессировании и лечении 
опухолей [64–66]. Решением в сложившей-
ся ситуации может стать создание гуманизи-
рованных моделей PDX путём введения мы-
шам клеток человеческой иммунной системы, 
что позволяет проводить как фундаменталь-
ные исследования взаимодействия иммунитета 
и опухоли, так и доклинические исследования 
лекарств, активирующих противоопухолевый 
ответ иммунной системы [66–68].

Один из возможных вариантов создания гу-
манизированных мышей подразумевает транс-
плантацию мононуклеаров периферической 
крови или инфильтрирующих опухоль лим-
фоцитов иммунодефицитным мышам [69]. 
 Известно, что эти процедуры вызывают ре-
акцию трансплантат против хозяина через 
2–5 нед после инъекции и ограничивают полез-
ное время исследования. Другой способ заклю-
чается в трансплантации CD34-положительных 

 гемопоэтических стволовых клеток человека 
отдельно или в сочетании с дополнительными 
иммунными тканями человека (например, тка-
нью вилочковой железы человека) иммуноде-
фицитным мышам [69].

Трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток приводит к более полной имитации 
процедуры человеческого гемопоэза, посколь-
ку они дают начало различным линиям клеток 
крови человека у мышей. Таким образом, моде-
ли PDX следующего поколения, созданные с ис-
пользованием гуманизированных мышей, хотя 
и дороги, тем не менее, способны преодолеть 
ограничения, связанные с иммунодефицитным 
статусом традиционных ксеногенных моделей.

Заключение. Модель PDX за последние не-
сколько лет получила статус платформы, обла-
дающей высокой прогностической ценностью 
по сравнению с обычными моделями ксе-
нотрансплантатов клеточных линий. Обшир-
ные литературные данные показали, что модели 
PDX способны поддерживать молекулярную 
и генетическую гетерогенность опухоли чело-
века. Доклинические испытания на мышах мо-
гут снизить риск клинических испытаний на 
людях, а также ускорить определение приорите-
тов терапии, позволяя параллельно тестировать 
несколько схем лечения для отдельных групп 
пациентов. Тем не менее, ещё многое предстоит 
сделать для решения ряда технических проблем, 
чтобы этот подход стал более продуктивным. 
Многие научные коллективы продолжают ак-
тивную работу по оптимизации моделей PDX 
для преодоления их недостатков с целью по-
лучения наиболее достоверных и ценных ре-
зультатов исследований в области онкологии.
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Поражение лёгких при COVID-19 в сравнении  
с бактериальной пневмонией и пневмонией при гриппе: 

патоморфологические особенности

Роман Русланович Гайнетдинов1*, Сергей Вячеславович Курочкин2
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Реферат
Цель этого обзора — обобщение литературных данных, касающихся патоморфологии поражения лёгких 
при новой коронавирусной инфекции COVID-19 и их сравнение с поражениями лёгких при бактериальной 
пневмонии и пневмонии, вызванной вирусом гриппа. Произведён анализ научных литературных данных, 
содержащих исследования отечественных и зарубежных авторов разных лет и затрагивающих тему морфо-
логии и патологической анатомии лёгочных повреждений. Особое внимание при этом уделено данным, по-
свящённым COVID-19, полученным в течение 2019–2021 гг. На основании проведённого исследования были 
выявлены основные аспекты поражений лёгких, сгруппированные в блоки в зависимости от этиологии про-
цесса. Собрана и обобщена информация об этиологии, патогенезе, этапах развития заболевания, исходах 
и морфологической картине при аутопсии пациентов с бактериальной пневмонией, пневмонией при грип-
пе и COVID-19, представлены в виде таблицы общие черты и различия в течении, исходах и характерных 
морфологических находках, систематически встречающихся при каждом из заболеваний. Было выявлено 
сходство морфологических находок при гриппозной и COVID-19 пневмониях на фоне различия их эпиде-
миологии. Большинство российских и зарубежных авторов сходятся во мнении о том, что ключевой фак-
тор патогенеза развития COVID-19 — наличие специфического рецептор-опосредованного пути проник-
новения в клетки респираторного эпителия. По мнению большинства авторов, главные морфологические 
отличия, определяющие тяжесть течения и неблагоприятный исход при COVID-19, — ангиопатия и ми-
кротромбоз капиллярного русла лёгких, усугубляющие тяжесть типичной картины вирусной пневмонии.
Ключевые слова: воспаление, фиброз, тромбоэмболия, микроэмболия, интерстиций, альвеолы.

Для цитирования: Гайнетдинов Р.Р., Курочкин С.В. Поражение лёгких при COVID-19 в сравнении с бактериальной 
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pneumonia: pathomorphological features
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Abstract
This review aimed to summarize the literature data regarding the pathomorphology of lung lesions in COVID-19 
and compare it with lung lesions in bacterial pneumonia and pneumonia caused by influenza virus. The analysis of 
scientific literature containing studies of domestic and foreign authors of different years related to morphology and 
anatomical pathology of lung injury was carried out. Special attention was paid to the data devoted to COVID-19 
obtained between 2019 and 2021. Based on the study, the main aspects of lung lesions were identified and grouped 
into blocks depending on the etiology of the process. The review collects and summarizes information on etiology, 
pathogenesis and stages of disease development, outcomes and morphological picture during the autopsy of patients 
with bacterial pneumonia, influenza pneumonia and COVID-19 pneumonia. The common features and differences 
in the course, outcomes and typical morphological findings, most characteristics for each of the diseases were 
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presented in the table. There is a great similarity of morphological findings in influenza pneumonia and COVID-19 
pneumonia despite the background of the difference in their epidemiology. Most Russian and foreign authors 
agree that a key factor in the pathogenesis of the development of COVID-19 is the presence of a specific receptor-
mediated pathway of penetration into the cells of the respiratory epithelium. According to most authors, the main 
morphological difference that determines the severity and unfavorable outcome of COVID-19 is angiopathy and 
microthrombosis of the pulmonary capillary bed, which aggravate the typical picture of viral pneumonia.
Keywords: inflammation, fibrosis, thromboembolism, microembolism, interstitium, alveoli.

For citation: Gainetdinov R.R., Kurochkin S.V. Lung lesions caused by COVID-19 in comparison with bacterial pneumonia 
and influenza pneumonia: pathomorphological features. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (5): 703–715. DOI: 10.17816/
KMJ2021-703.

Введение. В ходе пандемии, вызванной новой 
коронавирусной инфекцией COVID-19, начался 
процесс подробного изучения новой болезни. 
Объём научных данных, накопленный к сегод-
няшнему дню, весьма обширен и постоянно 
пополняется. В числе прочих возникла потреб-
ность охарактеризовать заболевание с точки 
зрения патологической анатомии для опреде-
ления возможных причин тяжести течения за-
болевания и предикторов неблагоприятного 
исхода. В данном обзоре рассмотрены пато-
генез и типичные морфологические признаки 
пневмоний различной этиологии (бактериаль-
ной и вирусной), необходимые для сравнения 
с патогенезом и патологоанатомическими на-
ходками, обнаруженными в ходе изучения ма-
териалов биопсии и аутопсии от пациентов 
с COVID-19. Широкое, быстрое распростра-
нение COVID-19 по всему миру продолжается 
и в настоящее время, что обусловливает акту-
альность данного обзора.

Цель обзора — обобщить литературные 
данные, касающиеся патоморфологии пора-
жения лёгких при COVID-19, и провести их 
сравнение с поражениями лёгких при бактери-
альной пневмонии и пневмонии, вызванной ви-
русом гриппа.

Бактериальная  пневмония. Источники 
и возбудители. Возбудителем бактериальной 
пневмонии может стать практически любой па-
тогенный или условно-патогенный микроорга-
низм, попавший в нижние дыхательные пути. 
Традиционно бактерии-возбудители пневмонии 
подразделяют на «типичные» и «атипичные».

К типичным возбудителям относятся Strep
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 
Staphylococcus aureus, стрептококки группы А, 
Moraxella catarrhalis, анаэробные и аэроб-
ные грамотрицательные бактерии. Атипичные 
возбудители — Legionella pneumophila, My
coplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae 
и Chlamydia psittaci [1].

Согласно данным зарубежных и отечествен-
ных авторов, полученным из базы данных 

PubMed и онлайн-архивов журналов, индексиру-
емых Scopus и Высшей аттестационной комис-
сией (ВАК), в этиологии внебольничной пневмо-
нии (ВП) превалирует S. pneumoniae, составляя 
30–50%. Удельный вес смешанных инфекций 
обычно не превышает 10%, однако в отдельных 
исследованиях этот показатель достигает 27%, 
а у людей старше 60 лет — 54% [1–4].

А.М. Голубев отмечает, что, несмотря на 
преобладание пневмококков в структуре воз-
будителей, в качестве монофлоры они иденти-
фицированы менее чем в 20% случаев бакте-
риологически подтверждённой ВП. Более 80% 
случаев ВП было связано с сочетаниями ми-
кробной флоры [5].

Второй по распространённости возбуди-
тель ВП в качестве монофлоры — Mycoplasma 
pneumoniae (11% клинически подтверждённых 
и 22% радиологически подтверждённых слу-
чаев). Прочие бактерии занимают менее значи-
тельное место в структуре возбудителей пнев-
монии [6].

Источником ВП в большинстве случаев ста-
новится больной человек или бессимптомный 
носитель инфекционного агента. Некоторые 
возбудители, такие как Legionella и Chlamydia, 
могут передаваться человеку через контамини-
рованные системы кондиционирования или от 
птиц и некоторых животных [1].

Для больничной пневмонии в качестве 
возбудителя наиболее характерно сочетание 
S. aureus (метициллин-резистентный S. aureus) 
с Ps. aeruginosa, Ac. baumanni и E. coli. В каче-
стве этиологических факторов при гнойной де-
структивной пневмонии чаще всего выявляли 
S. aureus и Kl. pneumoniae [5].

Механизм поражения и ткани-мишени воз
будителя (на примере пневмококковой ВП, как 
наиболее распространённой). Развитие пнев-
монии связано с нарушением тонкого балан-
са между микроорганизмами в нижних дыха-
тельных путях и системой местного и общего 
иммунитета. В патогенезе пневмонии играют 
роль нарушения системного иммунного ответа, 



705

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

 мукоцилиарного клиренса, кашлевого рефлекса 
и дренажной функции бронхов [7].

При нарушении одного или нескольких фак-
торов защиты, возбудители могут заноситься 
в нижние дыхательные пути. При попадании 
в альвеолы бактерии первоначально прикре-
пляются к их стенке и распространяются не 
только бронхогенно, но и от альвеолы к альвео-
ле через поры Кона [8]. Прикрепившиеся и рас-
пространившиеся бактерии пролиферируют 
в нижних дыхательных путях, вызывая харак-
терные клинико-морфологические изменения 
в паренхиме лёгких, зависящие от возбудите-
ля, иммунного статуса организма, морфологи-
ческих особенностей воспалительной реакции 
и объёма поражения лёгочной ткани [9].

Возбудители бактериальной пневмонии не 
имеют тропности к эпителию или определён-
ным рецепторам в нижних дыхательных путях. 
Они размножаются оппортунистически в про-
свете средних и мелких бронхов, где есть бла-
гоприятная среда, возникшая вследствие на-
рушения защитных барьеров. В результате 
развивается неспецифическое воспаление, свя-
занное с факторами патогенности и цитотокси-
ческим ответом системы комплемента [10].

Этапы развития патологического процес
са (на примере пневмококковой пневмонии). При 
развитии пневмококковой ВП патофизиологи-
чески обычно выделяют четыре этапа: адгезию, 
инвазию, воспаление и шок [8]. Рассмотрим те-
чение бактериальной пневмонии на примере 
классической схемы течения долевой пневмо-
кокковой пневмонии [11, 12].

– Стадия прилива (1-е сутки) — возникают 
гиперемия, микробный отёк и диапедез эритро-
цитов в просвет альвеол.

– Стадия красного опеченения (2-е сутки) — 
массивная экссудация в просвет альвеол.

– Стадия серого опеченения (4–6-е сутки) — 
накопление фибрина и нейтрофилов, фагоцити-
рующих макрофагов.

– Стадия разрешения (9–11-е сутки) — рас-
сасывание фибринозного экссудата в альвеолах, 
фибринозных наложений на плевре, очищение 
дыхательных путей от пневмококков.

Исходы пневмококковой ВП. Согласно дан-
ным, полученным Kothe и соавт. [13], 30-дневная 
смертность от ВП составила 6,3% и была значи-
тельно выше среди пожилых пациентов (10,3%), 
чем в более молодой возрастной группе. Возраст 
≥65 лет, проживание в доме престарелых, пре-
рывание курса лечения, застойная сердечная не-
достаточность, цереброваскулярные заболева-
ния и хронические заболевания печени были 
указаны как значимые факторы риска смерти.

В когортном исследовании M.J. Fine [14] 
смертность амбулаторных больных была зна-
чительно ниже смертности стационарных па-
циентов (0,6 и 8% соответственно). Течение 
пневмонии у амбулаторных больных было бо-
лее благоприятным и имело меньшую часто-
ту развития осложнений (8%), чем у пациентов, 
получавших лечение в стационаре (69% имели 
одно осложнение или более). Стационарное ле-
чение ассоциировалось с более поздним возвра-
щением к нормальной деятельности (в течение 
30 дней от начала заболевания 82% против 95% 
амбулаторных пациентов) и более длительным 
сохранением симптомов, связанных с пневмо-
нией (86% пациентов сохраняли один или бо-
лее симптомов в течение 30 дней против 76% 
для амбулаторных пациентов).

В группе ВП острый респираторный дис-
тресс-синдром (ОРДС) развился в 83,3% (5 слу-
чаев) на фоне прогрессирования воспаления 
в лёгких. В группе больничной пневмонии ОРДС 
был зарегистрирован в 21 из 30 наблюдений, 
в 76,2% (16 наблюдений) ОРДС предшествовал 
появлению пневмонической инфильтрации [5].

Madani и соавт. [15] провели ретроспектив-
ный обзор всех патологоанатомических отчётов 
за период с 1991 по 2000 г. в больнице Королев-
ского колледжа в Лондоне. Развитие фаталь-
ной тромбоэмболии лёгочной артерии зареги-
стрировано в 5,2% случаев смерти пациентов 
с пневмонией, при этом 80% не имели предше-
ствовавших операций и были старше 60 лет. 
Тромбоэмболия лёгочной артерии развивалась 
в течение 6 нед после перенесённого острого за-
болевания лёгких.

Смертность иммунокомпрометированных 
пациентов оказалась выше, а их средний воз-
раст — меньше, чем у пациентов с нормаль-
ным иммунным статусом. По данным Terrabuio 
Junior [16], у пациентов с двусторонними лёгоч-
ными инфильтратами и присоединением вто-
ричной интерстициальной пневмонии в ка-
честве основного заболевания фигурировали 
злокачественные опухоли (48%), сепсис (48%), 
состояние после трансплантации (14%), сахар-
ный диабет (13%). Медиана возраста пациентов, 
умерших от пневмонии в состоянии иммуно-
супрессии, составила 51 год. Медиана возрас-
та пациентов, умерших от пневмонии и имев-
ших нормальный иммунный статус, составляет 
75 лет [17].

Аналогичное распределение было обнаруже-
но Juric и соавт. [18] при вскрытии 3117 трупов. 
Выявлено, что наиболее частыми причинами 
смерти были сердечно-сосудистые заболевания 
(40,9%), за которыми следуют злокачественные 
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новообразования (25,2%) и инфекции (12,9%). 
При этом бактериальная пневмония не была ди-
агностирована прижизненно в 67,5% случаев.

Патоморфологические характеристи
ки. Клинико-морфологический анализ измене-
ний в лёгких пациентов, умерших от ВП или 
больничной пневмонии, в России и за рубежом 
демонстрирует схожую картину [5, 11, 12].

ВП характеризуется более выраженной вос-
палительной реакцией (по распространён-
ности инфильтратов и времени их образова-
ния), к очагам воспаления прилегали участки 
с альвеолярным отёком и кровоизлияниями. 
Чаще выявляли участки организации. Интер-
стициальный отёк встречался редко и был вы-
ражен умеренно.

При больничной пневмонии преобладали 
альвеолярный отёк (который носил тотальный 
или субтотальный характер), инфильтрация 
межальвеолярных перегородок сегментоядер-
ными лейкоцитами (за пределами очагов вос-
паления) [5, 11, 12].

Патологоанатомическое исследование умер-
ших зарегистрировало отёк лёгких различной 
степени выраженности в 69,2% случаев ВП 
и 76,7% при больничной пневмонии. Гистологи-
чески отмечено полнокровие сосудов, располо-
женных в стенке бронхов. Вне зоны воспаления 
в лёгких обнаружены распространённый альве-
олярный отёк, обширные альвеолярные кро-
воизлияния, полнокровие капилляров и вен. 
С развитием ОРДС при больничной пневмо-
нии превалировали воспалительные изменения 
гнойно-отёчного характера, фибропластиче-
ские реакции [5].

У больных пневмонией на фоне септическо-
го состояния при гистологическом исследова-
нии выявлен распространённый отёк лёгких 
на фоне резкой гиперемии всех сосудов, а так-
же гиалиновые мембраны и десквамированный 
эпителий в просвете альвеол, участки некроза, 
окружённые воспалительным инфильтратом. 
Среди скоплений форменных элементов крови 
отмечены колонии микроорганизмов (кокков). 
В просвете части сосудов — смешанные тром-
бы [5, 12].

При ВП зачастую регистрировали развитие 
одностороннего гнойного плеврита, тогда как 
пациенты с больничной пневмонией в основном 
имели двусторонний серозный плеврит [5].

По результатам аутопсии не выявлено чёт-
кой зависимости зарегистрированных морфо-
логических изменений в лёгких от конкретного 
возбудителя пневмонии, но преобладание S. au
reus связано с развитием гнойной больничной 
пневмонии [5, 11].

По результатам вышеприведённых исследо-
ваний, патоморфологические картины при бак-
териальных пневмониях достаточно однородны 
и схожи между собой, хотя и могут разниться 
в зависимости от стадии процесса и выборки 
случаев, созданной в процессе исследования.

Грипп. Источники и возбудители. Источ-
ником инфекции бывает больной человек. 
Распространение заболевания происходит воз-
душно-капельным путём. Возбудители грип-
па — пневмотропные РНК-содержащие1 вирусы 
трёх антигенно обусловленных серологических 
вариантов — A (A1, A2), В и С, относящихся 
к семейству Orthomyxoviridae [11].

Механизм поражения и ткани-мишени воз
будителя. Вирус гриппа обладает тропностью 
к эпителию верхних и нижних дыхательных 
путей, что в некоторой степени определяет тя-
жесть течения инфекционного процесса. Элек-
тронная микроскопия показала, что накопление 
вирусных частиц происходит главным образом 
в цитоплазме и ядрах эпителиальных клеток 
дыхательных путей, в подслизистых железах 
и пневмоцитах. При этом основной мишенью 
для вируса гриппа становятся пневмоциты пре-
имущественно 2-го типа, реже — тканевые ма-
крофаги [11, 19].

Согласно Taubenberger [20], глубина про-
никновения вируса по бронхиальному дереву 
напрямую ассоциирована с клинической тяже-
стью течения заболевания.

Первичная адсорбция, внедрение при уча-
стии поверхностных вирусных белков гемаг-
глютинина (H) и нейраминидазы (N) и размно-
жение вируса под контролем РНК-полимеразы 
происходят в клетках бронхиолярного и альвео-
лярного эпителия, в эндотелии капилляров, что 
ведёт к первичной вирусемии. Вследствие цито-
патического действия вируса происходят дис-
трофия, некроз и десквамация эпителия верх-
них дыхательных путей, что обусловливает 
возможность вторичной вирусемии и дальней-
шего развития заболевания. Наибольшее зна-
чение при этом имеют вазопатическое (полно-
кровие, стазы, плазмо- и геморрагия) действие 
вируса гриппа и его способность угнетения за-
щитных систем организма — нейтрофилов, ма-
крофагов, иммунной системы в целом.

Вазопатическое и иммунодепрессивное дей-
ствия вируса гриппа определяют присоедине-
ние вторичной инфекции, характер местных 
(ринит, фарингит, трахеит, бронхит, пневмо-
ния) и общих (дисциркуляторные расстройства, 
дистрофия паренхиматозных элементов, воспа-

1 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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ление) изменений [11]. При этом репликация ви-
руса происходит в пневмоцитах, что напрямую, 
а также опосредованно через воспалительный 
ответ хозяина приводит к повреждению альве-
ол. Это лежит в основе диффузного альвеоляр-
ного повреждения (ДАП), которое является ос-
новным механизмом поражения лёгких при 
гриппе [21].

Этапы развития патологического процесса 
при пневмонии, вызванной вирусом гриппа. Еди-
ного, стандартного взгляда на морфологиче-
ское стадирование патологического процесса 
при пневмонии, вызванной вирусом гриппа, 
не существует. Однако ряд авторов описывают 
схожие признаки, присущие развивающейся 
вирусной пневмонии, и указывают ориенти-
ровочные сроки, на которых были выявлены 
подобные изменения. Так, в ранних исследова-
ниях Mulder [22] описаны изменения, характер-
ные для начальных стадий инфекции, которые 
были выявлены у больных на сроке 2–4 сут от 
начала заболевания.

В более поздней работе Н.Н. Чарторижская 
[23] точнее определяет фазы течения пневмо-
нии при гриппе, подразделяя их на раннюю 
(3–9 сут) и позднюю (9–11 сут), основываясь на 
преобладающих морфологических изменениях 
в ткани лёгкого:

– 3-и сутки (экссудативная фаза) — диффуз-
ный внутриальвеолярный отёк, полимеризация 
фибрина;

– 6-е сутки (финал экссудативной фазы) — 
разрешение диффузного альвеолярного отёка, 
плоскоклеточная метаплазия эпителия терми-
нальных бронхиол, накопление лимфо-плаз-
мо-макрофагальных инфильтратов в интерсти-
ции, формирование гиалиновых мембран;

– 10-е сутки (начало пролиферативной 
фазы) — пролиферация фибробластов в интер-
стиции, фагоцитоз и лизис гиалиновых мем-
бран альвеолярными макрофагами.

Taubenberger [20] приводит многочисленные 
примеры морфологических изменений, отмечая 
при этом, что описываемая картина индивиду-
альна для каждого пациента и зависит от мно-
гих факторов, затрудняющих классификацию 
процесса по стадиям.

Исходы пневмонии, вызванной вирусом грип
па. Амбулаторное лечение грипп-ассоцииро-
ванной пневмонии связано с более низкими 
показателями прогрессирования заболевания, 
формирования осложнений и смертности, чем 
течение гриппа, требующее госпитализации 
в стационар. Lynfield [24] описывает прогресси-
рование у 5,1% амбулаторных больных и 21,6% 
стационарных. В числе госпитализированных 

пациентов прогрессирование зарегистрирова-
но у 12,8% пациентов, госпитализированных 
в общие палаты, и 53% пациентов, госпитали-
зированных в отделения интенсивной терапии. 
Авторы отмечают [24], что предикторами про-
грессирования заболевания были возраст, более 
длительная продолжительность симптомов при 
включении в исследование и иммуносупрессия.

В исследовании Shieh [19] подчёркнута зна-
чительная роль вторичных бактериальных ин-
фекций в смертности пациентов от гриппозной 
пневмонии (более 40%). Преобладающим ми-
кроорганизмом в структуре возбудителей ос-
ложнений был Pneumococcus spp. Кроме того, 
была выявлена корреляция между сопутству-
ющими бактериальными инфекциями и более 
короткой продолжительностью заболевания до 
смерти по сравнению с неосложнённым течени-
ем гриппа (у 80% пациентов длительность за-
болевания составила менее 10 дней).

В отечественной литературе микробные ас-
социации в качестве значительной части струк-
туры танатогенеза при гриппе описывают 
в меньшем количестве случаев (24–26% случа-
ев), чем за рубежом [23, 25, 26]

Н.Н. Чарторижская [23] описывает структу-
ру исходов грипп-ассоциированной пневмонии 
в зависимости от длительности заболевания. 
Согласно этим данным, смерть больных на-
ступала после 7-го дня болезни в 72% случаев. 
Досуточная летальность отмечена в 17,5% слу-
чаев. Смерть при транспортировке и на дому 
наступила в 3,5% случаев.

По данным Britto [27], наличие у пациента 
сопутствующих заболеваний, таких как хрони-
ческая обструктивная болезнь лёгких, астма, 
муковисцидоз, ассоциировано с более высокой 
вероятностью развития тяжёлой формы гриппа 
и неблагоприятным прогнозом.

Патоморфологические характеристи
ки. Наиболее частой находкой при аутопсии 
пациентов с пневмонией, вызванной вирусом 
гриппа, бывают признаки ДАП, циркулятор-
ных нарушений, агрегация и сладж формен-
ных элементов в микроциркуляторном русле, 
выраженный интерстициальный и неравномер-
но выраженный диффузный альвеолярный отёк 
и лейкоцитарная инфильтрация, что считают 
типичными находками при вирусной пневмо-
нии [20, 23, 28].

В 24% случаев отмечены двусторонние 
тромбозы мелких ветвей лёгочной артерии [23, 
28]. В просвете альвеол обнаружен диффузный 
внутриальвеолярный отёк (на 2–3-и сутки от 
начала заболевания), а также плоскоклеточная 
метаплазия эпителия терминальных бронхиол 
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и формирование гиалиновых мембран (6–7 сут 
от начала заболевания), пролиферация фибро-
бластов в интерстиции и лизис макрофагами 
гиалиновых мембран (10–12 сут от начала за-
болевания).

Авторы отмечают, что в большинстве случа-
ев на 5–6-е сутки присоединялась бактериаль-
ная пневмония, которой была присуща харак-
терная морфологическая картина: воспаление 
гнойно-геморрагического характера с вовлече-
нием плевры в виде серозного или фибриноз-
ного плеврита с выраженным геморрагическим 
компонентом. Альвеолы содержали гнойно-фи-
бринозный или фибринозно-гнойно-геморра-
гический экссудат, межальвеолярные перего-
родки были инфильтрированы лейкоцитами, 
происходило гнойное расплавление части из 
них с формированием множества микроабс-
цессов [23].

Harms [28] в качестве наиболее распростра-
нённых находок при аутопсии также указыва-
ет микротромбозы ветвей лёгочной артерии, 
ДАП, очаги геморрагической некротизирующей 
бронхопневмонии, частое вовлечение плевры 
в воспалительный процесс, гиперплазию пнев-
моцитов 2-го типа и гиалиновые мембраны, 
сливающиеся в сеть фибрина в просветах альве-
ол или покрывающие дефекты эпителия [20, 28].

В стадии разрешения Taubenberger [20] отме-
чает явления репаративно-фибротического ха-
рактера: регенерация эпителиальной выстилки 
альвеол и бронхиального дерева с выраженны-
ми митозами, плоскоклеточная метаплазия, ин-
терстициальный фиброз альвеолярных стенок, 
фагоцитоз эритроцитов макрофагами и облите-
рирующий бронхиолит с признаками организа-
ции пневмонии или без них

С.А. Гладков предлагает условное разделе-
ние случаев гриппа по результатам аутопсии 
на пять групп [29] в силу неоднородности из-
менений в лёгких при детальном изучении. 
Предложенные группы отражают как морфоло-
гическую сущность повреждения, так и детали 
клинического течения в ассоциации со срока-
ми течения заболевания. Это свидетельствует 
о сложности и многофакторности патогенеза 
гриппа даже в рамках поражения, вызванного 
одним отдельно взятым возбудителем.

В исследовании 15 пациентов с пневмонией 
при поражении штаммом H1N1 Prasad и соавт. 
[30] подчеркнули, что гистопатологические на-
ходки обычно локализованы в лёгких, включая 
признаки ДАП в виде мононуклеарных и ней-
трофильных инфильтратов, утолщения альве-
олярных перегородок, внутриальвеолярного 
кровотечения, закупорки лёгочных сосудов, 

отёка лёгких, образования гиалиновых мем-
бран и десквамации эпителия бронхиол.

COVID-19. Источники и возбудители. Ко-
ронавирусы (CoV) — одноцепочечные вирусы 
с оболочечной РНК, которые вызывают респи-
раторные заболевания у людей и животных. 
Эти повсеместно распространённые вирусы 
приводят к различным заболеваниям, от лёг-
ких катаральных поражений верхних дыхатель-
ных путей до тяжёлого острого респираторного 
синдрома (SARS — от англ. Severe Acute Respi-
ratory Syndrome) и ближневосточного респи-
раторного синдрома (MERS — от англ. Middle 
East Respiratory Syndrome). Несколько случаев 
пневмонии, зарегистрированных в Ухане (Ки-
тай), в конце 2019 г., привели к выявлению но-
вого коронавируса, позже обозначенного как 
коронавируc SARS-2 (SARS-CoV-2), этиологи-
ческого агента COVID-19 [31].

Механизм поражения и ткани-мишени воз
будителя при COVID-19. Особенность возбу-
дителя — наличие специфического рецептора, 
родственного рецептору ангиотензин-превра-
щающего фермента 2-го типа (АПФ2). Рецептор 
к АПФ2 экспрессируется в эпителии респира-
торных путей, пневмоцитах, альвеолярных 
моноцитах, эндотелии сосудов, эпителии же-
лудочно-кишечного тракта, мочевых путей, 
макрофагах и других клетках многих органов 
и тканей, включая миокард и некоторые отде-
лы центральной нервной системы. Рецептор 
к АПФ2 служит функциональным рецептором 
для SARS-CoV-2 и обеспечивает коронавирусу 
доступ в эпителиальные клетки верхних дыха-
тельных путей, где он способен к наиболее ак-
тивной репликации [32–35].

В исследовании Yuki [36] содержится пред-
положение о распространении коронавиру-
са через инфицированный эпителий лёгких 
в эндотелий лёгочных сосудов, который так-
же экспрессирует рецептор к АПФ2. Авторы 
рассматривают половое различие экспрессии 
рецептора АПФ2 как один из факторов бо-
лее высокой смертности пациентов мужского 
пола (105,2±9,1 RFU/мкл/ч2 у мужчин против 
84,7±6,9 RFU/мкл/ч у женщин, p=0,05) [37].

О.В. Зайратьянц [32] сравнивает течение 
и прогрессирование COVID-19 с SARS, отме-
чает сходство репликации вируса в нижних 
дыхательных путях с развитием вторичной ви-
русемии, иммунных нарушений и гипоксии, 
приводящих к поражению многих органов-ми-
шеней: сердца, почек, желудочно-кишечного 

2 RFU (relative fluorescence unit) — относительная едини-
ца флюоресценции.
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тракта и других, клетки которых экспрессиру-
ют рецептор к АПФ2, приводя к клиническим 
ухудшениям на 2-й неделе от начала заболева-
ния. Однако ключевым отличием новой коро-
навирусной инфекции от SARS автор называет 
развитие микроангиопатии в виде деструктив-
но-продуктивного тромбоваскулита и гиперко-
агуляционного синдрома, а также повреждение 
органов иммунной системы. При этом персисти-
рующий воспалительный статус действует как 
триггер каскада коагуляции, что в сочетании 
с прямым вирусным поражением эндотелия ми-
кроциркуляторного русла усугубляет тяжесть 
клинического течения и ухудшает прогноз.

Подобную точку зрения разделяют ряд ки-
тайских и европейских авторов, исследовавших 
проблему COVID-19 [33, 34, 36].

T. Chen [34] отмечает непропорционально 
обширное поражение дыхательной системы 
и необычно высокую долю пожилых пациен-
тов (55,8%) по сравнению с SARS и MERS.

Значительную роль в повреждении ткани 
лёгкого при COVID-19 играет гиперергическая 
иммунная реакция организма, сопровождающа-
яся ДАП и тяжёлыми внелёгочными поражени-
ями вплоть до развития картины септического 
шока [32].

В целом сущность поражения лёгких при 
COVID-19 характеризуется как специфическое 
экссудативное распространённое ДАП в соче-
тании с вовлечением сосудистого русла лёгких, 
массивным капиллярным застоем, микротром-
бозами и альвеолярно-геморрагическим син-
дромом [32, 38–40].

Magro и соавт. [41] высказывают гипотезу 
о возможной связи между новой коронавирусной 
инфекцией и активацией системы комплемента.

Su и соавт. [42] обнаружили свидетельства 
того, что SARS-CoV-2 способен поражать поч-
ки, вызывая острое почечное повреждение.

Этапы развития патологического процес
са при COVID-19. Разделение инфекционного 
процесса при COVID-19 на этапы до сих пор 
остаётся предметом активного обсуждения, 
но исследователи уже пришли к некоторым 
 выводам.

А.Г. Чучалин [35] предлагает рассматривать 
клиническое течение коронавирусной инфек-
ции в рамках четырёх фаз.

1. Инкубационный период (5–9 сут от нача-
ла заболевания) — адгезия и размножение ви-
руса в эпителии верхних дыхательных путей.

2. Продромальный период (до 14 сут от нача-
ла заболевания) — воспалительная реакция, об-
щие симптомы (повышенная температура тела, 
недомогание, ринорея, отёк слизистой оболоч-

ки носа, умеренные болевые ощущения в оро-
фарингеальной области).

3. Разгар болезни (14–21 сут от начала забо-
левания) — непродуктивный кашель, признаки 
дыхательного дискомфорта, поражение бронхи-
ол, альвеоцитов.

4. Осложнения — формирование вирус-
но-бактериальной пневмонии, ОРДС.

О.В. Зайратьянц [32] рассматривает класси-
фикацию этапов с позиции морфологии и вы-
деляет две фазы.

1. Экссудативная фаза (первые 7–8 сут, реже 
до 14 сут от начала заболевания).

2. Пролиферативная фаза (после 7–8 сут от 
начала заболевания).

Исходы заболевания пневмонией COVID-19.  
Liu и соавт. [43] провели когортное исследо-
вание в Китае, посвящённое анализу исходов 
COVID-19. В исследование были включены 
1190 пациентов с заболеванием различных ста-
дий и степеней тяжести. Отмечено, что при 
поступлении состояние большинства паци-
ентов (1102, 92,6%) не было тяжёлым. Из них 
у 261 (22,7%) пациента болезнь прогрессирова-
ла после госпитализации (в среднем, в течение 
12 дней после госпитализации). По сравнению 
с непрогрессирующими пациенты, у которых 
развилось тяжёлое заболевание, были стар-
ше (62 против 55 лет), среди них было больше 
мужчин (60,1% против 51,0%).

Также наглядно продемонстрирована роль 
сопутствующих заболеваний, таких как сахар-
ный диабет, гипертоническая болезнь, хрониче-
ские заболевания сердца (хроническая сердеч-
ная недостаточность и ишемическая болезнь 
сердца) в смертности. Пациенты с сопутству-
ющими заболеваниями отличались меньшей 
выживаемостью и более тяжёлыми симптома-
ми. Группа выживших пациентов по сравнению 
с умершими имела меньший средний возраст 
(57 против 69 лет). Было меньше сопутствую-
щих заболеваний, включая сахарный диабет 
(12,2% против 25,5%), гипертоническую бо-
лезнь (29,0% против 41,8%) и хронические сер-
дечные заболевания (6,3% против 16,3%).

Особенно Liu и соавт. [43] подчёркивают 
значение сахарного диабета в качестве фактора 
риска смерти — смертность более чем в 11 раз 
выше у пациентов с диабетом, чем у пациен-
тов без него. Другими значимыми независи-
мыми факторами риска смерти были оценка 
баллов по шкале динамической оценки орган-
ной недостаточности (SOFA — от англ. Sequen-
tial/Sepsis-related Organ Failure Assessment) при 
поступлении, лейкопения, лимфопения и по-
вышенный уровень D-димера. При этом более 
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высокий балл по SOFA и лимфопения при по-
ступлении были предикторами увеличения тя-
жести заболевания в стационаре.

В июле 2020 г. Karagiannidis и соавт. [44] 
опубликовали результаты исследования ис-
ходов 10 021 пациента в 920 различных боль-
ницах Германии. Исследование показало, что 
большинство пациентов находились в возрасте 
старше 70 лет. Наличие хотя бы одного сопут-
ствующего заболевания было предиктором по-
требности в искусственной вентиляции лёгких 
(ИВЛ). Пациенты с потребностью одновремен-
но в ИВЛ и гемодиализе продемонстрировали 
смертность до 73%. Смертность была особен-
но высокой среди пациентов на ИВЛ (53%), до-
стигая 63% у пациентов в возрасте 70–79 лет 
и 72% у пациентов в возрасте 80 лет и старше. 
По мнению Liu и Karagiannidis, эти специфиче-
ские характеристики помогут врачам уточнить 
прогрессирование и плохой прогноз пациентов 
с COVID-19.

Согласно данным Borczuk и соавт. [45], 
медиана возраста пациентов, умерших от 
COVID-19, составила 73 года, 69% умерших 
были мужского пола.

Патоморфологические характеристи
ки. О.В. Зайратьянц [32] называет характерные 
морфологические особенности: микроангио-
патия с выраженным поражением микроцир-
куляторного русла с ярким альвеолярно-ге-
моррагическим синдромом и разнообразные 
последствия гиперкоагуляционного синдрома, 
цитокинового шторма, гипоксии, а также, воз-
можно, и генерализации вирусного поражения.

Для экссудативной стадии заболевания (до 
7–8 сут от начала заболевания) были харак-
терны интраальвеолярный отёк, слущенный 
эпителий в просвете альвеол, гиалиновые мем-
браны различной толщины и протяжённости, 
десквамация альвеолярного и бронхиоляр-
ного эпителия, пролиферация и образование 
симпластов из пневмоцитов 2-го типа, де-
структивно-продуктивный тромбоваскулит 
с инфильтрацией межальвеолярных перего-
родок, многочисленные внутрибронхиальные, 
внутриальвеолярные и периваскулярные кро-
воизлияния, обусловливающие выраженный 
альвеолярно-геморрагический синдром, а так-
же так называемая мегакариоцитарная эмбо-
лия, характерная для шоковых лёгких, в том 
числе при септическом шоке.

В пролиферативную стадию (после 7–8 сут 
от начала заболевания) альвеолярное поврежде-
ние характеризовалось накоплением в просвете 
альвеол фибрина, формированием грануляций, 
сливными полями облитерирующего бронхи-

олита и организующейся пневмонии, участ-
ками рыхлого фиброза с метаплазированным 
эпителием. Характерно выраженное интерсти-
циальное воспаление с утолщением и отёком 
межальвеолярных перегородок, отёком и мик-
соматозом периваскулярной стромы [32].

Более чем в 20% случаев описывают про-
грессирование микроангиопатии и тромбоза 
микроциркуляторного русла, ветвей лёгочной 
артерии и вен разного калибра. При этом об-
наружена прямая связь между развившим-
ся тромбозом и более высокой смертностью, 
чем у пациентов без признаков тромбоза (риск 
смерти на 74% выше) [46].

В отличие от гриппа не было выявлено тра-
хеобронхита с яркой гиперемией [32, 45].

Типично выраженное острое венозное пол-
нокровие, у большинства (более 60%) умерших 
отмечены микроангиопатия и диссеминирован-
ное внутрисосудистое свёртывание с распро-
странённым геморрагическим синдромом [32, 
36, 38, 39].

Двухцентровое исследование Carsana и со-
авт. [47] рассматривает серию случаев забо-
левания в северной Италии. Во всех случа-
ях были выявлены признаки экссудативной 
и пролиферативной фаз ДАП, которые вклю-
чали скопление капилляров, некроз пневмоци-
тов, формирование гиалиновых мембран, ин-
терстициальный и внутриальвеолярный отёк, 
гиперплазию пневмоцитов 2-го типа, плоско-
клеточную метаплазию с атипией и тромбо-
цито-фибриновые тромбы в мелких сосудах 
(<1 мм). Воспалительный инфильтрат, наблю-
даемый во всех случаях, в основном состоял из 
макрофагов в просвете альвеол и лимфоцитов 
в интерстиции.

При гистологическом исследовании главных 
бронхов и ветвей бронхов выявлены лёгкие не-
специфические изменения: очаговая плоскокле-
точная метаплазия и лёгкие трансмуральные 
лимфоцитарные и моноцитарные инфильтра-
ты. В 63% наблюдений зарегистрирован фиброз 
стенок, а также микрокистозные соты (в 39% 
наблюдений) с очаговым распределением.

Carsana и соавт. подчёркивают, что рас-
пространённость и интенсивность эндотели-
ального некроза, увеличение количества ме-
гакариоцитов в альвеолярных капиллярах 
и широко распространённые артериолярные 
фибрин-тромбоцитарные тромбы гораздо бо-
лее выражены в случаях COVID-19, чем в ти-
пичных случаях ДАП, вызванного другими 
причинами. Эти гистопатологические данные 
подтверждаются высокими (более чем в 10 раз 
превышающими верхнюю границу референс-
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ных значений) уровнями D-димера в сыворот-
ке крови, что свидетельствует о прижизненном 
диссеминированном внутрисосудистом свёр-
тывании.

Zhang и соавт. [40] выполнили посмертную 
трансторакальную пункционную биопсию лёг-
ких 72-летнему пациенту, умершему от дыха-
тельной недостаточности, вызванной COVID-19. 
Ткань лёгкого показала организующее ДАП 
с фибринозным экссудатом в альвеолы и хрони-
ческие воспалительные инфильтраты с интер-
стициальным фиброзом. Иммуноокрашивание, 
специфичное для SARS- CoV-2, выявило в альве-
олярном эпителии вирусные частицы, которые 
практически не обнаруживались в интерстиции 
и стенках сосудов.

Li и соавт. [48] проанализировали трёхмер-
ную гистологическую реконструкцию, полу-
ченную из образцов лёгочной ткани пациентов, 
умерших из-за COVID-19. Их работа подчеркну-
ла присутствие мегакариоцитов наряду с агрега-
тами фибрина в мелких сосудах лёгких и вирус-
ные цитопатические изменения в пневмоцитах.

Duarte-Neto и соавт. [49] выполнили 10 ма-
лоинвазивных аутопсий под контролем ульт-
развукового исследования пациентам с поло-
жительным результатом анализа на инфекцию, 
вызванную SARS-CoV-2. В паренхиме лёгких 
описаны экссудативно-пролиферативное ДАП, 
цитопатическое повреждение респираторного 
эпителия и большое количество альвеолярных 
мегакариоцитов. Фибринозные микротромбы 
обнаружены в альвеолярных артериолах, а так-
же в различных сосудах других органов (клу-
бочках, семенниках, печени и сердце). Также 
обнаружена периваскулярная мононуклеарная 
инфильтрация кожи в 8 случаях, 2 случая мио-
зита и 2 случая орхита с диффузными измене-
ниями эндотелия мелких сосудов.

Bradley и соавт. описали результаты 12 ау-
топсий, включая как полные, так и мало-
инвазивные вскрытия, умерших пациентов 
с COVID-19 [50]. Гистологические данные: 
ДАП в острой и организующейся стадии с ре-
активными пневмоцитами II типа. В 2 случа-
ях также зарегистрированы острый бронхиолит 
и бронхопневмония. С помощью электрон-
ной микроскопии выявлены вирусные части-
цы в клетках лёгких, трахеи, почек и толстой 
кишки. Помимо неспецифических хронических 
изменений различных органов, авторы сообщи-
ли об остром поражении канальцев в 1 случае 
и перипортальном лимфоцитарном воспалении 
печени в 2 случаях.

Grimes и соавт. [51] описали результаты 
вскрытия 2 пациентов, умерших от COVID-19. 

В обоих случаях была обнаружена тромбоэм-
болия лёгочной артерии, вызвавшая окклюзию 
правой главной лёгочной артерии в одном слу-
чае и обеих основных лёгочных артерий в дру-
гом. Находка была гистологически подтвержде-
на, при этом в обоих случаях был обнаружен 
тромбоз глубоких вен нижних конечностей. 
Электронная микроскопия продемонстрирова-
ла вирусные включения в пневмоцитах.

Suess и Hausmann [52] исследовали слу-
чай смерти пациента, имеющего сопутствую-
щие заболевания (сахарный диабет и гиперто-
ническую болезнь). На аутопсии, помимо ДАП 
и увеличенных пневмоцитов II типа, были вы-
явлены признаки присоединения бактериальной 
пневмонии в нижних долях обоих лёгких, а так-
же распространения инфекции в ткань сердца. 
Развитие заболевания заняло относительно ко-
роткий срок (5 сут), за который развились явле-
ния ОРДС, повлекшие смерть пациента.

Корреляция заболеваемости и смертности 
от COVID-19 с сопутствующей гипертониче-
ской болезнью и сахарным диабетом отмечена 
и в исследовании Borczuk и соавт. [45]. Вирус-
ные частицы в пневмоцитах выявляли преиму-
щественно в первые 2 нед течения заболевания, 
после чего встречались крайне редко (у 3 па-
циентов из 23 исследованных на протяжении 
5 нед течения заболевания) и локально. Инте-
рес учёных привлёк факт наличия у 11 из 68 па-
циентов распространённого повреждения ми-
кроциркуляторного русла лёгких без развития 
значительного ДАП. Тромбозы встречались тем 
чаще, чем мельче становился калибр сосудов.

Calabrese и соавт. [53] в качестве основной 
патоморфологической находки представляют 
острую фибринозную организующую пневмо-
нию, которая наряду с ДАП встречалась в боль-
шинстве случаев. Микротромбозы лёгочных 
сосудов вследствие эндотелиита и присоеди-
нение бронхопневмонии зарегистрированы бо-
лее чем в половине проведённых исследований. 
Распространённое поражение эндотелия, при-
водящее к полиорганному повреждению микро-
циркуляторного русла, исследователи считают 
вторичным, обусловленным скорее иммунным 
ответом организма, нежели прямым поврежда-
ющим действием вирусных частиц. Эту гипоте-
зу активно обсуждают.

Итоги сравнительного анализа бактери-
альной пневмонии, пневмонии при гриппе 
и COVID-19 подведены в табл. 1.

ВЫВОДЫ
1. При сопоставлении результатов аутопсии 

пациентов с COVID-19 с данными о пневмони-
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ях иной этиологии обнаружено высокое морфо-
логическое сходство с вирусными пневмониями 
при гриппе.

2. Отличительная особенность SARS-
CoV-2 — наличие специфического пути про-
никновения в клетки посредством тканевого 
рецептора, имеющего сродство к ангиотен-
зин-превращающему ферменту 2-го типа.

3. Сочетание различных стадий диффузно-
го альвеолярного повреждения, микротромбоз 
артерий лёгких и способность вызывать эндо-
телиальную дисфункцию, приводящую к по-
лиорганной недостаточности, по-видимому, 
являются основными отличительными при-
знаками новой коронавирусной инфекции. Ве-
роятно, эти явления обусловливают тяжесть 
течения заболевания при COVID-19.

Участие авторов. С.В.К. — концепция исследова-
ния, написание текста; Р.Р.Г. — сбор и анализ дан-
ных, написание текста, обзор литературы.

Таблица 1. Сравнение бактериальной пневмонии, пневмонии при гриппе и COVID-19

Признак
Эпидемиология

Бактериальная пневмония Грипп COVID-19

Источник Больной человек или 
объекты среды Больной человек Больной человек

Возбудитель
S. pneumoniae, H. influenzae, 
Mycoplasma pneumoniae, 
S. aureus и пр.

РНК-содержащие вирусы 
семейства Orthomyxoviridae

РНК-содержащий вирус 
SARS-CoV-2 семейства 
Coronaviridae

Ткань-мишень Нет

Эпителий верхних 
дыхательных путей 
и бронхиол, пневмоциты 
2-го типа

Клетки, содержащие 
рецептор к АПФ2

Смертность, % 0,6–8 [14] 0,4–48,7 [54] 0,53–0,82 [55]

Признак
Морфологические характеристики

Бактериальная пневмония Грипп COVID-19
Бактерии + При вторичной инфекции При вторичной инфекции

Вирусные частицы При вторичной инфекции В эпителии верхних 
дыхательных путей

В тканях с рецептором 
к АПФ2

Диффузное альвеолярное 
повреждение – + +

Гиперемия, стаз + + +
Гиалиновые мембраны При тяжёлом течении + +
Альвеолярный отёк + + +
Интерстициальный отёк Редко + +
Метаплазия эпителия – + +
Лейкоцитарная 
инфильтрация + + +

Тромбоз 
микроциркуляторного 
русла

Редко 24% случаев Выраженный

Примечание: РНК — рибонуклеиновая кислота; АПФ2 — ангиотензин-превращающий фермент 2-го типа.

Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.

ЛИТЕРАТУРА
1. Sattar S.B.A., Sharma S. Bacterial pneumonia. Trea-

sure Island (FL): StatPearls Publishing. 2020. https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK513321/ (access date: 
11.06.2021).

2. Новиков В.Е., Зубков М.Н., Гугуцидзе Е.Н. Пнев-
мококковая пневмония у лиц старше 60 лет: особен-
ности специфического гуморального иммунного от-
вета. Пульмонология. 1991; (1): 15–19. [Novikov V.E., 
Zubkov M.N., Gugutsidze E.N. Pneumococcal pneumonia 
in persons over 60 years of age: features of a specific hu-
moral immune response. Pul'monologiya. 1991; (1): 15–19. 
(In Russ.)]

3. Зубков М.Н. Этиология и патогенез внебольнич-
ных пневмоний у взрослых. Пульмонология. 2005; (5): 
53–60. [Zubkov M.N. Etiology and pathogenesis of com-
munity-acquired pneumonia in adults. Pul'monologiya. 
2005; (5): 53–60. (In Russ.)]



713

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

4. Рачина С.А., Козлов Р.С., Шаль Е.П., Устюжа-
нин И.В., Кречиков О.И., Иванчик Н.В., Гудков И.В., 
Асафьева О.Ю., Гучев И.А., Гуляева С.А., Бурдин-
ская Ю.В., Яцышина С.Б., Астахова Т.С., Бейкин Я.Б., 
Беседина Л.Г. Структура бактериальных возбудителей 
внебольничной пневмонии в многопрофильных ста-
ционарах Смоленска. Пульмонология. 2011; (1): 5–18. 
[Rachina S.A., Kozlov R.S., Shal E.P., Ustyuzhanin I.V., 
Krechikov O.I., Ivanchik N.V., Gudkov I.V., Asafyeva O.Yu., 
Guchev I.A., Gulyaeva S.A., Burdinskaya Yu.V., Yatsy-
shina S.B., Astakhova T.S., Beykin Ya.B., Besedina L.G. 
A spectrum of causative bacterial pathogens in commu-
nity-acquired pneumonia in multidisciplinary hospitals 
of smolensk. Pul'monologiya. 2011; (1): 5–18. (In Russ.)]

5. Голубев А.М., Смелая Т.В., Мороз В.В. Внеболь-
ничная и нозокомиальная пневмония: клинико-мор-
фологические особенности. Общая реаниматол. 2010; 
6 (3): 5–14. [Golubev A.M., Smelaya T.V., Moroz V.V. Com-
munity-Acquired and Nosocomial Pneumonia: Clinical and 
Morphological Features. General reanimatology. 2010; 
6 (3): 5–14. (In Russ.)] DOI: 10.15360/1813-9779-2010-3-5.

6. Walker D.H. Chlamydial, mycoplasmal, rickettsial, 
and ehrlichial diseases. In: Pulmonary pathology. 2nd ed. 
Elsevier. 2018; 315–326. DOI: 10.1016/B978-0-323-39308-
9.00015-7.

7. Jain V., Vashisht R., Yilmaz G., Bhardwaj A. Pneu
monia pathology. Treasure Island (FL): StatPearls Pub-
lishing. 2020. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK 
526116/ (access date: 11.06.2021).

8. Баранов А.А., Брико Н.И., Намазова-Барано-
ва Л.С. Современная клинико-эпидемиологическая ха-
рактеристика пневмококковых инфекций. Леч. врач. 
2012; (4): 2–16. [Baranov A.A., Briko N.I., Namazova-Ba-
ranova L.S. Modern clinical and epidemiological charac-
teristics of pneumococcal infections. Lechashchiy vrach. 
2012; (4): 2–16. (In Russ.)]

9. Черняев А.Л., Самсонова М.В. Патологическая 
анатомия пневмонии. Атмосфера. Пульмонол. и аллер
гол. 2012; (4): 46–49. [Chernyaev A.L., Samsonova M.V. 
Pathological anatomy of pneumonia. Pul'monologiya i al
lergologiya. 2012; (4): 46–49. (In Russ.)]

10. Синопальников А.И. Респираторная медици
на. Под ред. А.Г. Чучалина. Том 1. М.: ГЭОТАР-Медиа. 
2007; 474–509. [Sinopal'nikov A.I. Respiratornaya meditsi
na. (Respiratory medicine.) Ed. by A.G. Chuchalina. Vol. 1. 
M.: GEOTAR-Media. 2007; 474–509. (In Russ.)]

11. Струков А.И., Серов В.В. Патологическая ана
томия. Учебник. 5-е изд. М.: Литтерра. 2010; 419–
420. [Strukov A.I., Serov V.V. Patologicheskaya anatomi
ya. Uchebnik. (Pathological anatomy. Textbook.) 5th ed. M.: 
Litterra. 2010; 419–420. (In Russ.)]

12. Sattar S.B.A., Sharma S. Bacterial pneumo
nia. Treasure Island: StatPearls Publishing. 2021. PMID: 
30020693.

13. Kothe H., Bauer T., Marre R., Suttorp N., Welte T., 
Dalhoff K.; Competence Network for Community-Acquired 
Pneumonia study group. Outcome of community-acquired 
pneumonia: Influence of age, residence status and antimi-
crobial treatment. Eur. Resp. J. 2008; 32: 139–146. DOI: 
10.1183/09031936.00092507.

14. Fine M.J., Stone R.A., Singer D.E., Coley C.M., 
Marrie T.J., Lave J.R., Hough L.J., Obrosky D.S., 
Schulz R., Ricci E.M., Rogers J.C., Kapoor W.N. Processes 
and outcomes of care for patients with community-acquired 
pneumonia: Results from the Pneumonia Patient Outcomes 
Research Team (PORT) Cohort Study. Arch. Intern. Med. 
1999; 159 (9): 970–980. DOI: 10.1001/archinte.159.9.970.

15. Madani M.M., Jamieson S.W. Chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension. Curr. Treat. Options. Car
diovasc. Med. 2000; 2: 141–148. DOI: 10.1007/s11936-000-
0007-0.

16. Terrabuio A.A.Jr., Parra E.R., Farhat C., Cape-
lozzi V.L. Autopsy-proven causes of death in lungs of pa-
tients immunocompromised by secondary interstitial 
pneumonia. Clinics. 2007; 62 (1): 69–76. DOI: 10.1590/S1807- 
59322007000100011.

17. Hespanhol V., Bárbara C. Pneumonia mortality, co-
morbidities matter? Pulmonology. 2020; 26 (3): 123–129. 
DOI: 10.1016/j.pulmoe.2019.10.003.

18. Juric G., Tentor D., Jakic-Razumovic J. Autopsy fin-
dings and clinical diagnoses: retrospective study of 3,117 au-
topsies. Croat. Med. J. 1999; 40: 71–76. PMID: 9933899.

19. Shieh W.J., Blau D.M., Denison A.M., Dele-
on-Carnes M., Adem P., Bhatnagar J., Sumner J., Liu L., 
Patel M., Batten B., Greer P., Jones T., Smith C., Bartlett J., 
Montague J., White E., Rollin D., Gao R., Seales C., Jost H., 
Metcalfe M., Goldsmith C.S., Humphrey C., Schmitz A., 
Drew C., Paddock C., Uyeki T.M., Zaki S.R. 2009 pan-
demic influenza A (H1N1): pathology and pathogenesis of 
100 fatal cases in the United States. Am. J. Pathol. 2010; 
177 (1): 166–175. DOI: 10.2353/ajpath.2010.100115.

20. Taubenberger J.K., Morens D.M. The patho-
logy of inf luenza virus infections. Annu. Rev. Pathol. 
2008; (3): 499–522. DOI: 10.1146/annurev.pathmechdis.3. 
121806.154316.

21. Basu A., Shelke V., Chadha M., Kadam D., San-
gle S., Gangodkar S. Direct imaging of pH1N1 2009 in-
fluenza virus replication in alveolar pneumocytes in fatal 
cases by transmission electron microscopy. J. Electron Mi
croscopy. 2011; 60 (1): 89–93. DOI: 10.1093/jmicro/dfq081.

22. Mulder J., Hers J.F.P. Influenza. Groningen: Wol-
ters-Noordhoff. 1972; 287 р.

23. Чарторижская Н.Н., Сепп А.В., Пруткина Е.В., 
Цыбиков Н.Н. Морфологическая характеристика по-
ражения дыхательной системы при гриппе A/H1N1 
в Забайкальском крае. Бюлл. физиол. и патол. дыха
ния. 2011; (39): 8–12. [Chartorizhskaya N.N., Sepp A.V., 
Prutkina E.V., Tsybikov N.N. Morphological characteris-
tic of respiratory system affection at influenza A/H1N1 in 
Zabaikal region. Byulleten fiziologii i patologii dykhaniya. 
2011; (39): 8–12. (In Russ.)]

24. Lynfield R., Davey R., Dwyer D.E., Losso M.H., 
Wentworth D., Cozzi-Lepri A., Herman-Lamin K., 
Cholewinska G., David D., Kuetter S., Ternesgen Z., Uye-
ki T., Lane H., Lundgren J., Neaton J. Outcomes of influ-
enza A(H1N1)pdm09 virus infection: results from two in-
ternational cohort studies. PLoS One. 2014; 9 (7): e101785. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0101785.

25. Черняев А.Л., Зайратьянц О.В., Полянко Н.И., 
Келли Е.И., Рогов К.А., Михалёва Л.М., Чарториж-
ская Н.Н., Трусов А.Е., Самсонова М.В., Чучалин А.Г. 
Патологическая анатомия гриппа А (Н1N1). Архив па
тол. 2010; (3): 3–6. [Chernyaev A.L., Zajrat'yanc O.V., 
Polyanko N.I., Kelli E.I., Rogov K.A., Mihaleva L.M., 
Chartorizhskaya N.N., Trusov A.E., Samsonova M.V., 
Chuchalin A.G. Pathological anatomy of inf luenza A 
(Н1N1). Arkhiv patologii. 2010; (3): 3–6. (In Russ.)]

26. Чучалин А.Г., Черняев А.Л., Зайратьянц О.В., 
Келли Е.И., Рогов К.А., Михалёва Л.М., Трусов А.Е., 
Самсонова М.В., Чарторижская Н.Н. Патологическая 
анатомия лёгких при гриппе А (Н1N1) по данным ау-
топсий. Пульмонология. 2010 (1): 5–11. [Chuchalin A.G., 
Chernyaev A.L., Zairatyants O.V., Kelly E.I., Rogov K.A., 
Mikhaleva L.M., Trusov A.E., Samsonova M.V., Charto-



714

Обзоры Reviews

rizhskaya N.N. Pathological anatomy of the lungs in influ-
enza A (H1N1) (autopsy data). Pul'monologiya. 2010 (1): 
5–11. (In Russ.)]

27. Britto C.J., Brady V., Lee S., Dela Cruz C.S. Respi-
ratory viral infections in chronic lung diseases. Clin. Chest 
Med. 2017; 38 (1): 87–96. DOI: 10.1016/j.ccm.2016.11.014.

28. Harms P.W., Schmidt L.A., Smith L.B., New-
ton D.W., Pletneva M.A., Walters L.L., Tomlins S.A., 
Fisher-Hubbard A., Napolitano L.M., Park P.K., Blai-
vas M., Fantone J., Myers J.L., Jentzen J.M. Autopsy fin-
dings in eight patients with fatal H1N1 influenza. Am. J. 
Clin. Pathol. 2010; 134 (1): 27–35. DOI: 10.1309/AJCP35 
KOZSAVNQZW.

29. Гладков С.А., Григорьева И.В., Дедов В.А., Эсау-
ленко Е.В., Цинзерлинг В.А. Клинико-морфологиче-
ские сопоставления в случаях летальных исходов при 
гриппе в 2009–2011 гг. Ж. инфектол. 2011; 3 (4): 55–
61. [Gladkov S.A., Grigorieva I.V., Dedov V.A., Esaulen-
ko E.V., Zinserling V.A. Clinicopathologic analysis of lethal 
influenza cases in 2009–2011. Zhurnal infektologii. 2011; 
3 (4): 55–61. (In Russ.)]

30. Prasad H.B., Puranik S.C., Kadam D.B., San-
gle S.A., Borse R.T., Basavraj A. Retrospective analysis of 
necropsy findings in patients of H1N1 and their correlation 
to clinical features. J. Assoc. Phys. India. 2011; 59: 498–
500. PMID: 21887906.

31. Chen G., Wu D., Guo W., Cao Y., Huang D., 
Wang H., Wang T., Zhang X., Chen H., Yu H., Zhang X., 
Zhang M., Wu S., Song J., Chen T., Han M., Li S., Luo X., 
Zhao J., Ning Q. Clinical and immunological features of se-
vere and moderate coronavirus disease 2019. J. Clin. Invest. 
2020; 130 (5): 2620–2629. DOI: 10.1172/JCI137244.

32. Зайратьянц О.В., Cамсонова М.В., Михалё-
ва Л.М., Черняев А.Л., Мишнев О.Д., Крупнов Н.М., 
Калинин Д.В. Патологическая анатомия COVID-19. 
Атлас. М.: ДЗМ. 2020; 116 с. [Zayrat'yants O.V., Samso-
nova M.V., Mikhaleva L.M., Chernyaev A.L., Mish-
nev O.D., Krupnov N.M., Kalinin D.V. Patologicheska
ya anatomiya COVID-19. Atlas. (Pathological anatomy of 
COVID-19. Atlas.) M.: DZM. 2020; 116 р. (In Russ.)]

33. Hamming I., Timens W., Bulthuis M.L., Lely A.T., 
Navis G., van Goor H. Tissue distribution of ACE2 pro-
tein, the functional receptor for SARS coronavirus. A first 
step in understanding SARS pathogenesis. J. Pathol. 2004; 
203 (2): 631–637. DOI: 10.1002/path.1570.

34. Chen T., Wu D., Chen H., Yan W., Yang D., Chen G., 
Ma K., Xu D., Yu H., Wang H., Wang T., Guo W., Chen J., 
Ding C., Zhang X., Huang J., Han M., Li S., Luo X., 
Zhao J., Ning Q. Clinical characteristics of 113 deceased 
patients with coronavirus disease 2019: retrospective study. 
BMJ. 2020; 368: m1091. DOI: 10.1136/bmj.m1091.

35. Чучалин А.Г. Интервью научно-практическому 
журналу «Пульмонология». 2020. https://www.youtube.
com/watch?v=qU-Ay92R6S0 (дата обращения: 11.06.2021). 
[Chuchalin A.G. Interview with the  scientific and practical 
journal “Pulmonology”. 2020. https://www.youtube.com/
watch?v=qU-Ay92R6S0 (access date: 11.06.2021). (In Russ.)]

36. Yuki K., Jufiogi M., Koutsogiannaki S. COVID-19 
pathophysiology: a review. Clin. Immunol. 2020; 215: 
108427. DOI: 10.1016/j.clim.2020.108427.

37. Anguiano L., Riera M., Pascual J., Valdiviel-
so J.M., Barrios C., Betriu A., Mojal S., Fernández E., So-
ler M.J. NEFRONA study. Circulating angiotensin-con-
verting enzyme 2 activity in patients with chronic kidney 
disease without previous history of cardiovascular disease. 
Nephrol. Dial. Transplant. 2015; 30 (7): 1176–1185. DOI: 
10.1093/ndt/gfv025.

38. Barton L.M., Duval E.J., Stroberg E., Ghosh S., 
Mukhopadhyay S. COVID-19 autopsies, Oklahoma, USA. 
Am. J. Clin. Pathol. 2020; 153: 725–733. DOI: 10.1093/ajcp/
aqaa062.

39. Xu Z., Shi L., Wang Y., Zhang J., Huang L., 
Zhang C., Liu S., Zhao P., Liu H., Zhu L., Tai Y., Bai C., 
Gao T., Song J., Xia P., Dong J., Zhao J., Wang F.S. Patho-
logical findings of COVID-19 associated with acute respira-
tory distress syndrome. Lancet Respir. Med. 2020; 8: 420–
422. DOI: 10.1016/S2213-2600(20)30076-X.

40. Zhang H., Zhou P., Wei Y., Yue H., Wang Y., 
Hu M., Zhang S., Cao T., Yang C., Li M., Guo G., Chen X., 
Chen Y., Lei M., Liu H., Zhao J., Peng P., Wang C.Y., Du R. 
Histopathologic changes and SARS-CoV-2 immunostai-
ning in the lung of a patient with COVID-19. Ann. Inter. 
Med. 2020; 172: 629–632. DOI: 10.7326/M20-0533.

41. Magro C., Mulvey J.J., Berlin D., Nuovo G., Salva-
tore S., Harp J., Baxter-Stoltzfus A., Laurence J. Comple-
ment associated microvascular injury and thrombosis in 
the pathogenesis of severe COVID-19 infection: a report 
of five cases. Transl. Res. 2020; 220: 1–13. DOI: 10.1016/ 
j.trsl.2020.04.007.

42. Su H., Yang M., Wan C., Yi L.X., Tang F., Zhu H.Y., 
Yi F., Yang H.C., Fogo A.B., Nie X., Zhang C. Renal histo-
pathological analysis of 26 postmortem findings of patients 
with COVID-19 in China. Kidney Int. 2020; 98: 219–227. 
DOI: 10.1016/j.kint.2020.04.003.

43. Liu J., Zhang S., Wu Z., Shang Y., Dong X., 
Li G., Zhang L., Chen Y., Ye X., Du H., Liu Y., Wang T., 
Huang S., Chen L., Wen Z., Qu J., Chen D. Clinical out-
comes of COVID-19 in Wuhan, China: a large cohort study. 
Ann. Intensive Care. 2020; 10: 99. DOI: 10.1186/s13613-
020-00706-3.

44. Karagiannidis C., Mostert C., Hentschker C., 
Voshaar T., Malzahn J., Schillinger G., Klauber J., Jans-
sens U., Marx G., Weber-Carstens S., Kluge S., Pfei fer M., 
Grabenhenrich L., Welte T., Busse R. Case characteris-
tics, resource use, and outcomes of 10 021 patients with 
COVID-19 admitted to 920 German hospitals: an obser-
vational study. Lancet Respir. Med. 2020; 8 (9): 853–862. 
DOI: 10.1016/S2213-2600(20)30316-7.

45. Borczuk A.C., Salvatore S.P., Seshan S.V., Pa-
tel S.S., Bussel J.B., Mostyka M., Elsoukkary S., He B., Del 
Vecchio C., Fortarezza F., Pezzuto F., Navalesi P., Crisan-
ti A., Fowkes M.E., Bryce C.H., Calabrese F., Beasley M.B. 
COVID-19 pulmonary pathology: a multi-institutional au-
topsy cohort from Italy and New York City. Mod. Pathol. 
2020; 33: 2156–2168. DOI: 10.1038/s41379-020-00661-1.

46. Malas M.B., Naazie I.N., Elsayed N., Mathlouthi A., 
Marmor R., Clary B. Thromboembolism risk of COVID-19 
is high and associated with a higher risk of mortality: 
A systematic review and meta-analysis. Clin. Med. 2020; 
29: 100639. DOI: 10.1016/j.eclinm.2020.100639.

47. Carsana L., Sonzogni A., Nasr A., Rossi R.S., Pel-
legrinelli A., Zerbi P., Rech R., Colombo R., Antinori S., 
Corbellino M., Galli M., Catena E., Tosoni A., Gianatti A., 
Nebuloni M. Pulmonary post-mortem findings in a series of 
COVID-19 cases from northern Italy: a two-centre descrip-
tive study. Lancet Inf. Dis. 2020; 20 (10): 1135–1140. DOI: 
10.1016/S1473-3099(20)30434-5.

48. Li G., Fox S.E., Summa B., Hu B., Wenk C., Ak-
matbekov A., Harbert J.L., Vander Heide R.S., Brown J.Q. 
Multiscale 3-dimensional pathology findings of COVID-19 
di seased lung using high-resolution cleared tissue micros-
copy. BioRxiv. 2020. DOI: 10.1101/2020.04.11.037473.

49. Duarte-Neto A.N., Monteiro R.A.A., da Silva L.F.F., 
Malheiros D.M.A.C., de Oliveira E.P., Theodoro-Filho J., 



715

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

Pinho J.R.R., Gomes-Gouvêa M.S., Salles A.P.M., de Oli-
veira I.R.S., Mauad T., Saldiva P.H.N., Dolhnikoff M. Pul-
monary and systemic involvement of COVID-19 assessed 
by ultrasound-guided minimally invasive autopsy. Histopa
thology. 2020; 77 (2): 186–197. DOI: 10.1111/his.14160.

50. Bradley B.T., Maioli H., Johnston R., Chaudhry I., 
Fink S.L., Xu H., Najafian B., Deutsch G., Lacy J.M., Wil-
liams T., Yarid N., Marshall D.A. Histopathology and ul-
trastructural findings of fatal COVID-19 infections in Wa-
shington State: a case series. Lancet. 2020; 396: 320–332. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(20)31305-2.

51. Grimes Z., Bryce C., Sordillo E.M., Gordon R.E., 
Reidy J., Paniz Mondolfi A.E., Fowkes M. Fatal pulmo-
nary thromboembolism in SARS-CoV-2-infection. Car
diovasc. Pathol. 2020; 48: 107227. DOI: 10.1016/j.carpath. 
2020.107227.

52. Suess C., Hausmann R. Gross and histopathological 
pulmonary findings in a COVID-19 associated death during 

self-isolation. Int. J. Legal. Med. 2020; 134 (4): 1285–1290. 
DOI: 10.1007/s00414-020-02319-8.

53. Calabrese F., Pezzuto F., Fortarezza F., Hofman P., 
Kern I., Panizo A., von der Thüsen J., Timofeev S., Gor-
kiewicz G., Lunardi F. Pulmonary pathology and 
COVID-19: lessons from autopsy. The experience of Eu-
ropean Pulmonary Pathologists. Virchows Arch. 2020; 477: 
359–372. DOI: 10.1007/s00428-020-02886-6.

54. Estimated influenza illnesses, medical visits, hospi
talizations, and deaths in the United States — 2018–2019 
influenza season. Centers for Disease Control and Preven-
tion, National Center for Immunization and Respiratory 
Diseases (NCIRD). 2020. https://www.cdc.gov/flu/about/
burden/2018-2019.html (access date: 11.06.2021).

55. Meyerowitz-Katz G., Merone L. A  systematic re-
view and meta-analysis of published research data on 
COVID-19 infection fatality rates. Intern. J. Infect. Dis. 
2020; 101: 138–148. DOI: 10.1016/j.ijid.2020.09.1464.



716

Обзоры Reviews

DOI: 10.17816/KMJ2021-716
Обзорная статья / Review

Особенности гетерогенности опухоли  
при регионарном метастазировании рака  

молочной железы

Константин Вячеславович Конышев, Сергей Владимирович Сазонов*

Уральский государственный медицинский университет, г. Екатеринбург, Россия;
Институт медицинских клеточных технологий, г. Екатеринбург, Россия

Реферат
В обзоре рассмотрены вопросы опухолевой гетерогенности при раке молочной железы. Гетерогенность опу-
холей классифицируют по основному признаку, демонстрирующему отличия в различных регионах опухо-
ли (например, гетерогенность клинических проявлений, гистологическая гетерогенность, гетерогенность 
экспрессии белка и др.) и по регионам опухоли (различия между первичной опухолью и метастазами, меж-
ду клонами клеток в пределах одного опухолевого узла и др.). Также выделяют временную гетерогенность, 
проявляющуюся в клональной эволюции клеток опухоли. В обзоре раскрыты вопросы гетерогенности экс-
прессии четырёх биомаркёров из «золотого стандарта» иммуногистохимической диагностики рака молоч-
ной железы: рецепторов эстрогенов, рецепторов прогестерона, Her2/neu и Ki67 в ткани первичной опухоли 
и регионарных метастазов. Дискордантность статуса рецепторов эстрогенов опухолевых клеток первичной 
опухоли и метастазов, по данным различных исследований, выявляют с частотой от 4 до 62%, рецепторов 
прогестерона — от 12 до 54%, Her2/neu — от 0 до 24%, Ki67 — от 4 до 39%. Кратко описаны результаты ис-
следований изменений уровней экспрессии отдельных маркёров в метастазах рака молочной железы, а также 
гетерогенность суррогатных подтипов опухолевой ткани при метастазировании. Освещены возможные при-
чины гетерогенности экспрессии ключевых прогностических и предиктивных маркёров клетками первич-
ной опухоли и метастазов, такие как артифициальные факторы на преаналитическом и аналитическом эта-
пах исследования, поликлональность первичной опухоли до метастазирования, клональная эволюция клеток 
опухоли в процессе метастазирования, селекция опухолевых клонов под давлением терапии.
Ключевые слова: обзор, рак молочной железы, метастазирование, опухолевая гетерогенность, иммуноги-
стохимия.
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Abstract
The review looked at the issues of tumor heterogeneity in breast cancer. Tumor heterogeneity is classified 
according to the main feature demonstrating regional differences within a  tumor (for example, heterogeneity 
of clinical manifestations, histological heterogeneity, heterogeneity of protein expression, etc.) and by tumor 
regions (differences between primary tumors and metastases, differences between cell clones within a single 
tumor node, etc.). Temporal heterogeneity is also distinguished, which manifests itself in the clonal evolution of 
tumor cells. The review covers the heterogeneity in the expression of four biomarkers from the “gold standard” for 
immunohistochemical staining of breast cancer: estrogen receptors, progesterone receptors, Her2/neu and Ki67 in 
primary tumor tissue and regional metastases. According to various studies, discordance in estrogen receptor status 
of primary tumor cells and metastases was observed with a frequency of 4 to 62%, progesterone receptors — from 
12 to 54%, Her2/neu — from 0 to 24%, Ki67 — from 4 to 39%. The results of studies of changes in the expression 
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levels of individual markers in breast cancer metastases, as well as the heterogeneity of surrogate subtypes of tumor 
tissue in metastasis, are briefly described. Possible reasons for heterogeneity in the expression of key prognostic and 
predictive markers by primary tumor and metastatic cells, such as artificial factors at the preanalytic and analytic 
stages of the study, polyclonality of the primary tumor before metastasis, clonal evolution of tumor cells during 
metastasis, selection of tumor clones under the therapy are highlighted.
Keywords: review, breast cancer, metastasis, tumor heterogeneity, immunohistochemistry.
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Введение. Методические достижения послед-
них лет существенно расширили и усложни-
ли представления о морфологии, патофизио-
логии, молекулярной биологии и генетике рака 
молочной железы (РМЖ). Одной из наиболее 
актуальных проблем стала в настоящее время 
гетерогенность опухоли [1–4]. Различия морфо-
логических свойств опухолевой ткани, сосуще-
ствование участков с различными гистологи-
ческими характеристиками у одного пациента 
известны на протяжении всей истории микро-
скопического исследования опухолевых по-
ражений любой локализации и утвердились 
в официальных классификациях заболеваний 
и правилах формулировки диагноза.

Успехи в изучении молекулярных и гене-
тических характеристик опухолей и соответ-
ствующих аспектов канцерогенеза привели 
к формированию современных комплексных 
представлений о гетерогенности опухолей [5–
7]. В соответствии с ними, выделены следую-
щие уровни гетерогенности опухоли.

1. Гетерогенность клинических проявлений.
2. Гетерогенность лучевой визуализации.
3. Макроскопическая гетерогенность.
4. Микроскопическая (гистологическая) ге-

терогенность.
5. Гетерогенность экспрессии белка.
6. Генетическая гетерогенность.
Кроме того, гетерогенность опухоли может 

быть пространственной и временной.
Временная гетерогенность опухоли отра-

жает клональную эволюцию клеток в процес-
се развития опухоли.

Пространственная гетерогенность опухоли 
проявляется в следующих различиях.

1. Различия между фокусами опухоли при 
мультицентрическом/мультифокальном росте.

2. Различия между первичной опухолью и 
метастазами.

3. Различия между первичной опухолью и 
рецидивом.

4. Различия между клонами клеток в одной 
опухоли.

5. Отличия отдельных клеток в пределах од-
ной опухоли друг от друга.

Проблемы, связанные с гетерогенностью 
опухолей, в частности РМЖ, в настоящее вре-
мя активно исследуют [8–10]. При этом гене-
тические различия клонов опухолевых клеток 
изучают как в пределах первичной опухоли, 
так и между клонами клеток первичных и ме-
тастатических опухолей, а различия в уровнях 
экспрессии белковых биомаркёров сравнивают, 
как правило, между тканью первичных и мета-
статических опухолей [11–14].

В «золотой стандарт» исследования РМЖ 
входит иммуногистохимическая оценка уров-
ней экспрессии рецепторов к эстрогену (РЭ), ре-
цепторов к прогестерону (РП), онкобелка Her2/
neu и маркёра пролиферации Ki67 в ткани пер-
вичной опухоли для оценки прогноза и назна-
чения персонализированной терапии. Важность 
каждого из этих маркёров для принятия клини-
ческих решений, а также их связь с ключевы-
ми механизмами канцерогенеза обусловливают 
на протяжении более 20 лет неослабевающий 
интерес к вопросам несоответствия уровней 
экспрессии каждого из них в ткани первичной 
и метастатической опухолей [15–18].

Понимание механизмов изменений уровней 
экспрессии биомаркёров, входящих в «золотой 
стандарт» исследования РМЖ, при метастази-
ровании и последующее изменение клиниче-
ских рекомендаций по диагностике этой пато-
логии позволят уменьшить количество случаев 
с недостаточным терапевтическим эффектом 
назначаемых по показаниям лекарственных 
схем [19].

Различия клеток регионарных метастазов 
и первичной опухоли при РМЖ по уровню 
экспрессии клинически значимых биомаркё-
ров остаются предметом изучения с 1970-х го-
дов. Так, различия концентраций РЭ в клетках 
первичного и метастатического опухолевых 
очагов при РМЖ были исследованы биохими-
ческими методами P.P. Rosen и соавт. В дан-
ной работе обнаруженная частота различий 
РЭ-статусов первичной опухоли и метаста-
зов любых локализаций составила 38%, при-
чём частота наличия РЭ-положительной ткани 
метастаза при РЭ-отрицательной ткани пер-
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вичной опухоли и РЭ-отрицательной ткани 
метастаза при РЭ-положительной ткани пер-
вичной опухоли не демонстрировала достовер-
ных различий [20].

В течение последующих лет регулярно пу-
бликовались работы, посвящённые исследо-
ванию вопросов соответствия статусов ре-
цепторов к половым стероидным гормонам 
и онкобелка Her2/neu в ткани первичной и ме-
тастатической опухолей при РМЖ [21–23].

Гетерогенность РЭ в опухоли при регио-
нарном метастазировании РМЖ. При иссле-
довании изменения статуса РЭ в большинстве 
работ показано существование определённой 
доли случаев РМЖ, в которых РЭ-статус мета-
статической ткани и ткани первичной опухоли 
не совпадают [24, 25].

В метаанализе, объединившем результа-
ты 33 исследований (4200 случаев) различий 
РЭ-статусов первичной и метастатической опу-
холей, выполненном G. Aurilio и соавт., при-
ведено объединённое значение доли случаев 
с различиями РЭ-статусов первичной опухоли 
и метастазов, равное 0,2 [95% доверительный 
интервал (ДИ) 0,16–0,25], а аналогичный по-
казатель при включении в исследование толь-
ко регионарных метастазов составил 0,16 (95% 
ДИ 0,11–0,22). При этом доля случаев с РЭ-не-
гативным статусом метастатической ткани при 
РЭ-позитивном статусе ткани первичной опу-
холи составила 0,24 (95% ДИ 0,18–0,31), а доля 
случаев с РЭ-позитивным статусом ткани ме-
тастазов при РЭ-негативном статусе первичной 
опухоли составила 0,14 (95% ДИ 0,09–0,20). До-
стоверность различий полученных пропорций 
была подтверждена статистически [1].

При анализе доступных источников часто-
та случаев с изменением статуса РЭ при метас-
тазировании РМЖ составляла от 4 до 62% всех 
случаев с метастазами [26–28]. Не было обна-
ружено работ, демонстрирующих полное отсут-
ствие изменения статуса РЭ при регионарном 
метастазировании РМЖ.

Гетерогенность РП в опухоли при регио-
нарном метастазировании РМЖ. Исследова-
ния, посвящённые изменению статуса РП при 
регионарном метастазировании РМЖ, начали 
проводить позже, чем исследования несоответ-
ствия статусов РЭ. Первая найденная публи-
кация на эту тему была выпущена в 1983 г. 
I.M. Holdaway и J.V. Bowditch, которые обнару-
жили частоту расхождений РП-статусов пер-
вичной и метастатической опухолей на уровне 
35%, с преобладанием частоты случаев появ-
ления РП-отрицательных метастазов при РП- 
положительной ткани первичной опухоли над 

частотой случаев с изменением в противопо-
ложном направлении [29].

Аналогично исследованиям РЭ, концентра-
цию РП в опухолевых клетках оценивали био-
химическими методами до начала 1990-х годов, 
когда общепринятым методом определения 
РП-статуса РМЖ стало иммуногистохимиче-
ское исследование опухолевой ткани [30].

Доля расхождений РП-статусов в ткани пер-
вичной и метастатической опухолей в большин-
стве работ превышает аналогичный показатель 
для РЭ [31–33]. Так, в рассмотренном выше ме-
таанализе G. Aurilio и соавт., основанном на ма-
териале 24 работ и включившем 2739 пациен-
тов, приведено объединённое значение доли 
случаев с различиями РП-статусов первичной 
опухоли и метастазов, равное 0,33 (95% ДИ 
0,29–0,38). Для рассмотренных отдельно реги-
онарных метастазов этот показатель составил 
0,26 (95% ДИ 0,21–0,32). Доля случаев с отрица-
тельным РП-статусом метастазов при положи-
тельном РП-статусе первичной опухоли состав-
ляла 0,46 (95% ДИ 0,37–0,55) и была достоверно 
выше доли случаев с положительным РП-ста-
тусом ткани метастазов при РП-отрицательной 
ткани первичной опухоли, составлявшей 0,15 
(95% ДИ 0,12–0,17) [1].

Частота изменений РП-статуса при метаста-
зировании, в соответствии с результатами до-
ступных публикаций, составляла от 12 до 54% 
среди всех случаев метастатического РМЖ [30, 
34]. Работ, авторы которых не обнаружили из-
менения РП-статуса при метастазировании 
РМЖ, среди доступных источников найдено 
не было.

Гетерогенность онкобелка Her2/neu в опу-
холи  при  регионарном  метастазировании 
РМЖ. Наличие изменений Her2/neu-статуса 
клеток РМЖ при метастазировании остаётся 
предметом для дискуссии среди исследовате-
лей. Первой найденной работой, посвящённой 
сравнению уровней экспрессии Her2/neu клет-
ками первичной опухоли и регионарных мета-
стазов, было исследование H. Lacroix и соавт. 
В представленной работе исследователи сопо-
ставляли уровни экспрессии онкобелка Her2/
neu и амплификацию кодирующего его гена 
Erbb2 в ткани первичной и метастатической 
опухолей и пришли к выводу, что исследован-
ные параметры сохраняются при регионарном 
метастазировании [35].

В дальнейшем появляются работы, как 
опровергающие, так и подтверждающие суще-
ствование изменений Her2/neu-статуса опухо-
левой ткани РМЖ при метастазировании [36–
43]. Среди рассмотренных работ наибольшая 
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 частота изменений Her2/neu-статуса опухоле-
вой ткани при метастазировании была обна-
ружена P. Regitnig и соавт., она составляла 0,24 
(95% ДИ 0,07–0,5) [44]. Доля изменений статуса 
Her2/neu при метастазировании РМЖ приведе-
на в метаанализе G. Aurilio и соавт., объединив-
шем материал 2987 случаев из 31 исследования, 
и составляет 0,08 (95% ДИ 0,06–0,10) [1].

В отличие от определения статусов РЭ и РП, 
основанного на результатах иммуногистохими-
ческого исследования опухолевой ткани, при 
исследовании расхождений Her2/neu-статусов 
первичной опухоли и метастазов в ряде случа-
ев использовали также метод гибридизации in 
situ, позволяющий оценить амплификацию гена 
Erbb2, кодирующего белок Her2/neu [45–47].

Гетерогенность  маркёра  пролиферации 
Ki67 в опухоли при регионарном метастази-
ровании РМЖ. Исследования гетерогенности 
экспрессии маркёра пролиферации Ki67 нача-
ли публиковать позже, чем аналогичные ис-
следования гетерогенности экспрессии РЭ, РП 
и Her2/neu, что связано с более поздним вхож-
дением оценки пролиферативного статуса по 
уровню экспрессии Ki67 в «золотой стандарт» 
диагностики РМЖ. Пороговое значение доли 
Ki67-положительных опухолевых клеток, раз-
деляющее случаи РМЖ с высоким и низким 
уровнями пролиферации, изменялось с тече-
нием времени. В настоящее время рекомендо-
ванным для диагностики считают пороговое 
значение 20% окрашенных опухолевых клеток, 
однако обсуждают вопрос о введении двух по-
роговых значений, предусматривающих случаи 
с низким (окрашено ≤10% опухолевых клеток), 
промежуточным (окрашено от 10 до 30% опу-
холевых клеток) и высоким (окрашено ≥30% 
опухолевых клеток) уровнем пролиферативной 
активности РМЖ [48, 49]. При этом рекомендо-
ванным для диагностики остаётся пороговое 
значение 20% окрашенных опухолевых клеток.

Самое раннее найденное исследование, по-
свящённое изменению пролиферативного ста-
туса опухоли при метастазировании, было 
проведено в 2002 г. F. Buxant и соавт., наблю-
давшими достоверное повышение уровня экс-
прессии Ki67 в ткани метастазов (29,8±12,2%) 
в сравнении с тканью первичной опухоли 
(21,8±9,8%) [50]. Более поздние исследования 
подтверждают существование определённой 
группы случаев, в которых Ki67-статус опу-
холевой ткани изменяется с частотой от 4,4 до 
38,8% [51, 52].

В рассмотренных работах не было обна-
ружено достоверных различий частоты слу-
чаев с высоким пролиферативным статусом 

 ткани метастаза при низком пролиферативном 
статусе ткани первичной опухоли и частоты 
случаев с обратным изменением Ki67-стату-
са при метастазировании. При этом в ряде ра-
бот, посвящённых изучению изменений уровня 
экспрессии Ki67 в ткани РМЖ при метастази-
ровании, обнаружено достоверное повышение 
пролиферативной активности ткани метаста-
зов в сравнении с тканью первичной опухоли 
[31, 50, 53].

Различные подходы к изучению иммуно-
фенотипической гетерогенности РМЖ при 
регионарном метастазировании. Высокая пре-
диктивная ценность иммуногистохимического 
исследования уровня экспрессии РЭ, РП, онко-
белка Her2/neu и маркёра пролиферации Ki67 
в ткани РМЖ неразрывно связана с последую-
щей оценкой статуса каждого из этих маркёров. 
Последующее принятие терапевтических реше-
ний основано именно на информации о поло-
жительном или отрицательном статусе каждого 
из клеточных рецепторов и высоком или низ-
ком пролиферативном статусе опухоли, опре-
деляемом с помощью иммуногистохимического 
окрашивания среза ткани антителами к Ki67.

В связи с выраженной клинической направ-
ленностью большинства опубликованных ис-
следований основной интерес для их авторов 
представлял феномен различия статусов био-
маркёров в ткани первичной и метастатической 
опухолей при РМЖ, а также влияние измене-
ний рецепторного и пролиферативного стату-
сов при метастазировании на выбор тактики 
лечения и прогностические показатели [54, 
55]. Изменения уровней экспрессии РЭ, РП, 
Her2/neu и Ki67 при метастазировании РМЖ, 
отражающие биологические закономерности 
опухолевого прогрессирования, в доступной 
литературе освещены недостаточно широко.

В работе A. Falck и соавт. (2013) приведе-
ны данные об отсутствии значимых различий 
уровней экспрессии РЭ и Ki67 и понижении 
уровня экспрессии РП при сравнении этих 
биомаркёров в ткани регионарных метастазов 
и первичной опухоли при РМЖ [56]. При этом 
не найдено работ, содержащих комплексное 
методически единообразное описание и ана-
лиз взаимосвязей между изменениями уров-
ней экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67, а также 
о связанных с этими изменениями механизмах 
канцерогенеза.

Иммуногистохимическое исследование опу-
холевой ткани при РМЖ служит суррогатным 
методом определения молекулярно-генетиче-
ского подтипа, поскольку различные сочетания 
положительных и отрицательных статусов РЭ, 
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РП, Her2/neu и высокого и низкого Ki67-статуса 
достоверно соответствуют истинным молеку-
лярно-генетическим подтипам РМЖ, опреде-
ляемым при помощи мультигенных сигнатур 
[48, 57].

Фенотипическая гетерогенность РМЖ, про-
являющаяся в изменении суррогатного подтипа 
опухоли при метастазировании, была описана 
в нескольких публикациях. Частота изменений 
молекулярно-биологического подтипа, приве-
дённая в этих работах, составляла от 11 до 32% 
среди исследованных случаев РМЖ с регионар-
ными метастазами [58]. Статистическая досто-
верность различий (тест МакНемара–Боукера 
на асимметрию) направлений изменений подти-
па опухоли при регионарном метастазировании 
была обнаружена для ткани первичной опухо-
ли, относящейся к люминальному А подтипу 
РМЖ (прогностически самый благоприятный 
подтип). В тех случаях этой подгруппы, когда 
изменения подтипа происходили, метастатиче-
ская ткань имела признаки более агрессивных 
молекулярных подтипов. При исследовании 
случаев РМЖ с любым молекулярным подти-
пом первичной опухоли направленность изме-
нений подтипа при метастазировании не была 
статистически подтверждена [56].

Причины и клиническое  значение гете-
рогенности  первичной  и  метастатической 
опухолей при РМЖ. По мнению ряда иссле-
дователей, опухолевая гетерогенность и разли-
чия клонов клеток в настоящее время являются 
наиболее вероятными объяснениями недоста-
точной эффективности противоопухолевой 
терапии при РМЖ [59, 60]. Однако подобную 
позицию нельзя считать общепринятой, по-
скольку ряд авторов связывают наблюдаемые 
различия не с биологическими феноменами, 
а с техническими ошибками или ограничени-
ями методов. В литературе описано четыре 
группы возможных причин несоответствия ре-
цепторного и пролиферативного статуса ткани 
метастазов и первичной опухоли при РМЖ.

1. Ошибки или ограничения методов на пре
аналитическом и аналитическом этапах иссле
дования гистологического материала. После 
взятия образца ткани РМЖ во время операции 
или при трепан-биопсии результаты последую-
щего иммуногистохимического исследования 
могут оказаться ложными вследствие холодо-
вой ишемии, недостаточной или избыточной 
фиксации, использования фиксаторов, не реко-
мендованных производителем иммуногисто-
химических реагентов, термической обработки 
для ускорения фиксации, нарушения рекомен-
дованных объёмов и сроков замены фиксатора.

Также к ложным результатам иммуногисто-
химического исследования опухолевой ткани 
могут вести неоптимальное выполнение прото-
кола окрашивания, использование некачествен-
ных реагентов и ошибок в настройке техники. 
Различия условий обработки материала пер-
вичной опухоли и регионарных метастазов, 
таким образом, могут вести к наблюдаемым 
различиям уровней экспрессии исследуемых 
биомаркёров.

На аналитическом этапе к несовпадению 
результатов иммуногистохимического иссле-
дования ткани первичной и метастатической 
опухолей могут вести недостаточная стандар-
тизация методов оценки результатов окрашива-
ния или невыполнение рекомендаций по оценке 
результатов окрашивания [61].

2. Предшествующая метастазированию 
поликлональность опухоли. В ряде случаев 
уровень экспрессии биомаркёров, который оце-
нивают при иммуногистохимическом исследо-
вании РМЖ, неодинаков в различных участках 
первичной опухоли. В тех случаях, когда мате-
риал первичной опухоли забирают при помощи 
трепан-биопсии, его объём ограничен, и в срез 
могут не попасть клетки, совпадающие по им-
мунофенотипу с клетками метастазов.

Также возможно метастазирование клеток, 
представляющих клон с иными свойствами, 
чем те клоны, к которым относится большин-
ство клеток первичной опухоли и которые 
формируют её иммунофенотип. В таком слу-
чае в результате размножения клеток метаста-
за уровень экспрессии биомаркёров в его ткани 
будет иным по сравнению с тканью первичной 
опухоли [39, 62].

3. Эволюция клеток в процессе развития 
опухоли. Изменение генетического профи-
ля клеток РМЖ происходит за счёт мутацион-
ных и других изменений экспрессии отдельных 
генов. Изменение иммунофенотипа в таких 
случаях связано с приобретением клеткой спо-
собности образовывать метастазы [39].

4. Клональная селекция опухолевых клеток 
под давлением терапии. Гормональная терапия, 
действие которой направлено на опухолевые 
клетки, экспрессирующие рецепторы к поло-
вым стероидным гормонам, приводит к пода-
влению развития соответствующих клонов 
и не действует на те опухолевые клоны, в раз-
витии которых не задействованы сигнальные 
пути, связанные с РЭ и РП. Опухолевые клоны, 
на которые не действует гормональная терапия, 
получают преимущество в развитии и обеспе-
чивают появление метастазов. Таргетная ан-
ти-Her2/neu терапия аналогичным образом 
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подавляет клоны Her2/neu-позитивных клеток, 
предоставляя преимущество клонам с отрица-
тельным Her2/neu-статусом опухолевых клеток, 
которые участвуют в метастазировании [61].

Несовпадение рецепторного и пролифера-
тивного статусов первичной опухоли и метас-
тазов при РМЖ, как показано в ряде исследова-
ний, имеет прогностическую и предиктивную 
значимость. В ряде работ показано ухудшение 
прогноза в случаях с изменением статуса РЭ, 
РП или Her2/neu в опухолевых клетках при ме-
тастазировании независимо от направления из-
менений [63] или при появлении РЭ-, РП- или 
Her2/neu-негативных метастазов при позитив-
ной первичной опухоли [52, 64]. Кроме того, 
в доступной литературе есть данные об от-
сутствии влияния расхождения статусов клю-
чевых биомаркёров в ткани первичной и ме-
тастатической опухолей при РМЖ на прогноз 
заболевания [65].

Заключение. Недостаточный объём и про-
тиворечивость данных о существовании, при-
чинах и биологических механизмах изменений 
рецепторного и пролиферативного статусов 
при метастазировании рака, отсутствие еди-
ного взгляда среди экспертов на клиническую 
значимость этого феномена не позволяют вклю-
чить обязательную комплексную оценку уров-
ней экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в ткани 
метастазов в клинические рекомендации [66–
69]. Однако в последнее время иммуногисто-
химическое исследование статуса ключевых 
биомаркёров в метастатической ткани РМЖ 
начинает входить в клинические рекомендации 
в качестве дополнительного исследования [70] 
или обязательного исследования только Her2/
neu-статуса [71]. В 2020 г. поднят вопрос о вве-
дении сравнительного исследования первичной 
опухоли и метастаза при выявлении метаста-
тических лимфатических узлов в клинические 
рекомендации Российского общества онкомам-
мологов [72].

Таким образом, среди исследователей не су-
ществует единого мнения о механизмах опу-
холевой гетерогенности и закономерностях 
изменения уровней экспрессии рецепторного 
аппарата клеток РМЖ при метастазировании. 
В большинстве работ не подвергают сомне-
нию феномен различий статусов и уровней 
экспрессии РЭ, РП, Her2/neu и Ki67 в ткани 
первичной и метастатической опухолей [73]. 
При этом в части работ не было обнаружено 
преимущественного направления изменений 
статусов и уровней экспрессии различных ком-
понентов рецепторного аппарата клеток РМЖ 
при регионарном метастазировании, тогда как 

 результаты тех работ, авторы которых описали 
закономерности таких изменений, противоре-
чивы. Отсутствие единой точки зрения в этом 
вопросе свидетельствует о необходимости про-
должения исследований на данную тему.

Несмотря на обширные сведения о внутри-
клеточных механизмах, связанных с метастази-
рованием опухолей, крайне скудным остаётся 
объём фактического материала, описывающего 
участие различных компонентов рецепторно-
го аппарата клеток в метастазировании РМЖ.

При реализации в опухолевых клетках сиг-
нальных путей, связанных с РЭ, РП и Her2/neu, 
происходит взаимное влияние этих молекул. 
При этом закономерности их взаимодействия 
при метастазировании РМЖ остаются неизу-
ченными.
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Реферат
Цель. Исследовать показатели производственного травматизма и профессиональной заболеваемости 
в Российской Федерации и эффективность мероприятий по профессиональной реабилитации пострадав-
ших на производстве в контексте реализации государственных программ, направленных на повышение 
качества трудовых ресурсов и уровня занятости.
Методы. Проведён анализ статистических показателей о численности работающих, застрахованных и по-
страдавших на производстве в период с 2007 по 2018 г. и результатов мероприятий по реабилитации по-
страдавших за 2014–2019 гг., с использованием данных Росстата, отчётной формы №7-собес и открытых 
данных фонда социального страхования. В ходе анализа использовали методы описательной статистики.
Результаты. Запланированный Правительством РФ к 2020 г. уровень занятости инвалидов на уровне 40% 
в отношении пострадавших на производстве не достигнут. При этом около 80% пострадавших имели сла-
бо и умеренно выраженные нарушения функций, около 50% находились в трудоспособном возрасте. На 
этом фоне трудоустройство на уровне от 0,2 до 6,6% в год свидетельствует о недостаточной эффективно-
сти профессиональной реабилитации. В большинстве стран Евросоюза, где коэффициент возврата постра-
давших к труду превышает 90%, работодатель и страховщик совместно участвуют в профессиональной 
реабилитации пострадавших, применяя и финансируя все необходимые организационные и реабилитаци-
онные меры. В РФ меры по производственной адаптации, сопровождению занятости и созданию специ-
альных рабочих мест не подлежат возмещению за счёт страховых средств, финансируются только обра-
зовательные мероприятия. Работодатель, причинивший вред здоровью пострадавшего, экономически не 
заинтересован в восстановлении его профессионального статуса. Авторами предложено внести измене-
ния, обеспечивающие финансирование всего комплекса мероприятий по профессиональной реабилита-
ции и экономическую заинтересованность работодателей в восстановлении профессионального статуса 
пострадавших, в нормативные акты РФ.
Вывод. Несмотря на благоприятные тенденции снижения показателей производственного травматизма 
и профессиональной заболеваемости на предприятиях РФ за последние 12 лет, количество пострадавших 
на производстве со стойкой утратой профессиональной трудоспособности, остаётся высоким, а эффектив-
ность их профессиональной реабилитации — низкой, что требует расширения перечня мероприятий по 
профессиональной реабилитации, финансируемых за счёт средств фонда социального страхования, и обе-
спечения экономической заинтересованности работодателей в восстановлении профессионального стату-
са пострадавших на производстве.
Ключевые слова: социальное страхование, пострадавший на производстве, профессиональная реабили-
тация, несчастный случай на производстве, профессиональное заболевание.
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Abstract
Aim. To study the indicators of industrial injuries and occupational morbidity in the Russian Federation and the 
effectiveness of measures for the professional rehabilitation of injured workers in the context of the implementation 
of state programs aimed at enhancing the labor force and employment.
Methods. The analysis of statistical indicators on the number of workers, insured and injured at work from 2007 
to 2018 and the results of measures for victim rehabilitation between 2014 and 2019, using data from Rosstat, 
reporting form No. 7 — social security and open data of the social insurance fund. Descriptive statistics were 
used in the analysis.
Results. The level of employment of disabled people planned by the Government of the Russian Federation by 
2020 at the level of 40% in relation to people who are injured at work has not been achieved. At the same time, 
about 80% of the injured person had mild and moderate dysfunctions, about 50% were of working age. Against this 
background, employment at the level of 0.2 to 6.6% per year indicates the insufficient effectiveness of vocational 
rehabilitation. In most EU countries, where the return to work rate for work-injured people exceeds 90%, the 
employer and the insurer jointly participate in the professional rehabilitation of the injured, applying and financing 
all the necessary organizational and rehabilitation measures. In the Russian Federation, measures for occupational 
adaptation, maintenance of employment and the creation of special jobs are not subject to reimbursement from 
insurance funds, only educational events are financed. An employer who has caused harm to the health of work-
injured is not economically interested in restoring his professional status. The authors encouraged to amend 
the regulations of the Russian Federation to ensure financing of the entire range of measures for vocational 
rehabilitation and the economic interest of employers in restoring the occupational status of work-injured people.
Conclusion. Despite the favorable decreasing trend of industrial injuries and occupational morbidity at the 
enterprises of the Russian Federation over the past 12 years, the number of industrial injuries with permanent 
disability remains high, and the effectiveness of their vocational rehabilitation is low, which requires an expansion 
of the list of measures for vocational rehabilitation financed from the social insurance fund and ensuring the 
economic interest of employers in restoring the professional status of work-injured people.
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Актуальность. Неблагоприятную демогра-
фическую ситуацию в Российской Федерации 
на современном этапе констатируют не только 
в целом ряде научных работ [1–3], но и в офи-
циальных документах, таких как «Концепция 
демографической политики Российской Федера-
ции на период до 2025 года», утверждённая Ука-
зом Президента РФ от 9 октября 2007 г. №1351.

Особое беспокойство вызывает состояние 
здоровья трудоспособного населения, оказываю-
щее существенное влияние на качество трудовых 
ресурсов, производительность труда и экономи-
ческое развитие [4]. Негативное влияние произ-

водственного травматизма и профессиональной 
заболеваемости на уровень инвалидизации 
и смертности трудоспособного населения от-
мечено в ряде работ [1, 5]. На низкую эффек-
тивность реабилитации пострадавших на 
производстве указано в работах не только специ-
алистов по медицине труда, но и специалистов 
по медико-социальной экспертизе [6–8]. При 
этом вопросы профессиональной реабилита-
ции пострадавших на производстве в доступной 
нам литературе освещены недостаточно полно.

Несмотря на ежегодно констатируемый 
Росстатом низкий уровень выполнения реко-
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мендаций по профессиональной реабилита-
ции,  системные предложения по пересмотру 
подходов к сохранению и поддержанию про-
фессионального статуса пострадавших на 
производстве на протяжении всей трудовой де-
ятельности в доступной литературе отсутству-
ют. Подготовка данных предложений особенно 
актуальна в свете реализуемых в России меро-
приятий по преодолению негативных тенден-
ций развития человеческого потенциала и по-
вышению численности населения, занятого 
в экономике.

Цель работы — исследовать показатели 
производственного травматизма и профессио-
нальной заболеваемости на предприятиях Рос-
сийской Федерации и эффективность меро-
приятий по профессиональной реабилитации 
пострадавших на производстве в контексте ре-
ализации государственных программ и проек-
тов, направленных на улучшение демографиче-
ской ситуации, повышение качества трудовых 
ресурсов и уровня занятости.

Материал и методы исследования. Иссле-
дование проводили в два этапа.

На первом этапе выполнено обсервационное 
аналитическое исследование — сравнитель-
ный анализ статистических показателей Рос-
стата по данным Российских статистических 
ежегодников (см. табл. 5.4, 5.5, 5.39, 5.40 и 5.41) 
[9] и Фонда социального страхования Россий-
ской Федерации по данным портала открытых 
данных [10] о численности населения, работаю-
щих, застрахованных и пострадавших на про-
изводстве в период с 2007 по 2018 г.

На втором этапе были проанализированы 
данные о профессиональной реабилитации по-
страдавших в результате несчастных случаев 
на производстве и профессиональных заболева-
ний с использованием данных отчётной формы 
№7-собес, представленных на сайте Росстата 
[11] за 2014–2019 гг., и данных Фонда социаль-
ного страхования РФ о произведённых расхо-
дах на финансирование предупредительных 
мер по сокращению производственного трав-
матизма и профессиональных заболеваний 
работников, медицинскую, социальную и про-
фессиональную реабилитацию пострадавших 
в результате несчастных случаев на производ-
стве и профзаболеваний за 2014–2019 гг. [10].

В ходе анализа использовали методы опи-
сательной статистики. Оценка стандартной 
ошибки, стандартного отклонения и уровня на-
дёжности средних величин, а также анализ ди-
намических рядов выполнены при помощи стан-
дартного «Пакета анализа» для Microsoft Excel.

Темп прироста рассчитывали по формуле:

Δt=(Y1×100%/Y0)–100%,
где Y0 — уровень показателя в предыдущем 
году; Y1 — уровень показателя в последующем 
году.

Для показателей темпов прироста были рас-
считаны средние арифметические значения за 
12 лет.

Для оценки достоверности различий сред-
них значений использовали парный двухвыбо-
рочный t-тест, расчёт также производили при 
помощи стандартного «Пакета анализа» для 
Microsoft Excel.

Результаты и обсуждение. В период с 2007 
по 2019 г. в соответствии с «Концепцией долго-
срочного социально-экономического развития 
Российской Федерации до 2020 года», утверж-
дённой Правительством Российской Федерации 
в 2008 г. (далее — Концепция), был предпри-
нят ряд мер в медико-социальной сфере, а так-
же в сфере труда и занятости, направленных 
на стабилизацию демографической обстановки 
в обществе, повышение уровня занятости раз-
личных групп населения, в том числе инвали-
дов. Реализация дополнительных мероприятий 
в сфере занятости населения предусматрива-
лась следующими нормативными актами:

– Постановление Правительства РФ от 
31.12.2008 №1089 «О дополнительных меро-
приятиях, направленных на снижение напря-
жённости на рынке труда субъектов Российской 
Федерации»;

– Распоряжение Правительства РФ от 
25.12.2012 №2524-р «Об утверждении Страте-
гии долгосрочного развития пенсионной систе-
мы Российской Федерации»;

– Распоряжение Правительства РФ от 
15.10.2012 №1921-р «О комплексе мер, на-
правленных на повышение эффективности 
реализации мероприятий по содействию тру-
доустройству инвалидов и на обеспечение до-
ступности профессионального образования»;

– Распоряжение Правительства РФ от 
30.11.2010 №2136-р «Об утверждении Кон-
цепции устойчивого развития сельских тер-
риторий Российской Федерации на период до 
2020 года»;

– Постановление Правительства РФ от 
15.04.2014 №298 «Об утверждении государ-
ственной программы Российской Федерации 
„Содействие занятости населения”».

На фоне реализации данных программ чис-
ленность населения в Российской Федерации 
по данным Росстата [12] увеличивалась не-
существенно: с 142,9 млн человек в 2007 г. до 
146,9 млн человек в 2018 г. Средний темп при-
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роста составил 0,25% в год, стандартная ошиб-
ка — 0,16%, стандартное отклонение — 0,53%, 
уровень надёжности (95%) — 0,35.

Пропорционально росла и численность заня-
тых в экономике: с 68,0 млн человек в 2007 г. до 
72,1 млн в 2018 г. Средний темп прироста послед-
него показателя за 12 лет составил 0,48% в год, 
стандартная ошибка — 0,53%, стандартное от-
клонение — 1,76%, уровень надёжности (95%) — 
1,18 (табл. 1). Различия средних темпов прироста 
общей численности населения и численности 
населения, занятого в экономике, статисти-
чески недостоверны (t=–042, при tкритич=1,81).

Таким образом, несмотря на реализацию 
целого ряда государственных программ и си-

стемных мероприятий, добиться опережающе-
го роста среднегодовой численности занятых 
в экономике граждан по сравнению с ростом 
численности населения за анализируемый пе-
риод не удалось.

По данным Росстата [12], количество ре-
гистрируемых несчастных случаев на про-
изводстве и профессиональных заболеваний 
ежегодно снижается. На этом фоне, по данным 
Фонда социального страхования [10], ежегодно 
среди занятых в экономике, снижается числен-
ность застрахованных от несчастных случаев 
на производстве и профессиональных заболева-
ний (рис. 1). Средний ежегодный темп прироста 
отрицательный и составляет 2%, стандартная 

Таблица 1. Соотношение численности населения Российской Федерации и среднегодовой численности занятых 
в экономике

Год

Численность 
населения на 

1 января,  
тыс. чел. [12]

Темп 
прироста,  

%

Среднегодовая численность 
занятых в экономике (по 

видам экономической 
деятельности),  

тыс. человек [9]

Темп 
прироста,  

%

Доля занятых 
в экономике, 

%

2007 142 862,7 — 68 019 — 47,6

2008 142 747,5 –0,08 68 474 0,67 48,0

2009 142 737,2 –0,01 67 343 –1,65 47,2

2010 142 833,5 0,07 67 493 0,22 47,3

2011 142 865,4 0,02 67 644 0,22 47,3

2012 143 056,4 0,13 67 968 0,48 47,5

2013 143 347,1 0,20 67 901 –0,10 47,4

2014 143 666,9 0,22 67 813 –0,13 47,2

2015 146 267,3 1,81 68 389 0,85 46,8

2016 146 544,7 0,19 72 065 5,38 49,2

2017 146 804,4 0,18 71 843 –0,31 48,9

2018 146 880,4 0,05 71 562 –0,39 48,7

Средние значения — 0,25 — 0,48 —

63 396 62 305
59 577

57 226

58 610 57 819 57 406 56 437 55 815
52 019 51 161 50 597
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Количество застрахованных от несчастных случаев на производстве и профессиональных заболеваний, тыс. чел.
Полиноминальная (количество застрахованных от несчастных случаев на производстве и профессиональных заболеваний, тыс. чел.)

y=–18,25х2–839,59х+63 310 R2=0,9208

Рис. 1. Численность застрахованных от несчастных случаев на производстве и профессиональных 
заболеваний в 2007–2018 гг.
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ошибка — 0,71, стандартное отклонение — 2,37, 
уровень надёжности (95%) — 1,59. Доля застра-
хованных за 12 лет упала с 93,2 до 70,7%, что с 
большой долей вероятности подтверждает рост 
«серой» занятости без уплаты работодателями 
страховых взносов в Фонд социального страхо-
вания РФ.

В свою очередь это приводит к снижению 
регистрации несчастных случаев на производ-
стве и профессиональных заболеваний и огра-
ничению возможности использования средств 
социального страхования для лечения и реаби-
литации наёмных работников в случае получе-
ния ими производственной травмы или профес-
сионального заболевания.

Ежегодное снижение количества несчастных 
случаев на производстве и профессиональных 
заболеваний в определённой мере обусловле-
но улучшением условий труда работников на 
фоне ежегодного роста расходов на охрану тру-
да в расчёте на 1 работающего (табл. 2). Также 
растут и расходы Фонда социального страхо-
вания РФ на финансирование предупредитель-
ных мер по сокращению производственного 
травматизма.

Один из целевых ориентиров Концепции — 
достижение занятости инвалидов в Российской 
Федерации на уровне 40% общего числа ин-
валидов к 2020 г., что не достигнуто. Рассма-

тривая в совокупности систему реабилитации 
пострадавших на производстве и результаты их 
трудоустройства, можно говорить о необходи-
мости её совершенствования.

Ежегодно впервые освидетельствуются 
в связи с утратой профессиональной трудоспо-
собности в результате несчастных случаев на 
производстве и профессиональных заболеваний 
от 8,6 до 13,8  тыс. человек, что составляет около 
30% численности всех пострадавших в резуль-
тате производственных инцидентов в данном 
году, а от 116 до 133 тыс. человек — переосви-
детельствуются на предмет установления сте-
пени утраты профессиональной трудоспособ-
ности в процентах и разработки программы 
реабилитации пострадавшего на производстве.

В большинстве случаев (более 60% при пер-
вичном и более 50% при повторном освидетель-
ствовании) у пострадавших на производстве 
выявляют незначительные функциональные 
нарушения со степенью утраты профессио-
нальной трудоспособности от 10 до 30%, что 
не становится основанием для установления 
группы инвалидности (табл. 3) и обусловлива-
ет их высокий реабилитационный потенциал 
и принципиальную возможность рационально-
го трудоустройства.

Материальные и финансовые ресурсы для 
реабилитации пострадавших на производстве 

Таблица 2. Динамика расходов на мероприятия по охране труда и снижение производственного травматизма 
и  профессиональной заболеваемости в Российской Федерации

Год

Численность постра-
давших от несчастных 

случаев на произ-
водстве с утратой 

трудоспособности на 
1 рабочий день и более 

и со смертельным 
исходом,  

тыс. человек [12]

Численность 
лиц с впервые 

установленным 
профессиональ-
ным заболевани-
ем (отравлением) 

[12]

Израсходовано 
средств на меро-

приятия по охране 
труда в расчёте на 

1 работающего, 
руб. [12]

Финансовое обеспечение предупреди-
тельных мер по сокращению производ-

ственного травматизма и профессиональ-
ных заболеваний работников [10]

Профинансировано 
предприятий

Объём финансиро-
вания, тыс. руб.

2007 66,1 7501 4725,5 18 985 3168,2

2008 58,3 7265 5505,9 19 896 3798,4

2009 46,1 8081 6493,1 19 407 4298,8

2010 47,7 7671 6724,2 24 642 4623,6

2011 43,6 7836 7966,2 27 628 5419,6

2012 40,4 6696 8758,1 27 658 6332,5

2013 35,6 6993 8881,3 29 397 7647,6

2014 31,3 6718 9615,5 36 101 8862,8

2015 28,2 6334 10 930,4 44 502 9527,4

2016 26,7 5520 11 479,8 45 112 10 104,4

2017 25,4 3614 12 964,7 45 614 10 578,6

2018 23,6 3323 14 246,4 47 530 10 979,4
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достаточны, поскольку данный вид страхова-
ния не является дефицитным. Расходы на ре-
абилитацию ежегодно растут, несмотря на 
снижение общего количества получателей, что 
отражает кратный рост расходов на одного за-
страхованного в год (табл. 4).

В настоящее время в большинстве регио-
нальных отделений Фонда социального стра-
хования созданы службы реабилитационного 
менеджмента. Одно из их основных направле-
ний их деятельности — координирование де-
ятельности всех необходимых медицинских 
и иных организаций на этапах реабилитацион-
ного процесса. Оперативно-координационное 
управление направлено на максимально воз-
можную реабилитацию пострадавших с учётом 
имеющихся временных, информационных, ка-
дровых, материальных и финансовых ресурсов.

Анализ результатов исполнения программ 
реабилитации за 2014–2019 гг. показал, что ре-
зультаты реабилитации держатся на стабильно 
высоком уровне (табл. 5). Положительные ре-
зультаты медицинской реабилитации в тече-
ние 6 лет зарегистрированы более чем в 60% 
случаев [среднее значение 62,44%, стандартная 
ошибка 0,52%, стандартное отклонение 1,36%, 
уровень надёжности (95%) 1,26], среднегодовой 
темп прироста составляет 0,04% [стандартная 
ошибка 1,54%, стандартное отклонение 3,76%, 
уровень надёжности (95%) 3,95].

При этом необходимо отметить, что данные 
результаты обеспечиваются за счёт частично-
го восстановления и частичной компенсации 
нарушенных функций, поскольку доля лиц, 
полностью восстановивших или компенсиро-
вавших нарушенные функции, ежегодно сни-
жается. Средний темп прироста доли постра-
давших, у которых по результатам очередного 
освидетельствования произошли восстановле-
ние нарушенных функций или полная компен-

Таблица 3. Результаты освидетельствования и переосвидетельствования пострадавших на производстве 
за  2014–2019 гг. в Российской Федерации

Год

Первичное освидетельствование Повторное освидетельствование

Установлено от 10 до 
30% УПТ, абс.

Доля общего числа 
освидетельствованных, 

%

Установлено от 10 до 
30% УПТ, абс.

Доля общего числа 
освидетельствованных, 

%

2014 9173 66,3 60 339 50,6

2015 9411 73,3 59 004 49,5

2016 9072 77,0 61 137 53,0

2017 8404 78,2 62 827 55,2

2018 8155 88,1 60 661 56,2

2019 7503 86,9 61 252 57,0

Примечание: УПТ — утрата профессиональной трудоспособности.

Таблица 4. Динамика изменения численности постра-
давших на производстве — получателей страховых вы-
плат и расходов на реабилитационные мероприятия 
за 12 лет (2007–2018)

Год
Количество 

получателей, 
абс. [10]

Расходы на 
реабилитацию, 
тыс. руб. [10]

Средняя сумма 
на 1 постра-

давшего в год, 
тыс. руб.

2007 552 018 3 282 503,2 5,95

2008 536 746 4 148 450,3 7,73

2009 527 379 5 082 220,2 9,64

2010 518 574 5 447 179,2 10,50

2011 511 908 5 957 504,2 11,64

2012 504 102 6 696 966,0 13,28

2013 495 643 7 309 515,8 14,75

2014 489 151 7 921 303,4 16,19

2015 477 947 8 740 472,9 18,29

2016 470 313 9 605 876,0 20,42

2017 465 507 9 823 177,6 21,10

2018 453 321 10 607 743,1 23,40

сация нарушенных функций, — отрицательный 
и составляет соответственно –5,25% (m=3,01%, 
σ=7,38%, 95% доверительный интервал 7,75) 
и –9,29% (m=11,08%, σ=27,15%, 95% довери-
тельный интервал 28,49).

Один из целевых ориентиров Концепции — 
достижение занятости инвалидов в Российской 
Федерации на уровне 40% общего числа инва-
лидов к 2020 г. В отношении пострадавших на 
производстве данного показателя не достиг-
ли, что подтверждается информацией Росста-
та (табл. 6).

Если ежегодно потребность в мероприятиях 
по профессиональной реабилитации устанавли-
вают более чем в 70 тыс. случаев, то реализа-
ция данных мероприятий не превышает 25%, 
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Таблица 5. Показатели медицинской реабилитации пострадавших на производстве за 2014–2019 гг. в Российской 
 Федерации

Показатели реабилитации [11]
Календарный год

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Выдано заключений о выполнении 
ПРП, шт., из них: 111 520 108 950 108 878 106 629 97 174 98 046

с положительными результатами 
реабилитации 70 991 67 367 69 514 64 043 60 133 62 327

Доля выданных заключений, % 63,66 61,83 63,85 60,06 61,88 63,57

Достигнута полная компенсация 
утраченных функций, абс. 6037 5037 5093 4722 4495 3989

Доля выданных заключений, % 5,41 4,62 4,68 4,43 4,63 4,07

Достигнута частичная компенсация 
утраченных функций, абс. 44 985 43 933 45 332 42 764 40 198 41 849

Доля выданных заключений, % 40,34 40,32 41,64 40,11 41,37 42,68

Достигнуто полное восстановление 
функций, абс. 3043 1274 1121 1282 1369 1230

Доля выданных заключений, % 2,73 1,17 1,03 1,20 1,41 1,25

Достигнуто частичное 
восстановление функций, абс. 15 538 19 732 17 695 15 484 16 057 17 029

Доля выданных заключений, % 13,93 18,11 16,25 14,52 16,52 17,37

Примечание: ПРП — программа реабилитации пострадавшего в результате несчастного случая на производстве 
и профессионального заболевания.

Таблица 6. Показатели профессиональной реабилитации пострадавших на производстве за 2014–2019 гг. в Россий-
ской Федерации

Показатели реабилитации [11]
Календарный год

2014 2015 2016 2017 2018 2019

Установлена потребность 
в мероприятиях по профессиональной 
реабилитации, абс.

77 573 90 414 82 985 77 897 72 394 72 973

Рекомендовано трудоустройство 
в обычных условиях производства, абс. 55 439 66 477 62 832 58 095 53 929 54 269

Получена профессия (специальность), 
в том числе новая, абс. 0 31 1 2 3438 3090

Повышена квалификация, абс. 1096 883 785 625 504 411

Повышен уровень профессионального 
образования, абс. 266 87 90 80 70 73

Подобрано подходящее рабочее место, 
абс. 8802 7876 8478 7848 6716 6690

Создано специальных рабочих мест, 
абс.

2547

83 87 75 35 33

Созданы необходимые условия для 
профессиональной деятельности 
пострадавшего, абс.

392 24 178 2078 873

Подобрано подходящее рабочее место, 
абс. 7921 1505 280 200 4965 5565

Выполнено рекомендаций 
по профессиональной реабилитации, 
всего, абс.

18 085 10 857 9745 9008 17 806 16 735

Показатель наглядности, % 23,31 12,01 11,74 11,56 24,60 22,93
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а доля фактически трудоустроенных ещё мень-
ше и колеблется на уровне от 0,2 до 6,6%. Ко-
личество специальных рабочих мест, ежегодно 
создаваемых в Российской Федерации для по-
страдавших на производстве, за весь период на-
блюдения не превышало 100.

Основным исполнителем мероприятий по 
профессиональной реабилитации (за исклю-
чением мероприятий по профессиональному 
обучению и получению дополнительного про-
фессионального образования) пострадавших на 
производстве и инвалидов является служба за-
нятости. Каких-либо специальных программ 
по профессиональной реабилитации постра-
давших на производстве служба занятости не 
реализует, данная категория не выделена в от-
дельную группу в нормативных документах, 
регулирующих деятельность службы (Поста-
новление Правительства РФ от 30.06.2004 №324 
«Об утверждении Положения о Федеральной 
службе по труду и занятости», Постановление 
Правительства РФ от 07.09.2012 №891 «О по-
рядке регистрации граждан в целях поиска 
подходящей работы, регистрации безработных 
граждан и требованиях к подбору подходящей 
работы» и т.д.), то есть гарантированный источ-
ник финансирования мероприятий по профес-
сиональной реабилитации пострадавших на 
производстве отсутствует, отсюда и не самые 
лучшие показатели. Таким образом, рассматри-
вая в совокупности систему реабилитации по-
страдавших на производстве и результаты их 
трудоустройства, можно говорить о необходи-
мости её совершенствования.

Анализ зарубежного опыта показывает, что 
в большинстве стран Евросоюза, в частности 
в Германии, модель социального страхования 
от несчастных случаев на производстве, кото-
рую пытается перенимать Россия, роль стра-
хователя (Фонда социального страхования) 
и причинителя вреда (работодателя, с работни-
ком которого произошёл несчастный случай на 
производстве или у которого развилось профес-
сиональное заболевание) в профессиональной 
реабилитации достаточно высока [13]. За по-
страдавшим на производстве сохраняется рабо-
чее место, причинитель вреда по рекомендации 
страхователя реализует необходимый комплекс 
мер по профессиональной реабилитации и про-
изводственной адаптации, при необходимости 
финансирует создание специального рабочего 
места и так далее, что позволяет восстановить 
трудоспособность и профессиональный статус 
более чем у 90% пострадавших [14, 15].

В рамках мероприятий по медицинской, со-
циальной и профессиональной реабилитации 

пострадавших от несчастных случаев на про-
изводстве и профессиональных заболеваний 
на профессиональное обучение и получение 
дополнительного профессионального обра-
зования за последние 6 лет из средств Фонда 
социального страхования РФ ежегодно расхо-
дуется не более 0,04% всего объёма средств, 
расходуемых на реализацию различных реаби-
литационных мероприятий. Финансирование 
каких-либо видов профессиональной реабили-
тации страховщиком не предусмотрено.

Для расширения перечня мероприятий с га-
рантированным источником финансирования, 
при наличии в программе реабилитации по-
страдавшего в результате несчастного случая 
на производстве и профессионального заболе-
вания соответствующих рекомендаций, целе-
сообразно рассмотреть вопрос о возмещении 
работодателю затрат на оборудование (осна-
щение) специального рабочего места для по-
страдавшего на производстве и расходов на 
персональное сопровождение в процессе произ-
водственной адаптации за счёт средств Фонда 
социального страхования. Это потребует внесе-
ния изменений в статью 8 Федерального зако-
на от 24.07.1998 №125-ФЗ «Об обязательном со-
циальном страховании от несчастных случаев 
на производстве и профессиональных заболева-
ний», позволяющих расширить перечень мер по 
профессиональной реабилитации, предоставля-
емых в рамках страхового возмещения.

В качестве механизма, позволяющего заин-
тересовать причинителя вреда в профессио-
нальной реабилитации застрахованных, мож-
но предложить использование существующих 
правил установления скидок и надбавок к стра-
ховому тарифу, утверждённых Постановлением 
Правительства РФ от 30.05.2012 №524 «Об 
утверждении Правил установления страхова-
телям скидок и надбавок к страховым тарифам 
на обязательное социальное страхование от не-
счастных случаев на производстве и професси-
ональных заболеваний», после внесения в них 
некоторых корректировок.

Одни из основных показателей, влияющих 
на размер устанавливаемой страхователю над-
бавки, в соответствии с действующей методи-
кой расчёта скидок и надбавок к страховым 
тарифам на обязательное социальное страхо-
вание от несчастных случаев на производстве 
и профессиональных заболеваний, утверждён-
ной приказом Минтруда России от 01.08.2012 
№39н, следующие:

– суммы выплаченных пособий по времен-
ной нетрудоспособности, произведённые стра-
хователем;
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– суммы страховых выплат и оплаты допол-
нительных расходов на медицинскую, соци-
альную и профессиональную реабилитацию, 
произведённые территориальным органом 
страховщика в связи со страховыми случаями, 
произошедшими у страхователя;

– количество страховых случаев у страхова-
теля на 1 тыс. работающих.

Чем данные показатели выше, тем выше раз-
мер надбавки, поэтому возможность исключе-
ния из расчёта надбавки страховых случаев 
и расходов по ним при трудоустройстве постра-
давшего на данном предприятии позволит за-
интересовать причинителя вреда экономически 
и повысить уровень трудоустройства постра-
давших, особенно с незначительными и уме-
ренными нарушениями функций.

ВЫВОД
Несмотря на благоприятные тенденции сни-
жения показателей производственного трав-
матизма и профессиональной заболеваемости 
на предприятиях Российской Федерации за по-
следние 12 лет, количество людей со стойкой 
утратой профессиональной трудоспособности, 
пострадавших на производстве, остаётся вы-
соким, а эффективность их профессиональ-
ной реабилитации — низкой, что требует 
расширения перечня мероприятий по профес-
сиональной реабилитации, финансируемых за 
счёт средств Фонда социального страхования 
РФ, и обеспечения экономической заинтере-
сованности работодателей в восстановлении 
профессионального статуса пострадавших на 
производстве.
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Реферат
Цель. Оценить коренную малочисленную популяцию шорцев с позиций этнической индивидуальности 
развития сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска при проведении эпидемиологического 
исследования в Горной Шории.
Методы. В исследовании в два временных периода приняло участие коренное и некоренное население Гор-
ной Шории. Первый период (с 1998 по 2002 г.) — 1215 человек (550 шорцев и 665 представителей некорен-
ной национальности). Второй период (с 2013 по 2017 г.) — 1409 человек (901 и 508 соответственно). Изучена 
распространённость факторов сердечно-сосудистого риска, артериальной гипертензии и ишемической бо-
лезни сердца. Во втором периоде исследования определены частоты генотипов генов ACE (I/D, rs4340), АGT 
(c.803T>C, rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186), ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), 
MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, rs1801133) и NOS3 (VNTR, 4b/4a) и их ассоциации с артериальной гипертен-
зией. Получены данные об органных поражениях среди пациентов с повышенным артериальным давлени-
ем (гипертрофия миокарда левого желудочка, утолщение комплекса «интима-медиа» каротидных артерий, 
уровень альбумина).
Результаты. Первый период исследования показал, что шорцы отличались от пришлого населения крайне 
низкой распространённостью нарушений липидного обмена, ожирения и почти полным отсутствием са-
харного диабета, при этом отмечена высокая частота курения и злоупотребления алкоголем. Второй пери-
од исследования продемонстрировал существенные различия между этническими когортами по «генети-
ческому паспорту» в сторону более благоприятного профиля у представителей коренной национальности. 
Однако при манифестации артериальной гипертензии у шорцев отмечено более тяжёлое течение заболева-
ния в виде большей частоты органных поражений. Кроме этого, изменялся «портрет» пациента с ишемиче-
ской болезнью сердца в зависимости от места проживания в городской или сельской местности. Эпидемио-
логические исследования способствуют получению новых знаний среди групп населения, различающихся 
по этническому происхождению, особенностям образа жизни и способам ведения хозяйства, регионам про-
живания, особенностям полиморфизма кандидатных генов. Это даёт ценный материал для индивидуали-
зации профилактики и лечения заболеваний.
Вывод. Этническая принадлежность вносит свои коррективы в профиль пациента; понимание этнической 
специфики позволяет разрабатывать адресные профилактические меры, тем самым сохраняя здоровье на-
селения.
Ключевые слова: этнос, эпидемиологические исследования, факторы сердечно-сосудистого риска, пора-
жения органов-мишеней, полиморфизм генов-кандидатов.
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Ethnicity as a model for the development of cardiovascular diseases and their risk factors 
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Abstract
Aim. To assess the indigenous small population of the Shor people in terms of the ethnic-specific development of 
cardiovascular diseases and their risk factors during the epidemiological studies in the Mountain Shoria.
Methods. The study was carried included the indigenous and non-indigenous population of the Mountain Shoria 
during two different time periods: the first period (1998–2002) — 1215 people (550 indigenous Shors and 665 non-
indigenous people) and the second period (2013–2017) — 1409 people (901 and 508, respectively). The prevalence 
of cardiovascular risk factors, arterial hypertension (AH) and ischemic heart disease (CHD) was studied. In the 
second period of the study, the genotype frequencies of the genes ACE (I/D, r 4340), AGT (c.803T>C, rs699), AGTR1 
(A1166C, rs5186), ADRB1 (c.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B (I/D, rs28365031), MTHFR (c.677C>T, 
Ala222Val, rs1801133) and NOS3 (VNTR, 4b/4a) and their associations with arterial hypertension were identified. 
There was data on organ damage obtained among patients with high blood pressure (left ventricular myocardial 
hypertrophia, carotid arteries intima-media complex thickening, albumin level).
Results. The first period of the studies showed that the Shors differed from the incoming population in an extremely 
low prevalence of lipid metabolism disorders, obesity, and an almost complete absence of diabetes mellitus. At the 
same time, there was a high prevalence of tobacco smoking and alcohol consumption. The second period of the 
studies demonstrated significant differences between different ethnic cohorts according to the “genetic passport” 
towards a more favorable profile among the indigenous people. However, the Shor people with arterial hypertension 
had a more severe course of hypertensive disease, defined as frequent organ damage. In addition, the “profile” of 
a patient with coronary heart disease differed depending on the place of residence, in urban or rural. Epidemiological 
studies contribute to the acquisition of new knowledge about different ethnic groups, their lifestyles and agricultural 
practices, regions of residence, and the features of candidate gene polymorphism. This provides valuable material 
for individualizing the prevention and treatment of diseases.
Conclusion. Ethnicity makes adjustments to the patient's profile; understanding the ethnic specificity allows 
developing targeted preventive measures, thereby preserving the people’s health.
Keywords: ethnic group, epidemiological studies, cardiovascular risk factors, target organ damage, polymorphism 
of candidate genes.
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Актуальность. В конце XX — начале XXI ве-
ков выявление и коррекция болезней системы 
кровообращения вышли на качественно но-
вый уровень. Однако сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) продолжают занимать первое 
место среди причин смертности в мире [1]. Ве-
дущую роль в развитии и прогрессировании 
ССЗ отводят факторам риска (ФР). Один из ос-
новных ФР развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений — артериальная гипертензия (АГ), 
занимающая лидирующие позиции по вкладу 
в смертность и инвалидизацию населения Рос-
сии, опережая другие ФР [2].

В настоящее время объективную информа-
цию в изучении причин ССЗ позволяют полу-
чить эпидемиологические исследования. Об-
следование на уровне популяционных групп 
открывает реальную картину распространён-
ности болезней и их ФР, позволяет устано-
вить очевидные аспекты влияния социальных 

и природных условий, а главное выявить при-
чинно-следственные связи в развитии и про-
явлении заболеваний. С помощью эпидеми-
ологических исследований можно получить 
важнейшие сведения, направленные в дальней-
шем на улучшение здоровья населения. А по-
скольку современная медицина, прежде всего, 
пациент-ориентированная, и её главная зада-
ча — увеличение продолжительности жизни 
и улучшение её качества, эпидемиологические 
исследования вносят значительный вклад в её 
решение.

Индивидуализация подходов к предсказа-
нию появления осложнений со стороны бо-
лезней системы кровообращения в реальной 
клинической практике не представляется воз-
можной без учёта специфических особен-
ностей конкретного пациента, в том числе 
связанных с этнической принадлежностью [3]. 
Этнос во многом определяет поведенческие 
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стереотипы и пищевые предпочтения. Мно-
гие из малочисленных этнических групп часто 
веками находятся в специфических условиях 
климата, воздушной среды и географической 
широты [4].

В связи с этим можно предположить, что 
в различных этнических группах традицион-
ные ФР ССЗ могут иметь разное распростране-
ние и, как следствие, значение в профилактике 
заболеваний. Исходя из этого, можно достаточ-
но убедительно сказать, что этнос — модель 
формирования ССЗ и их ФР в эпидемиологиче-
ских исследованиях.

Шорцы, телеуты и калмаки считаются наи-
более многочисленными популяциями среди 
малых коренных народов Кемеровской обла-
сти. Самым представительным этносом сре-
ди малых народов здесь стали шорцы, которые 
относятся к монголоидной расе южно-сибир-
ского типа, а традиционный уклад их жиз-
ни — охота, сбор ягод, грибов и растений. Ещё 
в XVII веке появились отдельные шорские эт-
нографические группы, а уже в советский пе-
риод сформировался единый шорский этнос со 
своей национальной и культурной спецификой. 
На сегодняшний день в Российской Федерации 
численность данного тюркоязычного народа 
составила около 14 тыс., а в Кемеровской обла-
сти — около 10,5 тыс. человек.

Следует отметить, что уровень сердечно-со-
судистого риска в различных этнических груп-
пах, как правило, различается. Более того, 
в литературе достаточно информации о том, 
что общеизвестные параметры не позволя-
ют составить в полном объёме представление 
о больном, так как проявления ФР в значитель-
ной степени зависят от времени их влияния, 
интенсивности их воздействия и генетических 
характеристик человека [5, 6]. Генетические 
предпосылки, обеспечивающие неодинако-
вую восприимчивость респондентов к воздей-
ствию ФР и специфику заболеваемости, также 
универсальны для людей определённых на-
циональностей. Кроме этого, частота наличия 
генетических факторов при том или ином за-
болевании системы кровообращения находится 
в тесной связи с конкретными характеристика-
ми популяции и этноса, которые определяют 
распределение аллельного полиморфизма генов 
и различия между расами [5]. Оценить генети-
ческую предрасположенность к ССЗ можно 
задолго до появления клинической картины 
и симптомов заболевания, что способствует 
своевременному проведению лечебно-профи-
лактических мероприятий и переносу сроков 
его манифестации.

Цель исследования — оценить коренную 
малочисленную популяцию шорцев с позиций 
этнической индивидуальности развития ССЗ 
и их ФР при проведении эпидемиологического 
исследования в Горной Шории.

Материал и методы исследования. В Гор-
ной Шории, расположенной на юге Кемеровской 
области, проведено клинико-эпидемиологи-
ческое одноцентровое одномоментное сравни-
тельное исследование с 15-летним временным 
интервалом. Сплошным методом было вклю-
чено коренное (шорцы) и некоренное (95% из 
них русские) взрослое население. Исследование 
проходило в два временных периода. Первый 
период (с 1998 по 2002 г.) — обследование сель-
ских жителей, всего 1215 человек (550 шорцев 
и 665 представителей некоренной национально-
сти). Второй период (с 2013 по 2017 г.) — обсле-
дование сельских и городских жителей, всего 
1409 человек (901 — шорцы, 508 — некоренные 
жители).

Включённые в исследование национальные 
группы по полу и возрасту были сопостави-
мы. В обеих этнических когортах доля обсле-
дованного мужского и женского населения 
статистически значимо не различалась и со-
ставила 31,5% мужчин-шорцев и 30,1% мужчин 
некоренной национальности (р=0,585); 68,5% 
женщин-шорок и 69,9% женщин некоренной 
национальности (р=0,585). Каждый участник, 
приглашённый на обследование, подписывал 
информированное согласие и получал свой но-
мер в исследовании, которое было одобрено 
этическим комитетом Научно-исследователь-
ского института комплексных проблем сер-
дечно-сосудистых заболеваний (г. Кемерово; 
протокол №10 от 10.06.2015).

Всем включённым в исследование проводили 
клинический осмотр с оценкой анамнеза, жалоб 
и объективного статуса. Измеряли артериаль-
ное давление (АД) и антропометрические пока-
затели (рост, масса тела и окружность талии). 
Во время первого периода исследования оценку 
АД проводили согласно рекомендациям ВОЗ1/
МОГ2 (1999), во время второго периода — по ме-
тодике ВОЗ/РМОАГ3 (2010). В обоих периодах 
критерием диагностики АГ считали уровень 
систолического АД 140 мм рт.ст. и выше, диа-
столического АД — 90 мм рт.ст. и выше, и/или 
приём антигипертензивных препаратов, крите-
рием ожирения — индекс массы тела 30,0 кг/м2 

1 ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения.
2 МОГ — Международное общество по гипертензии.
3 РМОАГ — Российское медицинское общество по арте-
риальной гипертонии.
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и выше. В 1998–2002 гг. абдоминальное ожире-
ние диагностировали по индексу талия-бедро 
(у мужчин свыше 0,90, у женщин свыше 0,85), 
в 2013–2017 гг. — по окружности талии (у муж-
чин 102 см и выше, у женщин 88 см и выше). 
Основные составляющие метаболического син-
дрома трактовали по критериям ВОЗ (1999) 
и Международной федерации диабета (2005).

У всех включённых в исследование оцени-
вали потребление алкоголя по частоте, объёму 
и типу потребляемых алкогольных напитков. 
Люди, принимающие более 12 г этанола в сут-
ки для женщин и 24 г этанола в сутки для муж-
чин, отнесены в группу злоупотребляющих 
алкоголем. Курящими считали людей, выкури-
вающих хотя бы одну сигарету в сутки.

Утром натощак у всех обследованных за-
бирали кровь для проведения дальнейших 
биохимических исследований. После центри-
фугирования крови сыворотку замораживали 
и хранили при отрицательной температуре.

В первом периоде из лабораторных анали-
зов определяли показатели липидограммы (со-
держание общего холестерина, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, холестерина 
липопротеинов высокой плотности и триглице-
ридов), глюкозы плазмы натощак и после на-
грузки и полиморфизм гена аполипопротеина Е.

Во втором периоде, помимо того что было 
проведено и в первом периоде, оценивали азо-
тистые шлаки, цистатин С, альбумин мочи 
и полиморфизм генов ACE (I/D, rs4340), АGT 
(c.803T>C, rs699), AGTR1 (А1166С, rs5186), 
ADRB1 (с.145A>G, Ser49Gly, rs1801252), ADRA2B 
(I/D, rs28365031), MTHFR (c.677С>Т, Ala222Val, 
rs1801133) и NOS3 (VNTR, 4b/4a). В режиме ре-
ального времени по технологии TaqMan тести-
ровали указанные полиморфизмы с помощью 
полимеразной цепной реакции. Для оценки 
функций почек рассчитывали скорость клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) по формуле CKD-EPI 
(от англ. Chronic Kidney Desease Epidemiology 
Collaboration). При уровне скорости клубочко-
вой фильтрации, стандартизованной к площади 
поверхности тела, ниже 90 мл/мин/1,73 м2 диа-
гностировали почечную дисфункцию.

На электрокардиографе SCHILLER А6 АТ-6 
в 1998–2002 гг. исследования записывали элек-
трокардиограмму (ЭКГ). На электрокардиогра-
фе SCHILLER CARDIOVIT AT-2 в 2013–2017 гг. 
ЭКГ регистрировали в 12 отведениях, со ско-
ростью движения ленты 25 мм/с. С помощью 
Миннесотского кода осуществляли анализ ЭКГ 
всех участников исследования.

Диагноз ишемической болезни сердца (ИБС) 
выставляли при наличии у респондента одно-

го из трёх эпидемиологических критериев: 
«определённая» и «возможная» ИБС по Мин-
несотскому коду, ИБС по опроснику Rose и пе-
ренесённый инфаркт миокарда в анамнезе.

Во втором периоде всем пациентам, кро-
ме записи ЭКГ, проводили эхокардиографию 
и цветное дуплексное сканирование экстра-
краниальных отделов брахиоцефальных арте-
рий. Оценивали индекс массы миокарда левого 
желудочка и толщину комплекса «интима-ме-
диа» стенки каротидных артерий. Согласно 
рекомендациям РМОАГ (2013), критериями ги-
пертрофии миокарда левого желудочка счита-
ли индекс массы миокарда левого желудочка 
>115 г/м2 у мужчин и >95 г/м2 у женщин; утол-
щением комплекса «интима-медиа» — размер 
стенки сосуда ≥0,9 мм и/или наличие бляшки.

Обработку полученных результатов про-
водили с помощью статистического пакета 
Statistica 6,0 (StatSoft Inc., США). Используя 
критерий Колмогорова–Смирнова, прове-
ряли нормальность распределения выборки. 
С помощью описательной статистики пред-
ставляли количественные переменные в виде 
средней величины и стандартного отклонения 
(M±SD), качественные переменные были сведе-
ны в таблицах сопряжённости. При сравнении 
количественных показателей применяли t-кри-
терий Стьюдента для несвязанных выборок 
(параметрический) и критерий Манна–Уитни 
(непараметрический), при сравнении качествен-
ных — χ2 Пирсона.

Применяя многофакторный анализ, устанав-
ливали ассоциации полиморфизма кандидат-
ных генов с АГ. Для устранения возможного 
модифицирующего влияния вводили перемен-
ные «возраст» и «пол». Оценивали отношение 
шансов (ОШ) и 95% доверительный интервал 
(ДИ) в пяти моделях наследования (кодоми-
нантная, доминантная, рецессивная, сверхдо-
минантная и лог-аддитивная). За критический 
уровень значимости при проверке статисти-
ческих гипотез в исследовании принимали 
р <0,05.

Результаты. Первый период эпидемиоло-
гического исследования в Горной Шории про-
демонстрировал у коренного населения рас-
пространённость АГ на уровне 47,4% (53,6% 
у женщин и 40,6% у мужчин), выше, чем по 
России на тот период по данным С.А. Шаль-
новой (2006) [6] — 40,1% (41,1% среди жен-
щин и 39,2% среди мужчин). ИБС встречалась 
в данной популяции в 6,2% случаев (5,2% среди 
женщин и 7,3% среди мужчин), в то время как 
в Российской Федерации — в 13,5% (среди жен-
щин 13,0% и среди мужчин 14,3%) [7].
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Исследование, проведённое 15 лет назад, 
показало, что шорцы отличались от пришло-
го населения меньшей частотой различных на-
рушений липидного обмена (среди женщин 
10,6% против 24,5%, среди мужчин 3,2% про-
тив 5,5%), ожирения (среди женщин 13,3% про-
тив 44,4%, среди мужчин 3,4% против 5,3%), 
в том числе абдоминального типа (среди жен-
щин 14,3% против 54,5%, среди мужчин 4,4% 
против 9,5%) и почти полным отсутствием са-
харного диабета (среди женщин 0,5% против 
6,5%, среди мужчин 0,3% против 5,8%). При 
этом отмечена высокая частота курения и зло-
употребления алкоголем.

В период 1998–2002 гг. у коренных жите-
лей определены частоты генотипов гена апо-
липопротеина Е. Установлено, что наиболее 
распространённым был генотип Е3/Е3, который 
обнаружен более чем у половины обследован-
ных. Аллель АпоЕ2 в составе разных генотипов 
(АпоЕ2/4, АпоЕ2/3) встречался у 15% шорцев. 
Аллель АпоЕ4 в составе разных генотипов 
(АпоЕ2/4, АпоЕ3/4 и АпоЕ4/4) зарегистрирован 
у 34,6%. Уровни общего холестерина, холесте-
рина липопротеинов низкой плотности и индек-
са атерогенности оказались выше у носителей 
генотипа АпоЕ4/4 по сравнению с АпоЕ3/3 
(7,84 ммоль/л против 4,71 ммоль/л; 5,89 ммоль/л 
против 2,76 ммоль/л и 5,62 против 2,47 соответ-
ственно), что соответствует данным литерату-
ры в отношении влияния указанного генотипа 
на риск развития атеросклероза.

В последние десятилетия условия прожива-
ния населения Горной Шории претерпели зна-
чительные изменения. Шорцы отказались от 
национальных привычек в питании, способов 
добычи продуктов, уменьшили физическую ак-
тивность, что отразилось на состоянии здоровья 
со стороны органов системы кровообращения. 
В связи с этим нами были изучены изменения 
частоты выявления и выраженности факторов 
сердечно-сосудистого риска у представителей 
коренного и некоренного этноса в динамике.

За анализируемый период (с 1998–2002 гг. по 
2013–2017 гг.) у жителей Горной Шории прои-
зошли неблагоприятные изменения в частоте 
выявления основных ФР, выразившиеся в изме-
нении показателей индекса массы тела, ухуд-
шении метаболических показателей обмена. 
У женщин коренной национальности за 15 лет 
продемонстрировали негативную динамику 
показатели липидного метаболизма и индекса 
массы тела. Как у женщин, так и у мужчин во 
всех возрастных группах уровень гликемии на-
тощак и индекс окружность талия/бедро пре-
терпели изменения в сторону увеличения.

У представителей некоренной национально-
сти за анализируемый временной период про-
изошли схожие неблагоприятные изменения, 
у женщин в большей степени, чем у мужчин. 
Метаболический синдром в 2013–2017 гг. был 
установлен в 40,2% случаев: среди мужчин — 
12,4% у шорцев и 47,8% у представителей не-
коренного этноса (р=0,0001); среди женщин 
соответственно — 36,8 и 60,7% (р=0,0001).

В обеих этнических когортах наиболее ча-
стым проявлением метаболического синдрома 
стали следующие сочетания:

а) абдоминальное ожирение, АГ, патология 
углеводного обмена;

б) абдоминальное ожирение, патология 
углеводного обмена, АГ, низкий уровень холе-
стерина липопротеинов высокой плотности.

У населения данного региона зарегистри-
рована высокая частота курения: среди жен-
щин — в 27,7% случаев у коренного этно-
са и в 31,3% случаев у некоренного этноса 
(р=0,625); среди мужчин соответственно — 
в 46,1 и 50,7% случаев (р=0,435). При этом доля 
курящих среди женщин в обеих национальных 
группах за анализируемый временной период 
увеличились до 44,3% у шорок и 39,5% у жи-
тельниц некоренной национальности.

Второй период эпидемиологического ис-
следования в Горной Шории продемонстриро-
вал сопоставимую частоту АГ среди шорцев 
и представителей некоренного этноса: 40,7 
и 45,3% (р=0,098). Однако среди мужчин по-
вышенное АД встречалось реже у коренных 
жителей (34,9%) по сравнению с некоренны-
ми (44,4%, р=0,049). Доля людей с различны-
ми модифицируемыми ФР была меньше среди 
шорцев, чем среди представителей некоренной 
национальности (табл. 1).

Аналогичная закономерность просматрива-
лась и в отношении почечной дисфункции, ко-
торая встречалась реже у шорцев: 13,7% против 
34,6% (р=0,0001). У данной категории пациен-
тов альбуминурия была выявлена у 15,9% пред-
ставителей коренной и 32,5% обследованных 
некоренной национальности (р=0,0001), циста-
тин С — у 86,7 и 81,2% (р=0,182) соответственно.

Следует подчеркнуть достаточно важный 
момент второго этапа исследования: обнару-
жены существенные различия между этниче-
скими когортами по «генетическому паспорту» 
(рис. 1).

Известные в литературе как минорные, или 
прогностически неблагоприятные, генотипы 
в группе шорцев встречались реже. Так, ча-
стоты мутантных генотипов D/D rs4340 гена 
ACE, C/C rs5186 гена AGTR1, Т/Т rs1801133 гена 



741

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

Таблица 1. Распространённость факторов сердечно-сосудистого риска у населения Горной Шории с учётом этниче-
ской принадлежности (второй период исследования)

Факторы риска

Коренное население Некоренное население

р
Коли-
чество 

обследо-
ванных

Частота  
факторов риска

Коли-
чество 

обследо-
ванных

Частота  
факторов риска

n % n %

Мужской пол 901 284 31,5 508 153 30,1 0,585

Возраст (≥55 лет у мужчин) 284 99 34,9 153 67 43,8 0,067

Возраст (≥65 лет у женщин) 617 82 13,3 355 60 16,9 0,125

Семейный анамнез ранних 
ССЗ 901 295 32,7 508 215 42,3 0,0003

Курение 901 296 32,9 508 166 32,7 0,946

ГХС 767 473 61,7 423 290 68,6 0,018

↑ХС-ЛНП 629 316 50,2 343 207 60,4 0,003

↓ХС-ЛВП 625 154 24,6 340 135 39,7 0,0001

ГТГ 768 202 26,3 424 188 44,3 0,0001

ДЛП 768 561 73,1 424 352 83,0 0,0001

↑Глюкоза плазмы натощак 652 97 14,9 375 65 17,3 0,299

НТГ 652 27 4,1 375 24 6,4 0,109

Ожирение 901 162 18,0 508 195 38,4 0,0001

Абдоминальное ожирение 901 238 26,4 508 217 42,7 0,0001

Примечания: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания; ГХС — гиперхолестеринемия; ХС-ЛНП — холестерин липо-
протеинов низкой плотности; ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ГТГ — гипертриглицери-
демия; ДЛП — дислипидемия; НТГ — нарушение толерантности к глюкозе.

Коренное

Некоренное

ACE, rs4340

Коренное

Некоренное

AGT, rs699

Коренное

Некоренное

AGTR1, rs5186

Коренное

Некоренное

ADRB1, rs1801252

Коренное

Некоренное

ADRA2B, rs28365031

Коренное

Некоренное

MTHFR, rs1801133

Коренное

Некоренное

NOS3, VNTR 4b/4a

26,3I/I p=0,0001 I/D p=0,058 D/D p=0,002

44,4 45,1 10,5

26,3 53,7 20,0

T/T p=0,102 T/C p=0,515 C/C p=0,351

26,0 46,8 27,2

34,3 43,1 22,6

A/A p=0,0002 A/C p=0,007 C/C p=0,018

69,9 26,3 3,8

50,0 40,2 9,8

A/A p=0,0001 A/G p=0,005 G/G p=0,011

52,2 38,5 9,3

71,0 25,9 3,1

I/I p=0,0001 I/D p=0,042 D/D p=0,030

28,6 47,7 23,7

46,3 38,3 15,4

C/C p=0,0001 C/T p=0,005 T/T p=0,011

76,2 21,6 2,2

59,3 31,5 9,2

4b/4b p=0,0001 4b/4a p=0,042 4a/4a p=0,0001

77,6 21,1 9,2

62,5 29,2 8,3

Рис. 1. Частоты генотипов генов-кандидатов артериальной гипертензии 
у населения Горной Шории в зависимости от этнической принадлежности
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MTHFR, 4а/4а VNTR гена NOS3 и А/А rs1801252 
гена ADRB1 оказались ниже у представителей 
коренной национальности в сравнении с неко-
ренными.

Носительство генотипа С/С гена AGTR1 
определяло высокий риск развития АГ по ре-
цессивному типу наследования как у шорцев 
(ОШ 10,02; 95% ДИ 1,08–93,36; р=0,017), так 
и у некоренных жителей (ОШ 26,77; 95% ДИ 
2,14–334,52; р=0,001). Генотип D/D гена АСЕ ас-
социировался с повышенным АД только в ко-
горте коренного этноса (ОШ 4,39; 95% ДИ 
1,78–10,83; р=0,003). Однако, несмотря на то об-
стоятельство, что у шорцев ФР демонстриро-
вали меньшую экспрессию, а «генетический 
паспорт» был представлен более благоприят-
ным спектром, поражение органов-мишеней 
при наличии АГ было у них более выражен-
ным, чем в некоренной популяции. Частота 
гипертрофии миокарда левого желудочка и ате-
росклероза сонных артерий оказалась выше 
среди шорцев (50,1 и 73,6%) по сравнению с жи-
телями некоренной национальности (41,7%, 
р=0,045 и 65,3%, р=0,047). Обусловлен этот 
установленный факт, по всей вероятности, сры-
вом метаболических и адаптационных механиз-
мов, сложившихся веками на уровне генотипа 
популяции, при манифестации заболевания.

Образ жизни представителей малых этниче-
ских групп при переезде из села в городскую 
местность подвергается существенным измене-
ниям. В связи с этим у коренных жителей, про-
живающих в городах, следует ожидать более 
выраженного влияния факторов сердечно-со-
судистого риска, чем у сельского населения.

В нашем исследовании в когорте шорцев 
доля людей с ожирением и абдоминальным 
его типом оказалась выше среди горожан, чем 
среди сельских жителей: 19,3% против 13,6% 
(р=0,018) и 41,1% против 29,3% (р=0,0001) со-
ответственно. У мужчин АГ чаще встречалась 
в городе по сравнению сельчанами: 44,2% про-
тив 30,4% (р=0,008). Отмечены различия в рас-
пространённости ИБС: у людей, проживающих 
в городе, данное заболевание выявлено в 12,6% 
случаев, в сельской местности — в 8,0% 
(р=0,048). При этом в зависимости от ме-
ста проживания менялся «портрет» пациента 
с ИБС (табл. 2).

Городские жители оказались младше по 
возрасту (63,7±11,9 года против 72,5±10,5 года, 
р=0,002), с бо́льшим индексом массы тела 
(27,4±5,9 кг/м2 против 23,5±2,8 кг/м2, р=0,0005) 
и окружностью талии (90,9±12,9 см против 
78,0±10,4 см, р=0,0001), более высокими циф-
рами диастолического АД (91,7±9,9 мм рт.ст. 

против 85,6±10,2 мм рт.ст., р=0,013), чаще с ги-
пертриглицеридемией (34,4% против 13,9%, 
р=0,047). Однако у сельчан с ИБС можно было 
выделить свои особенности: более высокий 
уровень общего холестерина и бо́льшая распро-
странённость сахарного диабета.

Обсуждение. В последние годы вектор 
развития медицины движется по переходу 
к модели «4П-медицины» (превентивная, пре-
диктивная, персонифицированная, партнёр-
ская), с персонификацией подходов к оценке 
риска развития заболеваний и реализацией ин-
дивидуализированных программ коррекции [3, 
8]. Учёт этнической принадлежности позволяет 
быстро реализовать данную модель и спрогно-
зировать вероятность развития определённого 
заболевания у конкретного человека. Эпиде-
миологические, популяционные исследования 
способствуют своевременной и эффективной 
коррекции ФР для снижения инвалидизации 
и смертности от ССЗ [3, 4].

Эпидемиологические исследования в Гор-
ной Шории, проведённые в разные временные 
периоды, продемонстрировали более низкую 
частоту факторов сердечно-сосудистого риска 
в коренной популяции шорцев по сравнению 
с популяцией некоренного происхождения.

Многие авторы, занимающиеся изучением 
этнических групп, показали аналогичные ре-
зультаты [9–12]. Доля людей с нарушениями 
липидного обмена и ожирением у коренных жи-
телей Крайнего Севера оказалась ниже, чем у 
пришлых [9]. Схожие результаты получены при 
обследовании долганов [10] и респондентов чу-
вашской национальности [11]. Среди хантов не 
было отмечено ни одного случая ожирения [12].

Распространённость основного ФР — АГ 
в когорте шорцев оказалась ниже за счёт муж-
чин. Подобные данные собраны среди коренно-
го и некоренного населения Кыргызстана [13]. 
Аналогичную информацию продемонстрирова-
ло исследование Ю.А. Петровой и соавт. (2016), 
которое показало, что распространённость дан-
ного заболевания среди малочисленных корен-
ных народов Севера значительно ниже, чем 
в популяции пришлого населения [14]. Оцен-
ка частоты метаболического синдрома в Яку-
тии показала более низкую частоту в коренной 
популяции (43,0%) по сравнению с некоренной 
(59,7%, р=0,002), как и в настоящем исследова-
нии в Горной Шории [15].

Результаты многочисленных эпидемиоло-
гических исследований с привлечением моле-
кулярно-генетических методов доказали, что 
в специфике генетических полиморфизмов важ-
нейшее значение приобретает этническая при-



743

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

надлежность человека. В Горной Шории нами 
показана уникальность «генетического аппа-
рата» у шорского населения. Генетическая ге-
терогенность различных национальных когорт 
демонстрируется результатами отечественных 
и зарубежных популяционно-генетических 
исследований. До сих пор не установлен оп-
тимальный набор однонуклеотидных полимор-
физмов, ответственных за проявление того или 
иного фенотипического признака. При этом то-
чечные полиморфизмы генов, связанные с экс-
прессией белка, участвующего в патогенезе 
ССЗ, могут считаться возможными маркёрами 
появления заболевания и, как отмечают мно-
гие авторы, имеют популяционные и расовые 
различия.

Генетический полиморфизм ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы широко 
изучают для определения предрасположен-

ности к АГ. В той или иной популяции ассо-
циативная связь указанных генов-кандидатов 
с повышением АД остаётся спорной. Так, в на-
стоящем исследовании с АГ в когорте шорцев 
ассоциировались мутантные аллели D и С со-
ответствующих генов ACE и AGTR1, в когорте 
некоренного населения — только аллель С гена 
AGTR1. Положительная связь генотипа D/D 
гена ACE установлена для китайцев, индийцев, 
пакистанцев, африканцев [16–19]; что касается 
генотипа С/С гена AGTR1 — только для населе-
ния Китая и Северной Индии [20, 21].

В популяции шорцев ген AGT не повы-
шал риск развития АГ, тогда как в популяци-
ях Саудовской Аравии и Индии подтвердил 
свою роль в возникновении данного заболева-
ния [22, 23]. Ассоциативной связи АГ с генами 
ADRB1, ADRA2B, MTHFR, e-NOS в обеих наци-
ональных группах Горной Шории не выявлено. 

Таблица 2. Характеристика пациентов с ишемической болезнью сердца среди коренного населения Горной Шории 
в зависимости от места проживания

Фактор риска Городская популяция Сельская популяция р

Возраст, годы, M±SD 63,7±11,9 72,5±10,5 0,002

Мужской пол, n (%) 12 (36,4) 9 (24,3) 0,273

Женский пол, n (%) 21 (63,6) 28 (75,7) 0,273

Курение, n (%) 11 (33,3) 8 (21,6) 0,271

ИМТ, кг/м2, M±SD 27,4±5,9 23,5±2,8 0,0005

ИМТ ≥30 кг/м2, n (%) 10 (30,3) 2 (5,4) 0,006

ОТ, см, M±SD 90,9±12,9 78,0±10,4 0,0001

ОТ ≥80 см у женщин и ≥94 см у мужчин, n (%) 21 (63,6) 7 (18,9) 0,0001

САД, мм рт.ст., M±SD 158,5±24,6 168,8±30,4 0,126

ДАД, мм рт.ст., M±SD 91,7±9,9 85,6±10,2 0,013

Артериальная гипертензия, n (%) 30 (90,9) 35 (94,6) 0,550

Уровень глюкозы, ммоль/л, M±SD 5,6±1,6 6,2±1,5 0,211

Нарушение гликемии натощак, n (%) 3 (11,5) 1 (3,2) 0,221

Нарушение толерантности к глюкозе, n (%) 0 (0) 2 (6,5) 0,187

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 4 (15,4) 13 (41,9) 0,029

ОХС, ммоль/л, M±SD 5,6±0,9 6,2±1,2 0,047

ОХС >5,0 ммоль/л, n (%) 24 (75,0) 30 (83,3) 0,398

ХС-ЛНП, ммоль/л, M±SD 3,7±0,9 3,3±0,8 0,271

ХС-ЛНП >3,0 ммоль/л, n (%) 20 (69,0) 9 (69,2) 0,986

ХС-ЛВП, ммоль/л, M±SD 1,4±0,3 1,6±0,4 0,243

ХС-ЛВП <1,2 ммоль/л у женщин и <1,0 ммоль/л 
у мужчин, n (%) 7 (24,1) 2 (15,4) 0,523

ТГ, ммоль/л, M±SD 1,7±1,4 1,5±0,7 0,550

ТГ >1,7 ммоль/л, n (%) 11 (34,4) 5 (13,9) 0,047

Примечания: ИМТ — индекс массы тела; ОТ — окружность талии; САД — систолическое артериальное давление; 
ДАД — диастолическое артериальное давление; ОХС — общий холестерин; ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности; ХС-ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности; ТГ — триглицериды.
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 Однако K. Xia и соавт. (2017) [24] на китайской 
популяции и P. Ramu и соавт. (2009) [25] на ко-
горте индийцев продемонстрировали ассоциа-
цию аллеля А гена ADRB1 с АГ. S.M. Ghogomu 
и соавт. (2016) [26] и Z. Tang и соавт. (2017) 
[27] доказали, что минорный генотип Т/Т гена 
MTHFR может быть важным генетическим пре-
диктором повышенного АД у коренного населе-
ния Камеруна; D.C. Souza-Costa и соавт. (2011) 
[28] установили, что мутантный генотип 4а/4а 
гена e-NOS повышал восприимчивость к АГ.

В Горной Шории нами показаны существен-
ные различия между представителями коренно-
го и некоренного этноса, а также между прожи-
вающими в городе и селе в отношении профиля 
сердечно-сосудистого риска и заболеваемости. 
С одной стороны, в городах, как правило, хуже 
экологическая ситуация, но выше экономиче-
ские и социальные возможности, доступность 
медицинской помощи. С другой стороны, в селе 
выше физическая активность, меньше употре-
бление в пищу гастрономических продуктов, 
содержащих соль и жиры, но ниже доступность 
медицинской помощи, причём это касается как 
неотложных ситуаций, так и плановой помощи 
и возможностей консультации квалифициро-
ванных специалистов [29]. Шорцы в городе де-
монстрировали бо́льшую распространённость 
ФР, включая основной — АГ.

Глобальное исследование PURE (The Prospec-
tive Urban Rural Epidemiology) продемонстри-
ровало схожие данные: в сельской местности 
в целом профиль ФР благоприятнее, частота 
сердечно-сосудистых событий и летальность 
при их развитии ниже, чем у горожан [29, 30]. 
Аналогичные результаты получены в Казах-
стане: в городской популяции повышенное 
АД встречалось в 39,3% случаев, в сельской — 
в 32,2% случаев [31]. Иные тенденции показа-
ло эпидемиологическое исследование ЭССЕ-РФ 
проведённое в нашей стране в 2012–2013 гг.: 
распространённость АГ была выше у сель-
ских жителей, чем у городских, как среди муж-
чин (51,8% против 47,5%), так и среди женщин 
(42,9% против 40,2%); ожирение также чаще 
встречалось у сельчан (33,7% против 29,4%) [29].

Эпидемиологические исследования спо-
собствуют получению новых знаний среди 
групп населения, различающихся по этниче-
скому происхождению, особенностям образа 
жизни и способам ведения хозяйства, регио-
нам проживания, особенностям полиморфизма 
кандидатных генов. Понимание этнической 
специфики позволяет разрабатывать адресные 
профилактические меры, тем самым сохраняя 
здоровье населения.

Этническая принадлежность вносит свои 
коррективы в профиль пациента. Результаты 
настоящего исследования доказали, что изме-
нения привычного уклада жизни в популяциях 
изолированного типа приводят к неблагопри-
ятным изменениям со стороны как ФР, так 
и самих болезней системы кровообращения. 
За анализируемый период увеличилась часто-
та нарушений липидного и углеводного обмена, 
выросла доля людей с АГ и ИБС, несмотря на 
то обстоятельство, что коренная малочислен-
ная популяция шорцев характеризовалась более 
благоприятным профилем полиморфизма ге-
нов-кандидатов. Аллели С и D в гомозиготном 
состоянии соответствующих генов-кандидатов 
AGTR1 и ACE определяли высокую вероятность 
развития АГ в когорте шорцев (ОШ 10,02 и ОШ 
4,39), гомозиготный генотип С/С гена AGTR1 — 
у представителей некоренной национальности 
(ОШ 26,77).

ВЫВОДЫ
1. Эпидемиологические исследования спо-

собствуют получению новых знаний среди 
групп населения, различающихся по этниче-
скому происхождению, особенностям образа 
жизни и способам ведения хозяйства, регионам 
проживания, особенностям полиморфизма кан-
дидатных генов. Это даёт ценный материал для 
индивидуализации профилактики и лечения за-
болеваний.

2. Проведённое исследование позволило вы-
явить в коренной малочисленной популяции 
Горной Шории рост распространённости ише-
мической болезни сердца с 1998–2001 гг. по 
2013–2017 гг., а также ряд существенных ста-
тистически значимых различий в частоте ука-
занной патологии среди городского и сельского 
населения.

3. Этническая принадлежность вносит свои 
коррективы в профиль пациента. Понимание 
этнической специфики позволяет разрабаты-
вать адресные профилактические меры, тем са-
мым сохраняя здоровье населения.

4. Мониторинг артериальной гипертензии и 
факторов, определяющих высокий риск её раз-
вития, служит одной из лучших стратегий для 
проведения профилактических мер. Учёт мар-
кёров предрасположенности к заболеваниям 
сердечно-сосудистой системы позволит опти-
мизировать медико-организационные подходы 
к лечебно-профилактическим мероприятиям.
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Удлинённый интервал QT на электрокардиограмме  
и обмороки — всегда ли есть взаимосвязь?
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Реферат
Статья на клиническом примере привлекает внимание врачей к проблеме удлинённого интервала QT и свя-
занной с ней проблеме возникновения обмороков (синкопе). Синкопе — составная часть синдрома удли-
нённого интервала QT, и обмороки бывают предвестниками внезапной сердечной смерти. Однако синкопе 
у пациента с удлинённым интервалом QT может иметь патогенез, не связанный с аномалиями ионных ка-
налов сердца. Иными словами, у такого пациента может быть второе заболевание в виде синтропии по от-
ношению к удлинённому интервалу QT, в определённой мере имитирующее проявления долгого QT. В при-
ведённой истории заболевания пациентки С. 33 лет показана сложность дифференциальной диагностики 
причин синкопе, решающим звеном в которой, помимо клинической картины, оказался малоизвестный ши-
рокой врачебной практике так называемый тилт-тест, а также и трудоёмкость постановки окончательного 
диагноза генетического типа 2 удлинённого интервала QT, для определения которого потребовалось моле-
кулярно-генетическое исследование — полноэкзомное секвенирование. У пациентки С. синкопе оказались 
вазовагальной природы и не были связаны с удлинённым интервалом QT, однако угроза внезапной сердеч-
ной смерти есть, и в статье обозначены терапевтические и иные мероприятия по снижению этого риска.
Ключевые слова: удлинённый интервал QT, синкопе, тилт-тест, полноэкзомное секвенирование.
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Prolonged QT interval on electrocardiogram and fainting — is there always a relationship?
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Abstract
Using a clinical example, the article draws the attention of doctors to the problem of the prolonged QT interval 
(“long QT”) and the related problem of fainting (syncope). Syncope is a component of long QT syndrome, and 
syncope is a precursor of sudden cardiac death. However, syncope in a patient with long QT syndrome may 
have pathogenesis that is completely unrelated to abnormalities of cardiac ion channels. In other words, such 
a patient may have a second disease as a syntropy relates to prolonged QT interval, to an extent mimicking long QT 
syndrome. The presented medical history of a 33-year-old patient S. shows the complexity of differential diagnosis 
of the causes of syncope. The crucial part in the diagnosis, in addition to the clinical picture, was the so-called 
“tilt test”, little-known to general medical practice, as well as the laboriousness of making a final diagnosis of the 
long QT Syndrome type 2, which required a molecular genetic study — whole-exome sequencing. Patient S. had 
vasovagal syncope that not associated with long QT syndrome, but she has a risk of sudden cardiac death, and the 
article identifies therapeutic and other measures to reduce this risk.
Keywords: long QT, syncope, tilt test, whole-exome sequencing
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К настоящему времени доказана генетическая 
природа наследственного синдрома удлинён-
ного интервала QT (LQT), а также есть чёт-
кие критерии диагностики [1]. К характерным 
признакам на электрокардиограмме (ЭКГ) от-
носят удлинение интервала QT и пароксизмы 
желудочковой тахикардии [2]. Клинические 
проявления синдрома LQT типичны и характе-
ризуются повторяющимися приступами поте-
ри сознания вследствие развития полиморфной 
желудочковой тахикардии, преимущественно 
типа «torsades de pointes».

Высокая частота случаев внезапной сердеч-
ной смерти в поражённых семьях выдвинула 
синдром LQT на одну из лидирующих пози-
ций патологических состояний, определённых 
как оптимальные модели по изучения внезап-
ной сердечной смерти [3]. Развитие типич-
ных клинических проявлений наследственно-
го синдрома LQT ассоциируют с различными 
генами, которых в настоящее время определе-
но не менее 12 [4, 5]. В одном из генов обнару-
жена мутация, белковые продукты которой — 
трансмембранные ион-селективные каналы 
и мембранные компоненты. Изменения сопро-
вождаются потерей функций калиевых кана-
лов с задержкой реполяризации (LQT1, LQT2, 
LQT5, LQT6, LQT7) либо усилением функций 
натриевых (LQT3) или кальциевых (LQT8) ка-
налов, приводящими к задержке токов реполя-
ризации.

Актуальность проблемы синдрома LQT 
обу словлена недостаточной информирован-
ностью педиатров, терапевтов, невропатоло-
гов и даже кардиологов об этом синдроме, что 
нередко может приводить к врачебным ошиб-
кам. Схожесть клинических проявлений син-
дрома LQT с классическими эпилептическими 
приступами часто способствует гипердиагно-
стике эпилепсии [3], что нередко может приво-
дить к внезапной сердечной смерти пациентов 
с синдромом LQT, состояние которых интер-
претировано неверно, несмотря на регулярное 
посещение специалистов.

LQT на ЭКГ может быть врождённым и при-
обретённым. Его опасность для жизни паци-
ента заключается в том, что возникает особая 
форма желудочковой тахикардии (проявля-
ющаяся обмороками, в ряде случаев перехо-
дящая в фибрилляцию желудочков и смерть 
пациента). В то же время пациент с LQT может 
иметь обмороки, не связанные с электрической 

 патологией сердца, а обусловленные различ-
ной, в первую очередь неврологической пато-
логией.

Приводим историю заболевания пациент-
ки С. 33 лет, у которой при наличии врождённо-
го LQT с 15 лет стали возникать синкопе, при-
роду которых удалось установить лишь при 
длительном клиническом и инструментальном 
исследовании.

Пациентка с 14 лет находилась на учёте 
у кардиолога в связи с LQT на ЭКГ. В первый 
раз она потеряла сознание в 15 лет после дли-
тельного пребывания на солнце. Следующий 
эпизод синкопе произошёл в возрасте 32 лет 
(в 2018 г.) в душном автобусе. В третий раз она 
потеряла сознание в возрасте 33 лет (в 2019 г.) 
при смене положения тела, ощутив потемнение 
в глазах, звон в ушах, сильную головную боль. 
Со слов мужа, её лицо потемнело, руки были 
согнуты в локтях. Без сознания была около 1,5–
2,0 мин. Очнувшись, чувствовала себя хорошо, 
провала памяти не было. Во время всех трёх 
синкопе было непроизвольное мочеиспускание.

Эпилепсия после проведения электроэнце-
фалографии (ЭЭГ) сна длительностью 2 ч была 
исключена. После ЭЭГ при вставании прояви-
лись признаки предсинкопе — звон в ушах, по-
темнение в глазах, головная боль. Она потеряла 
сознание в четвёртый раз.

Диагноз при выписке: «Синдром вегетатив-
ной дисфункции, астеноневротический син-
дром с неоднократными синкопами. Синдром 
удлинённого интервала QT. Синкопы неуточ-
нённого генеза».

В пятый раз синкопе развилось 02.12.2019 
при принятии вертикального положения, поя-
вились звон и шум в ушах, сильно закружилась 
голова. Без сознания она была 1 мин, после чего 
в течение 10 мин не могла понять, что с ней 
случилось.

Семейный анамнез и наследственность. 
Мать умерла в 48 лет во сне (предположитель-
но от внезапной сердечной смерти). У мате-
ри были артериальная гипертензия и эпизоды 
потери сознания, возникающие в положении 
лёжа, в состоянии покоя, длительностью 5 мин, 
восстанавливались самостоятельно, родствен-
ники делали ей искусственное дыхание. Её ЭКГ 
недоступна. У старшей сестры (36 лет) и её де-
тей данные ЭКГ без патологии.

Объективное обследование. Общее состо-
яние удовлетворительное. Нормостеник. Рост 
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163 см, масса тела 55 кг, индекс массы тела 
20,7 кг/м2. Кожа розового цвета. Сердце — тоны 
ясные. Пульс 85 в минуту, ритмичный, удовлет-
ворительных качеств. Артериальное давление 
108/90 мм рт.ст.

Биохимическое исследование крови от 
14.12.2019: калий 4,34 ммоль/л, натрий 
134,6 ммоль/л, хлориды 104,0 ммоль/л, маг-
ний 0,85 ммоль/л, кальций ионизированный 
1,25 ммоль/л, тиреотропный гормон, трийодти-
ронин и тироксин в норме.

Данные в отношении интервала QT в ди-
намике: корригированный интервал QT (QTс) 
517 мс (2.12.2019), 520 мс (3.12.2019), 496 мс 
(5.12.2019), при холтеровском мониториро-
вании ЭКГ QTс 583 мс, QTс на фоне приёма 
β- адреноблокатора (БАБ) (метопролола сукци-
ната 25 мг) 483 мс. В связи с тем, что у паци-
ентки С. артериальное давление 90/60 мм рт.ст., 
дозу БАБ увеличивали постепенно.

При холтеровском мониторировании ЭКГ 
от 19.09.2019 длительностью 22 ч 29 мин ритм 
синусовый, максимальная частота сердеч-
ных сокращений 166 в минуту, QT=289 мс, ми-
нимальная частота сердечных сокращений 
50 в минуту, PQ=131 мс, QT=558 мс. Эктопиче-
ская активность не зарегистрирована. На всём 
протяжении исследования зарегистрирована 
альтернация зубца Т. Паттерн ранней реполя-
ризации желудочков. Показатели вариабельно-
сти сердечного ритма в норме (рис. 1).

На видео-ЭЭГ-мониторинге от 15.09.2019 на 
протяжении 2 ч в состоянии активного и пас-
сивного бодрствования, сна и с проведени-
ем функциональных проб эпилептиформной 
активности, эпилептических приступов и их 
ЭЭГ-паттернов в ходе исследования не заре-
гистрировано. На электроэнцефалограмме от 
20.09.2019 очаговые и пароксизмальные изме-
нения не зарегистрированы. По данным рентге-

новской компьютерной томографии и магнит-
но-резонансной томографии головного мозга 
от 18.09.2019 — без патологии. Визуализация 
экстракраниального отдела брахиоцефальных 
артерий головного мозга от 18.09.2019 — без 
 патологии.

Тилт-тест от 19.12.2019 с пассивным орто-
стазом не индуцировал синкопальное состо-
яние. 24.12.2019 при повторном тилт-тесте 
с пассивным ортостазом по итальянскому про-
токолу на 2-й минуте после ингаляции нитро-
спрея (0,4 мг) развилась вазовагальная пресин-
копа смешанного типа в виде головокружения, 
потемнения в глазах, снижения частоты сердеч-
ных сокращений с 135 до 41 в минуту, сниже-
ние систолического артериального давления до 
85 мм рт.ст. и диастолического до 0,3 мм рт.ст.

Таким образом, у пациентки С. установле-
на сочетанная патология: синдром LQT, но без 
нарушений сердечного ритма, и вазовагальный 
синдром, проявляющийся обморочными состо-
яниями (синкопе).

Важнейшим этапом обследования пациент-
ки С. было генетическое исследование. Проана-
лизированы потенциально имеющие отношение 
к заболеванию пациентки С. гены на предмет 
влияния на структуру и функцию белка в со-
ответствии с рекомендациями Американско-
го колледжа медицинской генетики и геномики 
[6]. По результатам полноэкзомного секвениро-
вания была выявлена уникальная дупликация 
в гетерозиготном состоянии в гене KCNH2 ENS
T0W00262186.5:c.2676_2680dup, ведущая к сдви-
гу рамки считывания и формированию преж-
девременного стоп-кодона NSP00000262186.5:p.
Arg894ProfsTer82. Мутации, ведущие к гаплоне-
достаточности белка HERG в результате преж-
девременных стоп-кодонов в мРНК kcnh2 — ти-
пичный и хорошо известный механизм разви-
тия синдрома LQТ типа 2.

Рис. 1. Холтеровское мониторирование электрокардиограммы паци-
ентки С. Альтернация зубца Т



750

Клинические наблюдения Clinical observations

Пациентке С. были предложены следующие 
рекомендации.

1. Ограничение физических и эмоциональ-
ных нагрузок.

2. Препараты, удлиняющие продолжитель-
ность интервала QT, не показаны в течение всей 
жизни.

3. Мониторинг уровня калия (1 раз в 6 мес 
или немедленно при появлении ощутимых 
сердцебиений, обмороков), рекомендовано до-
полнительно к постоянной терапии БАБ рас-
смотреть вопрос о назначении KCl per os или 
спиронолактона.

4. Консультация кардиохирурга-аритмолога 
для определения возможности и времени им-
плантации кардиовертера-дефибриллятора.

5. Каскадный семейный скрининг родствен-
ников 1-й и 2-й степени родства.

При повторных осмотрах пациентка С. со-
общает, что чувствует себя удовлетворительно. 
Обмороки больше не возникали. Она контро-
лирует процесс вставания — сначала обяза-
тельно садится, лишь затем встаёт. Принима-
ет БАБ (метопролола сукцинат), начиная с дозы 
12,5 мг, увеличивая каждую неделю на 12,5 мг. 
В настоящее время принимает 162,5 мг в сут-
ки, предполагая довести дозу до 200 мг в сутки. 
С приёмом БАБ связывает нарушение сна — 
трудность засыпания и пробуждения сре-
ди ночи. Артериальное давление на фоне БАБ 
90/60 мм рт.ст., частота пульса около 70 в ми-
нуту. На фоне приёма БАБ продолжительность 
удлинённого QTс не сокращается и остаётся 
около 544 мс (известно, что после эффективно-
го лечения БАБ QTс остаётся удлинённым, но 
у «ответчиков» снижается дисперсия QTс).

Таким образом, обследование пациентов 
с LQT и обмороками должно быть комплекс-
ным, его алгоритм должен включать мето-
ды исследования, позволяющие распознавать 
природу обмороков, не связанных с LQT. 
 Необходимо проведение генетического иссле-
дования — полного геномного секвенирова-
ния для определения типа LQT. Это позволит 
определить рекомендации по изменению обра-
за жизни и лекарственной терапии заболевания. 
Имплантация кардиовертера-дефибриллятора 
позволит предотвращать внезапную сердечную 
смерть пациента.
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Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
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Осложнённый деструктивный аппендицит: поиск  
оптимального метода лечения
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Реферат
Цель. Анализ существующей практики хирургического лечения острого деструктивного аппендицита, 
 осложнённого тифлитом и периаппендикулярным абсцессом.
Методы. Настоящее исследование основано на анализе результатов лечения 84 пациентов в возрасте от 18 
до 79 лет с острым деструктивным аппендицитом, находившихся на лечении в отделении хирургии №2 Го-
родской клинической больницы №7 г. Казани с 2016 по 2021 г. По методу завершения хирургического вме-
шательства были выделены две группы больных, сходных по возрасту, длительности заболевания и мор-
фологическим изменениям в червеобразном отростке (аппендиксе). У 54 пациентов группы сравнения 
оперативное вмешательство завершали марлево-перчаточным дренированием ложа червеобразного отрост-
ка. У 30 пациентов основной группы культю червеобразного отростка с прилегающей кишечной стенкой 
закрывали пластиной тахокомба. После этого подключали вак-систему с использованием аппарата Vivano 
и расходных материалов фирмы Hartman (Германия). Оценка статистической значимости различий между 
показателями выполнена с помощью t-критерия Стьюдента.
Результаты. Проведённый анализ используемых методик операции показал, что в основной группе ране-
вые послеоперационные осложнения встречались в 3 раза реже, чем в группе сравнения, и составили 23,3% 
(р=0,03), образование инфильтратов брюшной полости в основной группе произошло у 6,7% пациентов, что 
в 2 раза меньше, чем в группе сравнения (р=0,02). Сроки госпитализации в основной группе были в 1,8 раза 
меньше по отношению к группе сравнения (р=0,02).
Вывод. Использование лигатурного метода аппендэктомии в сочетании с пластическим закрытием куль-
ти червеобразного отростка тахокомбом и технологии локальной вакуум-ассистированной лапаростомии 
у больных с деструктивным аппендицитом, осложнённым периаппендикулярным абсцессом, способству-
ет уменьшению раневых послеоперационных осложнений в 3 раза и позволяет сократить сроки госпита-
лизации у данной группы больных в 1,8 раза.
Ключевые слова: острый аппендицит, тифлит, периаппендикулярный абсцесс, вакуумная система, аппа-
рат Vivano, вакуумная терапия.
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Abstract
Aim. To analyze the current practice for the surgical treatment of destructive acute appendicitis complicated by 
typhlitis and periappendicular abscess.
Methods. This study analyzed the treatment outcomes in 84 patients with acute destructive appendicitis aged 18 
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to 79 years who were treated in the Department of Surgery No. 2 of the City Clinical Hospital No. 7 of Kazan 
between 2016 and 2021 years. According to the method for completion of surgical intervention, patients were 
divided into 2 groups, similar in age, duration of the disease and morphological changes in the appendix. In the 
comparison group, 54 patients had the surgical intervention completed by gauze-glove drainage of the appendix 
bed. In 30 patients of the main group, the appendix stump and the adjacent intestinal wall was covered with 
a Tachocomb plate. Then the VAC system with the Vivano device and supplies from “Hartmann Group” (Germany) 
was connected. The statistical significance of the differences between the indicators was assessed by using the 
Student's t-test.
Results. The analysis of the surgical techniques used showed that in the main group, postoperative wound 
complications decreased by 3 times (23.3% of patients, p=0.04), intra-abdominal fluid collections decreased by 
2 times (6.7% of patients, p=0.02), the hospital lengths of stay decreased by 1.8 times (p=0.02) compared with the 
comparison group.
Conclusion. The use of ligature appendectomy in combination with plastic closure of the appendix stump with 
a TachoComb and the technology of local vacuum-assisted laparostomy in patients with destructive appendicitis 
complicated by periappendicular abscess contributes to a 3-fold reduction in wound postoperative complications 
and reduces the hospital lengths of stay in this group of patients by 1.8 times.
Keywords: acute appendicitis, typhlitis, periappendicular abscess, vacuum system, Vivano device, vacuum therapy.

For citation: Malkov I.S., Mamedov T.A., Shakirov M.I., Filippov V.A. Complicated destructive appendicitis: finding the 
optimal treatment method. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (5): 751–756. DOI: 10.17816/KMJ2021-751.

Актуальность. Среди хирургических заболе-
ваний, требующих неотложного оперативного 
лечения, острый аппендицит, безусловно, зани-
мает лидирующее место. В России количество 
аппендэктомий за последние 17 лет сократи-
лось в 1,8 раза. Это привело к уменьшению ко-
личества летальных исходов в 2 раза, однако 
показатель летальности не изменился (0,13%) 
и в значительной степени не отличается от та-
кового в других странах, как и уровень заболе-
ваемости [1].

Последние десятилетия были ознаменова-
ны использованием в клинической практике 
разнообразных методов хирургического лече-
ния острого осложнённого аппендицита — от 
мини-инвазивных (лапароскопическая аппен-
дэктомия, дренирование аппендикулярных аб-
сцессов под лучевым контролем) до открытых 
и достаточно травматичных (лапаростомии, 
многократные ревизии и санации брюшной по-
лости при распространённом гнойном перито-
ните) [2, 3].

Техника аппендэктомии, её этапы и детали 
достаточно подробно изложены в соответству-
ющих руководствах [2, 4, 5]. Однако общепри-
нятый лигатурно-инвагинационный способ 
обработки культи червеобразного отростка (ап-
пендикса) может быть неприемлем в условиях 
инфильтративно-деструктивных изменений 
в стенке слепой кишки и основания аппендик-
са, так как кисетный шов, наложенный на ри-
гидные ткани, прорезывается при затягивании 
[6, 7]. Предложенные альтернативные варианты 
перитонизации культи аппендикса при выра-
женном тифлите варьируют в широких преде-

лах — от простых инвагинирующих узловых 
швов, укреплённых подшиванием большого 
сальника, до клиновидного иссечения стен-
ки купола слепой кишки с основанием черве-
образного отростка с последующим ушиванием 
дефекта [8]. С целью профилактики несостоя-
тельности швов культи червеобразного от-
ростка в условиях выраженной инфильтрации 
купола слепой кишки предложен клеевой спо-
соб обработки культи [9].

Учитывая сложности перитонизации культи 
червеобразного отростка, рекомендуют исполь-
зовать лигатурный метод аппендэктомии, как 
менее травматичный при выраженных инфиль-
тративных изменениях купола слепой кишки 
[5]. Лигатурная аппендэктомия находит место 
и в проекте национальных клинических реко-
мендаций «Острый аппендицит у взрослых» 
(2020) [10].

Таким образом, проделав большой путь в по-
исках рациональных способов аппендэктомии 
при осложнённых формах острого аппендици-
та, проблема не нашла своего окончательного 
решения и продолжает оставаться актуальной 
на сегодняшний день.

Дренирование брюшной полости при остром 
аппендиците, осложнённом периаппендикуляр-
ным абсцессом, считали аксиомой в хирургии. 
Однако в последнее десятилетие отношение 
хирургов к установлению дренажей стало ме-
няться. Причина видится в недостатках, прису-
щих всем дренажам, — низкая эффективность 
вследствие выпадения фибрина на их стенках 
и быстрого отграничения от свободной брюш-
ной полости.
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Популярный среди хирургов сигарный дре-
наж Пенроуза, пропитываясь гнойным экссу-
датом, на 3-и сутки теряет свои дренажные 
свойства и превращается в пробку, которая пре-
пятствует оттоку. Не решила проблему адек-
ватного дренирования и методика активной 
аспирации с помощью современных многока-
нальных дренажей. Процесс выпадения фибри-
на, как реакция организма на инородное тело, 
также отграничивает активно функционирую-
щий дренаж от окружающих тканей [11, 12].

Вакуумную терапию на современном этапе 
считают инновационным методом лечения ран 
различной этиологии, ускоряющим течение ра-
невого процесса. Этот метод позволяет комби-
нировать преимущества открытого и закрытого 
способов ведения ран [11–16].

Цель нашего исследования — анализ суще-
ствующей практики хирургического лечения 
острого деструктивного аппендицита, ослож-
нённого тифлитом и периаппендикулярным аб-
сцессом.

Материал и методы исследования. Про-
ведён анализ историй болезней пациентов, 
прооперированных в Городской клинической 
больнице №7 (ГАУЗ ГКБ №7) г. Казани с 2016 
по 2021 г. по поводу острого аппендицита, ос-
ложнённого тифлитом и периаппендикулярным 
абсцессом.

Настоящее исследование основано на ана-
лизе результатов лечения 84 пациентов в воз-
расте от 18 до 79 лет с острым деструктивным 
аппендицитом, находившихся на лечении в от-
делении хирургии №2 ГАУЗ ГКБ №7 г. Каза-
ни. Ввиду выраженной инфильтрации купола 
слепой кишки во всех случаях производили от-
крытую лигатурную аппендэктомию. По мето-
ду завершения хирургического вмешательства 
были выделены две группы больных.

У 54 пациентов (вошедших в группу срав-
нения) оперативное вмешательство заверша-
ли марлево-перчаточным дренированием ложа 
червеобразного отростка, поскольку была вы-
сокая вероятность несостоятельности культи 
аппендикса и существовала необходимость от-
граничения гнойного процесса от свободной 

брюшной полости. Дренаж Пенроуза выводили 
через операционную рану. Дополнительно дре-
нировали малый таз через контрапертуру труб-
чатым дренажем.

Средний возраст в группе сравнения соста-
вил 43,0±16,0 года. Мужчин было 37 (68,5%), 
женщин — 17 (31,5%). Средний срок заболева-
ния до поступления в стационар 2,1±0,5 дня.

У 30 пациентов (вошедших в основную 
группу) культю червеобразного отростка с при-
легающей кишечной стенкой закрывали тахо-
комбом. После этого подключали вакуумную 
систему с использованием аппарата Vivano и 
расходных материалов фирмы Hartman [Гер-
мания; положительное решение о выдаче па-
тента на изобретение №2020136618/14(067475)]. 
Средний возраст в основной группе составил 
39,8±14,4 года. Мужчин было 16 (53,3%), жен-
щин — 14 (46,7%). Средний срок заболевания до 
поступления в стационар составил 2,2±0,3 дня.

Распределение пациентов по возрасту и дли-
тельности заболевания представлено в табл. 1.

Достоверных различий между группами по 
возрасту и срокам заболевания выявлено не 
было (см. табл. 1).

Операционный материал подвергали ги-
стологическому исследованию. По данным 
из историй болезни, гистологическое иссле-
дование удалённых отростков показало, что 
в группе сравнения у 41 (76%) пациента был 
гангренозный аппендицит, у 13 (24%) — ган-
гренозно-перфоративный; в основной группе 
у 22 (73%) пациентов был гангренозный аппен-
дицит, у 8 (27%) — гангренозно-перфоратив-
ный. Распределение больных по характеру 
морфологических изменений в червеобразном 
отростке представлено в табл. 2.

Различия в группах по морфологическим из-
менениям в червеобразном отростке не имели 
статистической значимости.

В нашей клинике применяли техниче-
ские параметры вак-терапии, предложенные 
Ю.В. Аверьяновой и соавт. (2016), с неболь-
шими изменениями: максимальное давление 
120 мм рт.ст. (в среднем 80 мм рт.ст.) созда-
вали в циклическом режиме — 5 мин рабо-

Таблица 1. Распределение больных по возрасту 
и  длительности заболевания

Показатель
Группа 

сравнения,
n=54

Основная 
группа,

n=30
p

Средний 
возраст, годы 43,0±16,0 39,8±14,4 0,16

Длительность 
заболевания, дни 2,1±0,5 2,2±0,3 0,49

Таблица 2. Распределение больных по характеру 
 морфологических изменений в червеобразном отростке

Группа Гангренозный 
аппендицит

Гангренозно- 
перфоративный 

аппендицит
Всего

Сравнения 41 13 54

Основная 22 8 30

Всего 63 21 84
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ты, 2 мин перерыва [16]. Перевязки выполняли 
1 раз в 5 дней под внутривенным обезболива-
нием. Средняя продолжительность вакуумной 
терапии составляла 7,5±1,1 сут.

Продолжительность и интенсивность боле-
вого синдрома в послеоперационном периоде 
оценивали с использование визуально-анало-
говой шкалы боли [17].

Оценка статистической значимости раз-
личий между показателями выполнена путём 
подсчёта средних арифметических величин 
(М), стандартной ошибки (m) и диапазона из-
менений (min–max). Для статистической об-
работки данных применён параметрический 
t-критерий Стьюдента как метод оценки раз-
личия показателей. Вычисление данного кри-
терия выполнено при помощи пакета программ 
MS Statistica 10.0 и Microsoft Exсel 5.0, версия 
для Windows.

Результаты и обсуждение. Появление гра-
нуляций и сокращение размера раны мы отме-
тили, как и другие авторы, уже в первые 7 дней 
применения вакуумной терапии [16]. В группе 
сравнения появление грануляций и сокращение 
раны происходило в среднем на 3,2±1,1 дня поз-
же. Осложнения фиксировали, как правило, на 
4–5-е сутки после операции.

Проведённое сравнительное исследование 
используемых методик операции показало, что 
в основной группе раневые послеоперационные 
осложнения встречались в 3 раза реже и соста-
вили 23,3%, образование инфильтратов брюш-
ной полости происходило в 2 раза реже, сроки 
госпитализации сократились в 1,8 раза. Раз-
ница была статистически достоверной. Часто-
та и характер послеоперационных осложнений 
представлены в табл. 3.

Лечение пациентов группы сравнения со-
провождалось в 4 случаях образованием в по-
слеоперационном периоде внутренних непол-
ных каловых свищей, открывающихся в рану, 
потребовавших длительного лечения (от 14 сут 
до 2,5 мес). В основной группе данного ослож-
нения не было. Также в ней не зарегистрирова-
ны ранняя спаечная кишечная непроходимость 
и эвентрация.

В табл. 4 дана сравнительная характеристи-
ка реабилитации больных в раннем послеопе-
рационном периоде в зависимости от метода 
лечения.

Как видно из табл. 4, разработанный метод 
качественно изменил проблему ранней после-
операционной реабилитации пациентов, что 
подтверждается клиническим примером.

Больной Ф. доставлен 10.02.2021 машиной 
скорой помощи в приёмно-диагностическое от-
деление ГАУЗ ГКБ №7 г. Казани с клинической 
картиной острого аппендицита через 2 сут от 
начала заболевания. Оперирован через 1 ч с мо-
мента поступления под общей анестезией.

Первоначально планировали выполнить 
лапароскопическую аппендэктомию. При ла-
пароскопии в правой подвздошной ямке обна-
ружено до 40 мл мутного серозного экссудата. 
Купол слепой кишки прикрыт большим саль-
ником с налётом фибрина, находится в плотном 
инфильтрате, из которого выделение черве-
образного отростка сочли нецелесообразным. 
В данном случае присутствовал периаппенди-
кулярный абсцесс II степени.

Косым разрезом в правой подвздошной об-
ласти послойно вскрыта брюшная полость. При 
выделении произошло вскрытие периаппенди-
кулярного абсцесса. Выделилось 50 мл жидкого 

Таблица 3. Частота и характер послеоперационных осложнений в сравниваемых группах

Вид осложнения Основная группа (n=30) Группа сравнения (n=54) р
Нагноение послеоперационной раны
Инфильтраты брюшной полости
Спаечная кишечная непроходимость
Кишечные свищи
Эвентрация

7 (23,3%)
2 (6,7%)

—
—
—

38 (70,4%)
7 (13%)
3 (5,5%)
4 (7,4%)
2(3,7%)

0,03
0,02
—
—
—

Итого 9 (30%) 54 (100%) 0,04

Таблица 4. Оценка течения послеоперационного периода в сравниваемых группах

Основные критерии
Сроки после операции, сут

р
Основная группа Группа сравнения

Продолжительность болевого синдрома 2,8±0,6 4,9±0,7 0,04
Восстановление двигательной активности кишечника 2,3±0,5 3,6±0,4 0,03
Самостоятельный подъём больного с постели 1,5±0,4 6,2±0,5 0,01
Сроки госпитализации 8,6±1,8 15,3±2,1 0,02
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гноя, который аспирирован. В полости абсцес-
са находился гангренозно изменённый черве-
образный отросток, в стенке которого было 
перфоративное отверстие диаметром 3 мм.

Сосуды брыжеечки лигированы и пересече-
ны. На основание аппендикса наложена нерас-
сасывающаяся лигатура. Произведена аппен-
дэктомия. Выполнена аппликация пластиной 
тахокомба культи аппендикса с захватом при-
легающей стенкой слепой кишки на 2 см. Кон-
троль гемостаза. Через операционную рану 
установлена локальная вакуум-ассистирован-
ная лапаростома.

В первые 4 сут после операции по вакуум-
ной системе аспирировалось от 30 до 40 мл се-
розно-гнойного экссудата. Пациент самостоя-
тельно встал через 1 сут после операции и стал 
себя обслуживать. На фоне антибактериальной 
терапии температура тела нормализовалась 
на 3-и сутки, лабораторные анализы — на 4-е 
сутки. На этих сроках отпала необходимость 
введения обезболивающих препаратов. На 7-е 
сутки произведён контроль газового состава 
брюшной полости. Концентрация метана нахо-
дилась в пределах допустимых значений.

Под премедикацией произведено удаление 
вакуумной системы, наложены вторичные швы 
через все слои операционной раны до подкож-
ной жировой клетчатки. Кожа ушита редкими 
швами. На 8-е сутки больной выписан в удов-
летворительном состоянии под амбулаторное 
наблюдение хирурга.

ВЫВОДЫ
1. Использование лигатурного метода аппен-

дэктомии в сочетании с пластическим закрыти-
ем культи червеобразного отростка тахокомбом 
и технологии локальной вакуум-ассистиро-
ванной лапаростомии у пациентов с деструк-
тивным аппендицитом, осложнённым пери-
аппендикулярным абсцессом, по сравнению 
с классическим марлево-перчаточным дрени-
рованием ложа червеобразного отростка позво-
ляет в 3 раза уменьшить раневые послеопера-
ционные осложнения (р=0,04).

2. Использование технологии локальной ва-
куум-ассистированной лапаростомии позво-
ляет сократить сроки госпитализации у паци-
ентов с острым аппендицитом, осложнённым 
тифлитом и периаппендикулярным абсцессом, 
по сравнению с классическим марлево-перча-
точным дренированием ложа червеобразного 
отростка в 1,8 раза (р=0,02).

3. Лечебная эффективность метода вакуум-
ной терапии у пациентов с острым аппендици-
том, осложнённым тифлитом и периаппендику-

лярным абсцессом, позволяет рекомендовать её 
при осложнённых формах острого аппендицита.
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Регионарные лимфатические узлы и гематогенное 
метастазирование рака
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Реферат
Цель. Морфологическое изучение кровеносного микроциркуляторного русла регионарных к раковой опу-
холи лимфатических узлов как возможного пути дополнительного или альтернативного  метастазирования.
Методы. Были изучены лимфатические узлы 150 онкологических больных (всего 1263 узла), регионарные 
к раку различной локализации. Изготавливали гистологические срезы, которые окрашивали гематоксили-
ном и эозином, по Ван-Гизону, пиронином по Браше, толуидиновым синим и по пикро-Маллори. Иммуно-
гистохимическое исследование проводили с использованием моноклональных антител против пан-цитоке-
ратинов, CD31, коллагена IV типа, CD3, CD20 и CD68. При помощи морфометрической сетки определяли 
площадь метастазов в лимфатических узлах, в зависимости от величины которой были выделены четыре 
группы исследования. Кроме того, в каждой группе учитывали характер иммуноморфологических реак-
ций лимфатических узлов.
Результаты. Установлено, что, кровеносное микроциркуляторное русло лимфатических узлов может 
вовле каться в метастатический процесс наряду с лимфатическими путями. При этом происходят сни-
жение функциональной активности сосудистых стенок и нарушение реологических свойств крови, что 
сопровождается отложением внутри- и внесосудистого фибрина. На гематогенное метастазирование во 
многом влияет состояние синусов лимфатических узлов, в которых обнаруживается кровь, а в ряде на-
блюдений — экспрессия CD31 (маркёра кровеносного эндотелия). Гематогенная диссеминация рака чаще 
начинается после появления метастазов в лимфатических узлах. При этом чем больше объём поражения 
лимфатических узлов, тем чаше клетки опухоли присутствуют в кровеносных сосудах. Кроме того, было 
выявлено изолированное поражение кровеносного микроциркуляторного русла с наличием клеток опу-
холи в экстранодальных сосудах при отсутствии метастазов в самом лимфатическом узле. Отмечено, что 
инвазия клеток опухоли в кровеносное микроциркуляторное русло зависела от характера иммуноморфо-
логических реакций лимфатических узлов.
Вывод. Кровеносное микроциркуляторное русло регионарных лимфатических узлов может быть как до-
полнительным, так и альтернативным путём лимфогенного метастазирования рака; при этом сосудистая 
инвазия сопровождается нарушениями микроциркуляции и зависит от объёма метастазов и характера им-
муноморфологических реакций лимфатических узлов.
Ключевые слова: рак, регионарные лимфатические узлы, гематогенное метастазирование, морфологи-
ческое исследование.
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Abstract
Aim. Morphological study of the microvasculature of regional lymph nodes in relation to the cancer of the lymph 
nodes as possible additional or alternative metastasis pathways.
Methods. The lymph nodes of 150 cancer patients (1263 nodes in total), regional to cancer of various localization, 
were studied. Histological sections staining with hematoxylin and eosin by Van-Gieson’s method, pyronine by 
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Brachet’s method, toluidine blue and picro-Mallory were prepared. An immunohistochemical study was performed 
using monoclonal antibodies to pan-cytokeratins, CD31, type IV collagen, CD3, CD20, and CD68. The area of 
metastases to the lymph nodes was determined by using a morphometric grid and used to identify the four study 
groups. In addition, the immunomorphological reactions of the lymph nodes were taken into account in each group.
Results. It was identified that the microvasculature of the lymph nodes can be involved in the metastatic 
process along with the lymphatic pathways. At the same time, there is a decrease in vascular wall function and 
violation of the rheological properties of blood, accompanied by the deposition of intra- and extravascular fibrin. 
Hematogenous metastasis is largely influenced by the state of lymph node sinuses, in which blood is found, and in 
some observations — by the expression of CD31 (a marker of blood endothelium). Hematogenous dissemination 
of cancer often begins after the appearance of lymph node metastases. The greater the anatomical extent of lymph 
node metastases, the more often tumor cells are present in the blood vessels. In addition, an isolated lesion of the 
microvasculature with the presence of tumor cells in the extranodal vessels without metastases in the lymph node 
itself was revealed. It was observed that the invasion of tumor cells into the microvasculature depended on the 
immunomorphological reactions of the lymph nodes.
Conclusion. The microvasculature of regional lymph nodes can be both an additional and an alternative 
lymphogenous metastasis pathway of cancer; at the same time, vascular invasion is accompanied by 
microcirculation disorders and depends on the volume of metastases and the immunomorphological reactions of 
the lymph nodes.
Keywords: cancer, regional lymph nodes, hematogenous metastasis, morphological examination.

For citation: Tsyplakov D.E. Regional lymph nodes and hematogenous metastasis of cancer. Kazan Medical Journal. 2021; 
102 (5): 757–764. DOI: 10.17816/KMJ2021-757.

Состояние регионарных к раковой опухоли 
лимфатических узлов (ЛУ) служит важнейшим 
критерием при определении тактики хирурги-
ческого вмешательства, в частности для опре-
деления объёма лимфодиссекции [1]. Кроме 
того, прогноз заболевания во многом определя-
ется отсутствием или наличием метастазов, их 
размером и характером иммуноморфологиче-
ских реакций ЛУ [2].

Лимфогенный путь метастазирования до-
статочно подробно изучен. Так, установлено [3], 
что опухолевые клетки попадают в ЛУ через 
приносящие лимфатические сосуды, затем про-
никают в краевой синус и оттуда распространя-
ются по промежуточным синусам на корковое, 
а потом мозговое вещество. В дальнейшем ме-
тастазы появляются в эфферентных лимфати-
ческих сосудах и распространяются далее по 
лимфатической системе. В то же время, нельзя 
игнорировать наличие в ЛУ хорошо развитой 
системы кровеносного микроциркуляторного 
русла, которая может сообщаться с лимфатиче-
скими путями через краевой синус и интрано-
дальные вены.

О тесной взаимосвязи лимфатической и кро-
веносной систем ЛУ свидетельствует тот факт, 
что в определённых условиях происходит со-
судистая трансформация синусов с образова-
нием анастомозирующих каналов, выстланных 
эндотелием, имеющим признаки, характерные 
для кровеносных сосудов [4]. Данное явление 
может наблюдаться и в ЛУ, регионарных к ра-
ковой опухоли. Кроме того, известно, что в ЛУ 

при развитии рака возникают выраженные ми-
кроциркуляторные расстройства, нарастающие 
в процессе метастазирования [5]. Таким образом, 
нельзя исключить возможность гематогенного 
распространения опухоли из регионарных ЛУ.

Цель настоящего исследования — мор-
фологическое изучение кровеносного микро-
циркуляторного русла регионарных к раковой 
опухоли ЛУ как возможного пути дополнитель-
ного или альтернативного метастазирования.

Были изучены ЛУ 150 онкологических боль-
ных (всего 1263 ЛУ), регионарные к раку же-
лудка, лёгкого, молочной железы, толстой 
кишки и пищевода. Использовали как опера-
ционный материал, так и полученный из архи-
ва парафиновых блоков Казанского республи-
канского онкологического центра. В качестве 
контроля послужили ЛУ соответствующих ло-
кализаций 10 практически здоровых людей, по-
гибших от случайных причин (судебно-меди-
цинские вскрытия).

Свежий материал фиксировали в 10% ней-
тральном формалине по Лилли или жидко-
сти Боуэна. Согласно общепринятой методике 
[6], после соответствующей проводки образ-
цов, обезвоживания и заливки в парафин из-
готавливали гистологические срезы, которые 
окрашивали гематоксилином и эозином, по 
Ван-Гизону, пиронином по Браше и толуиди-
новым синим. Применяли модифицированную 
окраску пикро-Маллори на фибрин [7], позво-
ляющую дифференцировать его на «молодой», 
«зрелый» и «старый». Иммуногистохимическое 
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исследование [8] проводили с помощью набора 
моноклональных антител (МКАТ), характери-
стика которых представлена в табл. 1.

Связывание первых антител с клеточны-
ми и структурными элементами проводили 
при помощи стандартного биотин-стрептави-
дин-пероксидазного метода (DAKO: LSAB® + 
System-HRP, код K0690) с диаминобензидином 
в качестве хромогена и дополнительной окра-
ской гаматоксилином Майера. При помощи 
морфометрической сетки случайного шага [9] 
определяли площадь метастазов в ЛУ.

Для исследования были выделены следую-
щие группы:

1) непоражённые ЛУ;
2) ЛУ с наличием изолированных клеток 

опухоли или их кластеров;
3) ЛУ с микрометастазами (менее 10% пло-

щади ЛУ);
4) ЛУ с метастазами различного объёма (бо-

лее 10% площади ЛУ);
5) тотальное замещение ЛУ метастазами.
Кроме того, в каждой группе учитывали ха-

рактер иммуноморфологических реакций ЛУ:
1) паракортикальная гиперплазия с высоким 

содержанием Т-клеток;
2) фолликулярная гиперплазия с высоким 

содержанием В-клеток и плазматизацией;

3) синусный гистиоцитоз с высоким содер-
жанием макрофагов;

4) нестимулированный ЛУ без морфологи-
ческих проявлений иммунного ответа.

В результате изготовления серийных сре-
зов с реакцией МКАТ против пан-цитокера-
тинов был выявлен 551 непоражённый ЛУ, 
38 — с наличием изолированных клеток опу-
холи или их кластеров (рис. 1), 122 — с ми-
крометастазами (рис. 2), 479 — с метастазами 
различного  объёма и 73 ЛУ, полностью заме-
щённых опухолевой тканью. В двух последних 
случаях метастазы хорошо определялись и без 
иммуногистохимического исследования. Сеть 
кровеносного микроциркуляторного русла ЛУ 
выявлялась по экспрессии МКАТ против CD31 
в эндотелии и против коллагена IV типа в ба-
зальных мембранах сосудов (рис. 3).

Во всех наблюдениях в той или иной степе-
ни были выражены микроциркуляторные рас-
стройства, прогрессировавшие в зависимости 
от степени метастатического поражения ЛУ. 
Сосуды были полнокровны, стенки их отёчны, 
зачастую с явлениями мукоидного набухания. 
Нарушалась нормальная структура эндотели-
альной выстилки и базальных мембран, что 
определялось с помощью МКАТ против CD31 
и коллагена IV типа. В 289 ЛУ (22,88% всех на-

Таблица 1. Характеристика первых антител

Антиген Клон Специфичность Рабочее разведение Фирма-производитель

Пан-цитокератины AE1/AE3 Эпителиальные клетки 1:300 Lab Vision

CD31 9611 Эндотелий кровеносных 
сосудов 1:20 BioGenex

Коллаген IV PHM-12 + 
CIV22 Базальные мембраны 1:150 Lab Vision

CD3 SP7 Т-лимфоциты 1:150 Lab Vision

CD20 L26 В-лимфоциты 1:250 Lab Vision

CD68 PGM1 Макрофаги 1:200 BioGenex

Рис. 1. Изолированные клет-
ки опухоли и их кластеры. Реак-
ция с моноклональными антите-
лами против пан-цитокератинов. 
LSAB-метод с докраской гематок-
силином. ×400

Рис. 2. Микрометастаз в суб-
капсулярном синусе. Реакция 
с моноклональными антитела-
ми против пан-цитокератинов. 
LSAB- метод с докраской гематок-
силином. ×400

Рис. 3. Экспрессия CD31 в эн-
дотелии кровеносных сосудов. 
LSAB-метод с докраской гематок-
силином. ×400
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блюдений) синусы содержали кровь, что ни-
когда не обнаруживалось в норме (рис. 4). 
Часто, особенно при наличии в ЛУ крупных 
метастазов, массы эритроцитов располагались 
в лимфоидной ткани вне сосудов или сину-
сов. В участках таких кровоизлияний находи-
лись конгломераты опухолевых клеток (рис. 5). 
При этом в ряде случаев эндотелий синусов да-
вал положительную реакцию с МКАТ против 
CD31 — эндотелиального маркёра кровеносных 
сосудов (рис. 6).

Как в просвете кровеносных сосудов, так 
и за его пределами происходило отложение 
фибрина, объём которого увеличивался со-
ответственно этапам метастазирования в ЛУ. 
Иногда, ещё до появления метастазов в ЛУ, фи-
брин обнаруживался в значительном количе-
стве и в синусах (рис. 7). При наличии крупных 
метастазов и тотальном поражении ЛУ фибрин 
окружал клетки как опухоли, так и ЛУ, зача-
стую отграничивая их друг от друга (рис. 8).

Изучение метастатического поражения кро-
веносного микроциркуляторного русла выяви-
ло 2 (0,36%) случая наличия клеток опухоли 
в окружающей фиброзно-жировой клетчатке 
и экстранодальных сосудах ЛУ, свободных от 
метастазов (рис. 9, диаграмма 1). Гистологи-
ческая картина самого ЛУ при этом была без 

морфологических проявлений иммунного ответа — 
паракортикальной и фолликулярной гиперпла-
зии или синусного гистиоцитоза (диаграмма 2).

При наличии в ЛУ изолированных клеток 
опухоли эти клетки были выявлены в просвете 
интранодального кровеносного сосуда в одном 
наблюдении. ЛУ при этом также не имел при-
знаков антигенной стимуляции.

При появлении микрометастазов в ЛУ пора-
жение кровеносного микроциркуляторного рус-
ла определено в 4 (3,28%) случаях. Во всех на-
блюдениях это были интранодальные сосуды 
коркового вещества (рис. 10). Иммуноморфо-
логическая картина в одном наблюдении соот-
ветствовала нестимулированному ЛУ, а в дру-
гих трёх случаях имела место фолликулярная 
гиперплазия с высоким содержанием В-клеток 
и плазматизацией. Это несмотря на то, что в ЛУ 
без метастазов, с наличием изолированных кле-
ток опухоли и их кластеров, а также микроме-
тастазов в большинстве случаев наблюдались 
паракортикальная гиперплазия и синусный ги-
стиоцитоз, и ни в одном наблюдении при такой 
картине ЛУ не было инвазии клеток опухоли 
в кровеносные сосуды.

Наличие метастазов различного объёма, 
занимающих площадь более 10% среза ЛУ, 
значительно увеличивало частоту вовлече-

Рис. 4. Синусы, заполненные кро-
вью. Окраска гематоксилином и 
эозином. ×200

Рис. 7. Синусы, содержащие фи-
брин. Окраска по пикро-Малло-
ри. ×200

Рис. 5. Конгломераты опухоле-
вых клеток среди эритроцитов. 
Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×200

Рис. 8. Клетки опухоли и лимфа-
тического узла в окружении вне-
сосудистого фибрина. Окраска по 
пикро-Маллори. ×200

Рис. 6. Экспрессия CD31 в эндо-
телии синуса. LSAB-метод с до-
краской гематоксилином. ×400

Рис. 9. Клетки опухоли в окружа-
ющей фиброзно-жировой клет-
чатке и экстранодальных крове-
носных сосудах лимфатического 
узла, свободного от метастазов. 
Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×400
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ния в метастатический процесс кровеносного 
микроциркуляторного русла. Так, в просве-
те сосудов, преимущественно интранодаль-
ных, опухолевые клетки обнаруживались 
в 32 (6,68%) из 479 ЛУ. Метастазы чаще всего 
проникали в вены коркового вещества из суб-
капсулярного синуса (рис. 11), реже в сосуды 
мозгового вещества из промежуточных синусов 
(рис. 12), что происходило на фоне углубления 
микроциркуляторных расстройств и сопрово-
ждалось отложением внутри- и внесосудисто-
го фибрина.

Особо следует отметить тот факт, что в сети 
из фибрина часто находились опухолевые клет-
ки в просвете кровеносных сосудов (рис. 13).

Оценка иммуноморфологических реакций 
ЛУ показала, что вовлечение в метастатический 
процесс кровеносного микроциркуляторно-
го русла в половине всех наблюдений (50,00%) 
происходило при фолликулярной гиперплазии 
с высоким содержанием В-клеток и плазматиза-
цией или при нестимулированном ЛУ (37,50%). 
Значительно реже имели место паракортикаль-
ная гиперплазия с высоким содержанием Т-кле-
ток (3,13%) и синусный гистиоцитоз с высоким 
содержанием макрофагов (9,38%). Подобная 
морфологическая картина была характерна и 

для всех ЛУ данной группы вне зависимости от 
вовлечения сосудов. При наличии метастазов 
чаще преобладали проявления гуморальных 
иммунных реакций. Так, гиперплазирован-
ные фолликулы с крупными реактивными цен-
трами сохранялись даже в плотном окружении 
опухолевой тканью.

При тотальном замещении ЛУ метастаза-
ми кровеносные сосуды были поражены уже 
в 8,22% наблюдений (рис. 14). При этом их за-
частую было трудно отличить от синусов, по-
скольку они не только содержали эритроциты, 
но в ряде случаев экспрессировали МКАТ про-
тив CD31.

Таким образом, как показали наши исследо-
вания, кровеносное микроциркуляторное русло 
ЛУ может быть вовлечено в метастатический 
процесс наряду с лимфатическими путями. Ра-
нее было показано [10], что сосуды в ЛУ, регио-
нарных к раковой опухоли, резко полнокровны, 
просвет их расширен, стенки отёчны, с низкой 
фосфатазной активностью и явлениями му-
коидного набухания. Также нарушена струк-
тура ретикулиновых волокон и эластических 
 мембран.

Наряду с этими изменениями, характеризу-
ющими снижение функциональной активности 
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Рис. 10. Клетки опухоли в про-
свете интранодальных крове-
носных сосудов лимфатического 
узла с микрометастазами. Окра-
ска гематоксилином и эозином. 
×400

Рис. 13. Опухолевые клетки в про-
свете кровеносного сосуда, нахо-
дящиеся в сети из фибрина. Окра-
ска по пикро-Маллори. ×400

Рис. 14. Клетки опухоли в про-
свете синусов и кровеносных со-
судов лимфатического узла, за-
мещённого метастазами. Окраска 
гематоксилином и эозином. ×200

Рис. 12. Проникновение клеток 
опухоли в сосуды мозгового веще-
ства из промежуточных синусов. 
Реакция с моноклональными ан-
тителами против пан-цитокерати-
нов. LSAB-метод с докраской ге-
матоксилином. ×400

Рис. 11. Проникновение клеток 
опухоли в вены коркового веще-
ства из субкапсулярного синуса. 
Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×400

сосудистых стенок, происходит нарушение рео-
логических свойств крови, намечается тенден-
ция к внутрисосудистому свёртыванию, о чём 
свидетельствует отложение фибрина в просвете 
сосудов. Кроме того, массы фибрина располага-
ются и экстраваскулярно в лимфоидной ткани.

Установлено [11], что эти процессы прогрес-
сируют в зависимости от стадии заболевания, 
а фибрин способствует закреплению в ЛУ ме-
тастазов, обеспечивая консолидацию и пита-
ние клеток опухоли, а также предохраняя их 
от цитотоксического действия иммуноком-
петентных клеток ЛУ. Однако в предыдущих 
исследованиях подобные микроциркулятор-
ные расстройства не рассматривали в пла-
не гематогенного метастазирования. Как нам 
удалось установить, описанные изменения 
кровеносного микроциркуляторного русла 
ЛУ сопровождают появление клеток опухоли 
в кровеносных сосудах.

На гематогенное метастазирование во мно-
гом влияет состояние синусов ЛУ. Как уже 
было указано, кровеносное микроциркулятор-
ное русло ЛУ через интранодальные вены свя-
зано с субкапсулярным синусом. Кроме того, 
при развитии рака синусы могут подвергаться 
сосудистой трансформации и содержать мас-

сы эритроцитов. T. Yin и соавт. [12] в резуль-
тате исследования 1322 ЛУ при раке желудка 
в 809 случаях обнаружили синусы, содержащие 
кровь, которая отсутствовала в ЛУ здоровых 
людей. При этом синусы в ряде наблюдений 
экспрессировали CD31 — маркёр кровеносно-
го эндотелия. В нашем исследовании мы также 
обнаружили наличие масс эритроцитов в си-
нусах, хотя и в меньшем числе наблюдений 
(289 ЛУ из 1263). Установлена и сосудистая 
трансформация синусов с экспрессией МКАТ 
против CD31. Наличие клеток опухоли в крове-
носных сосудах, как правило, сопровождалось 
подобными изменениями синусов. Мы полно-
стью разделяем точку зрения T. Yin и соавт., что 
лимфогенный и гематогенный пути метастази-
рования взаимосвязаны и неразрывны.

Особого обсуждения требует вопрос о воз-
можности альтернативного гематогенного ме-
тастазирования через ЛУ. Согласно эксперимен-
тальным данным, здесь возможно два варианта:

1) опухолевые клетки, не задерживаясь в ЛУ, 
проникают в систему кровообращения и фор-
мируют отдалённые метастазы;

2) сначала метастаз формируется в ЛУ, а уже 
затем через экстранодальные вены происходит 
гематогенная диссеминация.
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Большинство исследователей склоняют-
ся ко второму варианту. Так, A. Coste и соавт. 
[13] при изучении метастазирования рака мо-
лочной железы у мышей доказали, что ЛУ спо-
собны к гематогенной диссеминации раковых 
клеток в отдалённые участки. E.R. Pereira и со-
авт. [14] при изучении той же локализации рака 
у мышей обнаружили, что опухолевые клетки 
могут проникать в местные кровеносные со-
суды внутри ЛУ, выходить из него, поступать 
в систему кровообращения, а затем колонизи-
ровать лёгкое. Механизм такого метастазиро-
вания обусловлен тем, что экстранодальные 
вены сообщаются с интранодальными через 
ветви, проникающие в капсулу ЛУ, а опухоле-
вые клетки из краевого синуса попадают в эти 
сообщающиеся вены и далее гематогенно рас-
пространяются.

На основании проведённых исследований 
мы также считаем, что гематогенная диссеми-
нация рака чаще начинается после появления 
метастазов в ЛУ. При этом чем больше объём 
поражения ЛУ, тем чаще клетки опухоли при-
сутствуют в кровеносных сосудах. Так, при 
наличии в ЛУ единичных опухолевых клеток 
инвазия кровеносного микроциркуляторного 
русла произошла в 2,63% случаев, при нали-
чии микрометастазов — в 3,28%, крупных ме-
тастазов — в 6,68%, при тотальном замещении 
ЛУ — в 8,22%.

В то же время нельзя исключать возмож-
ность проникновения клеток опухоли в систе-
му кровообращения без их закрепления в ЛУ. 
Мы выявили изолированное поражение крове-
носного микроциркуляторного русла с наличи-
ем клеток опухоли в экстранодальных сосудах 
при отсутствии метастазов в самом ЛУ только 
в 2 (0,36%) случаях. Однако этот факт нельзя 
игнорировать, особенно при исследовании сто-
рожевого, или сигнального, ЛУ, от состояния 
которого зависит объём лимфодиссекции [15]. 
Так, полученные T. Kodama и соавт. [16] данные 
свидетельствуют о возможности гематоген-
ного метастазирования из ЛУ на ранней ста-
дии заболевания, когда не удаётся обнаружить 
клетки опухоли в ЛУ путём стандартной диа-
гностической визуализации или аспирацион-
ной биопсии. Авторы делают вывод, что ложно 
оценённый как N0 ЛУ может быть источником 
гематогенного метастазирования.

Изучение характера иммуноморфологи-
ческих реакций ЛУ показало, что инвазия 
клеток опухоли в кровеносное микроцирку-
ляторное русло происходило либо при нести-
мулированном ЛУ (37,50%), либо при наличии 
фолликулярной гиперплазии с высоким содер-

жанием В-клеток и плазматизацией (50,0%). 
Значительно реже имели место паракорти-
кальная гиперплазия с высоким содержани-
ем Т-клеток (3,13%) и синусный гистиоцитоз 
с высоким содержанием макрофагов (9,38%). 
Это обусловлено тем фактом, что Т-клеточная 
и макрофагальная реакции способны предот-
вращать или сдерживать процесс метастази-
рования, а высокая активность В-лимфоцитов 
с плазматизацией может ему способствовать 
за счёт блокирующего действия гуморальных 
антител на цитотоксичность клеток-эффекто-
ров [17]. Таким образом, при оценке поражения 
кровеносного микроциркуляторного русла ЛУ 
необходимо оценивать и реакцию окружающей 
лимфоидной ткани. 

ВЫВОДЫ
1. Кровеносное микроциркуляторное русло 

регионарных лимфатических узлов может быть 
как дополнительным, так и альтернативным 
путём лимфогенного метастазирования рака.

2. Частота сосудистой инвазии возрастает 
с увеличением объёма метастазов в лимфати-
ческом узле.

3. Появление клеток опухоли в кровеносных 
сосудах сопровождается нарушениями микро-
циркуляции и зависит от характера иммуномор-
фологических реакций лимфатического узла.

4. Наличие клеток опухоли в кровеносных 
сосудах возможно при их отсутствии в лимфати-
ческих сосудах и синусах лимфатического узла.

Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт  интересов. Автор заявляет об отсут-
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Реферат
Цель. Оценить эффективность показателей перекисного окисления липидов и активности ферментов ан-
тиоксидантной системы в ранней диагностике метаболических нарушений.
Методы. В исследование включены 269 женщин фертильного возраста с экзогенно-конституциональным 
ожирением. Группу контроля составили 35 женщин. Обследование включало определение типа ожирения, 
процентного содержания жировой ткани, уровня гликемии и индекса инсулинорезистентности, биохими-
ческих маркёров липидов, гормонов (лептина и инсулина), малонового диальдегида и активности фермен-
тов (пероксидазы и каталазы). Статистическую значимость различий устанавливали с помощью критерия 
инверсий. Для оценки степени взаимосвязи количественных признаков использовали коэффициент ран-
говой корреляции Спирмена, для сравнения двух переменных — диаграммы рассеяния (пакет программ 
Statistica 10.0).
Результаты. У пациенток с ожирением обнаружено статистически значимое повышение базального и сти-
мулированного иммунореактивного инсулина по сравнению с контролем (p <0,01). Уровень стимулирован-
ного иммунореактивного инсулина, индекс НОМА-IR и уровень лептина в группе пациенток с андроидным 
типом экзогенно-конституционального ожирения был выше, чем в группе с гиноидным типом ожирения 
(p <0,01). Связь малонового диальдегида с процентным содержанием жировой ткани в организме оказалась 
более значимой (r=0,412; р <0,001), чем связь с типом ожирения (r=0,257; р <0,01). Выявлены положительные 
корреляции малонового диальдегида с инсулином (r=0,35; p <0,001) и лептином (r=0,32; p <0,001). Также от-
мечена связь между значениями показателя малонового диальдегида и активностью ферментных систем. 
Активность перекисного окисления липидов была выше в группе пациенток с андроидным типом ожире-
ния (малоновый диальдегид >3,3 мкмоль/л) в сравнении с группой пациенток с гиноидным типом ожире-
ния. В этой же группе отмечена более высокая активность ферментных систем.
Вывод. Повышение уровня малонового диальдегида и активности ферментных систем следует рассматри-
вать как показатели высокой вероятности развития метаболического синдрома.
Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, перекисное окисление липидов, оксидативный 
стресс, малоновый диальдегид, пероксидаза, каталаза.

Для цитирования: Никишова Т.В., Курникова И.А. Показатели перекисного окисления липидов и активности фер-
ментов антиоксидантной системы в оценке развития метаболических нарушений при алиментарно-конституцио-
нальном ожирении. Казанский мед. ж. 2021; 102 (5): 765–772. DOI: 10.17816/KMJ2021-765.

Indicators of lipid peroxidation and the activity of antioxidant system enzymes as predictors of 
the development of metabolic disorders in primary obesity
T.V. Nikishova1, I.A. Kurnikova 
Kazan State Medical Academy — Branch of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education,  
Kazan, Russia; 
Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

© Эко-Вектор, 2021 
УДК 616-056.52: 616-008.9: 577.125

Адрес для переписки: ntv116@mail.ru Поступила 29.04.2021; принята в печать 27.07.2021; опубликована: 15.10.2021.



766

Обмен клиническим опытом Clinical experiences

Abstract
Aim. To assess the effectiveness of indicators of lipid peroxidation and the activity of antioxidant system enzymes 
in the early diagnosis of metabolic disorders.
Methods. The study included 269 women of fertile age with primary obesity. The control group consisted of 
35 women. The clinical examination included identification of the type of obesity, whole-body fat percentage, the 
level of glycemia and the index of insulin resistance, biochemical markers of lipids, hormones (leptin and insulin), 
malondialdehyde and enzyme activity (peroxidase and catalase). The statistical significance of the differences 
was determined by using the inversion test. Spearman's rank correlation coefficient was used to assess the degree 
of relationship between quantitative characteristics, and scatter diagrams were used to compare two variables 
(Statistica software version 10.0).
Results. A statistically significant increase in basal and stimulated immunoreactive insulin was found in obese 
patients compared with the controls (p <0.01). Stimulated immunoreactive insulin levels, insulin resistance score 
(HOMA-IR) and the level of leptin in the group of patients with android obesity was higher than in the group with 
gynoid obesity (p <0.01). The relationship between the concentration of serum malondialdehyde and whole-body 
fat percentage was found to be more significant (r=0.412; p <0.001) than the relationship with the type of obesity 
(r=0.257; p <0.01). Positive correlations were found between serum malondialdehyde and insulin (r=0.35; p <0.001) 
and leptin (r=0.32; p <0.001) levels. The relationship between the concentration of serum malondialdehyde and the 
activity of enzyme systems was also noted. The activity of lipid peroxidation was higher in the group of patients 
with android obesity (malondialdehyde >3.3 μmol/L) compared with the group of patients with gynoid obesity. In 
the same group, a higher activity of enzyme systems was noted.
Conclusion. An increase in the concentration of serum malondialdehyde and the activity of enzyme systems should 
be considered as indicators of a high risk of developing metabolic syndrome.
Keywords: obesity, metabolic syndrome, lipid peroxidation, oxidative stress, malonic dialdehyde, peroxidase, catalase.

For citation: Nikishova T.V., Kurnikova I.A. Indicators of lipid peroxidation and the activity of antioxidant system enzymes 
as predictors of the development of metabolic disorders in primary obesity. Kazan Medical Journal. 2021; 102 (5): 765–772. 
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Актуальность. Распространённость ожире-
ния в XXI веке приобрела масштабы глобаль-
ной эпидемии: количество людей, страдающих 
этим полиэтиологическим заболеванием, стре-
мительно растёт [1–3]. С ожирением и его ос-
ложнениями связана большая доля случаев ин-
валидизации и смертности населения развитых 
стран [3, 4]. У 80–85% диагностируют первич-
ное алиментарно-конституциональное ожире-
ние [2]. Риск развития осложнений при алимен-
тарно-конституциональном ожирении зависит 
не только от степени ожирения (по индексу 
массы тела), но и от особенностей распределе-
ния жира в организме [3].

Ещё в 1947 г. J. Vague [5] описал два типа 
ожирения в соответствии с топографией жи-
ровой ткани: андроидный (мужской) и гиноид-
ный (женский). Именно андроидное ожирение 
часто сочетается с сахарным диабетом, сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, подагрой, 
ановуляторным бесплодием и невынашиванием 
беременности [5–9]. Андроидный тип ожире-
ния является основным звеном метаболическо-
го синдрома (МС) и считается «метаболически 
злокачественным», или «метаболически нездо-
ровым фенотипом ожирения» [10–12].

Гиноидное ожирение менее опасно для здо-
ровья женщин, особенно в начальной стадии, 

так как выраженных нарушений углеводно- 
жирового обмена не происходит. Считают, что 
наличие жировой ткани, определяющей гино-
идную фигуру у женщин, может предохранять 
от развития метаболических нарушений, хро-
нических неинфекционных заболеваний и под-
держивать репродуктивное здоровье [11–13]. 
Данный тип ожирения относится к «метаболи-
чески доброкачественному», или «метаболи-
чески здоровому фенотипу» (без выраженного 
МС) [11, 12, 14].

В основе патогенетических механизмов 
ожирения особое место занимает окислитель-
ный стресс, который может быть как следстви-
ем, так и пусковым механизмом ожирения [15, 
16]. При длительном стрессе расход антиок-
сидантов превышает их биосинтез и вызыва-
ет деструкцию биомембран, в результате чего 
снижается действие антиоксидантной системы. 
Это приводит к накоплению недоокисленных 
продуктов и уменьшению функциональной ак-
тивности биомембран [15]. Высокая концентра-
ция свободных радикалов и окислительный 
стресс способствуют развитию дисфункции 
эндотелия при МС и, следовательно, апоптозу 
клеток сосудистого эндотелия [16, 17].

Первичная диагностика ожирения на ста-
дии клинических проявлений не  представляет 
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 особых сложностей. Проблемой становится 
оценка степени риска дальнейшего развития 
заболевания в направлении МС. Нарушения, 
вызванные МС, длительно протекают бес-
симптомно, поэтому целесообразно как мож-
но раньше выявлять факторы риска перехода 
ожирения с менее выраженными проявления-
ми («метаболически здоровым фенотипом») 
в ожирение с более выраженными проявления-
ми и быстро прогрессирующим течением («ме-
таболически нездоровым фенотипом») и МС [9].

К особенностям течения заболевания при 
ожирении можно отнести раннюю манифе-
стацию клинических симптомов (увеличение 
массы тела, соотношения «окружность талии/
окружность бёдер» и т.д.) и более позднюю — 
лабораторных показателей. Повышения точ-
ности первичной диагностики достигают 
исследованием показателей уровня гормонов 
(инсулина, лептина и др.). Однако если исхо-
дить из положения об оксидативном стрессе 
как одном из этиологических факторов МС, по-
иск ранних маркёров оксидативного стресса 
у пациентов с ожирением — перспективное на-
правление исследований.

Цель исследования — оценить эффектив-
ность использования показателей перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и активности фер-
ментов антиоксидантной системы в ранней ди-
агностике метаболических нарушений.

Материал и методы исследования. В про-
спективное когортное исследование включе-
ны 269 женщин (средний возраст 37,5±2,8 года) 
с экзогенно-конституциональным ожирением 
(ЭКО; индекс массы тела 32,4±0,9 кг/м2), тип ко-
торого определяли на основе классификации по 
локализации жировой ткани в организме (верх-
ний тип — андроидное, нижний тип — гиноид-
ное, или гипоовариальное).

С учётом антропометрической диагности-
ки по величине отношения «окружность та-
лии/окружность бёдер» выделено две группы 
пациенток: андроидный тип (ЭКО-АТ) — при 
соотношении «окружность талии/окружность 
бёдер» более 0,85 (n=108, средний возраст 
36,5±4,8 года) и гиноидный (ЭКО-ГТ) — при 
соотношении менее 0,85 (n=161, средний воз-
раст 34,8±4,3 года). Группу контроля составили 
35 женщин с нормальной массой тела без при-
знаков соматических заболеваний (средний воз-
раст 33,9±4,5 года). Группы были сопоставимы 
по возрастному критерию.

Исследование проведено в 2016–2019 гг. на 
базе Отделенческой клинической больницы 
станции Казань ОАО «Российские железные 
дороги» (Казань) и Центральной клиниче-

ской больницы гражданской авиации (Москва). 
 Исследование одобрено этическим комитетом 
Казанской государственной медицинской ака-
демии — филиала Российской медицинской 
академии последипломного образования Мин-
здрава России (протокол №2-09 от 08.09.2016).

В исследование не включали женщин с вто-
ричными формами ожирения и осложнённы-
ми соматическими заболеваниями (патологией 
сердечно-сосудистой системы с хронической 
сердечной недостаточностью, патологией ор-
ганов дыхания с развитием дыхательной не-
достаточности и лёгочного сердца, патологией 
желудочно-кишечного тракта с эрозивными 
и язвенными процессами).

Помимо анамнестического и физикального 
обследования, всем пациенткам проводили об-
щий анализ крови, анализ мочи и электрокар-
диографию. Процентное содержание жира в ор-
ганизме определяли методом импедансометрии 
на аппарате Omron BF-302 (Япония). На биохи-
мическом анализаторе Ciba Corning Express Plus 
(США) исследовали показатели углеводного об-
мена и липидного спектра крови с определени-
ем базальной гликемии, триглицеридов, уровня 
общего холестерина, липопротеидов высокой 
плотности, липопротеидов низкой плотности.

Иммунореактивный инсулин определяли на-
тощак и через 2 ч после приёма декстрозы (глю-
козы) иммуноферментным методом с помощью 
реактивов фирмы Diagnostic System Laboratories 
(США). Уровень лептина устанавливали имму-
ноферментным методом с использованием на-
боров Diagnostic System Laboratories и Phoenix 
Pharmaceuticals (США).

Инсулинорезистентность диагностировали 
по уровням базальной и постпрандиальной ин-
сулинемии, индексу инсулинорезистентности 
(HOMA-IR — от англ. HOmeostasis Model As-
sessment of Insulin Resistance), основанному на 
определении концентрации глюкозы и инсули-
на в сыворотке крови, взятой натощак.

Особое внимание уделяли показателям ПОЛ 
в сыворотке крови: первичным продуктам (ди-
еновым конъюгатам) и вторичным продуктам 
[малоновому диальдегиду (МДА)] [18, 19]. Ак-
тивность каталазы оценивали по количеству 
разложившейся под её влиянием перекиси во-
дорода [20]; активность пероксидазы — мето-
дом фотометрической регистрации понижения 
концентрации индигокармина (на длине волны 
610 нм) [21].

Статистическую обработку результатов 
выполняли с помощью программного пакета 
Statistica 10.0. Распределение признака в выбор-
ке проводили по тесту Шапиро–Уилка. Практи-
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чески во всех случаях при проверке данных они 
имели правильное распределение, поэтому их 
представляли в виде M±SD (среднее значение ± 
стандартное отклонение). Статистическую зна-
чимость различий устанавливали с помощью 
критерия инверсий. Для оценки степени вза-
имосвязи количественных признаков исполь-
зовали коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена. Различия считали статистически 
значимыми при p <0,05. Для сравнения двух пе-
ременных использовали диаграммы рассеяния.

Результаты. Биохимическое исследование 
показало, что тип ожирения имеет связь с не-
которыми параметрами углеводного и жирово-
го обмена. Несмотря на то обстоятельство, что 
у женщин с ЭКО-АТ метаболические показате-
ли не выходили за пределы референсных значе-
ний, они превышали аналогичные показатели 
в контрольной группе и в группе пациенток 
с ЭКО-ГТ: у них регистрировали более высо-
кие значения уровня глюкозы и триглицеридов 
на фоне сниженного уровня липопротеидов вы-

сокой плотности и повышенного уровня липо-
протеидов низкой плотности (табл. 1).

Для оценки прогноза дальнейшего раз-
вития метаболических нарушений и форми-
рования инсулинорезистентности большое 
значение имеют уровни гормонов (инсулина 
натощак и постпрандиального инсулина) и ин-
декс  НОМА-IR. У пациенток с ожирением об-
наружено статистически значимое повышение 
базального и стимулированного иммунореак-
тивного инсулина по сравнению с контролем 
(p <0,0001). Уровень стимулированного имму-
нореактивного инсулина в группе пациенток 
с ЭКО-АТ был выше, чем в группе с ЭКО-ГТ 
(p <0,0001). Индекс НОМА-IR и уровень лепти-
на также оказались статистически значимо 
выше при андроидном типе ожирения (табл. 2).

Исследование показателей ПОЛ позволило 
проследить связь между уровнем показателя 
МДА и типом ожирения (рис. 1), а также уров-
нем инсулина в плазме крови (рис. 2). Выявлена 
положительная корреляция между увеличени-

Таблица 1. Основные показатели углеводно-жирового обмена (M±SD) у пациенток сравниваемых групп

Показатели Группа ЭКО-АТ, 
n=108

Группа ЭКО-ГТ, 
n=161

Контроль,  
n=35 p1–2 p1–3 p2–3

Содержание жировой 
ткани, % 42,21±6,55 36,25±3,18 27,75±2,51 0,0001 0,0001 0,0001

ОТ/ОБ 1,02±0,41 0,76±0,26 0,72±0,29 0,0001 0,0001 0,420

Глюкоза, ммоль/л 5,23±0,77 4,87±0,39 4,70±0,46 0,0001 0,0001 0,025

Триглицериды, ммоль/л 2,01±0,74 1,54±0,28 1,12±0,12 0,0001 0,0001 0,0001

Общий холестерин, 
ммоль/л 5,65±0,71 5,43±0,49 4,95±0,38 0,003 0,0001 0,0001

ЛПВП, ммоль/л 1,15±0,18 1,44±0,14 1,67±0,21 0,0001 0,0001 0,0001

ЛПНП, ммоль/л 4,47±0,22 3,77±0,25 2,9±0,19 0,0001 0,0001 0,0001

Примечание: р1–2 — значимость различий показателей между группами с экзогенно-конституциональным ожирени-
ем андроидного типа (ЭКО-АТ) и гиноидного типа (ЭКО-ГТ); р1–3 — значимость различий между группами ЭКО-АТ 
и контроля; р2–3 — значимость различий между группами ЭКО-ГТ и контроля; ОТ/ОБ — соотношение «окружность 
талии/окружность бёдер»; ЛПВП — липопротеиды высокой плотности; ЛПНП — липопротеиды низкой плотности.

Таблица 2. Основные показатели гормонального профиля (M±SD) у пациенток с экзогенно-конституциональным 
ожирением

Показатели Группа ЭКО-АТ, 
n=108

Группа ЭКО-ГТ, 
n=161

Контроль,  
n=35 p1–2 p1–3 p2–3

Иммунореактивный инсу-
лин натощак, мкЕД/мл 25,2±9,8 27,3±8,4 8,4±1,5 0,061 0,0001 0,0001

Иммунореактивный инсу-
лин через 2 ч, мкЕД/мл 47,8±9,6 39,3±6,3 17,5±2,6 0,0001 0,0001 0,0001

НОМА-IR, усл.ед. 8,8±1,7 5,3±1,4 1,8±0,7 0,0001 0,0001 0,0001

Лептин, нг/мл 75,45±25,7 65,93±19,4 27,3±7,2 0,0001 0,0001 0,0001

Примечание: р1–2 — значимость различий показателей между группами с экзогенно-конституциональным ожирени-
ем андроидного типа (ЭКО-АТ) и гиноидного типа (ЭКО-ГТ); р1–3 — значимость различий между группами ЭКО-АТ 
и контроля; р2–3 — значимость различий между группами ЭКО-ГТ и контроля; ОТ/ОБ — соотношение «окружность 
талии/окружность бёдер»; HOMA-IR — индекс инсулинорезистентности.
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ем уровня инсулина и повышением содержания 
МДА — просматривается взаимное влияние 
этих показателей друг на друга (см. рис. 2).

Увеличение содержания МДА выше рефе-
ренсных значений (1,15–1,85 мкмоль/л) было 
отмечено у 68,5% пациенток с ЭКО-АТ (n=74) 
и 61,5% женщин с ЭКО-ГТ (n=99).

Одновременно были исследованы показа-
тели активности ферментов каталазы и перок-
сидазы, их корреляционная связь с уровнем 
гормонов и ПОЛ (табл. 3). Значения МДА корре-
лировали не только с уровнем триглицеридов, 
но и имели корреляцию средней силы с уров-
нями гормонов (инсулина и лептина), а также 
с активностью ферментных систем (см. табл. 3). 
Интересно, что связь МДА с процентным со-
держанием жировой ткани в организме ока-
залась более значимой (r=0,412; р <0,001), чем 
связь с типом ожирения (r=0,264; р <0,01). Дру-
гими словами, диагностическая ценность МДА 
заключается в том, что определение этого по-

казателя позволяет выявить нарушения ещё на 
той стадии, когда нет выраженных клиниче-
ских проявлений МС и перераспределения жи-
ровой ткани по андроидному типу.

Выявлено статистически значимое уве-
личение концентрации диеновых конъюга-
тов и МДА в сыворотке крови у пациенток 
исследуемых групп по сравнению со здоро-
выми женщинами (р <0,01). При этом у пациен-
ток с ЭКО-АТ эти показатели были выше, чем 
у женщин с ЭКО-ГТ (табл. 4).

Обсуждение. Определение активности про-
цессов ПОЛ у пациентов с различными заболе-
ваниями, в том числе и с ожирением, проводят 
достаточно редко, хотя о влиянии оксидатив-
ного стресса на развитие ожирения известно 
[16, 17, 22]. Ожирение — заболевание особен-
ное, поскольку процесс формирования метабо-
лических нарушений достаточно длительное 
время компенсирован и подвергается обрат-
ному развитию в случае эффективного лече-
ния. Мнимое благополучие создаёт у пациента 
иллюзию «безопасности» ожирения для его 
жизни и здоровья, а процесс лечения и реаби-
литации начинается, как правило, уже с раз-
витием проявлений МС — дислипидемии, 
нарушения толерантности к углеводам и сахар-
ного диабета 2-го типа, артериальной гипер-
тензии, гиперурикемии и др. По этой причине 
поиск маркёров, позволяющих достаточно рано 
выявить и количественно оценить риск разви-
тия МС у пациентов с ожирением, — важная 
задача современной медицины.

Комплексная оценка оксидативного стрес-
са предусматривает определение содержа-
ния МДА как обязательного маркёра, а вместе 
с ним — некоторых других веществ (ферментов 
антиоксидантной защиты, маркёров цитолиза, 

Рис. 1. Корреляция показателя малонового диальдегида 
(МДА) и коэффициента «окружность талии/окружность 
бёдер» (ОТ/ОБ) (r=0,257) у пациенток с экзогенно-кон-
ституциональным ожирением

Рис. 2. Корреляция уровня малонового 
диальдегида (МДА) и инсулина (r=0,350) 
у пациенток с экзогенно-конституцио-
нальным ожирением
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гормонов и др.) [22, 23]. По активности МДА 
мнение большинства исследователей сходят-
ся — у пациентов с МС уровень МДА повышен. 
По другим перечисленным критериям мнения 
неоднозначные, а корреляционные связи меж-
ду нарушениями на клеточном и субклеточном 
уровнях и уровне регуляторном (гормональная 
регуляция) находятся в стадии изучения [23]. 
Наиболее часто публикуют данные по иссле-
дованиям оксидативного стресса у пациентов 
с осложнёнными формами ожирения. Были об-
наружены прямые взаимосвязи уровня МДА 
и обратные корреляции супероксиддисмутазы 
и пероксидазы с маркёрами цитолиза у пациен-
тов с МС и неалкогольной жировой болезнью 
печени [22].

Остаётся достаточно много вопросов, свя-
занных с оценкой активности различных фер-
ментов антиоксидантной защиты при разных 
условиях и заболеваниях, выделением наибо-
лее значимых в практической работе критери-
ев и, конечно, ранней диагностикой и оценкой 
риска прогрессирования заболеваний.

В представленном исследовании мы попыта-
лись ответить на часть вопросов.

Окислительный стресс, при котором нару-
шается равновесие между активностью окисли-
тельных процессов и системой антиоксидантной 
защиты (равновесие прооксидантных и антиок-
сидантных компонентов), — одно из ведущих 
звеньев развития целого ряда заболеваний и па-
тологических состояний. Проведённое исследо-
вание показало, что процессы ПОЛ тесно свя-
заны с метаболическими нарушениями как на 
уровне регуляции (связь с гормонами), так и на 
клеточном уровне (ферменты). Активация про-
цессов ПОЛ и повышение уровня активации 
ферментов антиоксидантной системы были наи-
более выражены у пациенток с ЭКО-АТ, что по-
зволяет оценивать эти процессы как фактор ри-
ска формирования именно андроидного типа 
ожирения. Активация ПОЛ обусловливает более 
выраженные метаболические нарушения в груп-
пе пациенток с ЭКО-АТ: понижение уровня ли-
попротеидов высокой плотности и повышение 
показателей липопротеидов низкой плотности 
и триглицеридов. Липиды при ожирении — 
источник окислительных процессов [24].

В проведённом исследовании нам удалось 
раскрыть дополнительные механизмы влияния 

Таблица 3. Корреляционные отношения между показателями перекисного окисления липидов, активности 
 ферментов, типом и степенью тяжести ожирения у пациенток сравниваемых групп

Показатели Инсулин Лептин Каталаза Пероксидаза Малоновый 
диальдегид Триглицериды Холестерин

ОТ/ОБ 0,369 0,335 0,110 0,104 0,257 0,243 0,214

Доля жировой 
ткани 0,689 0,667 0,147 0,328 0,412 0,397 0,412

Инсулин — 0,576 0,273 0,347 0,418 0,227 0,335

Лептин 0,576 — 0,289 0,147 0,324 0,240 0,318

Каталаза 0,273 0,289 — 0,448 0,277 0,345 0,176

Пероксидаза 0,347 0,147 0,448 — 0,366 0,153 0,149

Малоновый 
диальдегид 0,350 0,324 0,277 0,366 — 0,510 0,264

Триглицериды 0,227 0,240 0,345 0,153 0,510 — 0,145

Холестерин 0,335 0,318 0,176 0,149 0,264 0,145 —

Примечание: ранговая корреляция Спирмена (p <0,05); ОТ/ОБ — соотношение «окружность талии/окружность бёдер».

Таблица 4. Основные показатели перекисного окисления липидов (M±SD) в группах обследуемых

Показатели Группа ЭКО-АТ, 
n=108

Группа ЭКО-ГТ, 
n=161

Контроль,  
n=35 p1–2 p1–3 p2–3

Диеновые конъюгаты, 
отн.ед./мл 7,94±1,25 6,88±0,69 3,73±0,44 0,0001 0,0001 0,0001

Малоновый диальде-
гид, мкмоль/л 3,86±0,71 3,31±0,38 1,49±0,26 0,0001 0,0001 0,0001

Примечание: р1–2 — значимость различий показателей между группами с экзогенно-конституциональным ожирени-
ем андроидного типа (ЭКО-АТ) и гиноидного типа (ЭКО-ГТ); р1–3 — значимость различий между группами ЭКО-АТ 
и контроля; р2–3 — значимость различий между группами ЭКО-ГТ и контроля.



771

Казанский медицинский журнал, 2021 г., том 102, №5Kazan Medical Journal 2021, vol. 102, no. 5

типа распределения жировой ткани на повыше-
ние риска формирования МС. Несомненно, что 
доля содержания жировой ткани в организме 
имеет большое значение, и в нашем исследова-
нии методом импедансометрии было показано, 
что содержание жира в организме пациенток с 
ЭКО-АТ было выше (>42%), чем в группе паци-
енток с ЭКО-ГТ (>36%). И эти 6% разницы в со-
держании висцерального жира привели к тому, 
что у пациенток с ЭКО-АТ показатели глике-
мии, триглицеридов, липопротеидов высокой 
плотности и липопротеидов низкой плотности 
были значимо (р <0,0001) выше, чем в группе 
пациенток с ЭКО-ГТ. А выявленная более вы-
сокая корреляция с процентным содержани-
ем жира в организме (по сравнению с типом 
ожирения) подтверждает значение показателей 
ПОЛ как ранних маркёров формирования МС. 
И в ряде исследований было установлено, что 
именно висцеральная жировая ткань запускает 
провоспалительные и прооксидантные процес-
сы при ожирении [24, 25].

Базальный уровень инсулина у пациенток 
в сравниваемых группах не имел статистически 
значимых различий, но уровень стимулирован-
ного инсулина подтверждал большую вероят-
ность формирования инсулинорезистентности 
у пациенток группы ЭКО-АТ. И один из значи-
мых механизмов в развитии этого процесса — 
нарушение ПОЛ. Известно, что накопление 
продуктов гликозилирования повышает актив-
ность оксидаз, а продукты окисления глюкозы 
становятся источниками гидроксильного ради-
кала и супероксиданион-радикала [26].

Мы выявили прямую корреляционную связь 
показателя МДА с иммунореактивным инсули-
ном (r=0,42, р <0,001) и уровнем триглицеридов 
(r=0,51, р <0,001). В меньшей степени, но под-
тверждались эти связи с активностью перокси-
дазы. Это свидетельствует о том, что нарушения 
ПОЛ не просто начинаются рано (у пациенток 
на этапе наличия только ожирения без других 
компонентов МС), но и имеют связь с уровнем 
иммунореактивного инсулина, увеличивают-
ся прогрессивно вместе с процентным содер-
жанием жира в организме и дислипидемией.

ВЫВОД
Результаты исследования позволяют рассма-
тривать показатели перекисного окисления 
липидов, таких как уровень малонового ди-
альдегида и активность ферментов антиокси-
дантной системы (пероксидазы и каталазы), для 
ранней диагностики формирования метаболи-
ческого синдрома у пациенток с алиментар-
но-конституциональным ожирением.
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Диагностические возможности исследования  
биохимического состава околоплодных вод  

в оценке состояния плода

Ирина Борисовна Фаткуллина, Анна Юрьевна Лазарева*,  
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Реферат
Цель. Анализ характера изменений биохимических показателей околоплодных вод при гипоксии плода.
Методы. Исследование проведено на базе родильного дома Республиканской клинической больницы 
им. Куватова (г. Уфа) в период с января 2016 г. по сентябрь 2018 г. Основная группа — 72 роженицы с яв-
лениями дистресса плода, контрольная группа — 70 рожениц без такового. Исследование биохимическо-
го состава амниотической жидкости производили на анализаторе. Статистический анализ осуществлён 
с помощью программы Statistica 10.0. Сравнение качественных признаков выполняли с помощью критерия 
Фишера, использовали также тест Манна–Уитни. Статистическую значимость различий определяли при 
уровне р <0,05.
Результаты. Установлено, что при дистрессе плода происходит снижение таких биохимических показате-
лей состава околоплодных вод, как уровень триглицеридов (0,2±0,1 и 0,3±0,1 ммоль/л, р=0,0036) и холесте-
рина (0,1±0,16 и 0,3±0,2 ммоль/л, р=0,0275), активность γ-глутамилтранспептидазы (34,5±11 и 48,7±6,8 ед./л, 
р=0,0261), а уровень лактата (в основной группе 3,5±1,2 ммоль/л, в контрольной 3,1±0,9 ммоль/л, 
р=0,0035), глюкозы (1,2±0,6 и 0,6±0,3 ммоль/л, р=0,0002) и азотистых шлаков, таких как мочевина (4,5±1,1 
и 3,0±1,3 ммоль/л, р=0,0018) возрастает.
Вывод. Биохимический состав околоплодных вод отражает состояние плода в родах, в связи с чем актуаль-
ным и доступным методом служит исследование амниотической жидкости.
Ключевые слова: околоплодные воды, амниотическая жидкость, гипоксия плода, биохимический анализ.
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Diagnostic capabilities of the biochemical composition of amniotic fluid in assessing fetal conditions
I.B. Fatkullina, A.Yu. Lazareva, Yu.N. Fatkullina, L.A. Faizullina, N.A. Stecenko, S.A. Galeeva 
Bashkir State University, Ufa, Russia

Abstract
Aim. To analyze the nature of changes in the biochemical parameters of amniotic fluid during fetal hypoxia.
Methods. The study was carried out in the maternity ward of the Republican Clinical Hospital named after Kuvatov 
(Ufa) between January 2016 and September 2018. The main group — 72 women in labor with symptoms of fetal 
distress, the control group — 70 women in labor without it. The biochemical composition of the amniotic fluid was 
measured using an analyzer. Statistical analysis was performed by using the Statistica 10.0 software. Comparison of 
qualitative characteristics was carried out by using Fisher's exact test when comparing quantitative data, the Mann–
Whitney test. The statistical significance of the differences was set at p <0.05.
Results. It was found that in fetal distress, there is a decrease in such biochemical indicators of the composition of 
amniotic fluid as the level of triglycerides (0.2±0.1 and 0.3±0.1 mmol/L, p=0.0036) and cholesterol (0.1±0.16 and 
0.3±0.2 mmol/L, p=0.0275), gamma-glutamyl transpeptidase activity (34.5±11 and 48.7±6.8 U/L, p=0.0261), while the 
level the lactate (in the main group 3.5±1.2 and 3.1±0.9 mmol/L in the control group, p=0.0035), glucose (1.2±0.6 and 
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0.6±0.3 mmol/L, p=0.0002) and nitrogenous substances such as urea (4.5±1.1 and 3.0±1.3 mmol/L, p=0.0018) increases.
Conclusion. The biochemical composition of amniotic fluid reflects the state of the fetus at birth, and therefore the 
study of the amniotic fluid is a relevant and accessible method.
Keywords: amniotic fluid, fetal hypoxia, intrauterine hypoxia, biochemical analysis.
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Актуальность. Амниотическая жидкость 
(АЖ), или околоплодные воды (ОПВ), — уни-
кальная биологически активная среда, обеспе-
чивающая жизнедеятельность плода в утробе 
матери [1]. ОПВ выполняют ряд важных функ-
ций. Во-первых, они создают гидропростран-
ство для свободных движений плода и предот-
вращают компрессию пуповины, во-вторых, 
механически защищают плод и поддерживают 
определённый температурный баланс и гомео-
стаз, в-третьих, это, конечно же, транспортная 
функция и участие в обмене веществ [2].

Источники образования АЖ в I триместре 
гестации до конца не изучены. Считают, что 
это транссудат материнской плазмы крови. 
В более поздние сроки беременности основным 
продуцентом АЖ становится сам плод. По-
стоянство объёма ОПВ создаётся за счёт под-
держивания баланса между трансмембранной 
трансфузией и заглатыванием АЖ плодом, с од-
ной стороны, а также продукцией мочи и альве-
олярной жидкости плодом, с другой стороны, 
поэтому во II и III триместрах беременности 
возрастает диагностическая значимость изуче-
ния ОПВ [1, 2].

Кроме того, известно, что для ОПВ характер-
ны высокие темпы метаболизма, например пол-
ная смена АЖ в плодном пузыре происходит за 
2,9 ч [3]. Следовательно, состав ОПВ динами-
чески будет отражать состояние плода. В ОПВ 
содержатся растворенные кислород и углекис-
лый газ, электролиты, белки, углеводы, липи-
ды, ферменты, гормоны и др. При микроскопии 
центрифугата АЖ можно выявить клетки эпи-
дермиса плода, клетки сальных и потовых же-
лёз, пушковые волосы плода (lanugo) [4].

При недостаточном поступлении раство-
ренного кислорода через фетоплацентарный 
барьер возникает гипоксия (дистресс) плода, 
которая может быть как острой, так и хрониче-
ской [5]. Недостаток кислорода изменяет водо-
родный показатель (рН) крови плода, возникает 
метаболический ацидоз (повышается уровень 
лактата). Кроме того, при кислородном голода-
нии функционирование организма плода вы-
ходит на новый уровень, что сопровождается 
имениями биохимических показателей [6].

Диагностика гипоксических изменений по-
могает спрогнозировать и выбрать наиболее 
верную акушерскую тактику [3, 7]. Исходя из 
этого, исследование ОПВ — весьма перспек-
тивное направление.

Цель исследования — анализ характера из-
менений биохимических показателей ОПВ при 
гипоксии плода.

Материал и методы исследования. Данное 
исследование проведено на базе родильного 
дома Республиканской клинической больницы 
им. Куватова (г. Уфа). В когорту исследуемых 
вошли женщины в возрасте 18–38 лет, родо-
разрешённые в период с января 2016 г. по сен- 
тябрь 2018 г.

В качестве основной группы были выбра-
ны 72 женщины, основным признаком у кото-
рых было наличие в родах признаков гипоксии 
плода. Под гипоксией плода понимали симпто-
мокомплекс, состоящий из следующих звеньев: 
патологические результаты кардиотокографии, 
низкие баллы по шкале Апгар у новорождён-
ных [2, 4]. В качестве контрольной группы 
выступили 70 женщин, при родоразрешении 
которых вышеуказанных признаков дистресса 
плода не было.

Регистрацию данных кардиотокографии 
проводили на фетальном мониторе COMEN 
STAR 5000E (Китай). Забор ОПВ осуществля-
ли путём амниоцентеза во избежание попада-
ния вагинального секрета в ОПВ, что могло 
бы исказить результаты исследования. АЖ по-
мещали в стерильные вакуумные пробирки. 
Перед исследованием ОПВ подвергали центри-
фугированию (2500–2600 об./мин) для отделе-
ния примесей, таких как сыровидная смазка, 
lanugo, слизь родовых путей матери, от жид-
кой фракции. Исследование ОПВ производи-
ли на биохимическом анализаторе Awarenses 
Technologi (США).

Статистический анализ данных выполнен 
с помощью программного обеспечения Statis-
tica 10.0 (StatSoft Inc, США). Были применены 
непараметрические методы статистического 
анализа, поскольку распределение признаков 
подчинялось законам непараметрической ста-
тистики, что подтверждает одновыборочный 
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критерий проверки нормальности Колмогоро-
ва–Смирнова. Сравнение качественных призна-
ков производили с помощью критерия Фишера, 
при сравнении же количественных данных ис-
пользовали тест Манна–Уитни. Статистиче-
скую значимость различий определяли при 
уровне р <0,05.

Результаты  и  обсуждение. Средний воз-
раст женщин в группах не различался: 
27,8±0,86 года в первой группе и 27,06±0,86 года 
в контрольной (р=0,136). Усреднённые значения 
антропометрических показателей у женщин ос-
новной и контрольной групп — 164,18±0,78 см 
и 77,645±1,6 кг, 163,32±0,86 см и 72,808±1,6 кг 
в основной и контрольной группах соответ-
ственно, достоверных различий между этими 
показателями не было (р=0,256).

Результаты исследования биохимических 
показателей ОПВ представлены в табл. 1.

Продуценты белка в ОПВ — и материнский 
организм, и плацента, и сам плод. Концентра-
ция белка возрастает со сроком гестации, от 
1,3–1,9 г/л в I триместре до 10–11 г/л к концу 
беременности. Снижение концентрации белка 
происходит вследствие как снижения его био-
синтеза организмом матери или плода, плацен-
той, так и при повышенном потреблении или 
потерях белка [8]. Причинами могут быть не-
достаточное поступление белка в организм 
матери с пищей, поражение печени, почек, па-
тология плаценты, повышенные потери белка 
при кровопотерях, инфекционно-воспалитель-
ном синдроме, значительных физических на-
грузках [4].

γ-Глутамилтранспептидаза — фермент, при-
нимающий участие в обмене аминокислот. У но-
ворождённых и младенцев до 6 мес значения 

данного показателя в разы превышают уров-
ни такового у взрослых. Это связано с тем, что 
γ-глутамилтранспептидаза принимает актив-
ное участие в так называемом «глутатионовом 
цикле» и, следовательно, в процессах метабо-
лизма аминокислот и микросомального окисле-
ния, что важно для растущего организма [8, 9]. 
Более низкий уровень γ-глутамилтранспепти-
дазы в основной группе (35,5±11 ед./л) по 
сравнению с контрольной (48,7±6,8 ед./л, 
р=0,0261) свидетельствует о нарушении био-
синтеза белка в условиях гипоксии плода.

Азотистые шлаки, креатинин и мочеви-
на — конечные продукты метаболизма бел-
ков. В ОПВ вышеуказанные азотистые шлаки 
попадают с мочой плода, их уровень увеличи-
вается со сроком гестации по мере созревания 
почек плода и нарастания мышечной массы. 
Уровень мочевины (4,5±1,1 ммоль/л) основной 
группы значительно выше, чем в контрольной 
(3,0±1,3 ммоль/л; р=0,0018). Уровень креатини-
на достоверно не меняется — 153±19 мкмоль/л 
в основной и 134±42 мкмоль/л в контрольной 
группе (р=0,0542). Повышенное выделение ко-
нечных продуктов деградации белков, в част-
ности мочевины, с мочой происходит при 
повреждении тканей. Известно, что рост пока-
зателей креатинина и мочевины в ОПВ проис-
ходит при острой и хронической гипоксии пло-
да, а также при задержке его внутриутробного 
развития [1].

Уровень глюкозы в ОПВ основной груп-
пы в 2 раза выше, чем в контрольной (1,2±0,6 
и 0,6±0,3 ммоль/л соответственно; р=0,0002). 
Данный феномен обусловлен тем, что недоста-
точная оксигенация плода становится для него 
мощнейшим стрессовым фактором. В ответ на 

Таблица 1. Биохимические показатели околоплодных вод рожениц основной и контрольной групп

Биохимический показатель 
околоплодных вод рожениц

Единица 
измерения

Основная группа 
с признаками гипоксии 

плода, n=72

Контрольная группа 
без признаков гипоксии 

плода, n=70
р

Общий белок г/л 8,8±4,7 11,4±4,1 0,0843

Глюкоза ммоль/л 1,2±0,6 0,6±0,3 0,0002

Мочевина ммоль/л 4,5±1,1 3,0±1,3 0,0018

Креатинин, мкмоль/л 153±19 134±42 0,0542

Триглицериды ммоль/л 0,2±0,1 0,3±0,1 0,0036

Холестерин ммоль/л. 0,1±0,16 0,3±0,2 0,0275

γ-Глутамилтранспептидаза ед./л 34,5±11 48,7±6,8 0,0261

Аланинаминотрансфераза ед./л 10,8±4,5 9,9±3,8 0,2905

Аспартатаминотрансфераза ед./л 27,9±2,3 31,5±6,8 0,4069

С-реактивный белок мг/л 7,4±3,6 8,0±3,3 0,1453

Лактат ммоль/л 3,5±1,2 3,1±0,9 0,0035
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стресс в организме происходит выброс гормо-
нов, таких как адреналин и кортизол, которые 
в свою очередь повышают уровень глюкозы. 
Однако справедливо будет отметить тот факт, 
что некоторые авторы считают данный показа-
тель малоинформативным [4].

Триглицериды и холестерин наряду с глюко-
зой и общим белком служат энергетическими 
субстратами. При анализе данных показате-
лей, как видно из табл. 1, уровень триглицери-
дов и холестерина основной группы (0,2±0,1 
и 0,1±0,16 ммоль/л) несколько ниже, чем в кон-
трольной группе [0,3±0,1 ммоль/л (р=0,0016) 
и 0,3±0,2 ммоль/л (р=0,0275)].

Оптимальный уровень триглицеридов и хо-
лестерина важен для лёгочного сурфактанта, 
который на 80–85% состоит из липидов [10]. 
Установлена прямая корреляционная связь 
между содержанием триглицеридов и тяжестью 
повреждения лёгких при остром респиратор-
ном дистресс-синдроме. Данная связь может 
быть обусловлена нарушением функции альве-
олоцитов II типа — продуцентов сурфактанта, 
а также подавлением активности липазы [10].

Кроме того, липиды, а именно фосфоли-
пиды, учувствуют в процессах маточного со-
кращения. Из фосфолипидов под действием 
фосфолипазы А2 образуется арахидоновая кис-
лота. Затем при воздействии циклооксигеназы 
на арахидоновой кислоте образуются липид-
ные биологически активные вещества — про-
стагландины, которые стимулируют маточные 
сокращения [1, 2]. Следовательно, роды в усло-
виях гипоксии плода могут осложняться пер-
вичной или вторичной слабостью родовой 
деятельности [2, 4].

При анализе печёночных аминотрансфе-
раз (аланинаминотрансферазы, аспартата-
минотрансферазы) статистически значимых 
различий выявлено не было: уровень аланина-
минотрансферазы составил 10,8±4,5 ед./л в ос-
новной группе и 9,9±3,8 ед./л в контрольной 
группе (р=0,2905), аспартатаминотрансфера-
зы — 27,9±2,3 ед./л в основной и 31,5±6,8 ед./л 
в контрольной (р=0,4069).

При оценке содержания С-реактивного бел-
ка в ОПВ отмечен высокий его показатель как 
в контрольной, так и в основной группе по срав-
нению с нормой в сыворотке крови (см. табл. 1). 
По данным других авторов, С-реактивный бе-
лок в ОПВ — весьма чувствительный показа-
тель, и стимулом к его росту становится физиче-
ская нагрузка, в том числе схватки и потуги [3].

Молочная кислота (лактат) — продукт анаэ-
робного гликолиза пирувата под действием лак-
татдегидрогеназы. Источниками лактата служат 

поперечнополосатая мускулатура, головной 
мозг, эритроциты. Эндогенное образование лак-
тата происходит при снижении тканевой перфу-
зии и оксигенации с переходом на анаэробный 
гликолиз, происходят накопление молочной 
кислоты, изменение рН в сторону закисления, 
как следствие развивается метаболический 
ацидоз [6, 11]. В данном исследовании зафикси-
ровано, что в основной группе показатели лак-
тата были выше, чем в контрольной (3,5±1,2 
и 3,1±0,9 ммоль/л; р=0,0035). Исследование АЖ 
в родах с целью диагностики дистресса плода 
менее травматично и опасно для плода, чем за-
бор крови из предлежащей части плода [6, 12].

ВЫВОДЫ
1. Биохимический состав околоплодных вод 

отражает состояние плода в родах, в связи с чем 
актуальным и доступным методом служит ис-
следование амниотической жидкости.

2. Состав амниотической жидкости подвер-
гается следующим изменениям: при дистрессе 
плода происходят достоверные изменения неко-
торых биохимических показателей амниотиче-
ской жидкости по сравнению с роженицами без 
признаков дистресса плода — снижение уров-
ня триглицеридов и холестерина, активности 
γ-глутамилтранспептидазы, нарастание уров-
ня лактата, глюкозы и мочевины.

Участие  авторов. И.Б.Ф. — руководитель проек-
та; А.Ю.Л., Ю.Н.Ф. и Л.А.Ф. — разработка дизайна 
исследования; А.Ю.Л. и Н.А.С. — сбор материала 
и анализ данных; А.Ю.Л. и С.А.Г. — написание ру-
кописи.
Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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Реферат
Цель. Методами разведочного анализа данных суточного мониторирования электрокардиограммы про-
анализировать показатели вариабельности сердечного ритма у пациентов с пароксизмальной формой фи-
брилляции предсердий и выделить электрофизиологические фенотипы заболевания.
Методы. Из открытой базы c записями суточного мониторирования электрокардиограммы по Холтеру 
«The Long-Term Atrial Fibrillation Database» (репозиторий — PhysioNet) выделены 64 электрокардиографи-
ческих сигнала, записанных у пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции предсердий, и на их 
основе рассчитаны 52 показателя вариабельности сердечного ритма, включая новые индексы фрагмента-
ции и асимметрии сердечного ритма, предложенные за последние 5 лет. Анализ данных проведён с при-
менением методов машинного обучения: снижение размерности методом главных компонент, иерархи-
ческая кластеризация, выделение выбросов в данных. Скоррелированность признаков верифицирована 
критерием Пирсона, выделенные подгруппы пациентов были подтверждены с помощью критериев Ман-
на–Уитни и Стьюдента.
Результаты. Для подавляющего большинства пациентов с пароксизмальной формой фибрилляции пред-
сердий вариабельность сердечного ритма может быть описана пятью параметрами, охватывающими пять 
отдельных подходов к её спецификации: описание дисперсии хронограммы, подсчёт частотных характе-
ристик хронограммы, индексы фрагментации ритма, индексы асимметрии ритма, средние и медианные 
значения хронограммы. На основе данных параметров выделены два больших фенотипа заболевания: 
первый — ваготонический профиль с достоверным увеличением линейных парасимпатических индек-
сов, длительностью пароксизма фибрилляции предсердий более 4,5 ч; второй профиль — с увеличенны-
ми значениями симпатических индексов, низкими значениями парасимпатических индексов и длиной па-
роксизмов до 4,5 ч.
Вывод. Результаты свидетельствуют о потенциале нелинейного анализа в исследовании вариабельности 
ритма и демонстрируют целесообразность дальнейшей инкорпорации нелинейных индексов для решения 
задачи фенотипирования нарушений сердечного ритма.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, нарушения сердечного ритма, разведочный анализ данных, 
вариабельность сердечного ритма, суточное мониторирование ЭКГ по Холтеру.
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Abstract
Aim. To analyze heart rate variability of patients with paroxysmal atrial fibrillation and identify electrophysio-
logical phenotypes of the disease by using methods of exploratory analysis of twenty-four-hour electrocardiographic 
(Holter) recordings.
Methods. 64 electrocardiogram recordings of patients with paroxysmal atrial fibrillation were selected from the 
open Long-Term Atrial Fibrillation Database (repository — PhysioNet). 52 indices of heart rhythm variability were 
calculated for each recording, including new heart rate fragmentation and asymmetry indices proposed in the last 
5 years. Data analysis was carried out with machine learning methods: dimensionality reduction with principal 
component analysis, hierarchical clustering and outlier detection. Feature correlation was checked by the Pearson 
criterion, the selected patient’s subgroups were confirmed by using Mann–Whitney and Student's tests.
Results. For the vast majority of patients with paroxysmal atrial fibrillation, heart rate variability can be described 
by five parameters. Each of these parameters captures a distinct approach in heart rate variability classification: 
dispersion characteristics of interbeat intervals, frequency characteristics of interbeat intervals, measurements 
of heart rate fragmentation, indices based on heart rate asymmetry, mean and median of interbeat intervals. Two 
large phenotypes of the disease were derived based on these parameters: the first phenotype is a vagotonic profile 
with a significant increase of linear parasympathetic indices and paroxysmal atrial fibrillation lasting longer 
than 4.5 hours; the second phenotype — with increased sympathetic indices, low parasympathetic indices and 
paroxysms lasting up to 4.5 hours.
Conclusion. Our findings indicate the potential of nonlinear analysis in the study of heart rate variability and 
demonstrate the feasibility of further integration of nonlinear indices for arrhythmia phenotyping.
Keywords: paroxysmal atrial fibrillation, arrhythmia phenotyping, exploratory data analysis, heart rate variability, 
HRV, Holter monitor.
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Актуальность. Фибрилляция предсердий 
(ФП) — одно из наиболее распространён-
ных нарушений ритма в популяции. Для кар-
диологов значительный интерес представляет 
пароксизмальная форма ФП, поскольку при 
правильном применении медикаментозной те-
рапии и интервенционных методов лечения 
возможно восстановление ритма на длительное 
время, что способствует повышению качества 
жизни пациента и снижает нагрузку на систе-
му здравоохранения страны.

На данный момент не существует единого 
мнения о механизмах инициации, поддержа-
ния и окончания пароксизма ФП. Мы полагаем, 
что ФП как аритмологическую патологию мож-
но разделить на несколько фенотипов, которые 
бывают следствием сложного сочетания гене-
тических факторов, сопутствующей патологии, 
образа жизни человека, а также условий окру-
жающей среды. Фенотипы ФП ранее были вы-
делены на основании клинических проявлений 
[1, 2], генетических особенностей [3], особен-

ностей клапанного аппарата [4]. Кроме этого, 
существуют работы, выделяющие различные 
типы пароксизмов на основании индексов вари-
абельности ритма [5] или характеристик актив-
ности расположенных в коже симпатических 
нервов [6].

Одним из подходов к выделению фенотипов 
заболевания служит использование индексов 
вариабельности сердечного ритма (ВСР). Мно-
жество работ посвящено анализу таких часто 
применяемых для анализа характеристик, как 
RMSSD, pNN50, pNN201 и полос частот спектра 
[7]. Однако за последние несколько лет были 
предложены дополнительные индексы асимме-
трии и фрагментации сердечного ритма [8–10]. 
На данный момент их физиологическое обосно-

1 RMSSD — среднеквадратичное значение последова-
тельных различий; NN50 и NN20 — количество пар по-
следовательных NN, которые отличаются более чем 
на 50 и 20 мс соответственно; pNN50 и pNN20 — доля 
NN50 и NN20, делённая на общее количество NN.
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вание и клиническая значимость не изучены до 
конца, однако данные индексы имеют суще-
ственную чувствительность к патологии, что 
продемонстрировано на больших группах лю-
дей [8], а значит, требуют клинической и физи-
ологической интерпретации.

В данной работе были определены феноти-
пы ФП на основе индексов ВСР, рассчитанных 
на электрокардиограммах (ЭКГ) суточного мо-
ниторирования. Исследование было проведено 
на открытой базе электрокардиографических 
сигналов «Long Term Atrial Fibrillation Data-
base» (LTAFDB) [11] с использованием методов 
разведочного анализа данных [12]. В предыду-
щих работах на этой базе данных были пред-
приняты попытки анализа ВСР для выявления 
эпизодов ФП [13], однако в нашей работе мы 
провели более детальное изучение характери-
стик ВСР, представили анализ зависимостей 
между показателями сердечного ритма, выде-
лили два фенотипа пароксизмальной формы 
ФП и статистически обосновали их существо-
вание в популяции.

Цель работы — методами разведочного ана-
лиза данных суточного мониторирования ЭКГ 
проанализировать показатели ВСР у пациентов 
с пароксизмальной формой ФП и выделить элек-
трофизиологические фенотипы заболевания.

Материал и методы исследования. База 
данных LTAFDB состоит из 84 записей ЭКГ 
длиной от 24 до 25 ч, что делает её наибо-
лее обширным банком с эпизодами пароксиз-
мальной формы ФП [11]. Записи из LTAFDB 
включают сигналы с двух электродов с дис-
кретизацией 128 Гц, что было достаточно для 
идентификации сердечного ритма и подсчёта 
показателей ВСР.

Обработка данных включала несколько эта-
пов. Сначала среди всех записей выделялись 
данные пациентов с пароксизмальной фор-
мой ФП согласно аннотации базы данных. 
Далее для каждой записи ЭКГ были подсчита-
ны индексы ВСР, после чего применён метод 
главных компонент для снижения количества 
описательных признаков. Поскольку среди име-
ющихся данных присутствовали записи паци-
ентов с дополнительной аритмологической 
патологией, отличающейся от ФП, для чистоты 
анализа мы исключили все выбросы и ещё раз 
применили метод главных компонент. В после-
дующем для поиска фенотипов заболевания мы 
использовали метод иерархической кластери-
зации. Выделенные с его помощью подгруппы 
пациентов с пароксизмальной формой ФП были 
дополнительно подтверждены с помощью дис-
персионного анализа.

На первом этапе из набора данных были ис-
ключены 20 записей с общей длительностью 
пароксизмов ФП более 24 ч. Из оставшихся за-
писей с пароксизмальной формой ФП были вы-
делены эпизоды синусового ритма, доступные 
для анализа, исключены эктопические импуль-
сы, после чего построены хронограммы. По-
лученные хронограммы были обработаны для 
получения 52 характеристик ВСР:

– 14 показателей временного домена, ста-
тистически характеризующих распределение 
межпиковых интервалов [7] (RMSSD, MeanNN, 
SDNN, SDSD, CVNN, CVSD, MedianNN, 
MadNN, MCVNN, IQRNN, pNN50, pNN20, 
TINN, HTI);

– 9 индексов частотных характеристик ВСР, 
выводимых из анализа спектральной плотности 
мощности хронограммы [7] (мощность ULF, 
VLF, LF, HF, VHF полос частот; HFn, LFn, LF/
HF, LnHF);

– 7 нелинейных характеристических пока-
зателей геометрии графика Пуанкаре [7] (SD1, 
SD2, SD1/SD2, S, CSI, CVI, Modified CSI);

– 16 показателей асимметрии сердечного 
ритма [8, 9] (GI, SI, AI, PI, C1d, C1a, SD1d, SD1a, 
C2d, C2a, SD2d, SD2a, SDNNd, SDNNa, Cd, Ca);

– 4 индекса фрагментации сердечного ритма 
[10] (PIP, IALS, PSS, PAS);

– 2 метрики аппроксимации энтропии [7] 
(ApEn, SampEn).

Всего вектор признаков состоит из 52 значе-
ний. Обратим внимание, что метрики GI, SI, AI, 
PI, PIP, IALS, PSS, PAS [9, 10] были предложены 
менее 5 лет назад.

Поскольку многие из полученных признаков 
продемонстрировали линейную зависимость 
друг с другом, то для сокращения количества 
анализируемых признаков был использован 
метод главных компонент. Это позволило про-
извести линейное снижение размерности про-
странства и уменьшить количество признаков 
с 52 до 7. Данное количество компонент было 
выбрано в соответствии со значением коэффи-
циента объяснённой ковариации. Перед приме-
нением метода главных компонент данные сна-
чала нормировались в диапазоне (0,1), а затем 
представлялись в виде отклонений от среднего 
значения. Такой подход отличен от традицион-
ного метода главных компонент, но позволяет 
более эффективно снижать размерность про-
странства параметров [12].

Для обнаружения выбросов был реализо-
ван метод голосований с четырьмя алгорит-
мами «жюри», куда входят робастная оценка 
матрицы ковариаций, одноклассовая машина 
опорных векторов, изоляционный лес, а так-
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же локальный уровень выброса [12]. Вектора 
признаков были помечены как выбросы, если 
за них «проголосовали», как минимум, три ал-
горитма из четырёх. Записи ЭКГ, соответству-
ющие отмеченным векторам, были отдельно 
проанализированы врачом-кардиологом. Затем 
линейное снижение размерности пространства 
было проведено повторно для данных без вы-
бросов, что ещё сократило количество призна-
ков до 5.

Полученный набор данных был проанали-
зирован с помощью иерархической кластери-
зации со сцеплениями по критерию Уорда [12]. 
Этот метод анализа часто применяют в биоин-
форматике для выявления фенотипов заболе-

Рис. 1. Диаграмма корреляции между индексами вариабельности сердечного ритма у пациентов с пароксизмальной 
формой фибрилляции предсердий. При помощи цветовой шкалы2 указаны абсолютные значения коэффициентов кор-
реляции между признаками. Близость индексов друг к другу продемонстрирована с помощью дендрограмм на осях

2 Рисунок в цвете представлен в электронной версии статьи.

вания [1]. Согласно построенной дендрограмме 
явно выделяются две группы записей данных 
пациентов.

Поскольку дендрограмма служит разве-
дочным методом анализа, мы дополнительно 
проверили полученные результаты, исполь-
зуя методы дисперсионного анализа и данные 
о длительностях патологии, исключённые из 
первоначальной обработки. Для проверки дву-
сторонней гипотезы о неравенстве средних зна-
чений использовали статистические критерии 
(t-критерий Стьюдента и Манна–Уитни–Уил-
коксона), которые анализировали для каждого 
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из 52 признаков ВСР. В качестве информации, 
которая не использовалась перед применением 
метода главных компонент, мы использовали 
общую длительность пароксизмов ФП по всей 
продолжительности записи.

Результаты. Для каждой из 64 записей были 
рассчитаны 52 показателя ВСР. Некоторые из 
них коррелировали между собой. Как можно 
увидеть из рис. 1, среди всех показателей ВСР 
выделяются несколько больших групп.

Первая группа сильно коррелированных по 
Пирсону (0,61 <r <0,96) между собой индек-
сов ВСР — характеристики дисперсии межпи-
ковых интервалов (представители RMSSD, 
SD1, SDSD, CVI, CVNN). Во вторую обшир-
ную группу скоррелированных признаков вхо-
дят частотные характеристики хронограммы, 
а также кардиосимпатический индекс и энтро-
пийные индексы (представители CSI, pNN50, 
LF, HF, SD1/SD2, SampEn; 0,16 <r <0,97). Тре-
тья группа — индексы фрагментации сердеч-
ного ритма (PAS, PSS, PIP, IALS; 0,75 <r <0,97), 
Четвёртая группа — признаки асимметрии сер-
дечного ритма (представители SI, AI, Cd, Ca; 
0,6 <r <0,99). Пятая группа — средние и меди-
анные значения последовательности межпико-
вых интервалов (MeanNN, MedianNN; r=0,97).

Среди индексов и характеристик сигналов 
присутствуют признаки, которые слабо кор-
релируют с чем-либо, например некоторые по-
казатели временного домена, статистически 
характеризующие распределение межпиковых 

Рис. 2. Пространство характеристик вариабельности сердечного ритма после применения метода главных компо-
нент. Пятимерное пространство главных компонент представлено на рисунке в виде трёхмерных и двухмерных про-
екций соответственно. Для наглядности распределения графики снизу имеют единую ось Y (компонент 1). Выбросы 
отмечены оранжевыми3 точками

3 Рисунок в цвете представлен в электронной версии статьи.

интервалов (MCVNN, HTI), а также показатель 
времени ФП (AFIB Time).

Подсчёт показателей ВСР и двухэтап-
ное применение метода главных компонент 
преобразуют 52 характеристики ВСР в пять 
параметров (главных компонент). Мы визу-
ализировали это пятимерное пространство, 
представив его в виде проекций на рис. 2. Не-
которые векторы характеристик ВСР распола-
гались в отдалении от основного распределения 
данных и считались выбросами.

Для обнаружения выбросов использова-
ли четыре метода, перечисленных выше. Все-
го 9 (14%) из 64 векторов были отмечены как 
выбросы по результатам голосования, как ми-
нимум, трёх алгоритмов детектирования вы-
бросов. Характеристики ВСР этих пациентов 
были исключены из основного набора данных.

После исключения выбросов данные прошли 
через иерархическую кластеризацию, на основе 
которой была построена дендрограмма (рис. 3). 
В зависимости от порога отсечения можно вы-
делить от 11 до 2 кластеров. Мы выбрали 2 кла-
стера, так как размер выборки не позволяет 
обосновать более подробное разделение. Далее 
приведён анализ выделенных фенотипов.

В обширном наборе литературы по ВСР 
индексы RMSSD и pNN50 служат основными 
показателями временного домена, используе-
мыми для оценки вагального тонуса и актив-
ности парасимпатической нервной системы 
[7]. Как показано на рис. 4, показатели RMSSD 
и pNN50 в пространстве пониженной размер-
ности образуют градиент значений, увеличи-
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Рис. 3. Дендрограмма, отражающая близость параметров вариабельности сердечного ритма у пациентов. В подпи-
сях по оси Y написано количество пациентов в группе, по оси X отложено расстояние между группами пациентов. 
 Хорошо прослеживаются два кластера данных, предположительно связанных с различными фенотипами фибрилля-
ции предсердий, которые выделяются у самого основания дендрограммы

Рис. 4. Визуализация данных после удаления выбросов в двух проекциях. Изображения на верхних панелях постро-
ены на основе 0-й и 1-й главных компонент, внизу — на основе 3-й и 4-й компонент. Данные, относящиеся к разным 
фенотипам, обозначены прямоугольниками и треугольниками соответственно, пунктирная линия на верхней панели 
показывает явное разделение кластеров в пространстве. Стрелки демонстрируют направления градиентов, по кото-
рым наблюдается увеличение признаков. Верхние и нижние графики имеют попарно общие оси Y



784

Обмен клиническим опытом Clinical experiences

вающийся вдоль двух близко ориентированных 
направлений.

Разделимость двух кластеров была допол-
нительно подтверждена с помощью провер-
ки неравенства средних значений признаков 
с использованием t-теста Стьюдента и стати-
стического теста Манна–Уитни–Уилкоксона. 
Значения р обоих тестов не превышали 0,01 
для 31 показателя ВСР, что подтвердило раз-
личие фенотипов пароксизмальной формы ФП. 
Средние значения индексов в кластерах данных 
и значения р их различий приведены в табл. 1 
для части показателей ВСР.

В результате проведённого анализа все за-
писи были классифицированы в структуру 
2 крупных фенотипов пароксизмальной фор-
мы ФП (см. табл. 1). Первый фенотип указыва-
ет на ваготонические тенденции в регуляции 
сердечного ритма, подтверждённые не только 
линейными парасимпатическими показателя-
ми (pNN50 и RMSSD), но и индексами частот-
ных характеристик ВСР, выводимых из анализа 
спектральной плотности мощности хронограм-
мы (LnHF; p <0,0000001), а также нелинейными 
характеристическими показателями геометрии 
графика Пуанкаре (SD1/SD; p <0,0000001) [7]. 
Второй фенотип характеризуется большим 
симпатическим влиянием в регуляции сер-
дечного ритма, что подтверждается более вы-
сокими симпатическими индексами CSI и CSI 
Modified и более низкими показателями пара-
симпатической активации RMSSD и pNN50 [7].

Следует отметить, что записи, принадле-
жащие второму фенотипу, характеризовались 
большей продолжительностью зарегистриро-
ванных пароксизмов ФП, которые превышали 
4,5 ч (см. показатель AFIB Time в табл. 1).

В нашем анализе часть данных пациентов 
была исключена. Три из четырёх методов де-
тектирования выбросов в данных выделили 
записи 7 (11%) пациентов. Четыре из четырёх 
методов детектирования выбросов выделили 
2 пациентов с существенными отличиями па-
раметров ВСР. Как можно увидеть на рис. 2, 
характеристики ВСР у этих пациентов распо-
ложены на существенном расстоянии от обще-
го облака точек.

Для всех 7 пациентов мы провели каче-
ственный анализ записей. К сожалению, отсут-
ствие сигналов от 12 стандартных отведений 
не даёт возможности поставить диагнозы одно-
значно и обоснованно. Однако мы смогли про-
анализировать сигналы визуально, учитывая 
упоминания патологических ритмов в анно-
тации данных этих пациентов в используемой 
базе данных. Можно предположить следующие 

электрофизиологические феномены: синусовая 
брадикардия и ФП с длительными паузами, 
синдром Вольфа–Паркинсона–Уайта, укороче-
ние задержки в атриовентрикулярном соедине-
нии, блокада левой ножки пучка Гиса, высокая 
частота дыхания или одышка, эктопическая су-
правентрикулярная тахикардия, экстрасисто-
лия, дислокация электрода, большие площади 
под Т-волнами, возможно, вызванные обструк-
цией выносящего тракта левого желудочка, же-
лудочковая эктопия, ригидный эктопический 
ритм с замещающим комплексами.

Обсуждение. ВСР начали изучать с момен-
та изобретения электрокардиографии В. Эйн-
тховеном. За это время было предложено 
множество индексов ВСР. Некоторые из них 
направлены на выявление конкретных заболе-
ваний, для других известны диапазоны норм 
в популяции, для третьих существует статисти-
чески значимая разница в значениях индексов 
в популяции, но не предложено объяснение фи-
зиологии процесса, обусловливающего индекс.

При анализе характеристик ВСР у пациен-
тов с пароксизмальной ФП нами выделено пять 
основных групп признаков: признаки, характе-
ризующие статистические характеристики ВСР 
по хронограмме, признаки, характеризующие 
частотные характеристики хронограммы, ин-
дексы фрагментации ВСР, признаки асимме-
трии ВСР и признаки средних характеристик 
ВСР. Межгрупповая корреляция характеристик 
ВСР низка для таких групп, а внутригруппо-
вая — высока (см. рис. 1). При этом любые 
измеренные характеристики ритма слабо кор-
релируют с общим временем ФП в суточной за-
писи ЭКГ.

При фенотипировании любого заболевания 
найденные фенотипы характеризуют большие 
группы пациентов. Однако существуют слож-
ные клинические случаи и более редкие арит-
мологические виды патологии, которые не 
только затрудняют анализ данных, но и сильно 
воздействуют на все характеристики ВСР.

Согласно нашим результатам, если мы ис-
ключаем из рассмотрения все подобные случаи, 
то всех пациентов с пароксизмальной формой 
ФП можно охарактеризовать только пятью при-
знаками ВСР (по одному признаку на каждую 
категорию). Это наблюдение подкрепляется 
объяснённой дисперсией (0,11) при применении 
метода главных компонент, который сводит 
52 характеристики к 5 (см. рис. 2), а также ие-
рархической кластеризацией столбцов матрицы 
корреляции (см. рис. 1). При этом нелинейные 
индексы ВСР (SD1a, C1a, PIP, PAS, IALS) пре-
доставляют новую информацию о  записях 
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Таблица 1. Значения среднего и стандартного отклонения индексов вариабельности сердечного ритма для найден-
ных фенотипов пароксизмальной формы фибрилляции предсердий*

Показатель Фенотип 1 Фенотип 2 U-критерий Манна–
Уитни (значение р)

t-Критерий Стьюдента 
(p-value)

AFIB time, мин 399,1±378,4 1202,3±293,8 0,00000 0,00000

pNN50 25,3±13,5 71,9±9,3 0,00000 0,00000

pNN20 46,4±17 87,4±5,6 0,00000 0,00000

ApEn 0,9±0,3 2±0,2 0,00000 0,00000

SampEn 0,4±0,2 1,7±0,3 0,00000 0,00000

CVSD 0,1±0,1 0,3±0,1 0,00000 0,00000

VHF 0,00002±0,00002 0,00017±0,00019 0,00000 0,00011

SD1/SD2 0,3±0,1 0,7±0,1 0,00000 0,00000

CSI 3,4±1,4 1,5±0,4 0,00000 0,00000

HF 0,0001±0,00009 0,00068±0,0006 0,00000 0,00000

LnHF –9,5±0,9 –7,6±0,8 0,00000 0,00000

HFn 0,3±0,1 0,5±0 0,00000 0,00000

RMSSD 114,6±48,9 219,9±77,6 0,00000 0,00000

SDSD 114,6±48,9 219,9±77,6 0,00000 0,00000

SD1 81±34,6 155,5±54,9 0,00000 0,00000

SD1a 55,9±24,2 109,1±38,6 0,00000 0,00000

SD1d 58,6±24,8 110,8±39,1 0,00000 0,00000

LF 0,00008±0,00007 0,00037±0,00028 0,00000 0,00000

CSI Modified 3103,2±1441,9 1454,3±583,2 0,00000 0,00000

PIP 0,7±0 0,7±0 0,00018 0,00033

PAS 0,3±0,1 0,3±0 0,00023 0,00014

MCVNN 0,2±0,1 0,2±0,1 0,00033 0,00921

LFn 0,2±0,1 0,3±0,1 0,00037 0,00379

C1d 0,5±0 0,5±0 0,00037 0,00040

C1a 0,5±0 0,5±0 0,00037 0,00040

PSS 0,9±0 0,9±0 0,00059 0,00352

S 64 099,3±38 559,1 123 348,3±81 939,3 0,00078 0,00072

CVI 5,4±0,3 5,7±0,3 0,00078 0,00039

CVNN 0,2±0,1 0,3±0,1 0,00191 0,00218

IALS 0,7±0 0,7±0 0,00382 0,00634

MedianNN 843,8±146,4 723,6±173,8 0,00505 0,00640

HTI 23±6,9 27±6,6 0,01688 0,03099

MeanNN 840,3±136,2 752,3±180,5 0,01976 0,04070

Cd 0,5±0 0,5±0 0,01976 0,01255

Ca 0,5±0 0,5±0 0,01976 0,01255

SI 49,9±0,1 50±0 0,02579 0,02388

AI 50,1±0,1 50±0 0,06917 0,04510

*Примечание: 31 индекс вариабельности сердечного ритма имеет статистически значимые различия (p <0,01). Ниже 
31-го номера в одном из статистических тестов значимость выше требуемого уровня.
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 пациентов и не скоррелированы с линейными 
парасимпатическими индексами RMSSD или 
pNN50. Их значимость при анализе ФП требу-
ет дальнейшего изучения.

Иерархическую кластеризацию и дендро-
граммы также использовали для выделения 
фенотипов заболевания в работе [1]. Рис. 3 пред-
ставляет иерархическую кластеризацию харак-
теристик ВСР. Представленная дендрограмма 
очень близко повторяет часть дендрограммы 
из работы [1], которая соответствует фенотипу 
с низкой коморбидностью. Сравнение списка 
заболеваний пациентов из оригинальной рабо-
ты про используемый набор данных LTFADB 
[11] и пациентов с фенотипом низкой коморбид-
ности из работы [1] подкрепляет обнаруженное 
сходство. Таким образом, проведённое нами 
фенотипирование на основании характеристик 
ВСР соотносится с фенотипированием на осно-
ве клинических признаков.

Однако, помимо изученных в нашей работе 
пациентов, существуют пациенты с коморбид-
ными атеросклеротическими заболеваниями 
(англ. atherosclerotic-comorbid cluster), имплан-
тированными водителями ритма (англ. tachy-
brady/device implantation cluster), расстройства-
ми поведения (англ. behavioral disorder cluster). 
Особенности ритма у таких пациентов оста-
лись за границами нашего анализа, так как 
они не представлены в базе LTFADB. Фено-
типы ФП, предложенные в работах [2–6], не 
удалось сопоставить с нашими результатами 
 напрямую.

Выделенные фенотипы ФП можно объяс-
нить с позиции парасимпатических и симпа-
тических индексов ВСР. Известно, что у па-
циентов без органической патологии сердца, 
как правило, присутствует парасимпатический 
паттерн начала ФП (ночная, постпрандиальная 
аритмия), в то время как при наличии струк-
турного поражения сердца чаще встречается 
симпатический паттерн. Однако ряд экспери-
ментальных исследований по изучению разви-
тия ФП на моделях сердечной недостаточности 
продемонстрировал ведущую роль комбини-
рованной симпато-вагусной активации в ини-
циации пароксизма аритмии по сравнению 
с изолированными симпатическими или пара-
симпатическими влияниями [14].

Показано, что адренергическая стимуляция 
способна приводить к фокусной эктопической 
активности посредством усиления автоматиз-
ма, а также реализации ранних и задержанных 
постдеполяризаций, тогда как вагусные вли-
яния играют ведущую роль в укорочении по-
тенциала действия предсердной ткани. В ряде 

случаев холинергическая стимуляция чаще 
становится ведущим фактором спонтанного 
возникновения аритмии, в то время как адре-
нергическая стимуляция может выступать 
лишь электрофизиологическим модулятором, 
поддерживающим развитие холинергически- 
опосредованной ФП [15].

В данном исследовании в группе записей, 
описывающих преобладание ваготонических 
влияний (кластер 2) на регуляцию сердечного 
ритма, показано увеличение не только индек-
сов частоты сердечных сокращений, но и об-
щей продолжительности зарегистрированных 
пароксизмов ФП. С учётом достаточно чёткой 
фенотипизации пароксизмальной формы ФП 
по данным анализа показателей ВСР и показан-
ной прогностической способности метода для 
предсказания длительности ФП, представля-
ется перспективным проведение исследования, 
направленного на поиск взаимосвязей между 
электрофизиологическими и клиническими ха-
рактеристиками пациентов, что в дальнейшем 
позволит более точно определить особенности 
подгруппы пациентов с вагус-зависимыми на-
рушениями сердечного ритма.

В нашей работе показано, что пять параме-
тров ВСР из пяти основных групп параметров 
ВСР полностью характеризуют распространён-
ные формы ФП, вызванной «неорганическими» 
причинами. Среди пациентов с ФП можно вы-
делить и статистически подтвердить существо-
вание двух больших электрофизиологических 
фенотипов заболевания. Мы полагаем, что най-
денные кластеры также могут быть взаимосвя-
заны с симпатическими и парасимпатическими 
формами ФП. Помимо распространённых ли-
нейных парасимпатических индексов RMSSD 
и pNN50, перспективными метриками для ана-
лиза ВСР могут стать показатели асимметрии 
сердечного ритма SD1a, C1a, а также индек-
сы фрагментации сердечного ритма PIP, PAS 
и IALS.

ВЫВОДЫ
1. Применение разведочного анализа данных 

суточного мониторирования электрокардио-
граммы позволило выявить два электрофизио-
логических фенотипа пароксизмальной формы 
фибрилляции предсердий: первый — ваготони-
ческий профиль с достоверным увеличением 
линейных парасимпатических индексов, дли-
тельностью пароксизма фибрилляции предсер-
дий более 4,5 ч; второй профиль — с увеличен-
ными значениями симпатических индексов, 
низкими значениями парасимпатических ин-
дексов и длиной пароксизмов до 4,5 ч.
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2. Полученные данные свидетельствуют 
о потенциале нелинейного анализа в исследо-
вании вариабельности ритма и демонстрируют 
целесообразность дальнейшей инкорпорации 
нелинейных индексов для решения задачи фе-
нотипирования нарушений сердечного ритма.
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тематические исследования; Я.Г.Б. отвечал за кли-
нический и электрофизиологический анализ ре-
зультатов работы; М.В.А. и О.Э.С. — руководители 
работы.
Источник  финансирования. Исследование вы-
полнено при финансовой поддержке государствен-
ного задания УГМУ №730000Ф.99.1.БВ10АА00006 
«Разработка комплексного подхода к персонали-
зированной диагностике, терапии и профилактике 
наджелудочковых нарушений сердечного ритма ве-
гетативного генеза».
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.

ЛИТЕРАТУРА

1. Inohara T., Shrader P., Pieper K., Blanco R.G., Tho-
mas L., Singer D.E., Freeman J.V., Allen L.A., Fona-
row G.C., Gersh B., Ezekowitz M.D. Association of atri-
al fibrillation clinical phenotypes with treatment patterns 
and outcomes: a multicenter registry study. JAMA Cardi
ol. 2018; 3 (1): 54–63. DOI: 10.1001/jamacardio.2017.4665.

2. Goyal P., Almarzooq Z.I., Cheung J., Kamel H., 
Krishnan U., Feldman D.N., Horn E.M., Kim L.K. Atrial 
fibrillation and heart failure with preserved ejection frac-
tion: insights on a unique clinical phenotype from a natio-
nally-representative United States cohort. Intern. J. Cardi
ol. 2018; 266: 112–118. DOI: 10.1016/j.ijcard.2018.02.007.

3. Husser D., Büttner P., Ueberham L., Dinov B., Som-
mer P., Arya A., Hindricks G., Bollmann A. Association of 
atrial fibrillation susceptibility genes, atrial fibrillation phe-
notypes and response to catheter ablation: a gene-based 
analysis of GWAS data. J. Translational Med. 2017; 15: 71. 
DOI: 10.1186/s12967-017-1170-3.

4. Banerjee A., Allan V., Denaxas S., Shah A., Ko-
techa D., Lambiase P.D., Joseph J., Lund L.H., Heming-
way H. Subtypes of atrial fibrillation with concomitant val-
vular heart disease derived from electronic health records: 

phenotypes, population prevalence, trends and prognosis. 
EP Europace. 2019; 21 (12): 1776–1784. DOI: 10.1093/euro 
pace/euz220.

5. Dimmer C., Szili-Torok T., Tavernier R., Ver-
straten T., Jordaens L.J. Initiating mechanisms of paro-
xysmal atrial fibrillation. Europace. 2003; 5 (1): 1–9. DOI: 
10.1053/eupc.2002.0273.

6. Kusayama T., Wan J., Doytchinova A., Wong J., 
Kabir R.A., Mitscher G., Straka S., Shen C., Everett IV T.H., 
Chen P.S. Skin sympathetic nerve activity and the temporal 
clustering of cardiac arrhythmias. JCI Insight. 2019; 4 (4): 
e125853. DOI: 10.1172/jci.insight.125853.

7. Shaffer F., Ginsberg J.P. An overview of heart rate 
variability metrics and norms. Front. Public Health. 2017; 
5: 258. DOI: 10.3389/fpubh.2017.00258.

8. Piskorski J., Guzik P. Asymmetric properties of long-
term and total heart rate variability. Med. Biol. Engineer
ing & Computing. 2011; 49 (11): 1289–1297. DOI: 10.1007/
s11517-011-0834-z.

9. Yan C., Li P., Ji L., Yao L., Karmakar C., Liu C. Area 
asymmetry of heart rate variability signal. Biomed. Engi
neering Online. 2017; 16 (1): 112. DOI: 10.1186/s12938-017-
0402-3.

10. Costa M.D., Davis R.B., Goldberger A.L. Heart rate 
fragmentation: a new approach to the analysis of cardiac 
interbeat interval dynamics. Front. Physiol. 2017; 8: 255. 
DOI: 10.3389/fphys.2017.00255.

11. Petrutiu S., Sahakian A.V., Swiryn S. Abrupt chan-
ges in fibrillatory wave characteristics at the termination of 
paroxysmal atrial fibrillation in humans. Europace. 2007; 
9 (7): 466–470. DOI: 10.1093/europace/eum096.

12. Gan G., Ma C., Wu J. Data clustering: theory, algo
rithms, and applications. Philadelphia: SIAM. 2020. 406 p. 
DOI: 10.1137/1.9781611976335.bm.

13. Majeed F., Asim M., Ali Abbas S., Jaleel A., Ma-
jid A., Awais Hassan M., Ahmad F., Shafiq M. Detection of 
atrial fibrillation and normal sinus rhythm using multiple 
machine learning classifiers. J. Med. Imag. Health Inform. 
2021; 11 (5): 1453–1462. DOI: 10.1166/jmihi.2021.3447.

14. Piccirillo G., Ogawa M., Song J., Chong V.J., 
Joung B., Han S., Magrì D., Chen L.S., Lin S.F., Chen P.S. 
Power spectral analysis of heart rate variability and au-
tonomic nervous system activity measured directly in 
healthy dogs and dogs with tachycardia-induced heart fai-
lure. Heart Rhythm. 2009; 6 (4): 546–552. DOI: 10.1016/j.
hrthm.2009.01.006.

15. Chen P.S., Chen L.S., Fishbein M.C., Lin S.F., Nat-
tel S. Role of the autonomic nervous system in atrial fibril-
lation: pathophysiology and therapy. Circulation Res. 
2014; 114 (9): 1500–1515. DOI: 10.1161/CIRCRESAHA. 
114.303772.



788

История медицины History of Medicine

DOI: 10.17816/KMJ2021-788
Историческая статья / Historical Article

90 лет Уральскому государственному медицинскому  
университету: развитие научной деятельности

Ольга Петровна Ковтун, Марина Анатольевна Уфимцева,  
Екатерина Владимировна Федорова*, Ирина Вениаминовна Вахлова

Уральский государственный медицинский университет,  
г. Екатеринбург, Россия

Реферат
С начала основания Уральского государственного медицинского университета была определена значимость 
научной деятельности в подготовке специалистов с высшим медицинским образованием. Вклад в историю 
медицинской науки на Урале с 30-х годов ХХ века внесли те, кто начинал работу в Свердловском государ-
ственном медицинском институте, чьи открытия позволили найти новые методы диагностики и лечения, 
выявить причины какого-либо заболевания. В течение 90 лет результаты деятельности представителей 
сформировавшихся научных направлений и школ Уральского государственного медицинского универси-
тета используются в образовательном процессе и здравоохранении. В статье описано развитие научной де-
ятельности университета и её продуктивность за предшествующее десятилетие. Проанализированы от-
чёты о научно-исследовательской деятельности за 2010–2020 гг., материалы по результатам мониторинга 
эффективности деятельности Уральского государственного медицинского университета, наукометриче-
ские базы «Российский индекс научного цитирования» (РИНЦ), Web of Science, Scopus. Наряду с развити-
ем традиционных медицинских научных направлений и школ в университете выполняют исследования по 
направлениям научных медицинских платформ, осуществляют сотрудничество с ведущими научными, 
образовательными и медицинскими организациями. Среди актуальных направлений выделено развитие 
персонализированной медицины, цифровой медицины, реконструктивной медицины, а также применение 
клеточных технологий, борьба с инфекционными заболеваниями. За текущее десятилетие количество пу-
бликаций, индексированных в международных реферативных базах данных, увеличилось в Scopus в 4 раза, 
в Web of Science — в 2 раза, в РИНЦ — в 2,6 раза. Суммарное количество цитирований статей 2016–2020 гг. 
за пятилетний период в Scopus составило 990, в Web of Science  — 766. Число статей, входящих в перечень 
Высшей аттестационной комиссии, в течение ряда лет в среднем — 456. Происходит динамичное разви-
тие научной деятельности Уральского государственного медицинского университета с ориентиром на со-
трудничество с ведущими исследовательскими коллективами других организаций, реализацию исследова-
ний по государственному заданию, сопровождаемое существенным ростом публикационной активности.
Ключевые слова: развитие научной деятельности, университетская наука, научные исследования, публи-
кационная активность, Уральский государственный медицинский университет.
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Abstract
Since the foundation of the Ural State Medical University (USMU), the importance of scientific activity in the 
training of specialists with higher medical education has been determined. A contribution to the history of medical 
science in the Urals since the 30s of the twentieth century was made by those who began work at the Sverdlovsk 
State Medical Institute, whose discoveries made it possible to find new methods of diagnosis and treatment, to 
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identify the causes of any disease. For 90 years, the results of the activities of representatives of the established 
scientific directions and schools of Ural State Medical University have been used in the educational process and 
healthcare. The article describes the promotion of scientific activity of Ural State Medical University and its 
productivity over the previous decade. We analyzed reports on research activities for 2010–2020, materials based 
on the results of monitoring the effectiveness of Ural State Medical University, scientometric databases “Russian 
Science Citation Index” (RSCI), Web of Science, Scopus. Along with the development of traditional medical 
research areas and schools, the university researches in the areas of scientific medical platforms, cooperates with 
leading scientific, educational and medical organizations. The development of personalized medicine, digital 
medicine, reconstructive medicine, as well as the use of cellular technologies, and the fight against infectious 
diseases are highlighted among the topical areas. Over the current decade, the number of publications indexed in 
international abstract databases has increased 4 times in Scopus, 2 times in Web of Science, and 2.6 times in RSCI. 
The total number of citations of articles over five years (2016–2020) in Scopus was 990, Web of Science — 766. 
The number of articles included in the list of the Higher Attestation Commission under the Ministry of education 
and science of the Russian Federation, for a number of years on average — 456. There is the dynamic development 
of the scientific activity of Ural State Medical University with a focus on cooperation with leading research teams 
of other organizations, the implementation of research on a state assignment, accompanied by a significant increase 
in publication activity.
Keywords: development of scientific activity, university science, scientific research, publication activity, Ural state 
medical university.
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Успешность научной деятельности высшей 
школы в значительной степени влияет на ка-
чество и привлекательность реализуемых ею 
образовательных программ, создаёт здоровую 
атмосферу соперничества с академической на-
укой в генерации знаний, выступает факто-
ром конкурентоспособности университетов 
на мировом уровне. Поддержка развития уни-
верситетской науки — один из приоритетов 
современной научно-технической политики 
России. Если ранее научная деятельность в выс-
шей школе носила второстепенный характер по 
сравнению с образовательной деятельностью, 
что отражалось как на кадровом потенциале, 
так и на структуре расходов образовательной 
организации, то в текущем десятилетии про-
изошло позиционирование университетской 
науки как площадки для подготовки востребо-
ванных исследователей для отраслевой, корпо-
ративной и академической науки [1–3].

Научно-исследовательская деятельность 
университета актуальна в научно-теоретиче-
ском, методическом, практическом и социаль-
ном аспектах. Взаимодействие научно-инно-
вационного опыта, образовательного процесса 
и здравоохранительной практики, реализуемое 
в Уральском государственном медицинском 
университете (УГМУ), обеспечивает осущест-
вление исследований по приоритетным направ-
лениям науки. Всё это обусловливает призна-
ние того факта, что УГМУ служит центром 
медицинской науки, успехи и достижения ко-
торого оказывают влияние на современное раз-

витие региона. Так, по данным рейтингового 
агентства RAEX (Эксперт РА) университет вхо-
дит в 100 лучших образовательных организа-
ций высшего образования России1.

Организация и модернизация универси-
тетской научно-исследовательской деятель-
ности ориентированы на Стратегию развития 
медицинской науки в Российской Федерации 
на период до 2025 г.2, Стратегию научно-тех-
нологического развития Российской Федера-
ции3, цели и задачи национальных проектов 
«Наука», «Образование», «Здравоохранение» 
[4, 5]. Значимость и востребованность иссле-
довательских результатов подтверждается пу-
бликациями в научных рейтинговых журналах 
и монографиях. При этом цитируемость опу-
бликованных материалов свидетельствует об 
оценке их профессиональным сообществом.

Цель статьи — представить тенденцию раз-
вития научной деятельности УГМУ за предше-
ствующее десятилетие.

Источником информации стали ежегодные 
отчёты о научно-исследовательской деятель-
ности за период 2010–2020 гг., информацион-
но-аналитические материалы по результатам 
мониторинга эффективности деятельности 
УГМУ, наукометрические данные по базам 
«Российский индекс научного цитирования» 
(РИНЦ), Web of Science, Scopus.

1 https://raex-rr.com/database/contender/10000230
2 Распоряжение Правительства РФ от 28.12.2012 №2580.
3 Указ Президента РФ от 01.12.2016 №642.
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Традиционно в университете ведущая роль 
в проведении научных исследований принад-
лежит кафедральным коллективам УГМУ, цен-
тральной научно-исследовательской лабора-
тории. При этом развивается сотрудничество 
с ведущими научными, образовательными и ме-
дицинскими организациями при исследованиях 
с использованием различных организационных 
форм взаимодействия (консорциумы, совмест-
ные исследовательские коллективы и др.).

За время становления УГМУ от института 
до университета (1930–2013) сформировались 
медицинские научные направления и школы, 
которые внесли значительный вклад в разви-
тие медицины, получили известность в науч-
ном мире [6–10]. Среди них уральские школы 
педиатров, патофизиологов, хирургов, ане-
стезиологов-реаниматологов, травматологов, 
кардиологов, неврологов и нейрохирургов, ги-
гиенистов, офтальмологов, акушеров-гинеколо-
гов, фармакологов, стоматологов и др.

Результаты деятельности  представителей 
научных школ и направлений внедряются 
в практическое здравоохранение, используют-
ся при обучении студентов, ординаторов, аспи-
рантов и врачей [6–10]. Большое значение при 
этом имеет подготовка кадров высшей научно- 
педагогической квалификации в аспирантуре 
и докторантуре для университета и других на-
учных, образовательных организаций и прак-
тического здравоохранения. В аспирантуре 
УГМУ она ведётся по пяти направлениям: био-
логические науки, фундаментальная медицина, 
клиническая медицина, медико-профилактиче-
ское дело, фармация.

В УГМУ действует пять диссертационных 
советов по 11 научным специальностям: «ане-
стезиология и реаниматология», «хирургия», 
«нервные болезни», «кардиология», «внутрен-
ние болезни», «педиатрия», «стоматология», 
«патологическая физиология», «акушерство 
и гинекология», «гигиена», «медицина труда». 
За период 2010–2020 гг. в диссертационных со-
ветах УГМУ состоялось 379 защит диссерта-
ций, выполненных сотрудниками университе-
та и других организаций, в том числе 57 — на 
соискание учёной степени доктора медицин-
ских наук.

Диссертационные исследования в УГМУ 
проводятся по актуальным проблемам совре-
менной медицины, не только обогащая область 
теоретических знаний, но и решая вопросы 
практического здравоохранения. Это отра-
жено в направлениях и тематиках исследова-
ний и подтверждается защитами диссертаций 
(за указанный период — 142) по ряду научных 

специальностей (физиология, организация фар-
мацевтического дела, травматология и ортопе-
дия, общественное здоровье и здравоохранение, 
кожные и венерические болезни, глазные болез-
ни, детская хирургия и др.) в диссертационных 
советах других организаций.

Важным элементом стратегического управ-
ления развитием университетской науки стало 
выполнение исследований по направлениям на-
учных медицинских платформ. С 2015 г. в уни-
верситете осуществляются прикладные науч-
ные исследования и разработки за счёт средств 
бюджетного финансирования (государственное 
задание, утверждённое Минздравом России).

За период с 2015 по 2020 г. выполнено 23 ра-
боты по научным платформам «иммунология», 
«инновационные фундаментальные технологии 
в медицине», «онкология», «инвазивные техно-
логии», «регенеративная медицина», «кардио-
логия и ангиология». По результатам данных 
исследований опубликовано 220 статей, в том 
числе 128 в журналах с импакт-фактором более 
0,3 (в рейтинговых отечественных журналах — 
85, в зарубежных журналах — 43).

Так, из этих научно-исследовательских ра-
бот, выполненных по государственному зада-
нию, в 2020 г. завершено 14, каждую из кото-
рых выполняли в течение 3 лет. В результате 
работы «Иммунорегуляция и иммунный мо-
ниторинг реакций повреждения и восстанов-
ления тканей полости рта» создана модель экс-
периментального пародонтита, позволившая 
оценить системные и локальные реакции орга-
низма при хроническом пародонтите. Данную 
модель можно использовать в разработке новых 
методов стоматологического лечения. Её при-
меняют в центральной научно-исследователь-
ской лаборатории УГМУ для разработки новых 
лечебно-профилактических и диагностических 
технологий. У пациентов с заболеваниями па-
родонта впервые установлена и ранжирована 
клиническая ценность 40 лабораторных пара-
метров, сформулировано положение о лабора-
торном мониторинге пациентов с поражения-
ми пародонта [11].

Выполнен проект, направленный на раз-
работку и создание компьютерной техноло-
гии для количественной оценки гемодинамики 
в коронарных артериях по скорости распро-
странения контрастного вещества для диагно-
стики и лечения пациентов с хроническими 
формами ишемической болезни сердца. По 
данным видеоизображений стандартного ан-
гиографического обследования пациентов 
были разработаны алгоритмы и оригинальное 
программное обеспечение, позволяющие по-
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лучить дополнительную информацию о крово-
токе в коронарных артериях со стенозами [12]. 
Предполагается, что данная методология будет 
использована при лечении пациентов с хрониче-
скими формами ишемической болезни сердца.

В исследовании «Применение удалён-
ного мониторинга состояния пациента, со-
временных методов машинного обучения 
и персонифицированного моделирования для 
повышения эффективности электрокардиоте-
рапии у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН) и после ортотопиче-
ской трансплантации сердца» впервые получе-
ны характеристики функциональной геометрии 
левого желудочка у пациентов с кардиосинхро-
низирующими имплантатами в зависимости от 
успешности данной процедуры.

Предложенная модель контроля острого 
и хронического отторжения сердца у больных 
после трансплантации сердца, построенная по 
характеристикам геометрии левого желудоч-
ка, позволила в 93% случаев в разные сроки 
после трансплантации сердца правильно клас-
сифицировать прогрессирующую ХСН. Она 
может быть дополнительным оценочным фак-
тором острого отторжения или прогрессиро-
вания ХСН и выявления ухудшения состояния 
аллотрансплантата [13].

Кроме того, в рамках государственного за-
дания 2020 г. выполнены следующие работы: 
«Технология лечения повреждений суставных 
поверхностей путём имплантации аутологич-
ных тканеинженерных конструкций», «Генно-
инженерное средство для терапии коронарной 
недостаточности», «Изучение влияния экспрес-
сии генов семейства Klotho на темпы проли-
ферации злокачественных новообразований», 
«Разработка подходов для создания биоискус-
ственной печени с целью терапии недостаточ-
ности её функций», «Инженерия имплантатов 
хрящевой ткани на основе нового класса на-
нокомпозитных гидрогелей: разработка и 
экспериментальное обоснование», «Совершен-
ствование оперативного лечения нестабильных 
повреждений и посттравматических деформа-
ций тазового кольца и посттравматических 
и дегенеративно-дистрофических деформа-
ций позвоночника», «Реконструктивно-реви-
зионное и онкологическое эндопротезирование 
крупных суставов с применением новых персо-
нализированных компонентов и аугментов для 
восполнения дефектов костной ткани, изготов-
ленных из титана с применением аддитивных 
технологий (3D-печати)», «Новые технологии 
хирургического лечения пострезекционных, 
посттравматических несращений, дефектов 

и деформаций костей конечностей на базе ад-
дитивного прототипирования с направленным 
наноструктурированием поверхности имплан-
татов», «Разработка остеозамещающих мате-
риалов с тканеэквивалентными свойствами 
для возмещения костных дефектов у онкологи-
ческих и травматологических больных», «Тех-
нология персонифицированного определения 
чувствительности опухоли к неоадъювантной 
химиотерапии молекулярно-генетических под-
типов рака молочной железы с использованием 
клеточных культур», «Предикторы неблагопри-
ятного прогноза немелкоклеточного рака лёг-
кого при сочетанных опухолевых и пылевых 
поражениях органов дыхания и их патомор-
фологическая диагностика на операционном 
и биопсийном материале». На 2021 г. универси-
тетом получено новое государственное задание 
на выполнение прикладных научных исследо-
ваний по 9 темам.

С 2010 по 2020 г. возросло количество ста-
тей в научных журналах, индексированных 
в международных реферативных базах дан-
ных: в Scopus в среднем от 27 (за период 2010–
2015 гг.) до 113 (за 2016–2020 гг.) статей в год, 
Web of Science — от 42 до 83 соответственно. 
В национальной библиографической базе дан-
ных научного цитирования количество пу-
бликаций научно-педагогических работников 
УГМУ увеличилось с 2010 г. в 2,6 раза и соста-
вило в 2020 г. 1770. Ежегодное число статей, 
входящих в перечень Высшей аттестационной 
комиссии (ВАК), за этот же период составляет 
в среднем 456.

В настоящее время в научной деятельно-
сти УГМУ приоритетными направлениями, 
соответствующими научным платформам ме-
дицинской науки, служат разработки методов 
эффективной профилактики онкологических, 
сердечно-сосудистых и других заболеваний, 
внедрение персонализированной медицины, 
применение клеточных технологий, развитие 
цифровой медицины, борьба с инфекционными 
заболеваниями. Так, проводятся исследования 
по изучению эффективности использования 
мультипотентных мезенхимальных стромаль-
ных клеток, разрабатываются методы меди-
цинской реабилитации с использованием эле-
ментов телемедицины (телереабилитации) 
пациентов с синдромом последствий интен-
сивной терапии и острого респираторного дис-
тресс-синдрома взрослых [14–16].

В связи с распространением новой коро-
навирусной инфекции (COVID-19) возникла 
необходимость в проведении научных иссле-
дований и разработок в области COVID-19. 
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В 2020 г.  начаты клинические, лабораторные 
исследования по данной тематике. В 2021 г. 
учёные УГМУ совместно с исследователями 
Уральского федерального университета полу-
чили грант Российского фонда фундаменталь-
ных исследований и Государственного фонда 
естественных наук Китая на исследование пер-
спективных кандидатов в лекарственные сред-
ства ряда азолоазинов и других малых молекул 
в отношении SARS-CoV-2 (и других вирусных 
инфекций).

УГМУ продолжает сотрудничество в рамках 
Уральского научно-образовательного консор-
циума биомедицины, фармации и медицинской 
инженерии. Ведутся работы по изучению био-
эквивалентных материалов для стоматологии 
и реконструктивной челюстно-лицевой хирур-
гии, исследования по применению аддитивных 
технологий в травматологии и ортопедии, изу-
чению биологической регенерации ткани при 
замещении костных и хрящевых дефектов но-
выми перспективными керамическими ма-
териалами и композиционными матрицами, 
разработка компьютерных моделей и программ 
для персонифицированной диагностики забо-
леваний сердца.

В 2020 г. УГМУ вошёл в Уральский межре-
гиональный научно-образовательный центр ми-
рового уровня «Передовые производственные 
технологии и материалы» (УМНОЦ). В рамках 
УМНОЦ в университете уделяют внимание раз-
работкам для регенеративной и заместительной 
медицины, изделиям на основе тканеинженер-
ных конструкций, полученных с применением 
стволовых клеток и композитов из биодегради-
руемых материалов для травматологии, хирур-
гии, стоматологии, онкологии.

Одно из основных направлений современ-
ной медицины — клиническая и научно-ис-
следовательская работа по развитию гериатри-
ческого подхода в здравоохранении. С целью 
расширения сотрудничества с ведущими ис-
следовательскими коллективами для разви-
тия этого направления УГМУ планирует стать 
участником создаваемого в настоящее время 
Российского национального консорциума по 
изучению старения. Так, в университете про-
водят исследования по подбору индивиду-
альной комплексной геропрофилактической 
терапии, изучению предикторов старения в по-
лости рта, выявлению биомаркёров геродиа-
гностики у человека.

Развитию научных и образовательных ком-
муникаций, созданию среды для открытого 
обмена информацией и знаниями способству-
ет издательская деятельность  университета. 

УГМУ — учредитель научных журналов 
«Уральский медицинский журнал», «Пробле-
мы стоматологии», «Вестник Уральской меди-
цинской академической науки», которые входят 
в перечень журналов, рекомендованных ВАК. 
Также издаётся «Вестник Уральского государ-
ственного медицинского университета», ин-
дексированный в РИНЦ. Ежегодно публикует-
ся более 25 монографий и сборников статей по 
материалам конференций. Научно-педагогиче-
ские работники университета — соавторы кли-
нических рекомендаций, национальных и фе-
деральных руководств, учебников. В состав 
авторского коллектива временных методиче-
ских рекомендаций по профилактике, диагно-
стике и лечению новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) Минздрава России вошёл 
профессор кафедры физической и реабилита-
ционной медицины УГМУ.

Свидетельством признания научным и ме-
дицинским сообществом достижений УГМУ 
служат победы научно-педагогических работ-
ников, аспирантов и молодых учёных в реги-
ональных и федеральных профессиональных 
конкурсах. Это конкурсы на соискание пре-
мии им. В.Н. Татищева и Г.В. де Геннина, пре-
мии губернатора Свердловской области моло-
дым учёным в номинации «За лучшую работу 
в области медицины», «Минута технославы», 
«Эстафета вузовской науки», Всероссийский 
СТАРТАП-ТУР, премия «Призвание», премия 
им. П.П. Ползунова, награждение Орденом 
Дружбы. Премией Правительства Российской 
Федерации в области науки и техники за разра-
ботку и внедрение высокотехнологичных ми-
нимально инвазивных операций в абдоминаль-
ной хирургии и онкологии награждён в 2018 г. 
заведующий кафедрой хирургии, колопрок-
тологии и эндоскопии УГМУ.

Таким образом, УГМУ активно участвует 
в развитии медицинской науки. К его 90- летию 
расширилось научное сотрудничество с веду-
щими исследовательскими коллективами стра-
ны, ежегодно реализуются научные исследова-
ния и разработки в рамках государственного 
задания, выросла публикационная активность 
научно-педагогических работников.

Участие  авторов. К.О.П. и М.А.У. — разработка 
концепции, анализ результатов; Е.В.Ф. и И.В.В. — 
проведение исследования и анализ результатов.
Источник  финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт  интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.
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УДК 61 (091): 614.88: 617-089

Андрею Юрьевичу Анисимову — 60 лет

23 августа исполнилось 60 лет доктору меди-
цинских наук, профессору, Андрею Юрьеви-
чу Анисимову. Андрей Юрьевич — один из 
ведущих специалистов в Республике Татар-
стан в области организации и управления хи-
рургической помощью, неотложной хирургии 
и хирургии экстремальных состояний. Вся 
его трудовая деятельность связана с этим раз-
делом медицины, сначала в качестве хирурга, 
затем — в качестве организатора здравоохра-
нения и, наконец, — в качестве преподавателя 
высшей медицинской школы.

А.Ю. Анисимов родился 23 августа 1961 г. 
в Казани в семье врачей. После окончания 
средней школы с золотой медалью в 1978 г. 
поступил на лечебный факультет Казанско-
го государственного медицинского институ-
та им. С.В. Курашова. Получив диплом врача, 
в 1984 г., прошёл интернатуру по хирургии на 
базе клинической больницы №15 г. Казани и на-
чал свой трудовой путь в качестве врача-хирур-
га отделения хирургии этой же больницы.

В 1989–1991 гг. А.Ю. Анисимов продолжил 
повышать свою квалификацию в аспиранту-
ре на кафедре хирургии Казанского государ-
ственного института для усовершенствования 
врачей. По окончании аспирантуры в 1991 г. 
защитил кандидатскую диссертацию на тему 
«Перитонеостомия в лечении разлитого гной-
ного перитонита» (научный руководитель — 
заведующий кафедрой хирургии Казанского 
государственного института совершенствова-
ния врачей, профессор В.А. Кузнецов).

В 1991–1998 гг. прошёл стажировку в долж-
ности ассистента кафедры хирургии №1 Ка-

занского государственного медицинского 
института и работал хирургом отделения не-
отложной хирургии Больницы скорой меди-
цинской помощи г. Казани. Одновременно по 
совместительству работал ассистентом кафе-
дры общей хирургии (с 1997 г. — кафедра эн-
доскопии, эндоскопической и общей хирургии) 
Казанского государственного института для 
усовершенствования врачей (с 1995 г. Казанская 
государственная медицинская академия).

Ещё в 1989 г. Андрей Юрьевич принимал 
непосредственное участие в ликвидации меди-
цинских последствий катастрофы на железной 
дороге Уфа — Челябинск. Бесценный практиче-
ский опыт, полученный при оказании экстрен-
ной хирургической помощи в условиях этой 
техногенной катастрофы, во многом определил 
весь его дальнейший жизненный и профессио-
нальный путь.

В 1993 г. А.Ю. Анисимов был избран стар-
шим научным сотрудником Республиканско-
го центра медицины катастроф Министерства 
здравоохранения Республики Татарстан. Здесь 
же в 1996 г. им была предложена концепция 
территориальной системы организации экс-
тренной хирургической помощи пострадавшим 
при возникновении и ликвидации медико-сани-
тарных последствий чрезвычайных ситуаций.

В своей докторской диссертации на тему 
«Хирургическая тактика при травмах живота 
в чрезвычайных ситуациях мирного времени», 
одним из первых в России, А.Ю. Анисимов обо-
сновал целесообразность выделения на совре-
менном этапе развития клинической медицины 
её самостоятельного раздела — хирургии ме-
дицины катастроф. Разработанные им новые 
тактические принципы, оригинальные орга-
низационно-управленческие подходы и совре-
менные методы оперативных вмешательств 
при лечении пострадавших с сочетанными ме-
ханическими повреждениями живота нашли 
практическую реализацию в деятельности ме-
дицинского отряда быстрого реагирования Ре-
спубликанского центра медицины катастроф 
Министерства здравоохранения Республики 
Татарстан во время командировок в ст. Слеп-
цовскую в 1999–2001 гг.

С 2009 г. А.Ю. Анисимов — главный вне-
штатный специалист, эксперт-хирург Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан. 
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В рейтинге регионов России по состоянию хи-
рургической службы Республика Татарстан за-
нимает достойное место. Немаловажная роль 
в достижении этого рубежа принадлежит 
А.Ю. Анисимову, возглавляющему послед-
ние 11 лет хирургическую службу Республики 
 Татарстан.

Значительное внимание Андрей Юрьевич 
уделяет улучшению медицинского обеспечения 
пострадавших в дорожно-транспортных проис-
шествиях. Ещё в 1996 г., совместно с профессо-
ром Ш.С. Каратаем, им была предложена и вне-
дрена в практику Республиканской службы 
медицины катастроф интегрированная система 
экстренной медицинской помощи пострадав-
шим при дорожно-транспортных происшестви-
ях. В её основу была положена организация вза-
имодействия сил и средств службы медицины 
катастроф, включающих трассовые пункты 
экстренной медицинской помощи, информаци-
онно-управляющую систему, мобильные лечеб-
но-диагностические комплексы, и лечебно-про-
филактических учреждений здравоохранения, 
расположенных в непосредственной близости 
от автодорог. Научно-практическое сопрово-
ждение этой проблемы в 2001 г. было реализо-
вано в руководстве «Хирургия медицины ка-
тастроф». В нём А.Ю. Анисимов, совместно 
с профессорами Ш.С. Каратаем и К.Ш. Зыятди-
новым, на основании собственного опыта пред-
ставил современную концепцию экстремальной 
хирургии, обосновал принципы и достижения 
клинической медицины в лечении массовой ме-
ханической и термической травмы.

А.Ю. Анисимов прошёл зарубежные стажи-
ровки по организации хирургической работы, 
современным технологиям лечения и профи-
лактики, управлению в сфере здравоохране-
ния. С 2004 по 2009 г. А.Ю. Анисимов в каче-
стве заместителя главного врача по хирургии 
принимал непосредственное участие в органи-
зации и становлении хирургической службы 
в Меж региональном клинико-диагностическом 
центре, с 2009 по 2013 г. — Городской больни-
цу скорой медицинской помощи №1, а с 2013 
по 2015 г — в Городской клинической больни-
це №7  — ведущих лечебно-профилактических 
учреждениях столицы Татарстана, оказываю-
щих в круглосуточном режиме высокотехноло-
гичную экстренную хирургическую помощь.

С 2019 по 2021 г. А.Ю. Анисимов был главным 
внештатным специалистом — экспертом транс-
плантологом Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан. В этом аспекте большое 
внимание он уделял вопросам развития респу-
бликанской трансплантологической программы.

В 2013 г. Андрей Юрьевич входил в состав 
команды специалистов, осуществлявших меди-
цинское обеспечение XXVII Всемирной летней 
универсиады, а в 2015 г. — XI Чемпионата мира 
по водным видам спорта в Казани.

С 2015 про 2020 г. А.Ю. Анисимов руко-
водил кафедрой скорой медицинской помо-
щи, медицины катастроф и мобилизационной 
подготовки здравоохранения Казанской госу-
дарственной медицинской академии, готовя 
специалистов в системе дополнительного про-
фессионального образования по трём направ-
лениям: скорая медицинская помощь, медици-
на катастроф и мобилизационная подготовка 
здравоохранения. За период с 2011 по 2015 г. 
А.Ю. Анисимов лично и сотрудники руково-
димой им кафедры принимали активное уча-
стие в организации медицинского обеспече-
ния пострадавших при крупных техногенных 
катастрофах на территории Республики Та-
тарстан, в том числе при крушении теплохода 
«Булгария» в Куйбышевском водохранилище 
(2011); при авиационной катастрофе самолёта 
Boeing 737 в Международном аэропорту Ка-
зани (2013); при пожаре в Казанском торговом 
центре «Адмирал» (2015).

По непосредственной инициативе А.Ю. Ани-
симова и при его активном участии в этот пери-
од в Казани были поведены Всероссийская на-
учно-практическая конференция «Готовность 
Всероссийской службы медицины катастроф 
к реагированию и действиям при чрезвычай-
ных ситуациях — важный фактор повыше-
ния качества и доступности медицинской по-
мощи пострадавшим при авариях, катастрофах 
и стихийных бедствиях» (2016); Всероссий-
ская конференция «Оказание скорой и неот-
ложной медицинской помощи на современном 
этапе. Достижения и перспективы» (2017); на-
учно-практическая конференция с междуна-
родным участием «Экстренная консультатив-
ная скорая медицинская помощь — актуальные 
вызовы современности и пути их эффективного 
преодоления» (2018).

С 2020 г. А.Ю. Анисимов руководит кафе-
дрой неотложной медицинской помощи и си-
муляционной медицины Института фундамен-
тальной медицины Казанского (Приволжского) 
федерального университета. На кафедре с помо-
щью современных симуляционных технологий 
созданы условия для развития у обучающих-
ся широкого спектра компетенций и практиче-
ских навыков, прежде всего в области медици-
ны неотложных состояний, без риска нанесения 
в процессе обучения вреда пациенту. В частно-
сти в 2020 г. на международной образователь-
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ной онлайн площадке COURSERA сотрудника-
ми кафедры был запущен курс «Stayin’ Alive! 
First aid in Emergency», посвящённый основам 
оказания первой помощи пострадавшим при 
различных неотложных состояниях.

А.Ю. Анисимов — хирург высшей квалифи-
кационной категории, в совершенстве владею-
щий всем объёмом оперативных вмешательств 
при острых хирургических заболеваниях 
и травмах органов грудной и брюшной поло-
стей, а также ультрасложными высокотехноло-
гичными хирургическими вмешательствами.

Помимо лечебной и учебной работы, Ан-
дрей Юрьевич активно занимается научной 
деятельностью. Он автор 292 печатных работ, 
постоянный участник научно-практических 
конференций как международного, российско-
го, так и республиканского уровня. Профессор 
А.Ю. Анисимов создал собственную научную 
школу: под его руководством защищены 10 кан-
дидатских диссертаций, которые обусловлены 
потребностями практического здравоохранения 
и содержат решение актуальных научных задач 
совершенствования организации и оказания не-
отложной хирургической помощи и хирургиче-
ской гепатологии.

А.Ю. Анисимов — чрезвычайно востребо-
ванный специалист. С 1992 по 2002 г. был се-
кретарём Научного практического медицинско-
го общества хирургов Республики Татарстан. 
С 1998 г. является членом Международной ор-
ганизации «Ассоциация хирургов-гепатологов 
России и стран СНГ», с 2018 г. — членом прав-
ления Российского общества хирургов.

А.Ю. Анисимов — член двух специализи-
рованных диссертационных советов по специ-
альности 14.01.17 «Хирургия», с 2010 г. — член 

Ассоциации специалистов общественного здо-
ровья Республики Татарстан, с 2012 г. — член 
Российского общества хирургов, с 2015 г. — 
член Ассоциации медицинских работни-
ков Республики Татарстан, с 2017 г. — член 
Российского общества врачей скорой помо-
щи, с 2018 г. — член-корреспондент Россий-
ской академии естественных наук. В настоя-
щее время — член Аттестационной комиссии 
Министерства здравоохранения Республи-
ки Татарстан по специальностям «Хирургия» 
и «Скорая медицинская помощь» и член про-
фильных комиссий Министерства здраво-
охранения Российской Федерации по специ-
альностям «Хирургия», «Трансплантология» 
и «Скорая медицинская помощь».

Профессиональные успехи А.Ю. Анисимова 
многократно отмечены государством. За много-
летний добросовестный труд и большой вклад 
в дело развития здравоохранения Республики 
Татарстан и Российской Федерации в 2005 г. он 
награждён медалью «В память 1000-летия Ка-
зани», в 2011 г. ему присвоено почётное звание 
«Заслуженный врач Республики Татарстан», 
в 2012 г. он награждён знаком отличия «За 
труд и доблесть на благо Казани», в 2016 г. — 
 медалью Министерства чрезвычайных ситуа-
ций России «XXV лет МЧС России», в 2017 г. 
ему присвоено почётное звание «Заслуженный 
врач Российской Федерации».

Коллеги и сотрудники поздравляют   
Андрея Юрьевича с юбилеем, желают ему 

 крепкого здоровья, долгого и успешного  
служения  Родине!

Редакционная коллегия  
«Казанского медицинского журнала» 

присоединяется к этим поздравлениям.
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Резюме Кокрейновских обзоров Cochrane Review Summaries

Уважаемые читатели «Казанского медицинского журнала»!

В соответствии с договором между «Казанским медицинским журналом» и Кокрейновской 
 библиотекой (Cochrane Library) мы продолжаем публикацию переводов на русский язык резюме 
на простом языке (Plain Language Summaries) систематических обзоров, опубликованных в базе 
Кокрейновской библиотеки. Переводы на русский язык подготовлены в Координационном центре 
 Кокрейн Россия. Оригинальные версии резюме на английском языке этих и других Кокрейновских 
обзоров, а также их переводы на русский язык заинтересованные читатели смогут найти в откры-
том доступе на сайтах www.cochrane.org и www.russia.cochrane.org/ru.

Дополнительное лечение эсликарбазепина  
ацетатом при лекарственно-устойчивой фокальной эпилепсии

Вопрос обзора. Настоящий обзор представля-
ет собой обновление обзора, впервые опублико-
ванного в 2011 г. и последний раз обновлённого 
в 2017 г.

Мы рассмотрели доказательства эффектив-
ности и побочных эффектов эсликарбазепина 
ацетата при использовании его в качестве до-
полнительного лечения лекарственно-устойчи-
вой фокальной эпилепсии.

Актуальность. Эсликарбазепина ацетат — 
это противоэпилептическое лекарство, которое 
может быть добавлено (так называемое «допол-
нительное» лечение) к лечению людей, кото-
рые принимают другие противоэпилептические 
лекарства, но у них продолжаются приступы 
(так называемая лекарственно-устойчивая эпи-
лепсия). В этом обзоре рассматривалось, на-
сколько хорошо действует эсликарбазепина 
ацетат при использовании в качестве дополни-
тельного лечения, а также некоторые из потен-
циальных побочных эффектов этого лекарства.

Характеристика исследований. Доказатель-
ства актуальны до сентября 2020 г. Мы включили 
7 клинических испытаний с 2185 участниками 
в возрасте от 2 до 77 лет. Во включённых иссле-
дованиях были разные периоды лечения — от 12 
до 18 нед. Все 7 клинических испытаний были 
рандомизированными контролируемыми испы-
таниями; это означает, что людей в случайном 
порядке распределяли в группы и сравнивали.

Основные  результаты. Этот обзор пока-
зал, что эсликарбазепина ацетат эффективен 
при использовании в комбинации с другими 

 лекарствами для уменьшения числа приступов 
у взрослых с лекарственно-устойчивой фокаль-
ной эпилепсией. Эсликарбазепина ацетат также 
может быть эффективен для снижения частоты 
припадков у детей с лекарственно-устойчивой 
фокальной эпилепсией. Люди, принимавшие эс-
ликарбазепина ацетат, с большей вероятностью 
не имели приступов по сравнению с людьми, 
которые принимали плацебо (мнимую таблет-
ку), но они чаще прекращали приём эсликарба-
зепина ацетата из-за побочных эффектов. Эти 
побочные эффекты включали головокружение, 
тошноту, сонливость, рвоту и диплопию (двое-
ние в глазах).

Качество доказательств. В целом в 7 кли-
нических испытаниях использовались хоро-
шие методы, но в 5 клинических испытаниях, 
проведённых среди взрослых, отсутствовала 
информация по 10–45% участников, которые 
принимали это лекарство. Эта недостающая ин-
формация, возможно, внесла неопределённость 
в результаты, поэтому качество доказательств 
в этом обзоре умеренное. Необходимы допол-
нительные исследования, чтобы изучить дол-
госрочные эффекты эсликарбазепина ацетата 
и выяснить, насколько хорошо он работает у де-
тей с эпилепсией.

Обзор следует цитировать таким образом:
Chang X-C, Yuan H, Wang Y, Xu H-Q, Hong W-K, 

Zheng R-Y. Eslicarbazepine acetate add-on therapy for 
drug-resistant focal epilepsy. Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews 2021, Issue 6. Art. No.: CD008907. DOI: 
10.1002/14651858.CD008907.pub4.

Лечение высокого кровяного давления  
с помощью лекарств для предотвращения деменции  
в будущем или проблем с памятью и мышлением

Почему  этот  обзор важен. Обсервационные 
исследования, в которых наблюдали участни-

ков в течение многих лет, показали, что высо-
кое кровяное давление связано с последующим 
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развитием деменции или новыми проблемами 
с памятью и мышлением (когнитивные нару-
шения). Важно установить, может ли лечение 
высокого кровяного давления снизить риск раз-
вития деменции и проблем с памятью и мыш-
лением. Уже есть отчётливые доказательства 
в пользу лечения высокого кровяного давления 
после инсульта. Доказательства в отношении 
лечения высокого кровяного давления при от-
сутствии инсульта были неубедительными на 
момент написания протокола этого обзора.

Основные результаты этого обзора. Этот 
обзор включил 12 клинических испытаний с об-
щим числом участников 30 412. Лечение высо-
кого кровяного давления с помощью лекарств 
может снизить риск деменции и проблем с па-
мятью и мышлением, но мы не смогли подтвер-
дить это на основе имеющихся у нас данных. 
Это может объясняться недостатками имеющих-
ся доказательств.

У некоторых участников были побочные эф-
фекты от приёма лекарств, например падения, ко-
торые привели к прекращению приёма лекарств. 
Это также является важным обстоя тельством.

Ограничения этого обзора. Мы не смогли 
найти доказательства, что лечение высокого кро-
вяного давления с помощью лекарств предотвра-
тит в будущем деменцию или проблемы с памя-
тью и мышлением. На основании имеющихся 
доказательств мы можем лишь сказать, что ме-
тоды, используемые в рассмотренных нами ис-
следованиях, были недостаточны для ответа на 
вопрос нашего обзора. На практике мы хотим 

узнать, приводит ли лечение высокого кровяно-
го давления в середине жизни к уменьшению 
деменции и проблем с памятью и мышлени-
ем в более позднем возрасте. Эти исследования 
были слишком короткими по продолжительно-
сти, чтобы ответить на этот вопрос. Как прави-
ло, они были разработаны для изучения инфар-
ктов и инсультов в качестве показателей (мер) 
исходов, к которым добавлялись тесты на память 
и мышление. Это означает, что они реже вклю-
чали необходимое число людей с проблемами 
с памятью и мышлением, чтобы надёжно отве-
тить на этот вопрос. В исследованиях, в кото-
рых сравнивали активные лекарства с плацебо 
(неактивные лекарства), многие люди в группах 
плацебо в конечном итоге получали активные ле-
карства, что ещё больше усложнило результаты.

Антигипертензивное лечение может предот-
вратить новые проблемы с памятью и мышлени-
ем или деменцию, или и то, и другое, несмотря 
на результаты этого обзора. Чтобы быть более 
уверенными в наших выводах, нам нужны ис-
следования с более чётко определёнными груп-
пами лечения и плацебо, а также с лечением 
участников, начиная с более молодого возраста 
и с более длительным наблюдением.

Обзор следует цитировать таким образом:
Cunningham EL, Todd SA, Passmore P, Bullock R, 

 McGuinness B. Pharmacological treatment of hypertension in 
people without prior cerebrovascular disease for the prevention 
of cognitive impairment and dementia. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2021, Issue 5. Art. No.: CD004034. DOI: 
10.1002/14651858.CD004034.pub4.

Какие вмешательства стимулируют физическую активность  
у людей с нервно-мышечными заболеваниями?

Вопрос  обзора. Мы изучили доказательства 
о способах повышения физической активности 
у людей с нервно-мышечными заболеваниями. 
Мы включили только те исследования, в ко-
торых физическую активность оценивали как 
исход. Для ответа на этот вопрос мы собрали 
и проанализировали все соответствующие ис-
следования.

Актуальность. Физическая активность 
включает в себя любой вид повседневной дея-
тельности, например работу, путешествия или 
физические упражнения. Исходя из известной 
пользы для здоровья, международные руко-
водства рекомендуют каждому человеку зани-
маться регулярной физической активностью 
в достаточном количестве. Эти рекомендации 
относятся к людям с заболеваниями, включая 
нервно-мышечные заболевания, которые влия-

ют на работу мышц и нервной системы. Однако 
многие люди с нервно-мышечными заболева-
ниями живут с ограниченными возможностями 
и сталкиваются с препятствиями, мешающими 
им быть более физически активными. Из иссле-
дований также иногда исключают людей, имею-
щих проблемы со здоровьем.

Характеристика исследований. Этот об-
зор включает 13 исследований (795 участни-
ков из 12 исследований; в 1 исследовании число 
участников неизвестно). В исследованиях в ос-
новном участвовали взрослые, способные са-
мостоятельно передвигаться, хотя вопрос на-
шего обзора включал людей любого возраста, 
способных передвигаться с помощью или без 
помощи. Только в одном исследовании целью 
вмешательства было повышение физической ак-
тивности. Основное внимание в большинстве 
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исследований было направлено на оценку вли-
яния вмешательств по физической активности 
на другие аспекты здоровья, физической фор-
мы и благополучия. Вмешательства включали 
поддерживающие упражнения или другие виды 
физической активности, советы о том, как быть 
более активным, или разговорную терапию, ко-
торая включала изменение поведения в повсе-
дневной активности. Физиотерапевты и дру-
гие специалисты в области здравоохранения и 
фитнеса обеспечивали поддержку большинства 
 вмешательств.

Результаты  и  определённость  доказа-
тельств. Доказательства касались взрослых 
с девятью различными типами нервно-мышеч-
ных заболеваний. Во всех 13 исследованиях пла-
нировали измерить физическую активность, но 
результаты 6 исследований не были представле-
ны или были не пригодны для использования. 
Мы обнаружили значимые различия в прове-
дённых вмешательствах и в обычной помощи/
уходе, оказываемой в различных местах. Мы 
также обнаружили различия в том, как иссле-
дования оценивали исходы и сообщали о них. 

Отсутствие информации о физической активно-
сти могло повлиять на результаты. Что касается 
времени, проведённого физически активно, мы 
не знаем, способствовало ли какое-либо вмеша-
тельство физической активности людей с нерв-
но-мышечными заболеваниями. Мы также не 
уверены во влиянии вмешательств, связанных 
с физической активностью, на качество жизни 
или причинение вреда. Однако мы не нашли до-
казательств того, что вмешательство, связанное 
с физической активностью, принесло серьёзный 
вред. Наша неуверенность в доказательствах 
объясняется ограничениями в дизайне исследо-
ваний, а также тем, что результаты были неточ-
ными или не касались непосредственно вопроса 
нашего обзора.

Доказательства актуальны на 30 апреля 2020 г.
Обзор следует цитировать таким образом:
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10.1002/14651858.CD013544.pub2.


