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Фенотипы лимфоцитов в экссудате  
при атопическом дерматите

И.В. Кибалина*, Н.Н. Цыбиков, Е.В. Фефелова

Читинская государственная медицинская академия, г. Чита, Россия

Реферат
Актуальность. В основе патогенеза атопического дерматита лежит дисбаланс между Т-хелперами 1-го 
и 2-го типов в крови больных данной патологией, однако в кожном экссудате исследование пула иммунных 
клеток не проводили, что привлекло наше внимание в плане изучения данного звена патогенеза.
Цель. Определить субпопуляции лимфоцитов в экссудате при атопическом дерматите.
Материал и методы исследования. В исследование были включены 80 пациентов с атопическим дермати-
том согласно заранее разработанным критериям включения и исключения, находящихся на диспансерном 
наблюдении в ГУЗ «Краевой кожно-венерологический диспансер» (г. Чита) с 2018 по 2021 г. Сформирова-
ны две группы (подростки и взрослые) и две подгруппы (пациенты с ограниченным и распространённым 
поражением). Забор кожного экссудата проводили в период обострения заболевания. Контрольную группу 
составили 30 практически здоровых добровольцев, проходящих медицинский осмотр в том же диспансере, 
имеющих первичную документацию о состоянии здоровья и соответствующих критериям включения в ис-
следование. В кожном экссудате определяли фенотипы лимфоцитов методом проточной цитофлюориме-
трии. Для статистического анализа применяли программы Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics version 25.0, 
используя критерий Шапиро–Уилка, U-критерий Манна–Уитни и Уилкоксона, непараметрический диспер-
сионный анализ Краскела–Уоллиса. Данные представлены медианой и межквартильными интервалами — 
Ме (25%; 75%). Критический показатель уровня значимости различий был р <0,05.
Результаты. В экссудате практически здоровых добровольцев, полученном методом «кожного окна», 
субпопуляций лимфоцитов не выявлено. В кожном экссудате подростков с ограниченным поражени-
ем содержание лимфоцитов составило 149,00 (129,75; 157,75) клеток/мкл, Т-лимфоцитов (CD3+CD19–) — 
109,5 (96,25; 113,75) клеток/мкл, среди них активных 48,95%, Т-хелперов — 42,5 (39,25; 57,50) клеток/мкл, 
естественных киллеров (CD3+СD16+СD56+) — 38,50 (36,25; 41,00) клеток/мкл, однако при распространён-
ном процессе уровень лимфоцитов увеличивался на 11% (р1=0,002), Т-хелперов — на 45%, естественных 
киллеров — на 27%, Т-лимфоцитов до 125,00 (110,5;135,75) клеток/мкл (р1=0,00001). Данные показатели 
у взрослых и уровень цитотоксических Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) у подростков и взрослых не имели до-
стоверных различий. Количество Т-NK-киллеров (CD3+CD16+CD56+) у подростков больше при распростра-
нённом процессе — 23,00 (11,75; 29,75) клеток/мкл (р1=0,0001), у взрослых при ограниченном — 18,00 (10,25; 
20,75) клеток/мкл (р2=0,0001). Количество NKCD8+ (CD3–CD16+CD56+CD8+) у подростков с ограниченным 
дерматозом составило 22,50 (18,25; 26,00) клеток/мкл, с распространённым — в 1,6 раза больше (р1=0,0001), 
у взрослых с ограниченным процессом — 29,50 (25,25; 33,75) клеток/мкл, с распространённым — на 27% 
меньше (р1=0,0001).
Вывод. В кожном экссудате при атопическом дерматите выявляются цитотоксические Т-лимфоциты, 
Т-NK-киллеры, естественные киллеры, NK-киллеры, позитивные по CD8.
Ключевые слова: атопический дерматит, аутоиммунный процесс, кожный экссудат, Т-киллеры, цитоток-
сические лимфоциты, естественные киллеры.
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Phenotypes of lymphocytes in exudate in atopic dermatitis
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Abstract
Background. The pathogenesis of atopic dermatitis is based on an imbalance between T-helpers of the first 
and second types in the blood of patients with this pathology, however, a study of the immune cell pool was not 
conducted in the skin exudate, which attracted our attention to study this link of pathogenesis.
Aim. To determine subpopulations of lymphocytes in exudate in atopic dermatitis.
Material and methods. The study included 80 patients with atopic dermatitis according to predetermined 
inclusion and exclusion criteria, who were under dispensary supervision at the Regional Dermatovenerologic 
Dispensary (Chita) from 2018 to 2021. Two groups (adolescents and adults) and two subgroups (patients with 
limited and widespread lesions) were formed. Skin exudate sampling was carried out during the period of 
exacerbation of the disease. The control group consisted of 30 practically healthy volunteers undergoing 
a medical examination at the same dispensary, having primary health records and meeting the inclusion criteria 
for the study. Lymphocyte phenotypes were determined in skin exudate by flow cytofluorometry. Statistical 
analysis was performed using Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics version 25.0, and the Shapiro–Wilk test, 
Mann–Whitney and Wilcoxon U-test, Kruskal–Wallis nonparametric analysis of variance were used. The 
data were presented by median and interquartile intervals — Me (25%; 75%). The critical indicator of the 
significance level of the differences was p <0.05.
Results. In the exudate of practically healthy volunteers, obtained by the “skin window” method, no 
subpopulations of lymphocytes were detected. In the skin exudate of adolescents with limited lesions, the 
content of lymphocytes was 149.00 (129.75; 157.75) cells/μl, T-lymphocytes (CD3+CD19–) — 109.5 (96.25; 
113.75) cells/μl, among them 48.95% active, T-helpers — 42.5 (39.25; 57.50) cells/μl, natural killers 
(CD3+CD16+CD56+) — 38.50 (36.25; 41.00) cells/μl, however, with the widespread process, the level of 
lymphocytes increased by 11% (p1=0.002), T-helpers — by 45%, natural killers — by 27%, T-lymphocytes 
up to 125.00 (110.5;135.75) cells/μl (p1=0.00001). These indicators in adults and the level of cytotoxic 
T-lymphocytes (CD3+CD8+) in adolescents and adults had no significant differences. The number of T-NK-
killers (CD3+CD16+CD56+) in adolescents was higher with a widespread process — 23.00 (11.75; 29.75) cells/μl 
(p1=0.0001), in adults with a limited process — 18.00 (10.25; 20.75) cells/μl (p2=0.0001). The number of NKCD8+ 
(CD3–CD16+CD56+CD8+) in adolescents with limited dermatosis was 22.50 (18.25; 26.00) cells/μl, with 
widespread dermatosis — 1.6 times more (p1=0.0001), in adults with a limited process — 29.50 (25.25; 
33.75) cells/μl, with widespread — 27% less (p1=0.0001).
Conclusion. In the skin exudate in atopic dermatitis, cytotoxic T-lymphocytes, T-NK-killers, natural killers, 
CD8-positive NK-killers are detected.
Keywords: atopic dermatitis, autoimmune process, skin exudate, T-killers, cytotoxic lymphocytes, natural killers.
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Актуальность
По современным представлениям в основе па-
тогенеза атопического дерматита лежит ре-
агиновый тип аллергических реакций [1–4]. 
В литературных источниках освещены данные 
о фенотипировании лимфоцитов только в кро-
ви при данном дерматозе, отражающие процес-
сы активации В-клеток, Т-хелперов 1-го, 2-го, 
17-го и 22-го типов [5–9]. Однако абсолютно нет 
данных об иммунофенотипировании лимфоци-
тов в кожном экссудате у пациентов с атопи-
ческим дерматитом. В данной статье впервые 
представлена информация о фенотипах лимфо-
цитов в экссудате in situ у пациентов с атопиче-
ским дерматитом.

Цель
Определить субпопуляции лимфоцитов в экс-
судате при атопическом дерматите.

Материал и методы исследования
В исследовании участвовали 80 пациентов 
в возрасте от 13 до 44 лет с диагнозом «атопи-
ческий дерматит» согласно заранее разрабо-
танным критериям включения, находящихся 
на диспансерном наблюдении в ГУЗ «Краевой 
кожно-венерологический диспансер» Минздра-
ва Забайкальского края (г. Чита) с 2018 по 2021 г.

Сформированы две группы согласно воз-
растному критерию: подростки (n=40) от 13 до 
17 лет (средний возраст 15,8±2,1 года) и взрос-
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лые (n=40) от 18 до 44 лет (средний возраст 
31,8±6,9 года; р=0,016). В каждой группе паци-
енты были распределены на две подгруппы по 
20 человек согласно распространённости кожно-
го процесса: пациенты с ограниченной и распро-
странённой формами атопического дерматита.

Критериями включения пациентов в ис-
следование были верифицированный диагноз 
«атопический дерматит» в анамнезе не менее 
2 лет, отсутствие сопутствующих хронических 
заболеваний, в том числе в период ремиссии, 
наличие добровольного информированного со-
гласия. Критерии исключения — верифици-
рованный диагноз «атопический дерматит» 
в анамнезе менее 2 лет, хронические заболева-
ния, в том числе в период ремиссии, примене-
ние топической и системной терапии до взятия 
кожного экссудата, беременность, лактация.

Контрольную группу составили 30 прак-
тически здоровых добровольцев, проходящих 
медицинский осмотр в том же диспансере, име-
ющих первичную документацию о состоянии 
здоровья и соответствующих критериям вклю-
чения в исследование.

У больных атопическим дерматитом кож-
ный экссудат получали из экссудативных мор-
фологических элементов, применяя иглу 20G 
и инсулиновый шприц, в период обострения 
заболевания до назначения системной и топи-
ческой терапии. Полученный кожный экссудат 
перемещали в одноразовые микропробирки ём-
костью 0,5 мл. У представителей контрольной 
группы кожный экссудат получали методом 
«кожного окна» [10].

Для выявления основных субпопуляций 
лимфоцитов в кожном экссудате пациентов 
с атопическим дерматитом применяли панель 
моноклональных антител, конъюгированных 
с различными флюорохромами. Использовали 
антитела CD3-FITC, CD16/CD56-PE, CD19-PC7, 
CD8-APC-Alexa Fluor 700™, CD4-Pacific Blue, 
CD45-Krome Orange (Beckman Coulter, США) 
и HLA-DR-Brilliant Violet 785™ (Biolegend, 
США). По завершении инкубации не связавши-
еся антитела убирали избытком забуференно-
го фосфатами изотонического раствора натрия 
хлорида, а полученный клеточный осадок ресу-
спендировали в 150 мкл забуференного фосфа-
тами изотонического раствора натрия хлорида, 
содержавшего 1% нейтрального параформаль-
дегида (Sigma-Aldrich, США). Абсолютные 
значения были получены в одноплатформен-
ной системе с помощью реагента FlowCount™ 
(Beckman Coulter, США).

Подготовку образцов и настройку проточ-
ного цитофлюориметра проводили в соот-

ветствии с рекомендациями, изложенными 
С.В. Хайдуковым и соавт. [11]. Анализ образцов 
выполняли на проточном цитофлюориметре 
CytoFLEX (Beckman Coulter, США). Обработку 
цитофлюориметрических данных проводили 
при помощи программ CytExpert software v. 2.3 
и KaluzaTM v. 2.1.1 (Beckman Coulter, США). 
В каждом образце анализировалось не менее 
50 000 событий.

Тип исследования — аналитическое когорт-
ное. Протокол исследования №92 одобрен ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
«Читинская государственная медицинская ака-
демия» Минздрава России 29.10.2018.

Статистическая обработка полученных ла-
бораторных данных проведена с применением 
пакетов статистического анализа прикладных 
программ Microsoft Excel, IBM SPSS Statistics 
version 25.0. Для проверки на нормальность 
распределения количественных показателей 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Для 
статистической обработки данных, не подчи-
няющихся закону нормального распределения, 
применяли непараметрические методы. Для 
сравнения выборок использовали U-критерий 
Манна–Уитни и Уилкоксона. Для проверки ста-
тистических гипотез при сравнении нескольких 
независимых выборок применяли непараметри-
ческий дисперсионный анализ Краскела–Уол-
лиса. Критический показатель уровня значи-
мости и достоверности различий был р <0,05. 
Описательная статистика исследуемых пока-
зателей представлена медианой и межквар-
тильными интервалами — Ме (25%; 75%).

Результаты
В кожном экссудате у пациентов с атопическим 
дерматитом, независимо от возраста и распро-
странённости кожного процесса, выявили сле-
дующие фенотипы лимфоцитов: Т-лимфоци-
ты (CD3+CD19–), В-лимфоциты (CD3–CD19+), 
Т-хелперы (CD3+CD4+), цитотоксические 
Т-лимфоциты (CD3+CD8+), Т-NK-киллеры 
(CD3+CD16+CD56+), естественные киллеры 
(NK) (CD3–CD16+CD56+), NK-киллеры, позитив-
ные по CD8 (CD3–CD16+CD56+CD8+), активиро-
ванные Т-лимфоциты (CD3+CD19–HLA DR+). 
В экссудате практически здоровых доброволь-
цев, полученном методом «кожного окна», ни-
каких популяций лимфоцитов выявлено не 
было, что можно объяснить отсутствием акти-
вации иммунной системы у практически здо-
ровых добровольцев, однако в научной литера-
туре данных о фенотипировании лимфоцитов 
в кожном экссудате при атопическом дерма-
тите нет. Таким образом, сравнение динамики 
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 изучаемых показателей проводили между груп-
пами больных атопическим дерматитом.

У подростков с ограниченной формой атопи-
ческого дерматита абсолютное количество лим-
фоцитов составляет 149,00 (129,75; 157,75) кле-
ток/мкл, однако при распространённом кожном 
процессе показатель увеличивается на 11% до 
169,00 (149,5; 182,75) клеток/мкл (р1=0,002). При 
иммунофенотипировании лимфоцитов в кож-
ном экссудате подростков выявлено, что до-
минирующим пулом клеток как при ограни-
ченном, так и при распространённом кожном 
процессе являются Т-лимфоциты (CD3+CD19–). 
Их уровень при ограниченном атопическом 
дерматите составляет 109,5 (96,25; 113,75) кле-
ток/мкл, при распространённом процессе — 
125,00 (110,5;135,75) клеток/мкл (р1=0,00001). 
Среди них активными были 48,95 (44,04; 
20,95)% при ограниченном кожном процес-
се, что в абсолютном значении составляет 
72,50 (59,25; 80,75) клеток/мкл (р1=0,00001), од-
нако при распространённом атопическом дер-
матите показатель составил 20,95 (16,69; 23,94)% 
(р1=0,00001), что в абсолютном значении равно 
30,50 (25,25; 38,50) клеток/мкл (р1=0,00001). Та-
ким образом, у подростков количество актив-
ных Т-лимфоцитов (CD3+CD19–HLA DR+) при 
ограниченном патологическом процессе больше, 
чем при распространённой форме заболевания.

У взрослых в кожном экссудате также было 
определено общее количество лимфоцитов, од-
нако полученные данные, независимо от формы 
дерматита, не имели достоверных статистиче-
ских различий при сравнении с группой под-
ростков. Выявлено, что уровень Т-лимфоцитов 
имеет тенденцию к снижению при распро-
странённой форме по сравнению с ограничен-
ным кожным процессом: 64,18 (48,71; 70,75)% 
(р2=0,038) и 65,63 (62,74; 68,79)% соответствен-
но. Абсолютные показатели динамики Т-лим-
фоцитов в кожном экссудате, в том числе 
активированных, у взрослых статистически 
достоверных различий не имели. Также ста-
тистически достоверных данных о динамике 
В-лимфоцитов в кожном экссудате подростков 
и взрослых получено не было.

В кожном экссудате как у подростков, так 
и у взрослых были определены Т-хелперы 
(CD3+CD4+), цитотоксические Т-лимфоциты 
(CD3+CD8+), Т-NK-киллеры (CD3+CD16+CD56+), 
естественные киллеры (CD3+CD16+CD56+) 
и NK-киллеры, позитивные по CD8+ (CD3–

CD16+CD56+CD8+).
Абсолютное количество Т-хелперов в кож-

ном экссудате у подростков с ограниченным 
атопическим дерматитом составляет 42,5 (39,25; 

57,50) клеток/мкл, при распространённом кож-
ном процессе показатель увеличивается на 
45% — до 78,50 (56,00; 101,00) клеток/мкл 
(р1=0,001). У взрослых с ограниченной фор-
мой дерматоза количество Т-хелперов в кожном 
экссудате равно 79,50 (69,25; 86,75) клеток/мкл 
(р2=0,001), однако при распространённом про-
цессе количество клеток уменьшается на 30% — 
до 55,5 (34,50; 74,00) клеток/мкл (р1=0,002; 
р2=0,002).

Статистически достоверных показателей 
динамики цитотоксических Т-лимфоцитов 
(CD3+CD8+) в кожном экссудате подростков не-
зависимо от распространённости патологическо-
го процесса мы не получили. Однако у взрослых 
достоверность имели относительный показа-
тель при ограниченном атопическом дермати-
те — 29,10 (22,33; 31,36)% (р1=0,00001), а также 
абсолютный при распространённом процессе — 
39,50 (29,50; 47,00) клеток/мкл (р1=0,001) (рис. 1).

В кожном экссудате у подростков количе-
ство Т-NK-киллеров (CD3+CD16+CD56+) боль-
ше при распространённом кожном процессе, 
У взрослых — при ограниченной форме забо-
левания. Относительное количество Т-NK-кил-
леров (CD3+CD16+CD56+) в кожном экссудате 
у подростков с ограниченным атопическим 
дерматитом составляет 4,80 (4,21; 5,95)%, при 
распространённом кожном процессе показатель 
увеличивается в 2 раза — до 9,92 (6,94; 13,95)% 
(р1=0,0001). У взрослых с ограниченным по-
ражением кожи уровень Т-NK-киллеров равен 
8,56 (5,68; 11,25)% (р2=0,0001), однако при рас-
пространённом кожном процессе их  количество 
уменьшается на 27% — до 6,25 (4,94; 7,26)% 
(р1=0,031; р2=0,003).

Рис. 1. Абсолютное количество цитотоксических 
Т-лимфоцитов (CD3+CD8+) (клетки/мкл) в кожном экс-
судате при атопическом дерматите (АтД): 1 — под-
ростки с ограниченным АтД; 2 — подростки с распро-
странённым АтД; 3 — взрослые с ограниченным АтД; 
4 — взрослые с распространённым АтД
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Абсолютное содержание Т-NK-киллеров 
в кожном экссудате подростков с ограничен-
ным атопическим дерматитом составляет 
7,00 (5,25; 8,75) клеток/мкл, однако при рас-
пространённом кожном процессе их количе-
ство увеличено в 3,3 раза — до 23,00 (11,75; 
29,75) клеток/мкл (р1=0,0001). У взрослых 
с ограниченной формой дерматоза количество 
Т-NK-киллеров в кожном экссудате составля-
ет 18,00 (10,25; 20,75) клеток/мкл (р2=0,0001), 
несмотря на увеличение площади поражения 
при распространённой форме дерматоза ко-
личество клеток уменьшается в 1,7 раза — 
до 10,50 (8,25; 13,00) клеток/мкл (р1=0,085; 
р2=0,006) (рис. 2).

Относительное количество естественных 
киллеров (NK) (CD3+CD16+CD56+) в кожном 
экссудате у подростков с ограниченным ато-
пическим дерматитом составляет 28,23 (25,52; 
30,37)%, при распространённом кожном про-
цессе их уровень больше на 23% и составляет 
36,61 (28,25; 45,43)% (р1=0,003). При распростра-
нённом процессе у подростков количество есте-
ственных киллеров (NK) (CD3+CD16+CD56+) 
в кожном экссудате больше, чем при ограни-
ченной форме дерматоза.

Абсолютное количество естественных 
киллеров (NK) (CD3+CD16+CD56+) в кожном 
экссудате у подростков с ограниченным пато-
логическим процессом составляет 38,50 (36,25; 
41,00) клеток/мкл, при распространённом кож-
ном процессе их количество увеличено на 
27% — 52,5 (47,25; 55,75) клеток/мкл (р1=0,0001).

У взрослых достоверное значение уров-
ня естественных киллеров (NK) (CD3+CD16+ 

CD56+) определено только при ограни-

ченной форме дерматоза — 50,50 (47,25; 
54,00) клеток/мкл (р2=0,0001) (рис. 3).

Как у подростков, так и у взрослых отно-
сительный показатель уровня NK-киллеров, 
позитивных по CD8 (CD3–CD16+CD56+CD8+), 
снижается при распространённом атопическом 
дерматите. В кожном экссудате у подростков 
с ограниченным кожным патологическим про-
цессом уровень клеток составляет 70,78 (55,42; 
81,04)%, при распространённой форме ко-
личество клеток уменьшается на 30% — 
до 48,97 (41,62; 70,98)%. У взрослых при 
ограниченном атопическом дерматите уро-
вень NK-киллеров, позитивных по CD8, равен 
59,94 (50,89; 64,19)% (р2=0,112), при распростра-
нённом кожном процессе на 26% меньше — 
44,12 (39,33; 50,09)% (р1=0,002; р2=0,036).

Абсолютное количество NK-киллеров, по-
зитивных по CD8 (CD3–CD16+CD56+CD8+), 
в кожном экссудате у подростков с ограничен-
ной формой дерматоза составляет 22,50 (18,25; 
26,00) клеток/мкл, при распространённом кож-
ном процессе увеличивается до 38,00 (23,5; 
42,75) клеток/мкл (р1=0,0001). У взрослых 
с ограниченной формой дерматита уровень 
NK-киллеров, позитивных по CD8, равен 29,50 
(25,25; 33,75) клеток/мкл, при распространён-
ном процессе — 21,50 (15,25; 25,75) клеток/мкл 
(р1=0,0001; р2=0,0001) (рис. 4).

В кожном экссудате у подростков и взрос-
лых с атопическим дерматитом выявлена разно-
направленная динамика исследуемых феноти-
пов лимфоцитов, однако определение данного 
пула клеток в кожном экссудате у всех паци-
ентов, независимо от возраста, свидетельству-
ет о единстве патогенетических  механизмов.

Рис. 2. Абсолютное количество Т-NK-киллеров 
(CD3+CD16+CD56+) (клетки/мкл) в кожном экссудате при 
атопическом дерматите (АтД): 1 — подростки с ограни-
ченным АтД; 2 — подростки с распространённым АтД; 
3 — взрослые с ограниченным АтД; 4 — взрослые с рас-
пространённым АтД

Рис. 3. Абсолютное количество естественных килле-
ров (NK) (CD3+CD16+CD56+) (клетки/мкл) в кожном 
экссудате при атопическом дерматите (АтД): 1 — под-
ростки с ограниченным АтД; 2 — подростки с распро-
странённым АтД; 3 — взрослые с ограниченным АтД; 
4 — взрослые с распространённым АтД
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Обсуждение
Согласно современным научным представле-
ниям, атопический дерматит — аллергическое 
мультифакторное заболевание, характеризую-
щееся сенсибилизацией к различным триггер-
ным факторам и клиническими проявления-
ми согласно возрасту пациентов [1, 5–7, 9, 12]. 
Однако часть пациентов с атопическим дер-
матитом обладают торпидностью к антиги-
стаминным средствам и глюкокортикоидам, 
а полиморфизм клинических проявлений не ха-
рактерен для реагинового типа аллергических 
реакций [2, 3, 8].

На сегодняшний день определено два меха-
низма формирования атопического дерматита: 
IgE-зависимый1 и IgE-независимый, что харак-
теризует аллергический генез заболевания. Од-
нако выявленные в патологическом очаге при 
атопическом дерматите NK-киллеры, в том чис-
ле позитивные по CD8 (CD3–CD16+CD56+CD8+), 
могут обусловливать хроническое течение па-
тологического процесса, аутоиммунное звено 
патогенеза заболевания и торпидность части 
пациентов к топическим глюкокортикоидам, 
так как, согласно научным литературным 
источникам, именно эти клетки не чувстви-
тельны к данной группе препаратов [13, 14].

Мы считаем, что атопический дерматит де-
бютирует при формировании сенсибилиза-
ции к различным триггерным факторам по 
типу аллергической реакции 1-го типа. При 
этом в коже возникает воспалительный про-
цесс, приводящий к деструктуризации волокон 

Рис. 4. Абсолютное количество NK-киллеров, пози-
тивных по CD8 (CD3–CD16+CD56+CD8+) (клетки/мкл), 
в кожном экссудате при атопическом дерматите (АтД): 
1 — подростки с ограниченным АтД; 2 — подростки 
с распространённым АтД; 3 — взрослые с ограничен-
ным АтД; 4 — взрослые с распространённым АтД

коллагена и эластина, к фрагментам которых 
образуются аутоантитела [15]. Данный процесс 
запускает образование циркулирующих и пре-
ципитирующих иммунных комплексов, мигра-
цию Т-киллеров и NK-клеток с формированием 
цитотоксического и иммунокомплексного типов 
аллергических реакций [16]. Таким образом, те-
чение атопического дерматита и полиморфизм 
клинических проявлений заболевания обуслов-
лены аутоиммунным компонентом патогенеза.

Современный взгляд на патогенез атопиче-
ского дерматита представлен дисбалансом меж-
ду Т-хелперами 1-го и 2-го типов: в острую ста-
дию заболевания доминируют Т-хелперы 2-го 
типа, синтезируя интерлейкин-4 и через каскад 
реакций активируя синтез IgE, а в хрониче-
скую стадию преобладают Т-хелперы 1-го типа 
с продукцией интерферона γ [1, 3, 5–7]. Одна-
ко мы считаем, что инициируют Т-клеточный 
иммунный ответ при атопическом дерматите 
Т-NK-киллеры (CD3+CD16+CD56+), способные 
синтезировать как интерферон γ, так и интер-
лейкин-4. Таким образом, в настоящем иссле-
довании представлено новое звено патогенеза 
атопического дерматита.

Вывод
В кожном экссудате у подростков и взрослых 
с атопическим дерматитом, независимо от рас-
пространённости кожного процесса, определе-
ны разные фенотипы лимфоцитов.
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Метаболическая терапия и её влияние  
на респираторную функцию лёгких у пациентов  

с тяжёлым течением COVID-19

А.Ю. Яковлев1*, А.А. Певнев2, М.В. Дудорова1, Ю.В. Ильин1, М.С. Белоус1
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Реферат
Актуальность. Метаболические расстройства, часто выявляемые у пациентов с тяжёлым течением коро-
навирусной инфекции COVID-19, указывают на тяжесть инфекционного процесса и играют важную роль 
в патогенезе заболевания. Изменения в метаболизме мышц приводят к слабости и снижению подвижно-
сти диафрагмы, что усугубляет прогрессирование дыхательной недостаточности.
Цель. Изучить влияние 1,5% раствора меглюмина натрия сукцината на динамику метаболических пока-
зателей крови и респираторную функцию лёгких у пациентов с COVID-19.
Материал и методы исследования. В наблюдательное проспективное исследование включены 105 па-
циентов с тяжёлым течением COVID-19, получающих лечение в условиях отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии. В качестве инфузионной терапии пациенты контрольной группы (n=54) получали 
раствор Рингера, в основной группе (n=51) — 1,5% раствор меглюмина натрия сукцината. Инфузионную 
терапию проводили 11 сут. Всем пациентам назначали стандартные лабораторные исследования. С по-
мощью ультразвукового сканера оценивали подвижность диафрагмы. Межгрупповые сравнения прове-
дены при помощи критерия Манна–Уитни, оценка внутригрупповой динамики — с помощью критерия 
Краскела–Уоллиса.
Результаты. При поступлении в отделение реанимации и интенсивной терапии у 36,2% пациентов раз-
витие дыхательной недостаточности сопровождалось снижением экскурсии правого купола диафрагмы 
менее 1,7 см, у 92,4% пациентов — развитием гипергликемии и гиперлактатемии. На фоне проводимо-
го лечения к 11-м суткам гипергликемия сохранялась у 16,7% пациентов контрольной группы и 3,9% па-
циентов основной, гиперлактатемия — у 53,7 и 9,8% пациентов соответственно. Зарегистрированы под-
держание, а затем и постепенное восстановление экскурсии диафрагмы у пациентов основной группы, 
снижение гиперкапнии и постепенный рост индекса рО2/FiО2. Терапия раствором меглюмина натрия сук-
цината достоверно сократила сроки лечения в стационаре после перевода из отделения реанимации и ин-
тенсивной терапии (р=0,007).
Вывод. Включение 1,5% раствора меглюмина натрия сукцината в состав терапии у пациентов с тяжёлым 
течением COVID-19 позволяет сократить продолжительность метаболических нарушений, что оказывает 
положительное влияние на степень респираторной дисфункции, депрессии экскурсии диафрагмы и сро-
ки лечения после перевода из отделения реанимации и интенсивной терапии.
Ключевые слова: COVID-19, лактат, глюкоза, меглюмина натрия сукцинат, УЗИ, диафрагма.
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Metabolic therapy and its impact on lung respiratory function in patients with severe COVID-19
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Abstract
Background. Metabolic disorders, often detected in patients with severe COVID-19 infection, indicate the severity 
of the infection process and play an important role in the pathogenesis of the disease. Changes in muscle metabolism 
lead to weakness and reduced mobility of the diaphragm, which exacerbates the progression of respiratory failure.
Aim. To evaluate the effect of a meglumine sodium succinate 1.5% solution on the dynamics of metabolic blood 
parameters and respiratory function of the lungs in patients with COVID-19.
Material and methods. The observational prospective study included 105 patients with severe COVID-19 treated 
in the intensive care unit. As an infusion therapy, patients in the control group (n=54) received Ringer's solution, 
in the main group (n=51) — 1.5% solution of meglumine sodium succinate. Infusion therapy was carried out for 
11 days. All patients underwent standard laboratory tests. Diaphragm mobility was assessed using an ultrasound 
scanner. Intergroup comparisons were performed using the Mann–Whitney test, and intragroup dynamics were 
assessed using the Kruskal–Wallis test.
Results. Upon admission to the intensive care unit, in 36.2% of patients, the development of respiratory failure 
was accompanied by a decrease in the excursion of the right dome of the diaphragm to less than 1.7 cm, in 92.4% 
of patients — the development of hyperglycemia and hyperlactatemia. By the 11th day of ongoing treatment, 
hyperglycemia persisted in 16.7% of patients in the control group and 3.9% of patients in the main group, 
hyperlactatemia — in 53.7 and 9.8% of patients, respectively. Maintenance and then gradual restoration of 
diaphragm excursion in patients of the main group, a decrease in hypercapnia and a gradual increase in the pO2/FiO2 
index were registered. Therapy with a solution of meglumine sodium succinate significantly reduced the duration 
of hospital treatment after transfer from the intensive care unit (p=0.007).
Conclusion. The inclusion of a 1.5% solution of meglumine sodium succinate in the therapy of patients with severe 
COVID-19 can reduce the duration of metabolic disorders, which has a positive effect on the degree of respiratory 
dysfunction, diaphragmatic excursion depression and the treatment duration after transfer from the intensive care unit.
Keywords: COVID-19, lactate, glucose, meglumine sodium succinate, ultrasound, diaphragm.

For citation: Yakovlev AYu, Pevnev AA, Dudorova MV, Ilyin YuV, Belous MS. Metabolic therapy and its impact on lung 
respiratory function in patients with severe COVID-19. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):364–372. DOI: 10.17816/
KMJ2022-364.

Актуальность
Дыхательная недостаточность и синдром си-
стемного воспалительного ответа при тяжё-
лом течении новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) COVID-19 сопровождаются неспеци-
фическими метаболическими расстройствами, 
которые проявляются нарушением катаболиз-
ма глюкозы, накоплением лактата, различны-
ми нарушениями кислотно-основного состоя-
ния [1–5].

Гипергликемия бывает частым нарушени-
ем, выявляемым у пациентов с COVID-19. При 
этом установлено, что пациенты с гиперглике-
мией имеют более длительные сроки госпита-
лизации и повышенный риск неблагоприятного 
исхода [1, 2]. Повышение концентрации лакта-
та в крови при COVID-19 служит маркёром на-
растания тяжести заболевания. Показано, что 
уровень лактата крови был значительно выше 
у госпитализированных пациентов, чем у амбу-
латорных, а среди госпитализированных самые 

высокие уровни лактата были у пациентов с не-
благоприятным исходом [3, 6].

Согласно результатам ретроспективного ис-
следования [5], у большинства пациентов, го-
спитализированных с COVID-19, развиваются 
расстройства кислотно-основного состояния. 
В зависимости от тяжести состояния и сопут-
ствующих заболеваний возможны все виды 
кислотно-основных нарушений, при этом паци-
енты с метаболическим ацидозом имеют самый 
высокий риск неблагоприятного исхода [5]. Ме-
таболические сдвиги, выявляемые у пациентов 
с COVID-19, с одной стороны, указывают на 
тяжесть инфекционного процесса, с другой — 
 могут играть самостоятельную роль в патоге-
незе заболевания, создавая дополнительную 
нагрузку на компенсаторные возможности ор-
ганизма и повышая риск развития синдрома по-
лиорганной недостаточности.

Реамберин (1,5% раствор меглюмина натрия 
сукцината) — сбалансированный полиионный 
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раствор для инфузий с осмолярностью, прибли-
женной к нормальной осмолярности плазмы 
крови человека, обладающий антигипоксиче-
ским и дезинтоксикационным действием. Есть 
работы, свидетельствующие об эффективности 
раствора меглюмина натрия сукцината при раз-
личных критических состояниях при инфекци-
онной патологии [7] и сепсисе [8].

Применение раствора меглюмина натрия 
сукцината у пациентов с высоким риском раз-
вития синдрома полиорганной недостаточности 
различной этиологии сопровождалось улучше-
нием микроциркуляции, нормализацией глике-
мии, снижением суточной дозы инсулина для 
поддержания оптимальных значений глюкозы 
в крови, снижением концентрации лактата, лак-
тат-пируватного и катаболического индексов [9].

Считают, что антигипоксический эффект 
раствора меглюмина натрия сукцината связан 
с его способностью восстанавливать функци-
онирование дыхательной цепи митохондрий 
и устранять митохондриальную дисфункцию за 
счёт участия сукцината в реакциях цикла Креб-
са и как субстрата второго митохондриально-
го комплекса [10]. Показания к назначению рас-
твора меглюмина натрия сукцината у пациентов 
с тяжёлым течением COVID-19 — интоксикаци-
онный синдром и метаболические нарушения, 
вызванные гипоксией, маркёром которых может 
служить уровень лактата крови [10].

Основная причина перевода пациентов 
с COVID-19 в отделение реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) — развитие острой ды-
хательной недостаточности (ОДН). При этом 
одной из причин ОДН и гипоксии при НКИ 
бывает прогрессирующая дисфункция диа-
фрагмы — основной дыхательной мышцы, 
от которой зависит эффективность вдоха [10]. 
Изучение фактора влияния дисфункции диа-
фрагмы на прогрессирование ОДН при НКИ 
проводится активно, но разработка методов 
фармакологической коррекции этого феноме-
на пока не нашла должного отражения в лите-
ратуре [11]. Патофизиологические механизмы, 
ответственные за развитие дисфункции диа-
фрагмы, прямо связаны с изменениями в мета-
болизме мышц [10]. В данной работе изучали 
влияние терапии раствора меглюмина натрия 
сукцината на функцию диафрагмы. Предпола-
гают, что вышеописанное метаболическое дей-
ствие препарата способствует восстановлению 
сократительной функции миоцитов.

Цель
Цель исследования — изучить влияние 1,5% 
раствора меглюмина натрия сукцината на 

 динамику метаболических показателей крови 
и респираторную функцию лёгких у больных 
с тяжёлым течением НКИ COVID-19.

Материал и методы исследования
В наблюдательное проспективное исследова-
ние включены 105 пациентов с тяжёлым те-
чением НКИ, получивших лечение в ОРИТ 
ГБУЗ НО «Нижегородская областная клини-
ческая больница им. Н.А. Семашко» в период 
с 01.12.2020 по 31.01.2021 (протокол локального 
этического комитета №5 от 12 ноября 2020 г.).

Критерии включения пациентов в исследо-
вание:

1) возраст 18–70 лет;
2) диагноз НКИ SARS-CoV-2 подтверждён 

лабораторно;
3) объём поражения лёгких при компьютер-

ной томографии (КТ) значительный или субто-
тальный — КТ 3–4;

4) начало инфузионной терапии в 1-е сутки 
после поступления пациента в ОРИТ меглюми-
на натрия сукцинатом (реамберином) или рас-
твором Рингера.

Критерии не включения больного в исследо-
вание:

1) наличие на момент скрининга исходных 
показаний к переводу на инвазивную искус-
ственную вентиляцию лёгких (ИВЛ);

2) непереносимость реамберина в анамнезе;
3) применение других полиэлектролитных 

растворов с носителями резервной щёлочности;
4) беременность и послеродовой период;
5) тяжёлая почечная недостаточность, требу-

ющая заместительной почечной терапии;
6) цирроз печени и тяжёлая печёночная не-

достаточность (класс В и выше по Чайлд-Пью);
7) сахарный диабет;
8) терминальная стадия других хронических 

инкурабельных заболеваний;
9) индекс массы тела ≥35 кг/м2;
10) хроническая сердечная недостаточность;
11) сепсис.
Критерии исключения пациента из исследо-

вания:
1) смерть пациента ранее 5-х суток после 

включения в исследование;
2) перевод пациента на инвазивную ИВЛ ра-

нее 3-х суток после включения в исследование.
В зависимости от лечебной тактики боль-

ные были распределены на две группы лечения. 
В контрольную группу вошли 54 пациента, ко-
торые с момента перевода в ОРИТ в качестве 
основного инфузионного раствора получа-
ли раствор Рингера в средней суточной дозе 
8,1 мл/кг в сутки. В основной группе 51  пациент 
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с той же целью получал 1,5% раствор меглю-
мина натрия сукцината (реамберина) в средней 
суточной дозе 8,3 мл/кг в сутки.

При поступлении в отделение реанимации 
инфузионный препарат, как и другие лекар-
ственные средства, назначал дежурный реани-
матолог. В этот же день проводили необходимые 
лабораторные и инструментальные исследова-
ния пациента. Все назначения и исследования 
соответствовали временным методическим 
рекомендациям по лечению больных с НКИ.

На следующие день из потока поступивших 
за сутки в отделение реанимации ковид-госпи-
таля пациентов (до 10–12 пациентов в сутки) 
выбирали пациентов, отвечающих критериям 
включения и получивших по назначению де-
журного реаниматолога раствор Рингера или ре-
амберина, а не другие инфузионные препараты. 
Инфузионную терапию выбранными препарата-
ми в каждой группе проводили в течение 11 сут.

Как видно из табл. 1, пациенты обеих групп 
значимо не различались по возрасту, полу, ин-
дексу массы тела, основной сопутствующей 
патологии, продолжительности болезни и ле-
чения в стационаре до перевода в ОРИТ, объё-
му поражения лёгочной ткани по результатам 
КТ и выраженности воспалительных измене-
ний по лабораторным показателям.

Всем пациентам проводили стандартные 
лабораторные исследования. Определение га-
зов крови осуществляли на автоматическом 
анализаторе ABL815 Flex (Radiometer, Дания) 

амперометрическим методом с использовани-
ем концентрационного кислородного гальва-
нического элемента с твёрдым электролитом. 
Клинический анализ крови проводили на гема-
тологическом анализаторе ADVIA 60 (Siemens, 
Германия) с реагентным картриджем TimePac, 
метод детекции — импедансный (метод измере-
ния по Культеру). Уровень гликемии измеряли 
глюкозооксидазным методом. Лактат венозной 
крови определяли методом ферментативного 
теста (лактатдегидрогеназного) с определени-
ем скорости ферментативной реакции по ко-
нечной точке с использованием универсальных 
реагентов для открытых систем (Dirui, Китай). 
В качестве средств измерения использовали ав-
томатический биохимический анализатор Dirui 
CS-T240 (Китай).

Подвижность диафрагмы оценивали ульт-
развуковым сканером General Electric Ligiq e R8 
(General Electric, США) у больных с самосто-
ятельным дыханием без аппаратной поддерж-
ки на основании определения её экскурсии при 
дыхании [12]. Оценку экскурсии диафрагмы 
проводили справа в положение пациента лёжа 
на спине с использованием низкочастотных 
датчиков — конвекса или фазированной решёт-
ки. Датчик располагали между среднеключич-
ной и переднеаксиллярной линиями, при этом 
луч сканирования ориентировали медиально 
в дорсокраниальном направлении, то есть уль-
тразвуковой луч пересекал диафрагму под пря-
мым углом.

Таблица 1. Сравнительная характеристика групп пациентов

Показатель Основная группа (n=51) Контрольная группа (n=54) p

Возраст, годы 64,50 (56,25; 69,00) 63,00 (52,00; 69,00) 0,463

Мужчины/женщины, % 51/49 63/37 0,466

Индекс массы тела, кг/м2 28,64 (27,46; 30,49) 28,74 (27,10; 31,96) 0,577

Сопутствующая 
патология, %

ИБС 37,3 31,5 0,545

ГБ 74,5 63,0 0,216

ХОБЛ 7,8 5,6 0,711

Продолжительность болезни 
до включения в исследование, сут 12,00 (10,00; 15,25) 12,00 (9,00; 15,00) 0,476

Продолжительность лечения 
до перевода в ОРИТ, сут 2,00 (0,00; 5,25) 3,00 (0,00; 7,00) 0,680

Объём поражения лёгочной 
ткани по данным КТ на момент 
госпитализации, %

65,00 (55,00; 70,00) 60,00 (55,00; 70,00) 0,576

Ферритин, мкг/л 378,0 (296,8; 600,5) 385,85 (287,25; 640,50) 0,834

С-реактивный белок, мг/л 63,30 (21,45; 90,30) 66,60 (28,40; 99,80) 0,406

Лактатдегидрогеназа, ЕД/л 824,0 (624,0; 1233,0) 807,50 (588,75; 1086,50) 0,327

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца; ГБ — гипертоническая болезнь; ХОБЛ — хроническая обструк-
тивная болезнь лёгких; ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии; КТ — компьютерная томография.
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Анализ данных проведён в среде IBM SPSS 
v23 и табличном процессоре MS Excel 2016. 
Данные, измеренные в количественной шка-
ле (непрерывные), обрабатывали при помощи 
непараметрических методов. Межгрупповые 
сравнения проведены с использованием кри-
терия Манна–Уитни. Оценка внутригрупповой 
динамики, с учётом наличия на более поздних 
этапах пропуска из-за умерших, выполнена 
при помощи непараметрического дисперсион-
ного анализа по критерию Краскела–Уоллиса. 
Апостериорные сравнения проведены в зависи-
мости от равенства дисперсий по критерию Ли-
виня при помощи критерия Тьюки (равенство) 
либо Геймса–Хоуэлла (отсутствие равенства). 
Описание количественных данных представ-
лено в виде медианы, 25% и 75% квартилей. 
Результат считали значимым, если верхняя гра-
ница доверительного интервала была ниже 0,05.

Результаты
Результаты исследования крови пациентов обе-
их групп представлены в табл. 2. Исходно при 

поступлении в ОРИТ гипергликемия зареги-
стрирована у 47 пациентов основной группы 
(92,2%) и 50 пациентов контрольной груп-
пы (92,6%). Развитие гипергликемии сопро-
вождалось почти двукратным повышением 
лактата венозной крови. Исходно гиперлак-
татемия определена у 48 пациентов основной 
группы (94,1%) и 49 пациентов контрольной  
группы (90,7%).

Начиная со 2-х суток лечения, у пациентов 
основной группы, получающих раствор ме-
глюмина натрия сукцината, отмечено посте-
пенное снижение средних значений гликемии, 
что статистически значимо (р=0,003) отлича-
лось от средних значений в контрольной груп-
пе (см. табл. 2). К 11-м суткам только у 2 (3,9%) 
пациентов зарегистрированы повышенные кон-
центрации глюкозы крови, средние значения 
были в пределах верхней границы должных 
величин. Такая же динамика зафиксирована 
и в отношении лактата венозной крови, к 11-м 
суткам гиперлактатемия оставалась только 
у 5 (9,8%) пациентов основной группы.

Таблица 2. Динамика лабораторных показателей крови у пациентов исследуемых групп

Показатель Группа
Значения показателя на этапах исследования

исходно 2-е сутки 3-и сутки 5-е сутки 11-е сутки

Глюкоза
Основная 8,80  

(6,40; 10,50)
7,30  

(6,40; 10,20)#
6,90  

(6,20; 9,10)#
6,85  

(5,55; 8,18)#
5,80  

(5,20; 6,20)*#

Контрольная 7,90  
(6,47; 9,65)

9,30  
(7,95; 10,50)

10,40  
(7,65; 11,78)*

10,00  
(7,68; 13,28)*

6,90  
(6,10; 8,40)*

Лактат
Основная 4,90  

(3,90; 6,03)
3,80  

(3,50; 4,45)*#
3,70  

(3,00; 4,05)*#
3,30  

(2,90; 4,00)*#
2,20  

(1,70; 3,00)*#

Контрольная 4,70  
(3,70; 5,58)

5,00  
(4,30; 5,69)

5,30  
(4,80; 6,20)

5,10  
(4,50; 6,30)

4,15  
(3,58; 4,85)

pH
Основная 7,31  

(7,26; 7,36)
7,34  

(7,30; 7,38)
7,37  

(7,30; 7,39)
7,37  

(7,34; 7,40)*#
7,42  

(7,40; 7,43)*#

Контрольная 7,30  
(7,25; 7,37)

7,31  
(7,29; 7,36)

7,33  
(7,27; 7,36)

7,32  
(7,28; 7,38)

7,38  
(7,34; 7,39)*

BE
Основная –2,00  

(–3,30; 0,60)
0,40  

(–2,70; 1,60)
1,00  

(–0,70; 2,20)*#
1,30  

(–0,43; 2,15)*#
1,55  

(0,65; 2,28)*#

Контрольная –2,10  
(–4,00; 1,00)

–1,40  
(–3,50; 1,90)

–1,50  
(–3,80; 1,90)

–1,50  
(–3,35; 1,20)

–0,85  
(–2,83; 1,35)

pCO2, 
мм рт.ст.

Основная 53,70  
(48,5; 59,8)

53,70  
(48,4; 57,4)

52,60  
(49,4; 59,1)

52,20  
(49,0; 55,2)

47,30  
(42,8; 49,5)*#

Контрольная 53,4  
(49,9; 60,0)

54,15  
(50,3; 59,3)

55,45  
(52,4; 60,1)

54,50  
(48,4; 60,5)

50,45 
 (48,0; 53,8)*

Индекс 
рО2/FiO2

Основная 103,0  
(91,6; 114,3) — 98,0  

(84,0; 112,3)* #
104,0  

(86,7; 115,0) #
186,0  

(154,2; 229,0)* #

Контрольная 99,00  
(90,2; 110,0) — 92,0  

(81,0; 105,0)*
93,00  

(82,0; 103,00)*
174,0  

(140,0; 235,0)*
Примечание: *статистическая значимость отличий относительно исходных значений; #статистическая значимость 
отличий относительно значений контрольной группы; pH — водородный показатель; ВЕ — дефицит оснований; 
pCO2 — парциальное давление углекислого газа; pO2 — парциальное давление кислорода; FiO2 — фракция кислоро-
да во вдыхаемой газовой смеси.
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В контрольной группе с 3-х суток отмече-
но достоверное (р=0,032) нарастание гипер-
гликемии, которое сохранялось на 5-е сутки 
(р=0,001). К 11-м суткам гипергликемия со-
хранялась у 9 (16,7%) пациентов. Лактат ве-
нозной крови оставался в пределах исходных 
значений на протяжении всего периода иссле-
дования, статистически значимо отличаясь от 
значений основной группы со 2-х суток лече-
ния в ОРИТ (см. табл. 2). Повышенные значения 
лактата к 11-м суткам наблюдения отмечены у 
29 (53,7%) пациентов контрольной группы.

Исследование водородного показателя (рН) 
венозной крови показало компенсированный 
характер нарушений кислотно-основного со-
стояния у всех больных, вошедших в исследо-
вание. В основной группе компенсация ацидоза 
происходила постепенно, что статистически 
значимо отличалось от исходных значений на 
5-е сутки (р=0,018), в контрольной — только на 
11-е сутки от начала исследования. Статистиче-
ски значимые различия между значениями рН 
основной и контрольной групп зарегистрирова-
ны с 3-х суток исследования (р=0,024), сохраня-
ясь до 11-х суток наблюдения (см. табл. 2).

Основной вклад в постепенную компен-
сацию рН у больных основной группы внес-
ли изменения показателя ВЕ (от англ. base 
excess — избыток оснований) венозной крови, 
статистически значимый рост которого отно-
сительно исходных значений регистрировал-
ся с 3-х суток исследования (р=0,005). На этом 
же этапе исследования возникли статистически 
значимые межгрупповые различия по исследуе-
мому показателю (р=0,009), который у пациен-
тов контрольной группы оставался на уровне 
исходных значений до 5-х суток наблюдения 
(см. табл. 2).

Коррекция исходной умеренной гиперкап-
нии произошла у больных обеих групп только 
на 11-е сутки наблюдения, в большей степени 
в основной группе (р=0,002; см. табл. 2).

Снижение значений индекса оксигенации 
(рО2/FiO2) к 3-м суткам лечения отмечено в обе-
их группах пациентов, более значимо в кон-

Таблица 3. Результаты лечения пациентов в исследуемых группах

Показатель Основная группа Контрольная группа p

Летальность, % 43,1 (22 из 51) 53,7 (29 из 54) 0,331

Продолжительность лечения в ОРИТ, сут 7,00 (5,00; 9,50) 8,00 (5,50; 9,00) 0,737

Продолжительность лечения после 
ОРИТ, сут 11,00 (9,00; 14,50) 15,00 (13,00; 16,50) 0,007

Общая продолжительность лечения 
в стационаре, сут 24,00 (16,00;30,00) 26,00 (21,50; 28,50) 0,550

Примечание: ОРИТ — отделение реанимации и интенсивной терапии.

#
#

#

*

*

*

1,35

1,4

1,45

1,5
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1,75

1,8

1,85

основная группа контрольная группа

исходно 3-и сутки 5-е сутки 11-е сутки

Рис. 1. Динамика экскурсии диафрагмы справа; *стати-
стическая значимость отличий относительно исходных 
значений; #статистическая значимость отличий относи-
тельно значений контрольной группы

трольной группе пациентов, что определило 
статистически значимую межгрупповую раз-
ницу в результатах (р=0,031), которая сохраня-
лась и на 5-е сутки наблюдения (р=0,004). На 
11-е сутки исследования отмечен значительный 
рост индекса рО2/FiO2 в обеих группах исследо-
вания без статистически значимых межгруппо-
вых различий (см. табл. 2).

На рис. 1 представлена динамика экскур-
сии диафрагмы у больных исследуемых групп. 
При поступлении в ОРИТ снижение экскурсии 
диафрагмы менее 1,7 см определено у 36,2% 
пациентов, вошедших в исследование: у 18 па-
циентов основной группы и 20 пациентов 
контрольной группы. Исследование экскур-
сии диафрагмы в динамике определило зави-
симость поддержания подвижности правого 
купола диафрагмы от выбранной тактики ин-
фузионной терапии, начиная с 3-х суток на-
блюдения. На 5-е и 11-е сутки после начала 
введения раствора меглюмина натрия сукцина-
та статистически значимая межгрупповая раз-
ница составила 9,8 и 8,6% соответственно.

Результаты лечения пациентов представле-
ны в табл. 3. Включение раствора меглюмина 
натрия сукцината в комплекс терапии реани-
мационных больных с НКИ не оказало стати-
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стически значимого влияния на летальность, 
продолжительность лечения в стационаре 
и в ОРИТ, но привело к достоверным межгруп-
повым различиям по продолжительности лече-
ния больных в профильных терапевтических 
отделениях ковид-госпиталя после перевода 
из ОРИТ.

Обсуждение
Выявленное в нашем исследовании повышение 
содержания глюкозы и лактата венозной кро-
ви по сравнению с должными величинами от-
ражает активность воспалительных нарушений 
в лёгких и свидетельствует о распространённо-
сти тяжёлых нарушений метаболизма среди па-
циентов с НКИ, получающих лечение в ОРИТ. 
Исходно выраженные нарушения метаболиче-
ских показателей не были связаны с побочным 
эффектом глюкокортикоидов, так как введение 
дексаметазона в дозе 16–20 мг/сут у всех паци-
ентов, вошедших в исследование, начиналось 
только с момента перевода больного в ОРИТ, 
а продолжительность терапии соответствовала 
не меняющимся в этом разделе с июля 2020 г. 
временным методическим рекомендациям по 
профилактике, диагностике и лечению НКИ.

Резистентность выявленных метаболиче-
ских нарушений у пациентов контрольной 
группы, несмотря на проводимое этиотропное 
и патогенетическое лечение, свидетельствует 
о важности поиска альтернативных путей ме-
дикаментозной коррекции последствий тка-
невой гипоксии. Вместе с тем, несмотря на 
положительную динамику метаболических по-
казателей при использовании 1,5% раствора ме-
глюмина натрия сукцината, низкая скорость их 
коррекции и сохранение на 11-е сутки наблю-
дения гиперлактатемии и гипергликемии у 3,9 
и 9,8% пациентов основной группы соответ-
ственно свидетельствует о стойкости наруше-
ний углеводного энергетического обмена. Это 
требует либо поиска направлений для допол-
нительного усиления комплекса антигипокси-
ческих мероприятий в условиях ОРИТ, либо 
смещения акцента на профилактику развития 
метаболических нарушений, то есть использо-
вания предлагаемой схемы введения препарата 
в более ранние сроки — с момента госпитали-
зации в стационар.

Дополнительно следует отметить доказан-
ную ранее связь сохраняющихся или прогрес-
сирующих гиперлактатемии и гипергликемии 
с дополнительной разбалансировкой между 
воспалительными и противовоспалительными 
цитокинами, резким повышением концентра-
ции глюкозы в секрете эпителия дыхательных 

путей и прогнозируемой летальностью [3, 13]. 
Данный факт приобретает особую значимость 
ввиду большей частоты инфекционных, в пер-
вую очередь лёгочных, осложнений [1].

Однонаправленность изменений глюко-
зы и лактата крови у больных с тяжёлым тече-
нием НКИ, не имеющих диагноза «сахарный 
диабет», подчёркивает существование еди-
ного универсального механизма нарушения 
углеводного обмена при НКИ [14], поэтому 
постепенный содружественный регресс выяв-
ленных нарушений на фоне инфузий раство-
ра меглюмина натрия сукцината можно также 
рассматривать как универсальное средство кор-
рекции, а возможно, и профилактики наруше-
ний углеводного обмена.

Положительная динамика показателей кис-
лотно-основного состояния и газов крови под 
влиянием изучаемого препарата обусловлена 
наличием в его составе субстратного антиги-
поксанта — сукцината, метаболизм которого 
способствует поддержанию рН крови в первую 
очередь за счёт коррекции гиперлактатемии 
и восполнения дефицита буферных оснований. 
Постепенная коррекция гиперкапнии и гипок-
семии может быть связана с уменьшением вос-
палительных изменений в паренхиме лёгких, 
прямая связь которых с уровнем лактатемии 
была показана в ряде исследований [4, 15]. Под-
держание более высокого рН за счёт коррекции 
гиперкапнии и дефицита буферных оснований 
также могло внести свой вклад в выживание 
пациентов с НКИ, хотя механизмы реализации 
этого до сих пор не доказаны [4].

Выявленное поддержание, а затем и посте-
пенное восстановление нарушений экскурсии 
диафрагмы в группе пациентов, получавших 
раствор меглюмина натрия сукцината, следует 
рассматривать как одно из перспективных на-
правлений лечения и профилактики ОДН и тес-
но связанной с ней гипоксии смешанного генеза 
при НКИ. Уменьшение этого параметра ниже 
уровня должных величин (у мужчин 18±3 мм, 
у женщин 16±3 мм) в настоящее время мож-
но использовать для прогнозирования перево-
да больного на инвазивную ИВЛ [12], поэтому 
выявленное при поступлении в ОРИТ сниже-
ние экскурсии правого купола диафрагмы ниже 
1,7 см у 36,2% пациентов, возможно, стало при-
чиной непредотвратимости у них летального 
исхода, что требует дальнейшего исследования 
и анализа.

Спорным вопросом до сих пор остаётся 
влияние качественного состава инфузионной 
терапии на исход НКИ при её тяжёлом тече-
нии. Однако обнаруженная тенденция к сни-



371

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №3Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 3

жению летальности и доказанное уменьшение 
продолжительности лечения после перевода из 
ОРИТ на фоне применения сбалансированно-
го полиэлектролитного сукцинат-содержаще-
го раствора внушают сдержанный оптимизм 
и определяют потребность в расширении объ-
ёма исследования.

Выводы
1. Развитие острой дыхательной недостаточ-

ности при новой коронавирусной инфекции, 
требующее продолжения лечения в условиях 
отделения реанимации и интенсивной терапии, 
сопровождается снижением экскурсии правого 
купола диафрагмы менее 1,7 см у 36,2% паци-
ентов, развитием гипергликемии и гиперлакта-
темии — у 92,4% пациентов.

2. Включение сбалансированного полиэлек-
тролитного 1,5% раствора меглюмина натрия 
сукцината в комплекс интенсивной терапии 
пациентов с тяжёлым течением новой корона-
вирусной инфекции позволяет сократить продол-
жительность метаболических нарушений, что 
оказывает положительное влияние на степень ре-
спираторной дисфункции, депрессии экскурсии 
диафрагмы и сроки лечения после перевода из 
отделения реанимации и интенсивной терапии.
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Сравнительный анализ результатов лечения  
пациенток с раком молочной железы с применением  

различных методик реконструкции
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Реферат
Актуальность. Рак молочной железы во многих случаях становится основной причиной ухудшения каче-
ства жизни пациенток, обусловленного наличием выраженной послеоперационной асимметрии.
Цель. Сравнить ближайшие и отдалённые результаты, показатели качества жизни и экономическую эффек-
тивность при лечении больных с диагнозом «рак молочной железы» с использованием эндопротеза и ре-
конструкции липофилингом.
Материал и методы исследования. Проведено проспективное исследование результатов лечения 72 боль-
ных с диагнозом «рак молочной железы». Пациенткам контрольной группы (n=40) выполняли подкож-
ную мастэктомию с пластикой эндопротезом. Пациенткам основной группы (n=32) проводили подкожную 
мастэктомию с первичной реконструкцией липофилингом. Проводили расчёт показателей, характеризую-
щих эффективность использования госпитальных коек лечебного учреждения, выполнен подсчёт случаев 
и дней временной утраты трудоспособности, произведён анализ экономических затрат из расчёта тарифа 
на законченный случай лечения заболевания. Все статистические анализы выполнены с применением про-
граммы Statistica 10.0. В исследовании установлен критерий значимости р <0,05.
Результаты. В сравниваемых группах ближайшие результаты хирургического лечения статистически зна-
чимо не различались (р=0,973), тогда как качество жизни у больных после подкожной мастэктомии с пла-
стикой липофилингом по шкале социального функционирования было значимо выше (0,004), чем после 
реконструкции с применением эндопротеза. При использовании способа реконструкции с применением ли-
пофилинга удалось статистически значимо сократить сроки пребывания пациенток в стационаре. 
Вывод. Использование липофилинга в качестве нового способа реконструкции у пациенток с диагнозом 
«рак молочной железы» позволяет сохранить значимо высокие показатели качества жизни по шкале со-
циального функционирования в сравнении с группой больных, которым выполнена реконструкция эндо-
протезом, а также даёт возможность существенно сократить экономические затраты на лечение больных.
Ключевые слова: рак молочной железы, онкология, липофилинг, качество жизни, эндопротез, реконструк-
ция, экономические затраты.
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Abstract
Background. Breast cancer in many cases becomes the main cause of deterioration in the quality of life of patients 
due to the presence of severe postoperative asymmetry.
Аim. To compare immediate and long-term results, quality of life indicators and cost-effectiveness in the treatment 
of patients diagnosed with breast cancer using an endoprosthesis and lipofilling reconstruction.
Material and methods. A prospective study of the treatment results of 72 patients diagnosed with breast cancer was 
carried out. Patients in the control group (n=40) underwent subcutaneous mastectomy with endoprosthesis plastics. 
Patients of the main group (n=32) underwent subcutaneous mastectomy with primary reconstruction by lipofilling. 
The calculation of indicators characterizing the efficiency of the use of hospital beds of a medical institution was 
carried out, the number of cases and days of temporary disability was calculated, an analysis of economic costs was 
made based on the tariff for a completed case of treatment of the disease. All statistical analyzes were performed 
using the Statistica 10.0 software. The study established a significance test of p <0.05.
Results. In the compared groups, the immediate results of surgical treatment did not differ statistically 
significantly (p=0.973), while the quality of life in patients after subcutaneous mastectomy with plastic lipofilling 
was significantly higher on the social functioning scale (0.004) than after reconstruction with the use of an 
endoprosthesis. When using the method of reconstruction with the use of lipofilling, it was possible to statistically 
significantly reduce the length of stay of patients in the hospital.
Conclusion. The use of lipofilling as a new method of reconstruction in patients diagnosed with breast cancer allows 
maintaining significantly high quality of life indicators on the scale of social functioning in comparison with the 
group of patients who underwent reconstruction with an endoprosthesis, and also makes it possible to significantly 
reduce the economic costs of treating patients.
Keywords: breast cancer, oncology, lipofilling, quality of life, endoprosthesis, reconstruction, economic costs.

For citation: Kaganov OI, Orlov NA, Tkachev MV. Comparative analysis of the treatment results of patients with breast 
cancer using various  reconstruction methods. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):373–379. DOI: 10.17816/KMJ2022-373.

Актуальность
По данным Всемирной организации здравоох-
ранения, рост заболеваемости раком молочной 
железы (РМЖ) — важная социальная и меди-
цинская проблема онкологии, занимающая пер-
вое место у женщин среди причин смерти при 
злокачественных новообразованиях [1]. РМЖ 
во многих случаях становится основной при-
чиной ухудшения качества жизни пациенток, 
обусловленного наличием выраженной после-
операционной асимметрии [2].

Хирургический метод в настоящее время 
служит основной составляющей на этапе ком-
бинированного и комплексного лечения паци-
енток с диагнозом РМЖ [3, 4]. Оперативное 
лечение данной категории больных трансфор-
мировалось из сверхрадикального удаления мо-
лочной железы с большой и малой грудными 
мышцами до выполнения органосохраняющих 
операций. Это стало возможным в результате 
накопления новых знаний о природе развития 
опухолей молочной железы и внедрения допол-
нительных современных методов терапии [5].

Помимо органосохраняющих операций, 
в хирургии молочной железы используют ре-
конструктивно-пластические методы. Так, при 
малом размере молочных желёз часто рекон-
струкцию выполняют с использованием эндо-
протезов [3, 4]. Нами предложен новый способ 
реконструкции у больных при малом объёме 

молочной железы с применением липофилинга.
Важным моментом является то обстоятель-

ство, что от результата хирургического этапа 
лечения зависит социальная активность боль-
ной [6, 7]. Отсутствие симметрии молочных 
желёз после проведённой реконструкции при-
водит к серьёзным последствиям: потере уве-
ренности в себе и эмоциональной стабильности, 
дальнейшей социальной дезадаптации [8, 9].

Цель
Цель проводимого исследования — сравнить 
ближайшие и отдалённые результаты лечения 
и показатели качества жизни у больных с ди-
агнозом РМЖ при использовании эндопротеза 
и реконструкции липофилингом.

Материал и методы исследования
Работа выполнена на базе онкологического от-
деления (общая онкология) Самарского област-
ного клинического онкологического диспансера 
в период с 2015 по 2020 г. Проведено спланиро-
ванное проспективное исследование результа-
тов лечения 72 больных с диагнозом РМЖ. Ис-
следование одобрено на заседании этического 
комитета ГБУЗ «Самарский областной клини-
ческий онкологический диспансер» (СОКОД), 
протокол №4 от 14.04.2014.

Пациенткам контрольной группы (n=40) вы-
полняли подкожную мастэктомию с пластикой 
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эндопротезом стандартным способом с полным 
мышечным укрытием. Пациенткам основной 
группы (n=32) проводили подкожную мастэк-
томию с первичной реконструкцией липофи-
лингом. У больных групп сравнения объём 
молочной железы не превышал 150 мл. Возраст 
пациенток был от 25 до 55 лет: в контрольной 
группе средний возраст 43,18±8,64 года, в ос-
новной — 40,78±6,57 года (р=0,955).

У всех больных групп сравнения диагно-
стирован инвазивный РМЖ. По стадии забо-
левания распределение проходило следующим 
образом: в контрольной группе у 9 (22,5%) па-
циенток диагностирована I стадия заболевания, 
у 31 (77,5%) — II стадия; в основной группе 
у 8 (25%) больных — I стадия, у 24 (75%) — 
II стадия (р=0,804). В контрольной группе: лю-
минальный А подтип определён у 19 (47,5%) 
человек, люминальный В — у 10 (25%), Her2/
neu-позитивный подтип выявлен у 6 (15%), 
трижды негативный подтип — у 5 (12,5%) 
женщин. В основной группе: люминальный А 
подтип диагностирован у 13 (40,62%) пациен-
ток, люминальный В — у 9 (28,13%), Her2/neu- 
позитивный подтип — у 6 (18,75%), трижды 
негативный подтип тип — у 4 (12,5%) больных 
(р=0,845).

При поступлении в стационар на доопера-
ционном этапе всем больным групп сравнения 
проводили разметку. Новый способ рекон-
струкции у больных при малом объёме мо-
лочной железы с применением липофилинга 
осуществляют следующим образом. Выполня-
ют в положении пациентки стоя дооперацион-
ную разметку (рис. 1).

На этапе операции проводят забор необхо-
димого объёма жировой ткани из донорских 
зон больной. Осуществляют дугообразный раз-
рез по контуру ареолы, после чего производят 
кожесохраняющую мастэктомию с ушивани-
ем раны послойно. В дальнейшем через подмы-
шечный доступ выполняют лимфодиссекцию 
(биопсию сигнального лимфатического узла) 
с установкой дренажа и послойным ушивани-
ем раны. Осуществляют прокол кожи вдоль 
субмаммарной складки для введения с помо-
щью канюли для липофилинга 0,9% раствора 
натрия хлорида, таким образом проводят про-
верку на герметичность сформированной поло-
сти. В дальнейшем в канюлю вводят собствен-
ную жировую ткань пациентки, заготовленную 
из донорских зон, на 30–40% большего объёма, 
чем удалённая ткань молочной железы. В по-
слеоперационном периоде в течение 5 следую-
щих дней выполняют гипербарическую окси-
генацию.

Рис. 1. Дооперационная разметка у пациентки основной 
группы

Получен патент РФ на соответствующее 
изобретение: «Способ реконструкции после ко-
жесохраняющей мастэктомии при малом объ-
ёме молочной железы» [10].

В процессе работы проведён анализ каче-
ства жизни пациенток на основании опросни-
ка  SF-361 [11]. Опросник разработан для анализа 
психометрических стандартов, необходимых 
при сравнении, позволяет оценить общее состо-
яние здоровья, основываясь на неспецифичных 
для возрастных групп, заболеваний и схем ле-
чения показателях, отражающих качество жиз-
ни. Показатели качества жизни до операции 
в группах сравнения статистически значимо не 
различались (критерий Пирсона 1,16; р=0,814).

Нами проведён анализ показателей, харак-
теризующих эффективность использования го-
спитальных коек лечебного учреждения; вы-
полнен подсчёт случаев и дней временной 
утраты трудоспособности, произведён расчёт 
экономических затрат из расчёта тарифа на за-
конченный случай лечения заболевания.

Методическими рекомендациями Мин-
здрава России «Управление качеством меди-
цинской помощи в многопрофильном лечеб-
но-профилактическом учреждении» среди 
показателей оценки качества лечебно-диагно-
стического процесса в многопрофильном ста-
ционаре отражается: число койко-дней, сред-
няя длительность пребывания больного на 
койке и распределение больных по срокам ле-
чения. Данные показатели рассчитаны по фор-
ме Ф.066/у-02 «Статистическая карта выбыв-
шего из стационара».

Стационарное хирургическое лечение у па-
циенток с диагнозом РМЖ сопровождалось 

1 SF-36 (от англ. Short Form-36 Health Survey Question-
naire) — краткая форма опросника для оценки качества 
жизни.
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временной утратой трудоспособности. Подсчёт 
случаев и дней временной утраты трудоспособ-
ности проводили по листкам нетрудоспособно-
сти по форме Ф.025-9/у-96 «Талон на закончен-
ный случай временной нетрудоспособности».

Анализ экономических затрат в каждой под-
группе производили из расчёта тарифа на за-
конченный случай лечения заболевания в зави-
симости от клинико-статистической группы. 
Расчёт тарифа подушевого норматива финан-
сирования медицинской организации выпол-
няли с учётом необходимых затрат на оказание 
медицинской помощи ГБУЗ СОКОД, установ-
ленных тарифным соглашением, заключаемым 
в субъекте Российской Федерации в соответ-
ствии со статьёй 30 Федерального закона.

Все статистические анализы выполне-
ны с применением программы Statistica 10.0. 
Статистическая обработка полученных ре-
зультатов осуществлена с использованием 
параметрических (t-критерий Стьюдента) и не-
параметрических критериев (критерии Ман-
на–Уитни, критерий χ2 и точный критерий Фи-
шера). Выживаемость оценивали с помощью 
метода Каплана–Мейера. В исследовании уста-
новлен критерий значимости р <0,05.

Результаты и обсуждение
Проведён анализ ближайших результатов лече-
ния больных в группах сравнения (табл. 1).

Оценивая ближайшие результаты при хи-
рургическом лечении пациенток групп сравне-
ния, можно сказать, что по времени операции, 
интраоперационной кровопотере и послеопе-
рационной лимфорее статистически значимых 
различий не было.

В контрольной группе у 3 (7,5%) больных 
в раннем послеоперационном периоде после вы-
писки из стационара возникли осложнения — 
нагноение ложа эндопротеза. В результате вы-
полнены повторные операции с удалением 
эндопротезов. У 1 (3,125%) пациентки основ-
ной группы в результате компрессии сформи-
рованной молочной железы возникло расхож-
дение краёв раны с эвакуацией донорского 
жира. Частота послеоперационных осложнений 
в группах сравнения статистически значимо не 
различалась (критерий Пирсона 0,516; р=0,42).

Таблица 1. Ближайшие результаты лечения пациенток в группах сравнения

Исследуемый показатель Контрольная группа 
(n=40)

Основная группа  
(n=32) р

Время операции, мин 110,6±17,4 115±21,5 0,961

Кровопотеря, мл 80,8±10 70±15 0,609

Послеоперационная лимфорея, дни 16±2,4 17,1±3,7 0,986

Рис. 2. Вид больной контрольной группы через 1 мес 
 после операции

Рис. 3. Пациентка основной группы через 1 мес после 
операции

Через 1 мес после хирургического этапа па-
циенток групп сравнения осматривал опериру-
ющий врач. Вид больной контрольной группы 
через 1 мес после хирургического этапа пред-
ставлен на рис. 2. Пациентке установлен эндо-
протез объёмом 130 мл. По фотографии видно, 
что даже такой малый по объёму эндопротез не 
обеспечивает симметрию молочных желёз по-
сле реконструкции.

Вид пациентки основной группы через 1 мес 
после операции представлен на рис. 3. После 
выполнения реконструкции с применением но-
вого способа удалось достичь визуальной сим-
метрии молочных желёз.

Выбор методов специального лечения опре-
делялся стадией заболевания и биологическим 
подтипом опухоли. У больных групп сравнения 
выбор методов адъювантного лечения не зави-

http://www.consultant.ru/document/cons_doc_LAW_377757/08fb08e33e13b4a0fac2008644758ef6d543d026/#dst100331
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сел от способа реконструкции молочной желе-
зы. Разница в объёмах адъювантного лечения 
в группах сравнения не была статистически 
значимой (р=0,724).

Нами проведена оценка результатов без-
рецидивной выживаемость в данных группах 
сравнения (рис. 4). Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость в контрольной группе достигла 
89,49%, а в основной — 88,38%. Кривые безре-
цидивной выживаемости в группах сравнения 
различались без статистической значимости 
(логранговый критерий 0,762; p=0,841).

Общая выживаемость в данных группах 
сравнения отражена на рис. 5. Пятилетняя вы-
живаемость в основной и контрольной группах 
составила 92,12 и 93,31% соответственно. Об-
щая выживаемость в контрольной и основной 
группах статистически значимо не различалась 
(логранговый критерий 0,812; p=0,961).

Оценка качества жизни нами проведена че-
рез 1 мес после окончания специального лече-
ния. Показатели качества жизни (SF-36) у па-
циенток в группах сравнения представлены 
в табл. 2. Показатели в каждой шкале составле-
ны таким образом, что чем выше значение (от 
0 до 100), тем лучше оценка по данной шкале.

Из табл. 2 видно, что качество жизни у боль-
ных после подкожной мастэктомии с пластикой 
липофилингом по шкале социального функцио-
нирования было выше, чем после пластики эн-
допротезом (р=0,003).

В дальнейшем проведён анализ показателей, 
характеризующих эффективность использова-
ния госпитальных коек лечебного учреждения. 
Средняя длительность пребывания пациентки 
на койке отражена в табл. 3.

Таким образом, при использовании способа 
реконструкции с применением липофилинга 

Таблица 2. Показатели качества жизни у пациенток в группах сравнения через 1 мес после окончания специального 
лечения (баллы)

Шкала качества жизни SF-36 Контрольная группа (n=40) Основная группа (n=32) р
Шкала физического состояния 72,34±12,6 67,5±10,7 0,842
Шкала социального функционирования 72,12±14,2 42,4±19,8 0,003
Шкала психологического здоровья 51,4±14,8 54,3±21,32 0,913
Переходный момент здоровья, 
оценённый самостоятельно 65,2±18,24 59,1±13,57 0,826

Таблица 3. Средняя длительность пребывания больной на койке

Длительность 
пребывания

Контрольная группа (n=40) Основная группа (n=32)
р

абс. число % абс. число %
10–14 дней 14 35 20 62,5 0,008
15–19 дней 26 65 12 37,5 0,037
Всего 40 100 32 100 —

Примечание: критерий χ2 5,394, р=0,021.

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость в группах сравнения Рис. 5. Общая выживаемость в группах сравнения
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удалось статистически значимо сократить сро-
ки пребывания пациенток в стационаре.

Стационарное хирургическое лечение со-
провождалось временной утратой трудоспо-
собности, средняя продолжительность 1 случая 
временной утраты трудоспособности у пациен-
ток контрольной группы составил 32,777 дня, 
в основной группе — 20,241 дня, разница была 
статистически значима (р=0,002)

В результате экономические затраты при 
выполнении реконструкции на 1 больную с ис-
пользованием эндопротеза в условиях ГБУЗ 
СОКОД составили 92 652,11 руб., в то время как 
при операции с применением липофилинга — 
65 442,88 руб.

Выводы
1. Использование липофилинга в качестве 

нового способа реконструкции у пациенток 
с диагнозом «рак молочной железы» позволя-
ет сохранить значимо высокие показатели ка-
чества жизни по шкале социального функци-
онирования по сравнению с группой больных, 
которым выполнена реконструкция эндо-
протезом.

2. Внедрение нового способа реконструкции 
липофилингом даёт возможность существенно 
сократить экономические затраты на лечение 
больных.
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Микроструктурные особенности щитовидной  
железы жителей эндемичной по зобу территории  

дальневосточного региона

К.И. Агеенко

Научно-исследовательский центр «Арктика» Дальневосточного  
отделения Российской академии наук, г. Магадан, Россия

Реферат
Актуальность. В настоящее время актуально использование информативных интеграционных критериев 
оценки экологического благополучия здоровья населения. Мониторинг морфофункциональных параметров 
щитовидной железы и её функциональных индексов у жителей различных регионов позволяет контроли-
ровать степень напряжения адаптационных резервов в ответ на воздействие среды.
Цель. Установление особенностей морфофункционального статуса тиреоидной паренхимы у жителей эн-
демичной по зобу территории дальневосточного региона.
Материал и методы исследования. Использовано 168 секционных щитовидных желёз без морфологи-
ческих признаков тканевой патологии. Применены подходы с учётом возрастной периодизации человека, 
в зависимости от массы железы и коллоидно-эпителиальных отношений тиреоидной ткани (I эпителиаль-
ный, II эпителиальный, коллоидный типы желёз). Изучены качественные и количественные характеристи-
ки  макро- и микроанатомии щитовидной железы.
Результаты. На основании кластерного анализа были выделены три морфологические группы (типа) щи-
товидных желёз: коллоидный (61,9%), I эпителиальный (33,3%), II эпителиальный (4,7%). При дискрими-
нантном анализе установлены структурные компоненты, определяющие отнесение железы к конкретному 
типу (гормональный коллоид и интерфолликулярный эпителий). В нормальных по массе железах в равной 
степени встречаются варианты гистоструктуры коллоидного и I эпителиального типа. Для гипертрофиро-
ванных желёз характерна морфология коллоидного типа (86,67%), незначительно выражен I эпителиальный 
тип (13,33%) и практически не встречается II эпителиальный тип. Определено, что в возрастном аспекте ве-
дущим является коллоидный тип.
Вывод. Установлены два фактора — морфологической стабильности и функциональной активности, 
 которые могут быть рассмотрены как информативные маркёры компенсаторно-приспособительных реак-
ций и уровня активности ткани щитовидной железы жителей эндемичной по зобу территории дальнево-
сточного региона. 
Ключевые слова: север, щитовидная железа, тиреоидная паренхима, морфологические типы, стромаль-
но-паренхиматозные отношения, коллоид, интерфолликулярный эпителий.
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Abstract
Background. At present, the use of informative integration criteria for assessing the ecological well-being of 
the population’s health is relevant. Monitoring of the morphofunctional parameters of the thyroid gland and its 
functional indices in inhabitants of different regions makes it possible to control the degree of tension of adaptive 
reserves in response to environmental influences.
Aim. Establishment of the features of the morphofunctional status of the thyroid parenchyma in inhabitants of the 
territory endemic for goiter in the Far East region.
Material and methods. 168 sectional thyroid glands without morphological signs of tissue pathology were used. 
Approaches were applied taking into account the age periodization of a person, depending on the mass of the gland 
and colloid-epithelial relations of the thyroid tissue (I epithelial, II epithelial, colloid types of glands). The qualitative 
and quantitative characteristics of thyroid gland macro- and microanatomy were studied.
Results. Based on cluster analysis, three morphological groups (types) of thyroid glands were identified: colloidal 
(61.9%), I epithelial (33.3%), II epithelial (4.7%). In the discriminant analysis, structural components that determine 
the assignment of the gland to a specific type (hormonal colloid and interfollicular epithelium) were established. 
In normal-weight glands, variants of the histostructure of colloidal and epithelial type I were equally found. For 
hypertrophied glands, the morphology of the colloidal type was characteristic (86.67%), the I epithelial type was 
slightly expressed (13.33%) and the II epithelial type was practically not found. It is determined that in the age 
aspect the colloidal type is the leading one.
Conclusion. Two factors — morphological stability and functional activity, have been established, which can be 
considered as informative markers of compensatory-adaptive reactions and the level of activity of the thyroid tissue 
of far eastern region goiter endemic zone inhabitants.
Keywords: north, thyroid gland, thyroid parenchyma, morphological types, stromal-parenchymal ratio, colloid, 
interfollicular epithelium.

For citation: Ageenko KI. Microstructural features of the thyroid gland in far eastern region goiter endemic zone  inhabitants. 
Kazan Medical Journal. 2022;103(3):380–389. DOI: 10.17816/KMJ2022-380.

Актуальность
Приморская территория Магаданской области 
по медико-биологической оценке показателей 
функционирования основных систем организма 
не менее дискомфортна, чем территории субар-
ктической и арктической зон Российской Феде-
рации [1]. В проведённых ранее исследованиях 
пришлого и аборигенного населения Севера 
установлено, что у человека здесь формирует-
ся комплекс негативных синдромов и состоя-
ний [2], одним из которых бывает гипертрофия 
щитовидной железы (ЩЖ) [3].

ЩЖ человека признана маркёром среды [4], 
она чрезвычайно чувствительна к экзогенным 
воздействиям [5–8]. Данная особенность ти-
реоидной системы не удивительна, посколь-
ку спектр действия гормонов ЩЖ очень ши-
рок — эти гормоны, «специфично действуя 
на внутриклеточные рецепторы, регулиру-
ют энергетический обмен, функционирование 
сердечно-сосудистой, нервной и других си-
стем организма» [9]. О степени дискомфортно-
сти среды позволяет судить различная степень 
напряжения тиреоидной системы, которая ви-
димым образом фиксируется в макро- и ми-
кроанатомических параметрах ЩЖ. Вслед-
ствие этого мониторинг морфологических 
параметров ЩЖ населения северных регионов 
нашей страны служит одним из важных ин-

струментов в установлении особенностей дис-
комфортности данных регионов для организ-
ма  человека.

Макроанатомическое исследование ЩЖ, 
хотя оно и достаточно информативно, тем не 
менее, всегда требует подкрепления данны-
ми о состоянии микроструктуры органа, кото-
рые способствуют выяснению причин макро-
преобразований. По этой причине специалисту 
в области экологической морфологии ЩЖ сле-
дует всесторонне рассматривать морфофункци-
ональное состояние базовых элементов тирео-
идной паренхимы на гисто- и цитологическом 
уровнях её структурной организации, выявляя 
скрытые взаимосвязи и закономерности, со-
относя железы с тем или иным морфологиче-
ским типом известных классификаций её ги-
стоструктуры.

Цель
Цель настоящего исследования — выявление 
особенностей морфофункционального статуса 
тиреоидной паренхимы у жителей эндемичной 
по зобу территории северного региона.

Материал и методы исследования
Взятие ЩЖ у жителей приморской территории 
Магаданской области проводили на базе Мага-
данского областного бюро судмедэкспертизы 
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от лиц обоего пола, не имевших морфологиче-
ских признаков тканевой патологии. Всего взя-
то 168 желёз: 126 у мужчин и 42 у женщин.

Для изучения возрастных изменений ЩЖ 
использована возрастная периодизация челове-
ка: юношеский возраст (мужчины — 17–21 год, 
женщины — 16–20 лет), 1-й зрелый возраст 
(мужчины — 22–35 лет, женщины — 21–35 лет), 
2-й зрелый возраст (мужчины — 36–60 лет, 
женщины — 36–55 лет), пожилой возраст (муж-
чины — 61–74 года, женщины — 56–74 года), 
старческий возраст (мужчины — 75–90 лет, 
женщины — 75–90 лет). Распределение матери-
ала по возрасту и полу представлено в табл. 1.

В соответствии с весовыми и объёмны-
ми критериями зоба [10, 11] ЩЖ также были 
разделены ещё на две группы: железы с нор-
мальной массой (мужчины — <26,5 г, женщи-
ны — <19,08 г) и гипертрофированные железы 
(мужчины — ≥26,5 г, женщины — ≥19,08 г). Рас-
пределение материала по возрасту, полу и мас-
се желёз представлено в табл. 2.

Для приготовления гистологических пре-
паратов отбирали периферические и цен-
тральные участки правой доли. Препараты 
готовили с использованием общепринятых ги-
стотехнических приёмов. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином, пикрофуксином по 
Ван-Гизону, Шифф-йодной кислотой.

Железы анализировали в соответствии 
с тремя подходами:

1) с учётом возрастной периодизации чело-
века;

2) в зависимости от массы железы — нор-
мальные, гипертрофированные;

3) исходя из коллоидно-эпителиальных от-
ношений тиреоидной ткани.

Гистологическое описание проводили под 
световыми микроскопами фирм WPI и Ample-
val. Описательная морфология включала разно-
плановую характеристику тиреоидной ткани: 
фолликулярный аппарат (застой и резорбция 
коллоида), явления десквамации тиреоидного 
эпителия, интрафолликулярная пролиферация 

Таблица 1. Распределение материала по возрасту и полу

Возрастной 
период

Общее 
количество, 

абс.

Мужчины, 
абс.

Женщины, 
абс.

Юношеский 7 7 —

Зрелый 1-й 29 25 4

Зрелый 2-й 97 81 16

Пожилой 32 13 19

Старческий 3 — 3

фолликулярного эпителия, наличие лимфоид-
ных инфильтраций и другие гистологические 
параметры. Это позволило установить гетеро-
морфность фолликулярной структуры.

Под световым микроскопом при помощи 
окуляр-микрометра МОВ-15 измеряли диаметр 
ядер, высоту тироцитов, расстояние между ти-
роцитами, диаметр фолликулов.

Точечным методом в 10 полях зрения опре-
деляли относительные объёмы тканевых ком-
понентов: коллоида, фолликулярного эпителия, 
интерфолликулярного эпителия, десквамиро-
ванного эпителия, стромы, кровеносных сосудов.

Данные морфометрии позволили рассчи-
тать ряд морфофункциональных индексов: 
функции паренхимы (разработан магаданским 
учёным В.А. Суховерховым [12]) , склерозиро-
вания, кровоснабжения, накопления коллоида 
(Брауна), активности фолликулярного эпите-
лия (АФЭ), ядерно-цитоплазматический (ЯЦИ) 
и коллоидно-эпителиальный (КЭ). Два индек-
са (АФЭ и КЭ) были сформулированы нами 
и в литературе ранее не встречались. Индекс 
АФЭ — частное высоты и ширины фоллику-
лярных тироцитов, индекс КЭ — частное кол-
лоидного компонента и суммы всех популяций 
эпителия (фолликулярного, интерфолликуляр-
ного и десквамированного).

Статистическая обработка проведена при 
помощи пакета стандартных прикладных про-
грамм Microsoft Excel 2007, методы многомер-
ного анализа применяли в Statistica 8.

Таблица 2. Распределение материала по возрасту, полу и массе

Возрастной период Мужчины 
с mЩЖ <26,5 г, абс.

Мужчины 
с mЩЖ ≥26,5 г, абс.

Женщины 
с mЩЖ <19,08 г, абс.

Женщины 
с mЩЖ ≥19,08 г, абс.

Юношеский 6 1 — —

Зрелый 1-й 18 7 1 3

Зрелый 2-й 47 34 13 3

Пожилой 9 4 12 7

Старческий — — 1 2

Примечание: mЩЖ — масса щитовидной железы.
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Разведка групп (кластеров) схожих объектов 
при исследованиях одноразмерных параметров 
гистологии ЩЖ выполнена с помощью кла-
стерного анализа. Для определения признаков, 
разделявших выборки, использовали дискри-
минантный анализ с пошаговым включением 
переменных. Выявление скрытых взаимосвязей 
гисто- и цитологических параметров ЩЖ про-
ведено методом многофакторного дисперсион-
ного анализа.

Исследование одобрено комиссией по этике 
Научно-исследовательского центра «Арктика» 
Дальневосточного отделения Российской ака-
демии наук 29 октября 2021 г., протокол №18.

Результаты и обсуждение
Исследования морфологии ЩЖ жителей г. Ма-
гадана были начаты в 1970-е годы и продолже-
ны в 1990-е и 2000-е годы [13–15].

В 1970-е годы В.А. Суховерховым [12] были 
определены весовые показатели и некоторые 
особенности микроанатомии ЩЖ. Однако 
средние значения массы рассчитали без учё-
та половой дифференцировки, что необходи-
мо при отнесении желёз к «нормальным» или 
гипертрофированным, поскольку у мужской 
и женской субпопуляций свои нормативы ги-
пертрофии органа. По этой причине на осно-
вании данных В.А. Суховерхова [12] мы можем 
лишь предположительно высказаться в пользу 
отсутствия увеличения массы ЩЖ у жителей 
Магаданской области в 1970-е годы.

Максимальная средняя масса ЩЖ была от-
мечена в возрастной группе 40–49 лет и со-
ставляла 23,1 г, минимальная масса — 15,3 г 
в возрастной группе 60 лет и старше. Динами-
ка массы железы в онтогенезе была стандарт-
ной — возрастание к 40–49 годам, то есть ко 
2-му зрелому возрасту, и последующий спад. 
При этом основной формой тканевой организа-
ции ЩЖ оказался нормопластический тип (по 
классификации П.В. Сиповского [16]), гипопла-
стический тип был характерен для аборигенно-
го населения.

Кроме того, В.А. Суховерхов предложил 
формулы индексов «функции паренхимы» 
и «функции железы», выведенные автором эм-
пирическим путём и имеющие высокую сте-
пень положительной коррелятивной связи с по-
казателем относительной концентрации йода.

По прошествии 20 лет в результате изучения 
ЩЖ жителей региона, взятых при судебно-ме-
дицинском исследовании, а также на основании 
прижизненного ультразвукового исследования 
ЩЖ было установлено, что приморская терри-
тория Магаданской области эндемична по зобу 

[15]. Гистологическое описание полученного 
материала позволило сделать вывод о ткане-
вых основах гипертрофии железы у части по-
пуляции [17]. По нашим данным, удельный вес 
гипертрофированных ЩЖ жителей данного ре-
гиона составляет 36,53%.

Увеличенные ЩЖ присутствуют во всех 
возрастных группах. Исходя из положения, что 
местность признают эндемичной по зобу, если 
более 30% её взрослого населения имеют гипер-
трофированные ЩЖ [18], результаты нашего 
исследования подтверждают выводы прове-
дённого ранее ультразвукового исследования 
объёма ЩЖ жителей данной территории [15].

Кроме того, о тяжести зобной эндемии мож-
но судить по индексу Ленца–Бауэра, представ-
ляющему собой соотношение частоты зоба 
среди мужчин и женщин [19]. Если индекс Лен-
ца–Бауэра составляет 1:6 и выше, речь идёт об 
очаге слабой эндемии. При соотношении зоба 
среди мужчин и женщин 1:1–1:3 степень эн-
демичности считают тяжёлой. По нашим дан-
ным, доля мужчин с гипертрофированной ЩЖ 
(при её массе ≥26,5 г) внутри мужской популя-
ции составляет 36,80%, доля женщин (при мас-
се ≥19,08 г) — 35,71%. Таким образом, равный 
«вклад» лиц мужского и женского пола в рас-
пространённость зоба свидетельствует о факте 
тяжёлой эндемии в Магаданской области.

Гистоструктура ЩЖ магаданцев, по резуль-
татам проведённого исследования, соответ-
ствует нормопластическому типу строения, вне 
зависимости от пола, возраста и величины мас-
сы. Железы имеют следующие характеристики:

– явления аккумуляции и выведения колло-
ида, распространённые в первую очередь в ги-
пертрофированных железах;

– повышенную пролиферативную актив-
ность паренхимы, о чём свидетельствует на-
личие очагов интра- и экстрафолликулярной 
пролиферации тироцитов;

– десквамацию эпителия фолликулов как 
проявление гиперфункции.

Кроме того, для желёз с повышенной массой 
типичны фолликулы с более высокими значе-
ниями их диаметра, а также некоторое пониже-
ние высоты тироцитов и диаметра их ядер, что 
указывает на спад функциональной активно-
сти главной клеточной группировки тиреоид-
ной паренхимы.

Заслуживает внимания тот факт, что интра-
фолликулярная пролиферация тироцитов ха-
рактерна как для мужчин, так и для женщин. 
Однако, если в мужской субпопуляции при ги-
пертрофии ЩЖ её уровень ощутимо падает 
(приблизительно в 3 раза), то в женской субпо-
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пуляции её показатели относительно «нормы» 
практически не изменяются, оставаясь при 
этом более высокими, чем у мужчин (и в «нор-
ме», и при гипертрофии).

На основании полученных гисто- и цито-
логических данных, которые включают стро-
мально-паренхиматозные отношения, а так-
же линейные и объёмные размеры фолликулов 
и фолликулярных тироцитов, мы рассчитали 
известные и авторские морфофункциональные 
индексы, что позволило оценить работу ЩЖ 
и определить степень её напряжения у жите-
лей Магаданской области. Поскольку наибо-
лее существенные характеристики паренхимы 
ЩЖ — удельная плотность коллоида и эпите-
лиального компонента, а также различные па-
раметры фолликулов и тироцитов фолликуляр-
ного эпителия, то наибольшее внимание было 
обращено на следующий ряд индексов, базиру-
ющийся на данных характеристиках: функции 
паренхимы, индексы КЭ, накопления коллои-
да, ЯЦИ и АФЭ.

Бо́льшая часть морфофункциональных ин-
дексов (функции паренхимы, АФЭ, ЯЦИ и скле-
розирования) в норме и при гипертрофии ЩЖ 
у мужчин находится на одном уровне, что ука-
зывает на общую стратегию тиреоидного на-
пряжения — накопление коллоида при умерен-
ной активности фолликулярных тироцитов. 
В свою очередь, значения индекса КЭ (почти 
в 2 раза) и индекса Брауна (в 1,3 раза) при ги-
пертрофии ЩЖ у мужчин превышают их ве-
личины в норме. Следовательно, в железах по-
вышенной массы аккумуляция гормонального 
коллоида становится ещё более интенсивной, 
что однозначно свидетельствует о «коллоидном 
происхождении» гипертрофии ЩЖ у мужчин, 
проживающих в данных природно-климатиче-
ских условиях.

В женской субпопуляции показатели мор-
фофункциональных индексов имеют свою 
специфику: индексы функции паренхимы, Бра-
уна и склерозирования выше при гипертрофии 
(первый — в 2,3 раза, второй — в 1,6 раза, тре-
тий — в 2,6 раза), индекс кровоснабжения выше 
в 1,6 раза в «нормальных» ЩЖ, значения индек-
сов АФЭ, ЯЦИ и КЭ существенно не разнятся.

Увеличение индекса функции паренхимы 
в гипертрофированных ЩЖ у женщин обеспе-
чивается ростом процентного содержания кол-
лоида, фолликулярного и десквамированного 
эпителия на фоне снижения удельной плотно-
сти стромы и сосудистого компонента. Индекс 
Брауна возрастает, поскольку в ЩЖ повышен-
ной массы в женской субпопуляции фолликулы 
имеют больший диаметр при незначительном 

понижении высоты тироцитов. Кроме того, 
ранее мы уже писали, что уровень интрафол-
ликулярной пролиферации у женщин бывает 
высоким и в норме, и при гипертрофии.

Исходя из приведённого анализа морфо-
функциональных индексов тиреоидной ткани 
женщин, мы можем сделать вывод о наличии у 
них двух источников гипертрофии — аккуму-
ляция коллоида и межфолликулярная пролифе-
рация. Таким образом, у женщин тиреоидная 
ткань более морфологически динамична, что 
детерминировано особенностями женской фи-
зиологии (зависимость от фазы цикла), при ко-
торых в тиреоидной паренхиме могут присут-
ствовать как макрофолликулы, так и значимое 
количество интерфолликулярного и десквами-
рованного эпителия.

Возрастная динамика морфофункциональ-
ных индексов в основном соответствует глав-
ной линии развития постнатального онтогенеза. 
По нашим данным, и у мужчин, и у женщин 
к пожилому возрасту происходит существен-
ный спад активности, поскольку величина ин-
декса функции паренхимы уменьшается (в 5,7 
и 2,0 раза соответственно), но у женщин про-
исходит нетипичное его возрастание в старче-
ском возрасте. Индекс Брауна имеет динамику, 
аналогичную индексу функции паренхимы, что 
обусловлено ведущей ролью коллоидного ком-
понента в обоих показателях.

Индексы склерозирования и кровоснабже-
ния к пожилому возрасту принимают меньшие 
значения по сравнению с юношеским и зрелым 
возрастом, причём у мужчин индекс кровоснаб-
жения, представляющий собой соотношение 
стромы и сосудистого компонента, в юноше-
ском, 1-м зрелом и 2-м зрелом возрасте сохра-
няется на одном уровне, что свидетельствует 
о морфофункциональной стабильности соеди-
нительнотканного каркаса. В пожилом возрасте 
в тиреоидной ткани мужчин происходит незна-
чительное возрастание индекса кровоснабже-
ния, что, однако, не позволяет сделать вывод 
о кардинальных гистологических преобразова-
ниях в этот период.

Индекс АФЭ остаётся без изменений и сви-
детельствует, что клетки фолликулярного эпи-
телия на протяжении постнатального онтогене-
за чаще всего имеют умеренную активность и, 
как следствие, кубическую форму. Индекс КЭ у 
мужчин незначительно возрастает от юношеско-
го к зрелому 1-му возрастному периоду и в 3 раза 
снижается между 2-м зрелым и пожилым воз-
растом. У женщин величина индекса КЭ оста-
ётся сопоставимой во всех возрастных группах 
(во 2-м зрелом, пожилом и старческом возрасте).
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При гистологическом исследовании наи-
более значимым и показательным подходом 
следует признать определение, в рамках доступ-
ных классификаций, морфологического типа 
или морфологических типов, характеризующих 
ЩЖ жителей того или иного региона [16, 20]. 
Необходимость в подобных классификаци-
ях гистоструктуры железы вполне оправдана, 
поскольку установление соответствия иссле-
дуемой ЩЖ и конкретного морфологического 
«портрета» (типа) позволяет с высокой точно-
стью оценить её морфофункциональный статус.

На сегодняшний день самой широко ис-
пользуемой и самой востребованной специ-
алистами в области морфологии ЩЖ 
классификацией служит классификация П.В. Си-
повского [16]. Исходя из принципа фолликуляр-
ной организации тиреоидной паренхимы, её 
автор предложил следующие типы строения 
ЩЖ: гипопластический, нормопластический, 
гиперпластический, полиморфнопластический 
и диспластический. В качестве численно вы-
раженного классифицирующего параметра ис-
следователь использовал диаметр фолликулов.

Другой вариант типизации тиреоидной ги-
стоструктуры — классификация О.К. Хмель-
ницкого [20], который описал три типа 
у диффузно зобноизменённых ЩЖ: паренхи-
матозный, коллоидный и нормопластический. 
Данная классификация в основном носит опи-
сательный характер. Только при характеристи-
ке нормопластического типа автор пишет, что 
наибольший диаметр фолликулов для ЩЖ это-
го типа не должен превышать 250 мкм. Строго 
говоря, при исследовании «нормальных» ЩЖ 
применима только классификация П.В. Си-
повского.

Ранее на основе центильного подхода нами 
были дифференцированы три типа гистострук-
туры ЩЖ жителей магаданского региона — 
эпителиальный, коллоидный и смешанный 
(переходный) [17]. В ходе дальнейших исследо-
ваний мы сочли возможным уточнить и перера-
ботать центильный вариант дифференцировки 
морфотипов ЩЖ, используя более сложные 
виды статистического анализа (кластерный 
и дискриминантный).

Кластерный анализ позволил выявить три 
морфологические группы (кластера) ЩЖ. Пер-
вый кластер, названный нами коллоидным 
типом, составил 61,91%, второй (I эпителиаль-
ный) — 33,33%, третий (II эпителиальный) — 
4,76% исследуемых желёз.

Дискриминантный анализ установил 2 кор-
ня. Оба корня были достоверными, что под-
тверждается тестом χ2. Для первой канониче-

ской переменной χ2=92,35 при df=8 и р <0,001; 
для второй χ2=9,88 при df=3, р=0,02. Первая ка-
ноническая переменная описывает 96,37% из-
менчивости и имеет тесную корреляционную 
связь с относительными объёмами коллои-
да (+0,65) и интерфолликулярного эпителия 
(–0,66). Вторая каноническая переменная опи-
сывает только 7,65% изменчивости и, соот-
ветственно, не вносит существенного вклада 
в дифференцировку кластеров. Таким образом, 
разделение установленных кластеров происхо-
дит по первой канонической переменной. Наи-
большее значение в этом разделении имеют от-
носительные объёмы коллоидного компонента 
и интерфолликулярного эпителия, которые сле-
дует рассматривать как классифицирующие па-
раметры.

Нами установлено, что центроиды выборок 
кластеров находятся на статистически досто-
верном расстоянии друг от друга (расстояние 
Махаланобиса для кластеров 1 и 2 — 14,67, 
для кластеров 1 и 3 — 28,31, для кластеров 2 
и 3 — 76,02). Уровень межгрупповой диспер-
сии (кластеры 1 и 2 — 42,20, кластеры 1 и 3 — 
15,67, кластеры 2 и 3 — 44, 65 при р <0,001) 
превышает уровень внутригрупповой (3,37). 
Классификационная матрица показывает, что 
все определения имеют стопроцентную кор-
ректность.

Полученные статистические данные позво-
ляют сделать вывод о том, что выделенные 
кластеры (морфологические типы) жёстко обо-
соблены, и между ними нет перераспределения.

Особенность коллоидного типа — значи-
тельное накопление в ЩЖ гормонального кол-
лоида (табл. 3, рис. 1) на фоне очень низкого 
содержания интерфолликулярного эпителия 
(камбиальной ткани, определяющей пролифе-
ративные возможности и гипертрофию ЩЖ).

Для I эпителиального типа характерно по-
вышенное содержание интерфолликулярного 
эпителия (см. табл. 3) на фоне умеренного на-
копления коллоида, что предполагает высокий 
уровень пролиферативной активности тироци-
тов; для II эпителиального типа — предельно 
высокое (см. табл. 3) содержание интерфолли-
кулярного эпителия, то есть максимальный 
уровень пролиферации тироцитов при край-
не незначительном содержании гормонально-
го коллоида.

Распространённость выявленных типов ги-
стоструктуры ЩЖ у мужчин, проживающих 
на приморской территории Магаданской обла-
сти, представлена на рис. 2.

В нормальных по массе железах мужской 
субпопуляции приблизительно в равной сте-
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пени встречаются варианты гистоструктуры 
коллоидного и I эпителиального типа. Для ги-
пертрофированных желёз в основном харак-
терна морфология коллоидного типа (86,67%), 
незначительно выражен I эпителиальный тип 
(13,33%) и практически не встречается II эпи-
телиальный тип. У жителей зрелого возраста 
наиболее типичны ЩЖ, имеющие тканевую 
структуру коллоидного типа. В пожилом воз-
расте железы с морфологией коллоидного типа 
встречаются крайне редко. Для пожилых в ос-
новном характерны I и II эпителиальные типы. 
Таким образом, преобладающим морфологиче-
ским типом ЩЖ человека, характеризующим 
региональную норму в дискомфортных при-
родно-климатических условиях приморской 
территории Магаданской области, бывает кол-
лоидный тип.

Для установления скрытых закономерно-
стей функционирования тиреоидной ткани мы 
провели многофакторный анализ. Выполняли 
его по девяти параметрам, характеризующим 
гисто- и цитологический уровень структур-
ной организации ЩЖ (относительные объёмы 

Таблица 3. Гистологические параметры, служащие 
классифицирующими при определении принадлежно-
сти к морфотипу щитовидной железы

Морфологический 
тип

Относительный объём компонента 
тиреоидной паренхимы, %

Коллоид Интерфолликуляр-
ный эпителий

I эпителиальный 16,0–33,8 12,0–33,4

II эпителиальный 3,0–10,4 40,4–44,0

Коллоидный 32,0–56,6 0–17,6

Рис. 1. Гистологическая структура морфологических типов щитовидной железы жителей приморской территории 
Магаданской области: 1 — тироциты фолликулярного эпителия; 2 — коллоид низкой плотности; 3 — макрофолли-
кул; 4 — десквамированный эпителий; 5 — фолликул среднего диаметра; 6 — фибробласт; 7 — резорбционная ваку-
оль; 8 — тироциты интерфолликулярного эпителия; 9 — кровеносный сосуд; 10 — микрофолликулы; 11 — коллоид 
высокой плотности
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Рис. 2. Частота морфологических типов щитовидной же-
лезы у мужчин приморской территории Магаданской об-
ласти в зависимости от массы железы (m) и возраста (%)

коллоида, фолликулярного эпителия, интер-
фолликулярного эпителия, десквамированно-
го эпителия, стромы и сосудистого компонента, 
диаметр фолликулов, диаметр ядер тироцитов 
и высота тироцитов).

В ходе многофакторного анализа была по-
строена корреляционная матрица микроана-
томических параметров, которая позволила 
установить несколько групп корреляционных 
связей:

– 1-я группа (очень сильные отрицательные 
корреляции) — между относительными объё-
мами коллоида и интерфолликулярного эпите-
лия (r=–0,82);

– 2-я группа (сильные отрицательные кор-
реляции) — между относительными объёмами 
коллоида и стромы (r=–0,69);

– 3-я группа (сильные положительные кор-
реляции) — между относительными объёма-
ми интерфолликулярного эпителия и стромы 
(r =0,53);

– 4-я группа (заметные отрицательные кор-
реляции) — между диаметром фолликулов 
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и относительным объёмом интерфолликуляр-
ного эпителия (r=–0,33), диаметром фолли-
кулов и диаметром ядер тироцитов (r=–0,38), 
относительными объёмами коллоида и сосу-
дистого компонента (r=–0,40), относитель-
ным объёмом коллоида и высотой тироцитов 
(r=–0,43), относительными объёмами фолли-
кулярного и интерфолликулярного эпителиев 
(r=–0,49), относительными объёмами фоллику-
лярного эпителия и стромы (r=–0,32);

– 5-я группа (заметные положительные кор-
реляции) — между диаметром фолликулов 
и относительным объёмом десквамированного 
эпителия (r=0,45), относительными объёмами 
коллоида и фолликулярного эпителия (r=0,35), 
относительным объёмом фолликулярного эпи-
телия и диаметром ядер тироцитов (r=0,46), от-
носительным объёмом интерфолликулярного 
эпителия и высотой тироцитов (r=0,38), отно-
сительными объёмами стромы и сосудистого 
компонента (r=0,31), диаметром ядер тироцитов 
и их высотой (r=0,38).

Взаимосвязь микроанатомических пара-
метров представлена в виде корреляционного 
поля на рис. 3.

Полученные корреляционные взаимоотно-
шения статистически подтверждают следую-
щие закономерности морфофизиологии ЩЖ:

– при значительном увеличении диаметра 
фолликулов и застое коллоида происходит уси-
ление процесса десквамации фолликулярного 
эпителия как варианта экстренного выведения 
тиреоидных гормонов;

– при значительном увеличении диаметра 
фолликулов и относительного объёма коллои-
да происходит дезактивация ядерно-цитоплаз-
матического аппарата;

– чем больше относительный объём интер-
фолликулярного (пролиферирующего) эпи-
телия, тем меньше объём фолликулярного 
эпителия и диаметр фолликулов;

– чем больше содержание фолликулярного 
эпителия, тем активнее выстилающие его ти-
роциты;

– при повышенном содержании коллоида от-
носительный объём стромы незначителен;

– склеротизация тиреоидной ткани тормо-
зит развитие и нормальное функционирование 
фолликулярного эпителия;

– активный ядерный аппарат тироцитов ну-
ждается в развитой цитоплазме.

В ходе проведённого анализа установлено 
также наличие двух факторов, охватывающих 
более 55% изменчивости функционирова-
ния тиреоидной ткани. На фактор 1 приходит-
ся 34,19% общей дисперсии (или 33,59% при 
вращении факторов методом варимакс нор-
мализованный), на фактор 2 — 20,89% общей 
дисперсии (или 21,49%). Фактор 1 имеет наи-
большие нагрузки со стороны относительных 
объёмов коллоида (0,92), интерфолликулярно-
го эпителия (–0,86) и стромы (–0,79). Фактор 2 
более всего зависим от относительного объёма 
фолликулярного эпителия (+0,72) и диаметра 
ядер фолликулярных тироцитов (+0,80). При 
вращении факторов методом варимакс норма-
лизованные факторы 1 и 2 сохранили прежний 
характер нагрузок со стороны вышеупомяну-
тых параметров.

По-нашему мнению, параметры, имеющие 
наибольшие нагрузки на фактор 1, свидетель-
ствуют о наличии компенсаторной гипертро-
фии, поэтому фактор 1 можно рассматривать 
как фактор морфологической стабильности 

Рис. 3. Взаиморасположение гисто- и цитологических параметров щитовидной железы жителей приморской терри-
тории Магаданской области в корреляционном поле; К — относительный объём коллоида; ФЭ — относительный 
объём фолликулярного эпителия; ИЭ — относительный объём интерфолликулярного эпителия; ДЭ — относитель-
ный объём десквамированного эпителия; Ст — относительный объём стромы; Сс — относительный объём сосуди-
стого компонента; ВТ — высота тироцитов; ДЯТ — диаметр ядер тироцитов; ДФ — диаметр фолликулов
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ЩЖ. В свою очередь, относительный  объём 
фолликулярного эпителия и диаметр ядер фол-
ликулярных тироцитов служат важнейшими 
характеристиками при определении уровня 
синтетической и экскреторной активности же-
лезы, поэтому фактор 2 можно обозначить как 
фактор функциональной активности ЩЖ.

Таким образом, проведённый нами стати-
стический анализ основных характеристик ги-
стоструктуры ЩЖ жителей приморской терри-
тории Магаданской области позволил сделать 
выводы о морфологии органа, установить ста-
тистически обоснованные критерии класси-
фикации тиреоидной паренхимы, подтвердить 
и выявить ряд общих закономерностей взаимо-
действия её структур тканевого и клеточного 
уровня.

Вывод
Установлены два фактора — морфологической 
стабильности и функциональной активности, 
которые формируются за счёт комбинации па-
раметров основных структурных компонентов 
и могут быть рассмотрены как информативные 
маркёры компенсаторно-приспособительных 
реакций и уровня активности ткани щитовид-
ной железы жителей эндемичной по зобу тер-
ритории дальневосточного региона. Первый 
фактор имеет наибольшие нагрузки со стороны 
относительных объёмов коллоида, интерфол-
ликулярного эпителия и стромы, второй — со 
стороны относительного объёма фолликуляр-
ного эпителия и диаметра ядер фолликулярных 
тироцитов.
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Реферат
Актуальность. Инфекционные воспалительные осложнения, возникшие у женщин после кесарева сечения, 
могут повлиять на продолжительность пребывания в стационаре. Своевременная лекарственная терапия 
играет основную роль в предотвращении развития осложнений в послеоперационном периоде.
Цель. Провести сравнительный фармакоэпидемиологический анализ использования антибиотиков и оце-
нить исходы операции (со стороны родильницы и новорождённого) у женщин, родоразрешённых кесаре-
вым сечением.
Материал и методы исследования. Проведён ретроспективный анализ 1025 историй родов женщин после 
планового и экстренного кесарева сечения с детализированной оценкой применения антибиотиков в двух 
временных периодах с 10-летним интервалом: в 2007–2009 гг. (первый период, n=523) и в 2016–2017 гг. (вто-
рой период, n=502). Изучали исходы операции, продолжительность пребывания в стационаре, длительность 
применения антибиотиков. Достоверность различий относительных показателей оценивали по Пирсону (χ2).
Результаты. Частота назначений антибиотиков в монотерапии при плановом и экстренном кесаревом се-
чении в обоих временных периодах не различалась. Случаев использования двух антибиотиков одновре-
менно было больше в первом периоде как при плановой (88 случаев, 35,5%), так и при экстренной операции 
(93 случая, 34%; р=0,001). Комбинации из трёх антибиотиков использовали чаще в первом периоде, чем во 
втором. Повышение температуры тела после операции (>37,5 °C) было статистически неразличимо в двух 
периодах. Продолжительность пребывания в стационаре при преимущественной антибиотикотерапии 
в первом периоде составила 6 койко-дней, при преимущественной антибиотикопрофилактике во втором 
периоде — 4 койко-дня. Обострение инфекций мочевыводящих путей при экстренном и плановом кесаре-
вом сечении диагностировали в 4 и 5 раз чаще в первом периоде, чем во втором. Исход со стороны новоро-
ждённого — оценка по шкале Апгар меньше 7 баллов чаще встречалась при экстренном вмешательстве во 
втором периоде (10%), чем в первом (3,5%; р=0,003).
Вывод. В первом изучаемом временном периоде (2007–2009) при комбинированной антибиотикотерапии 
после кесарева сечения зарегистрированы более длительное пребывание женщин в стационаре, более вы-
сокая частота обострений мочевыводящих путей у родильниц и лучшая оценка состояния новорождённых 
по шкале Апгар по сравнению с этими показателями во втором временном периоде (в 2016–2017), когда пре-
имущественно использовали антибиотикопрофилактику.
Ключевые слова: фармакоэпидемиология, антибиотикопрофилактика, антибиотикотерапия, материнские 
исходы, неонатальные исходы, экстренное и плановое кесарево сечение.
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Abstract
Background. Infectious inflammatory complications that occur in women after caesarean section may affect the 
length of hospital stay. Timely drug therapy plays a major role in preventing the development of complications in 
the postoperative period.
Aim. To conduct a comparative pharmacoepidemiological analysis of antibiotics use and evaluate the surgery 
outcomes (on the part of the puerperal and the newborn) in women delivered by caesarean section.
Material and methods. A retrospective analysis of 1025 birth histories of women after planned and emergency 
caesarean section with a detailed assessment of the antibiotics use in two time periods with a 10-year interval: in 
2007–2009 (first period, n=523) and in 2016–2017 (second period, n=502) was carried out. The operation outcomes, 
the length of hospital stay, the duration of antibiotics use were studied. The significance of differences in relative 
indicators was assessed by Pearson (χ2).
Results. The frequency of prescribing antibiotics in monotherapy for planned and emergency cesarean section in 
both time periods did not differ (p=0.858; p=0.726). There were more cases of using two antibiotics at the same 
time in the first period, both for planned (88 cases, 35.5%) and for emergency surgery (93 cases, 34%; p=0.001). 
Combinations of three antibiotics were used more frequently in the first period than in the second. The increase in 
body temperature after surgery (>37.5 °C) was statistically indistinguishable in two periods. The duration of hospital 
stay with primary antibiotic therapy in the first period was 6 bed-days, with primary antibiotic prophylaxis in the 
second period — 4 bed-days. Exacerbation of urinary tract infections during emergency and planned caesarean 
section was diagnosed 4 and 5 times more often in the first period than in the second. Outcome on the part of the 
newborn — an Apgar score of less than 7 points was more common with emergency intervention in the second 
period (10%) than in the first (3.5%; p=0.003).
Conclusion. In the first studied time period (2007–2009), with combined antibiotic therapy after caesarean section, 
a longer stay of women in the hospital, a higher frequency of urinary tract exacerbations in puerperas, and a better 
assessment of the condition of newborns according to the Apgar score were registered, compared with these 
indicators in the second time period (in 2016–2017), when antibiotic prophylaxis was predominantly used.
Keywords: pharmacoepidemiology, antibiotic prophylaxis, antibiotic therapy, maternal outcomes, neonatal 
outcomes, planned and emergency cesarean section.
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Актуальность
Кесарево сечение (КС) и его роль в совре-
менном родоразрешении — один из наибо-
лее важных аспектов, касающихся снижения 
материнской смертности и неблагоприятных 
перинатальных исходов, во всём мире [1]. В на-
стоящее время считают, что, несмотря на улуч-
шение показателей материнской смертности 
и перинатальных исходов после КС, риск ухуд-

шения материнского здоровья в 12 раз выше, 
чем при вагинальных родах [2].

Саму технику выполнения операции в целом 
считают безопасной, но КС может вызвать се-
рьёзные, а иногда и необратимые осложнения, 
послеродовое кровотечение, инфекцию в обла-
сти хирургического вмешательства, послеродо-
вую лихорадку, анемию и др. [3, 4]. Инфекци-
онные воспалительные осложнения, возникшие 
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у женщин после КС, могут повлиять на продол-
жительность пребывания в стационаре [5, 6].

Своевременная лекарственная терапия игра-
ет основную роль в предотвращении развития 
инфекционных и других осложнений в после-
операционном периоде при КС и сокращает 
продолжительность пребывания в стационаре 
[7]. Эффективность профилактики инфекцион-
ных осложнений при КС и снижение продол-
жительности пребывания в стационаре зависят 
от рационального назначения антибактериаль-
ных средств [8].

Крайне актуальными представляются ис-
следования, направленные на изучение исходов 
лекарственной терапии при проведении фар-
макоэпидемиологического анализа [9]. На се-
годняшний день фармакоэпидемиологические 
исследования служат важным инструментом для 
оценки результатов и изучения долговременных 
тенденций проведённой лекарственной терапии, 
что помогает провести сравнительные анализы 
использования лекарственных средств в разные 
временные промежутки [10]. Кроме того, фармако-
эпидемиологические исследования способствуют 
рациональному использованию наиболее эффек-
тивных и безопасных лекарственных средств [11].

Настоящее исследование служит продолже-
нием нашей работы, в которой были проанализи-
рованы частота, длительность назначения и сум-
марное потребление антибактериальных средств 
при абдоминальном родоразрешении [12].

Цель
Цель исследования — провести сравнитель-
ный фармакоэпидемиологический анализ ис-
пользования антибактериальных средств в два 
временных промежутка с 10-летним интерва-
лом и оценить исходы операции (со стороны ро-
дильницы и новорождённого) у женщин, родо-
разрешённых КС.

Материал и методы исследования
Исследование выполнено на базе перинаталь-
ного центра Республиканской клинической 
больницы Министерства здравоохранения Ре-
спублики Татарстан в 2017–2021 гг. Источником 
информации были истории родов женщин по-
сле планового и экстренного КС.

Мы провели квази-случайную выборку исто-
рий родов женщин, подвергшихся плановой 
и экстренной операции КС, и осуществили ре-
троспективный анализ антибиотикопрофилак-
тики и антибактериальной терапии у 1025 жен-
щин, которым было выполнено КС.

Метод квази-случайной выборки заключал-
ся в отборе историй родов из стопок папок, рас-

положенных по месяцам в алфавитном порядке: 
из каждой стопки, соответствующей букве ал-
фавита, отбирали каждую пятую историю ро-
дов по порядку их расположения в стопке.

Мы изучили и сравнили два временных 
промежутка (периода) с 10-летним интерва-
лом: 2007–2009 гг. (первый временной пери-
од) и 2016–2017 гг. (второй временной период). 
Распределение историй родов по годам было 
следующим: 2007 г. — 222 истории родов, 
2009 г. — 301, 2016 г.— 198, 2017 г.— 304 исто-
рии родов. Выборку первого периода составили 
523 истории родов (249 — плановое КС, 274 — 
экстренное КС), второго— 502 (275— плановое 
КС, 227— экстренное КС).

Для исследования мы создали базу данных 
в формате рабочей книги Excel. Сведения из 
историй родов вносили в базу данных ручным 
способом. Электронная запись по каждой ро-
женице в базе данных включала назначенные 
лекарственные средства до, во время и после 
операции (дозы, пути и время введения, дли-
тельность применения), возраст, диагноз, срок 
гестации при родоразрешении, длительность 
пребывания в стационаре, показатели клиниче-
ского состояния матери (артериальное давление, 
температура тела) и результаты лабораторных 
анализов (лейкоциты, скорость оседания эри-
троцитов до и после оперативного вмешатель-
ства). По исходам со стороны новорождённого 
были доступны данные по оценке по шкале Ап-
гар (на 1-й и 5-й минутах), рост и масса тела при 
рождении.

Исследование одобрено локальным этиче-
ским комитетом Казанского (Приволжского) фе-
дерального университета (протокол №01/32/67 
от 28.12.2017).

Оценка физического статуса проведена по 
шкале анестезиологического перинатального 
риска при оперативном родоразрешении, раз-
работанной А.В. Куликовым [13]. Оценка по 
шкале предусматривает анализ следующих ха-
рактеристик рожениц: клинический диагноз, 
физический статус роженицы и акушерские 
факторы, факторы перинатального риска, свя-
занные с сопутствующими заболеваниями ро-
женицы и состоянием плода.

В исследовании анализировали следующие 
показатели:

– повышение температуры тела у родильни-
цы после КС до 37,5 °C и более (да/нет);

– продолжительность пребывания в стацио-
наре (в днях);

– инфекционно-воспалительные заболева-
ния (стадии ремиссии и обострения) после опе-
рации (есть/нет);
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– суммарная нагрузка противомикробными 
средствами в установленных суточных  дозах [12].

Исходы со стороны новорождённого:
– результат оценки по шкале Апгар на 1-й 

и 5-й минутах после рождения (7 баллов и 
меньше или более 7 баллов);

– масса тела новорождённого (в граммах);
– маловесный плод (не меньше 1500 г и не 

больше 2500 г).
Статистический анализ включал вычисле-

ние средних величин (медиана), диапазона зна-
чений (минимальное и максимальное значения), 
относительных величин [доли (%) общего чис-
ла пациенток], количественных признаков. Для 
оценки достоверных различий относительных 
показателей использовали критерий χ2 Пир-
сона, а для расчёта статистического различия 
количественных признаков — t-критерий Стью-
дента. Различия между выборками считали до-
стоверными при значении р <0,05. Критерий χ2 
Пирсона позволяет оценить статистическую 
значимость различий между двумя или несколь-
кими относительными показателями (частоты, 
доли) при анализе выборки, t-критерий Стью-
дента даёт возможность провести анализ при 
расчёте количественных признаков. Статисти-
ческую обработку проводили при помощи па-
кета программного обеспечения Microsoft Excel.

Результаты
Возраст пациенток, включённых в исследова-
ние, колебался от 17 до 45 лет, показатели [Ме 
(min–max)] возраста пациенток первого пери-
ода составили 28 (18–44) лет, второго перио-
да — 30 (17–45) лет. Роженицы, включённые 
в два сравниваемых временных промежутка, не 
различались по возрасту и количеству предше-
ствующих родов [M±m=28,3±5,2 (первый вре-
менной период); 30,5±4,9 (второй временной 
период); р=1,972].

В первом временном периоде доля перворо-
дящих составила 60% (315/523), повторнородя-
щих — 40% (208/523); во втором периоде доля 
первородящих была 41% (208/502), повторноро-
дящих — 59% (294/502; р=1,972). В первом вре-
менном периоде в 7 случаях беременность была 
индуцирована с помощью экстракорпорального 
оплодотворения, во втором временном перио-
де — в 20 случаях; все эти женщины были ро-
доразрешены операцией КС.

Оценка физического статуса рожениц про-
ведена по шкале анестезиологического пери-
натального риска при оперативном родораз-
решении, разработанной А.В. Куликовым [13], 
которая включает пять классов физического 
состояния (от здорового состояния с наличием 

лёгкой системной патологии до крайне тяжёло-
го с вероятностью летального исхода). 

К I и II классам по шкале анестезиологиче-
ского перинатального риска относят женщин 
с акушерскими факторами, которые не угро-
жают жизни матери, а состояние плода соот-
ветствует гестационному сроку, таких роже-
ниц родоразрешают операцией КС в плановом 
(I класс) и экстренном (II класс) порядке.

К III и IV классам по шкале анестезиоло-
гического перинатального риска относятся 
женщины с акушерскими факторами с потен-
циальной и прямой угрозой жизни женщи-
ны (отслойка плаценты, умеренная и тяжёлая 
преэклампсия, эклампсия, жировой гепатоз, 
HELLP-синдром1, кровопотеря до 1500 мл, 
угрожающий разрыв матки, разрыв матки, 
предлежание и врастание плаценты, прежде-
временные роды и многоплодная беременность) 
и факторами риска состояния плода (хрониче-
ская гипоксия плода, острая гипоксия плода 
с нарушением кровотока I и II степени, син-
дром задержки роста плода I и II степени, вы-
падение петель пуповины). Их родоразрешают 
в плановом и экстренном порядке.

При V классе по шкале анестезиологиче-
ского перинатального риска родоразрешение 
проводят в условиях реанимационных меро-
приятий при остановке сердечной деятельности 
женщины (тромбоэмболия лёгочной артерии, 
инфаркт миокарда, эмболия амниотической 
жидкостью) и при отягощающих факторах со 
стороны плода (острая гипоксия плода или ан-
тенатальная гибель плода).

В сравниваемых группах пациентки имели 
равный физический статус по шкале перина-
тального риска А.В. Куликова (табл. 1).

В первом временном периоде было на-
значено 13 противомикробных средств из 
8 фармакологических групп, во втором перио-
де — 7 средств из 5 групп.

В первом временном периоде в монотерапии 
чаще назначали противомикробные средства 
из группы ингибитор-защищённых аминопе-
нициллинов, цефалоспоринов, фторхинолонов, 
макролидов.

Также в первом временном периоде были 
назначены комбинации из двух, трёх, четырёх 
противомикробных средств (антибактериаль-
ные средства и противогрибковый антибиотик 
нистатин).

1 HELLP-синдром — вариант гестоза, проявляющийся 
гемолизом (Hemolysis), повышением активности печё-
ночных ферментов (Elevated Liver enzymes) и тромбоци-
топенией (Low Platelets).
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Это были различные комбинации ингиби-
тор-защищённых аминопенициллинов (ампи-
циллин + сульбактам, амоксициллин + клаву-
лановая кислота), цефалоспоринов [цефазолин 
(I поколение), цефуроксим (II поколение), цефо-
перазон (III поколение), цефотаксим (III поко-
ление), цефтриаксон (III поколение)], фторхи-
нолонов (ципрофлоксацин), аминогликозидов 
(гентамицин), линкозамидов (клиндамицин), 
метронидазола и нистатина.

В первом временном периоде в 55% (n=287) 
случаев назначали комбинации противоми-
кробных средств, из всех комбинаций в 38% 
(n=110) случаев использовали антибактериаль-
ные средства с нистатином, который служит 
противогрибковым антибиотиком, практиче-
ски не всасывается в системный кровоток при 
приёме внутрь и эффективен в таблетках толь-
ко при кандидозе кишечника [14].

Во втором временном периоде в монотера­
пии чаще были назначены антибактериальные 
средства из группы цефалоспоринов (цефазо-
лин, цефтриаксон), ингибитор-защищённых 
аминопенициллинов (амоксициллин + клаву-
лановая кислота) и метронидазол.

Комбинации из двух, трёх антибактериаль­
ных средств, которые были назначены во вто-
ром временном периоде, составили комбинации 
цефалоспоринов (цефазолин, цефтриаксон), ин-
гибитор-защищённых аминопенициллинов, 
фторхинолонов (левофлоксацин, ципрофлокса-
цин) и метронидазола. Комбинация из трёх ан-
тибактериальных средств была использована 
только в 2 случаях, по 1 при экстренном и пла-
новом КС.

Расчёт суммарной антибактериальной на-
грузки позволил установить: в первом времен-
ном периоде потребление антибактериальных 
средств составило 3,4 установленной суточной 
дозы, во втором временном периоде — 2,5 уста-
новленной суточной дозы, то есть потребле-
ние антибактериальных средств снизилось 
в 1,4 раза во втором временном периоде [12].

Во втором временном периоде однократную 
дозу (однократное введение) антибактериально-
го средства за 30–60 мин до операции (антибио-
тикопрофилактику) получили 55% пациенток 
при плановом КС, а при экстренном КС — 45% 
пациенток. В первом временном периоде боль-
шинство пациенток получили противомикроб-
ную терапию, а не антибиотикопрофилактику, 
а в 5% при плановом КС и 4% случаев при экс-
тренном КС антибиотики вводили однократно 
после пережатия пуповины.

В первом временном периоде в качестве те-
рапии чаще назначали комбинации из двух 
и трёх противомикробных средств по срав-
нению со вторым периодом (р=0,001.) Также 
в первом периоде использовали комбинации из 
четырёх (р=0,002) и пяти противомикробных 
средств как при плановом, так и при экстрен-
ном КС (табл. 2).

В качестве исхода КС со стороны женщи-
ны мы проанализировали продолжительность 
пребывания в стационаре, разбив выборку по 
длительности назначения антибактериальных 
средств (табл. 3).

В первом временном периоде при плановом 
и экстренном КС средняя продолжительность 
пребывания пациенток в стационаре состави-
ла 6 койко-дней. Во втором временном перио-
де среднее пребывание в стационаре составило 
4 койко-дня.

Мы проанализировали продолжительность 
пребывания в стационаре пациенток, которым 
назначали антибиотики преимущественно для 
профилактики однократно до или во время опе-
рации.

Была достоверная разница в продолжитель-
ности пребывания в стационаре у пациенток, 
которым назначали комбинацию из двух и трёх 
противомикробных средств в качестве терапии, 
как при плановом (табл. 4), так и при экстрен-
ном КС (табл. 5). При использовании комби-
нации из четырёх и пяти противомикробных 
средств в первом периоде продолжительность 

Таблица 1. Оценка физического статуса (ФС) женщин при плановом и экстренном кесаревом сечении (КС) по шкале 
перинатального риска А.В. Куликова, абсолютное число (%)

Класс ФС

Первый временной период,
2007–2009 гг., n=523

Второй временной период,
2016–2017 гг., n=502 p

Плановое КС, 
n=249

Экстренное КС, 
n=274

Плановое КС, 
n=275

Экстренное КС, 
n=227 П1–П2 Э1–Э2

I и II 224 (90) 206 (75) 237 (86) 164 (72)
0,385 0,631

III и IV 25 (10) 68 (25) 38 (14) 63 (28)

Примечание: П1–П2 — сравнение показателей первого временного периода с таковыми второго временного периода 
при плановом КС; Э1–Э2 — сравнение показателей первого временного промежутка с таковыми второго временного 
периода при экстренном КС.
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пребывания в стационаре составила 7 и 8 кой-
ко-дней соответственно. Пациентки, которым 
назначали однократную дозу антибактериаль-
ного средства, в первом периоде пребывали 
в стационаре 6 койко-дней при экстренном КС 
и 5 койко-дней при плановом КС, во втором пе-
риоде — 4 койко-дня. Пациентки, которым не 
проводили антибиотикопрофилактику, во вто-
ром периоде пребывали в стационаре также 
4 койко-дня (см. табл. 4 и табл. 5).

В первом периоде при плановом и экстрен-
ном КС в 3 раза чаще было зарегистрировано 
повышение температуры тела (29 случаев, 6%) 
по сравнению со вторым периодом (10 случаев, 
2%; р =0,014).

Мы провели оценку частоты обостре-
ний инфекционных заболеваний у пациенток 

в  послеоперационном периоде. Основным ос-
ложнением при КС бывает хронический эндо-
метрит.

В первом временном периоде не было ни 
одного случая документирования диагно-
за «хронический эндометрит», во втором вре-
менном периоде такой диагноз был поставлен 
в 7% случаев при плановом КС и в 5% случа-
ев при экстренном КС (р =0,001). Отсутствие 
случаев хронического эндометрита в первом 
временном периоде, возможно, связано с осо-
бенностями и требованиями к диагностике 
и/или ведению медицинской документации. 
Во втором временном периоде была 21 паци-
ентка с диагнозом «хронический эндометрит» 
при плановом КС, при экстренном КС — 11 па-
циенток. У женщин с диагнозом «хронический 

Таблица 2. Частота использования комбинаций антибактериальных средств (АС) после кесарева сечения (КС) для 
профилактики и лечения инфекционных осложнений, абс. (%)

Комбинации АС

Частота использования комбинаций АС
Первый временной период, 

2007–2009 гг., n=523
Второй временной период, 

 2016–2017 гг., n=502 p

Плановое КС, 
n=249

Экстренное КС, 
n=274

Плановое КС, 
n=275

Экстренное КС, 
n=227 П1–П2 Э1–Э2

Монотерапия 104 (42) 107 (39) 117 (42) 114 (50,5) 0,858 0,726
Комбинации из двух АС 88 (35,5) 93 (34) 2 (0,7)* 2 (1)# 0,001 0,001
Комбинации из трёх АС 38 (15) 48 (18) 1 (0,3)* 1 (0,5)# 0,001 0,001
Комбинации из четырёх 
АС 5 (2) 11 (4) — — # 0,019 0,002

Комбинации из пяти АС 1 (0,5) 3 (1) — — 0,293 0,068
Однократное введение 
АС перед операцией 13 (5) 12 (4) 150 (55)* 103 (45)# 0,001 0,001

Не назначали АС — — 5 (2) 7 (3) 0,033 0,012
Итого 249 (100) 274 (100) 275 (100) 227 (100) — —

Примечание: П1–П2 — сравнение показателей первого временного периода с таковыми второго временного периода 
при плановом КС; Э1–Э2 — сравнение показателей первого временного промежутка с таковыми второго временного 
периода при экстренном КС.

Таблица 3. Продолжительность пребывания в стационаре после операции в зависимости от длительности 
 назначения антибактериальных средств (АС) при плановом и экстренном кесаревом сечении (КС)

Длительность 
назначения АС

Продолжительность пребывания в стационаре после операции,  
число койко-дней, Ме [min–max]

Первый временной период, 2007–2009 гг. Второй временной период, 2016–2017 гг.
Плановое КС Экстренное КС Плановое КС Экстренное КС

Однократно 5 [4–6] 5 [5–7] 4 [3–9] 4 [3–12]
3 сут 5 [3–8] 5 [3–8] 4 [4–9] 4 [3–7]
4 сут 6 [4–8] 6 [4–10] 4 [4–7] 4 [4–7]
5–6 сут 6 [5–11] 6 [5–14] 5 [5–10] 5 [5–7]
7–8 сут и более 7 [7–9] 8 [7–14] 10 7 [7–10]
Не назначали — — 4 [4–5] 4 [4–5]
Среднее 6 [3–11] 6 [3–14] 4 [3–10]* 4 [3–12]*

Примечание: *р=0,001 — по сравнению с соответствующими показателями первого временного периода.
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эндометрит» в среднем антибиотикотерапия 
продолжалась в течение 4 и 5 сут при плановом 
и экстренном КС во втором временном перио-
де, продолжительность пребывания составила 
в среднем 5 койко-дней.

Анализ частоты обострений хронического 
пиелонефрита показал, что она была в первом 
временном периоде (при преимущественном 
использовании антибиотикотерапии) при экс-
тренном КС в 4 раза выше, при плановом КС — 
в 5 раз выше (28 и 26 случаев соответственно) 
по сравнению со вторым временным промежут-
ком при плановом и экстренном КС (5 и 6 слу-
чаев; р =0,04; р =0,001).

У пациенток были обострения других со-
путствующих хронических очагов инфекции 
(тонзиллиты, фарингиты, гаймориты, риниты) 
и хронических заболеваний (гастриты, гастро-
дуодениты, колиты, холециститы) при плановом 
и экстренном КС (22 и 11 случаев; 8,5 и 4,4%), 
но не было достоверных различий (p=0,068).

Оценка состояния новорождённых по шка-
ле Апгар включает анализ следующих по-
казателей: окраска кожи, частота сердечных 
сокращений, оценка рефлексов и мышечного 
тонуса, дыхания. Оценку по шкале Апгар про-
водят дважды: через 1 и 5 мин после рождения. 
В норме на 1-й минуте оценка новорождён-
ных должна быть более 7 баллов, а к 5-й ми-
нуте достигать 10 баллов. При экстренном КС 
было достоверно больше новорождённых, оце-
нённых на 7 баллов и ниже, во втором перио-
де (24/233, 10%), чем в первом периоде (10/281, 
3,5%) (р <0,05; р=0,003). При плановом КС не 
было различий в показателях по шкале Апгар.

Маловесный плод — новорождённый с мас-
сой тела 1500–2500 г, один из основных исхо-
дов у новорождённых. В первом временном 
 периоде были новорождённые с массой тела 

ниже 2500 г только при плановом КС в 2 (0,8%) 
случаях, во втором временном периоде такие 
новорождённые были при плановом КС в 8/283 
(3%) случаях (р=0,133). При экстренном КС 
в первом временном периоде не зарегистри-
ровано таких исходов, а во втором временном 
периоде при экстренном КС — 10/233 (4%) слу-
чаев (р=0,002).

Обсуждение
В наших проведённых ранее исследованиях мы 
анализировали частоту назначения антибио-
тиков, длительность назначения антибиоти-
ков и суммарную антибактериальную нагруз-
ку [12]. Настоящее исследование стало одним 
из первых исследований, в которых проведён 
фармакоэпидемиологический анализ использо-
вания антибиотиков с оценкой исходов опера-
ции КС, исходов со стороны родильницы и со 
стороны новорождённого. Мы провели ретро-
спективный фармакоэпидемиологический ана-
лиз в двух временных промежутках с разницей 
в 10 лет, сравнили длительность применения 
антибиотиков и их комбинаций, такие исхо-
ды операции, как продолжительность пребы-
вания в стационаре, повышение температуры 
тела (37,5 °C и более), частоту обострений ин-
фекционных заболеваний в послеоперационном 
периоде после КС и оценку состояния новоро-
ждённых.

При анализе длительности назначения про-
тивомикробных средств выявили, что в первом 
временном периоде их назначали преимуще-
ственно в режиме антибиотикотерапии, более 
5–6 сут при плановом и экстренном КС. Во вто-
ром временном периоде исследования антибио-
тики применяли в основном преимущественно 
в режиме антибиотикопрофилактики, только 
в 1-е сутки при плановом и экстренном КС.

Таблица 5. Продолжительность пребывания в стациона-
ре в зависимости от количества назначенных антибакте-
риальных лекарственных средств (АС) при экстренном 
кесаревом сечении, число койко-дней, Ме [min–max] (n)

Число 
назначенных 

АС

Первый 
временной 

период, 
2007–2009 гг.

Второй 
временной 

период, 
2016–2017 гг.

р

Одно АС 6 [3–11] (107) 4 [3–7] (114) 0,823

Два АС 6 [3–14] (93) 4 (2) 0,001

Три АС 6 [4–10] (48) 10 (1) 0,001

Четыре АС 7 [6–10] (11) — —

Пять АС 8 [8–14] (3) — —

Не назначали — 4 [4–5] (7) —

Таблица 4. Продолжительность пребывания в стаци-
онаре в зависимости от количества назначенных анти-
бактериальных средств (АС) при плановом кесаревом 
сечении, число койко-дней, Ме [min–max] (n)

Число 
назначенных 

АС

Первый 
временной 

период, 
2007–2009 гг.

Второй 
временной 

период, 
2016–2017 гг.

р

Одно АС 6 [3–11] (104) 4 [4–9] (117) 0,909

Два АС 6 [3–9] (88) 4 [4–10] (2) 0,001

Три АС 6 [4–8] (38) 10 (1) 0,001

Четыре АС 8 [6–8] (5) — —

Пять АС 12 (1) — —

Не назначали — 4 [4–5] (5) —
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Профилактическое назначение антибиоти-
ков до КС предотвращает инфекционную за-
болеваемость матери в послеоперационном 
периоде, а нерациональное назначение приво-
дит к развитию нежелательных исходов [15, 
16]. Послеродовые инфекции становятся основ-
ной причиной продолжительного пребывания 
в стационаре и увеличивают затраты системы 
здравоохранения [17]. Предотвращение после-
родовых инфекционных осложнений зависит от 
выбора антибактериального средства [18].

В исследовании K. Abu El Aish сравнива-
ли эффективность цефазолина до операции 
с комбинацией цефазолина, гентамицина и ме-
тронидазола после операции. В результате на-
значение цефазолина до операции было эф-
фективным, продолжительность пребывания 
в стационаре была меньше, чем в группе ком-
бинации из трёх антибактериальных средств 
после операции [15]. В рандомизированном ис-
следовании M.S. Jyothi сравнивали однократ-
ную дозу цефазолина и плацебо с комбинацией 
цефазолина и азитромицина до операции, оце-
нивали основной исход (инфекция в области 
операционной раны) и вторичные исходы (раз-
витие эндометрита, повышение температуры 
тела, продолжительность пребывания в стаци-
онаре), комбинация цефазолина и азитромици-
на была эффективной в предотвращении исхо-
дов в послеоперационном периоде при КС [19].

При антибиотикотерапии в первом времен-
ном периоде назначенные средства были из раз-
ных фармакологических групп, использовали 
различные их комбинации, во втором времен-
ном периоде назначали в основном антибиоти-
ки из группы цефалоспоринов I и III поколений.

В первом временном периоде (в 2007–
2009 гг.) большинство пациенток получили 
противомикробную терапию, а не антибиоти-
копрофилактику. Назначали комбинации двух 
и более антибактериальных средств в 53 и 57% 
случаев при плановом и экстренном КС соот-
ветственно, в то время как во втором времен-
ном периоде (в 2016–2017 гг.) доля комбинаций 
составила 1% случаев при плановом и 1,5% слу-
чаев при экстренном КС.

Во втором временном периоде преимуще-
ственно использовали антибиотикопрофилак-
тику, снизилось суммарное потребление анти-
бактериальных средств в 1,4 раза по сравнению 
с первым временным промежутком [13].

Продолжительность пребывания в стацио-
наре после операции при неакушерских опе-
ративных вмешательствах определена как 
важный показатель при оказании стационарной 
помощи, но исследований продолжительности 

пребывания в стационаре при акушерских опе-
ративных вмешательствах очень мало [20].

Y.J. Blumenfeld и K.A. Rabiu оценивали фак-
торы, влияющие на продолжительность пребы-
вания в стационаре после КС. Чаще приводили 
к продолжительному пребыванию в стационаре 
эндометрит, раневая инфекция, кишечная не-
проходимость, обильное кровотечение во время 
операции, анемия в анамнезе, хориоамнионит, 
большая длительность операции и неудовлет-
ворительное общее состояние новорождённых, 
однако в этом исследовании не была изучена 
практика лекарственной терапии [17, 21].

Изменение продолжительности пребыва-
ния в стационаре может быть связано не толь-
ко с антибиотикотерапией, но и с влиянием 
других факторов, таких как контингент роже-
ниц, сопутствующая патология и медико-эко-
номические стандарты пребывания родильниц 
в стационаре после КС, так как в исследовании 
мы сравнивали разные временные промежутки 
(10-летний интервал).

Одним из частых осложнений после КС 
бывает развитие послеоперационного эндо-
метрита [22], и большинство послеродовых ма-
теринских инфекций протекает в лёгкой форме 
и хорошо поддаётся лечению. В нашем исследо-
вании проанализированы причины увеличения 
продолжительности пребывания в стационаре. 
Частыми причинами были обострение хрони-
ческого эндометрита в анамнезе, хронического 
пиелонефрита, субинволюция матки, неудов-
летворительное состояние матери и новоро-
ждённого, повышение температуры тела.

В Кокрейновском систематическом обзоре 
приведены результаты 10 рандомизированных 
испытаний. В нём оценивали время введения 
антибиотика 5041 женщине. В полученных ре-
зультатах выявлено снижение почти в 2 раза 
риска развития всех послеродовых инфекций 
у матери при назначении антибиотиков до опе-
рации по сравнению с их назначением после пе-
режатия пуповины [23].

В современных клинических рекомендациях 
показано введение антибактериальных средств 
за 30–60 мин до операции, и препаратами пер-
вого выбора служат цефалоспорины I–II по-
коления (цефазолин, цефуроксим) и ингиби-
тор-защищённые аминопенициллины (амокси-
циллин + клавулановая кислота, ампициллин + 
сульбактам) как наиболее эффективные и безо-
пасные. При аллергических реакциях на пени-
циллины и/или цефалоспорины рекомендованы 
клиндамицин или эритромицин [24].

В нашем исследовании для антибиотикопро-
филактики во втором временном периоде паци-
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енткам с диагнозом «хронический эндометрит» 
в анамнезе преимущественно назначали цефа-
лоспорины I и III поколения. Повышение тем-
пературы тела родильниц чаще происходило 
при антибиотикотерапии в первом временном 
периоде (при плановом КС в 4 раза, при экс-
тренном КС в 3 раза) по сравнению со вторым 
временным промежутком.

Обострение инфекций мочевыводящих пу-
тей и хронические пиелонефриты [25] также 
могут повлиять на продолжительность пребы-
вания в стационаре. В настоящем исследовании 
мы анализировали частоту таких инфекций. 
При экстренном КС в 4 раза чаще было зафик-
сировано обострение при преимущественной 
антибиотикотерапии в первом периоде (10,2 
и 2,6% при антибиотикотерапии и антибиоти-
копрофилактике соответственно, р=0,04), а при 
плановом КС — в 5 раз чаще (10,5 и 2% при ан-
тибиотикотерапии и антибиотикопрофилакти-
ке соответственно; р=0,001).

В другом Кокрейновском систематическом 
обзоре авторы изучали как материнские ис-
ходы, так и исходы новорождённых, которые 
были связаны с профилактическим введением 
дозы антибиотика до операции (до пережатия 
пуповины) при КС. Такое введение антибиоти-
ков может стать причиной изменения общего 
состояния новорождённых после рождения — 
маскирование септических осложнений, а так-
же причиной дисбактериоза, кандидоза поло-
сти рта у новорождённых [26].

Показатели по шкале Апгар на 1-й минуте 
после рождения могут сигнализировать о необ-
ходимости немедленной реанимации, а на 5-й 
минуте обладают наибольшей информативно-
стью в отношении исходов со стороны ново-
рождённого. Увеличение показателя по этой 
шкале к 5-й минуте по сравнению с 1-й мину-
той — благоприятный признак [27]. Также од-
ним из важных исходов со стороны новоро-
ждённых при КС бывает чрезмерная убыль веса 
новорождённых [28]. Мы изучили исходы но-
ворождённых — показатели по шкале Апгар 
и массу тела новорождённого, эти показатели 
были доступны по историям родов.

При экстренном КС оценка менее 7 баллов 
по шкале Апгар на 1-й минуте достоверно чаще 
была зарегистрирована во втором периоде, чем 
в первом (р=0,003). В оценке по шкале Апгар 
на 5-й минуте не было достоверных различий 
при плановом и экстренном КС в первом и вто-
ром периодах (р=0,080). По массе тела новоро-
ждённых не было достоверных различий при 
плановом и экстренном КС. Лучшая оценка но-
ворождённых по шкале Апгар на 1-й  минуте 

в первый временный период при преимуще-
ственной антибиотикотерапии, возможно, мало 
зависит от практики назначения антибиотиков, 
что обосновывает необходимость проведения 
дальнейших исследований.

Ограничения исследования. Очевидно, что 
ограничением исследования является изучение 
только двух неонатальных исходов — оценки 
по шкале Апгар и массы тела новорождённых, 
которые были доступны из историй родов и ко-
торые напрямую могут быть не связаны с при-
менением антибактериальных средств у роже-
ниц/родильниц.

Выводы
1. В первом периоде исследования (в 2007–

2009 гг.) при преимущественной комбиниро-
ванной антибиотикотерапии зарегистрированы 
более продолжительное пребывание в стацио-
наре, повышение температуры тела у родильниц 
в послеоперационном периоде, более высокая 
частота случаев инфекций мочевыводящих пу-
тей, но не других сопутствующих инфекций.

2. Во втором периоде исследования (в 2016–
2017 гг.) при преимущественной антибиотико-
профилактике установлена меньшая продолжи-
тельность пребывания в стационаре, чем при 
введении антибиотиков во время и после опе-
рации (антибиотикотерапия).

3. В первом периоде исследования при пре-
имущественной комбинированной антибиоти-
котерапии зарегистрирована лучшая оценка 
состояния новорождённых по шкале Апгар на 
1-й минуте.
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Оценка эффективности применения  
природной лечебно-столовой гидрокарбонатной  
минеральной воды в реабилитационной терапии  

пациентов с мочекаменной болезнью

О.Р. Радченко*, Ю.А. Кнни, Е.В. Архипов

Казанский государственный медицинский университет,  
г. Казань, Россия

Реферат
Актуальность. Мочекаменную болезнь можно отнести к социально значимым болезням не только пото-
му, что она чаще поражает людей в трудоспособном возрасте, но и потому, что заболевание часто перехо-
дит в хроническую форму, приводя к увеличению уровня инвалидности. Это диктует необходимость по-
иска эффективных методов лечения и профилактики рецидивов заболеваний, среди которых важная роль 
отведена применению немедикаментозных методов лечения — бальнеологическим лечебным факторам.
Цель. Оценка эффективности применения природной слабоминерализованной минеральной воды «Тар-
ханская-3» в реабилитационной терапии мочекаменной болезни у пациентов трудоспособного возраста.
Материал и методы исследования. В программе исследования приняли участие 33 пациента с мочекамен-
ной болезнью. Пациенты основной группы (22 человека), не имеющие сопутствующей соматической острой 
или хронической патологии, в течение 28 дней 6 раз в день принимали минеральную воду в домашних ус-
ловиях под контролем врача и медицинской сестры поликлиники, из расчёта 4 мл/кг на 1 приём, дегазиро-
ванную, подогретую до 22–26 °С. Контрольной группе (11 человек) минеральную воду в качестве немеди-
каментозной терапии не назначали. Были изучены анамнез заболевания, изменения в общем анализе мочи 
и самочувствии (качество жизни по Висконсинской анкете). Достоверность различий считали по общепри-
нятым значениям критерия Стьюдента и χ2.
Результаты. При сравнительной оценке предъявляемых жалоб и качества жизни было отмечено улучшение 
состояния пациентов, принимавших минеральную воду: исчез дискомфорт при мочеиспускании, уменьши-
лось количество больных с положительным симптомом поколачивания, тогда как в контрольной группе из-
менений не зафиксировано. У больных основной группы выявлена тенденция к снижению уровня мочевой 
кислоты с 326 до 256 мкмоль/л (t=0,96; р >0,05). Получены достоверные данные о влиянии приёма мине-
ральной воды на неорганический мочевой осадок — снижение уровня кристаллурии (оксалатурии) в 70% 
случаев (χ2=3,9; р=0,048). Самостоятельное отхождение кристаллов солей было зарегистрировано у 2/3 па-
циентов, увеличение суточного диуреза — у всех пациентов, принимавших минеральную воду. При оцен-
ке качества жизни значения пациентов основной группы показали достоверное улучшение самочувствия 
по шкале «влияние на здоровье» (t=2,13; р <0,05). Оценка клинико-лабораторных показателей не выявила 
значимого влияния на электролитный обмен и концентрационную функцию почек.
Вывод. Приём минеральной воды «Тарханская-3» с целью вторичной профилактики в реабилитационной 
терапии мочекаменной болезни положительно влияет на течение заболевания.
Ключевые слова: мочекаменная болезнь, минеральная вода, качество жизни.
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Evaluation of the natural medical-table hydrocarbonate mineral water application effectiveness 
in rehabilitation therapy of patients with urolithiasis
O.R. Radchenko*, Yu.A. Knni, E.V. Arkhipov 
Kazan State Medical University, Kazan, Russia

Abstract
Background. Urolithiasis can be considered as a socially significant disease not only because it affects mostly 
people of working age, but also because it often turns into a chronic form, leading to an increase in the level of 
disability. This dictates the need to search for effective methods of treatment and prevention of disease recurrence, 
among which an important role is given to the use of non-pharmacological treatment methods  — balneological 
therapeutic factors.
Aim. Evaluation of the effectiveness of the natural low-mineralized mineral water “Tarkhanskaya-3” use in the 
rehabilitation therapy of urolithiasis in working-age patients.
Material and methods. The study program involved 33 patients with urolithiasis. The patients of the main group 
(22 people), who did not have concomitant somatic acute or chronic pathology, took mineral water for 28 days 
6 times a day, at home under the supervision of a polyclinic doctor and a nurse , at the rate of 4 ml/kg, degassed, 
heated to 22–26 °C. The control group (11 people) did not receive mineral water as a non-pharmacological therapy. 
The history of the disease, changes in the general analysis of urine and well-being (quality of life according to the 
Wisconsin questionnaire) were studied. The significance of differences was considered according to the generally 
accepted values of the Student's criterion and χ2.
Results. Comparative assessment of complaints and quality of life showed an improvement in the condition of 
patients who took mineral water: discomfort during urination disappeared, the number of patients with a positive 
costovertebral angle tenderness decreased, while no changes were recorded in the control group. In patients of 
the main group, a tendency towards a decrease in the level of uric acid from 326 to 256 μmol/L (t=0.96; p >0.05) 
was revealed. Reliable data were obtained on the effect of mineral water intake on inorganic urinary sediment — 
a decrease in the level of crystalluria (oxalaturia) in 70% of cases (χ2=3.9, p=0.048). Spontaneous discharge of salt 
crystals was registered in 2/3 of patients, an increase in daily urine output — in all patients who took mineral water. 
The assessment of the quality of life of the main group patients showed a significant improvement in the state of 
health according to the scale “impact on health” (t=2.13; p <0.05). Evaluation of clinical and laboratory parameters 
did not reveal a significant effect on the electrolyte metabolism and concentration function of the kidneys.
Conclusion. The intake of “Tarkhanskaya-3” mineral water for the purpose of secondary prevention in the 
rehabilitation therapy of urolithiasis has a positive effect on the course of the disease.
Keywords: urolithiasis; mineral water; quality of life.
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Актуальность
Мочекаменная болезнь — одно из наиболее ча-
сто встречающихся заболеваний в урологиче-
ской клинической практике [1, 2]. Вероятно, 
поэтому в 2018 г. исследователи США назва-
ли нефролитиаз «молчаливым убийцей», так 
как эта болезнь почек — 8-я ведущая причина 
смерти [3]. Согласно среднемноголетним ста-
тистическим данным Министерства здраво-
охранения Республики Татарстан (2014–2019), 
смертность от болезней мочеполовой системы 
среди людей трудоспособного возраста (муж-
чин 16–59 лет, женщин 16–54 лет) занимает 10-е 
место и составляет 2,6±0,16 на 100 тыс. средне-
годового постоянного населения (или 0,59%) 
[4]. При этом показатель первичной заболева-
емости болезнями мочеполовой системы среди 

взрослого населения составляет 30,15±0,24‰ 
(6-е место, или 8,09% всех болезней), а на долю 
мочекаменной болезни (N20–N23) приходит-
ся 5,39% среди всех болезней мочеполовой сис-
темы [4].

Особенность мочекаменной болезни за-
ключается в том, что она поражает людей всех 
возрастных групп, но чаще заболеваемость 
регистрируют в трудоспособном возрасте [1, 
5–7]. При этом особого внимания заслужива-
ет проблема перехода заболевания в «рециди-
вирующую» хроническую форму, что диктует 
необходимость поиска эффективных методов 
лечения и профилактики для снижения уровня 
заболеваемости и инвалидизации.

Многочисленные исследователи отмеча-
ют, что, несмотря на современные достижения 
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фарм индустрии, проблема эффективного лече-
ния заболеваний почек и мочевыводящих путей 
до конца не решена: современные антибакте-
риальные средства, подавляя развитие инфек-
ционного агента, отрицательно действуют на 
функциональное состояние почек, вследствие 
чего невозможно добиться длительной ремис-
сии у больных при медикаментозной тера-
пии [3, 8–10]. Зарубежные и отечественные ис-
следователи подчёркивают, что важную роль 
в реабилитационных мероприятиях по про-
филактике рецидивов заболеваний мочеполо-
вой системы играет терапия с применением 
бальнео логических лечебных факторов: мине-
ральные воды, которые буквально «вымывают» 
и бактериальный агент, и продукты его жизне-
деятельности, а также мелкие камни и кристал-
лы солей из мочевыводящей системы, создавая 
условия для выздоровления [2, 7–10].

Цель
Цель исследования — оценка эффективности 
применения природной слабоминерализован-
ной минеральной воды «Тарханская-3» в реаби-
литационной терапии мочекаменной болезни 
у пациентов трудоспособного возраста.

Материал и методы исследования
Исследование проведено на базе ГАУЗ «Го-
родская поликлиника №18» г. Казани с сентя-
бря по декабрь 2019 г. В нём приняли участие 
33 пациента, которые были рандомизированы 
в две группы, сопоставимые по возрасту, полу, 
клиническим проявлениям и тяжести заболе-
вания (основная группа — средний возраст па-
циентов 46,78±15,91 года, 18 мужчин и 4 жен-
щины; контрольная группа — средний возраст 
пациентов 42,25±10,9 года, 10 мужчин и 1 жен-
щина). Пациенты не имели сопутствующей 
соматической острой или хронической пато-
логии. Программа исследования была одобре-
на локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО «Казанский ГМУ» Минздрава России (про-
токол №6 от 25 июня 2019 г.).

Медицинские показания к применению ми-
неральной воды «Тарханская-3»: мочекаменная 
болезнь с наличием в почках и/или мочеточ-
никах небольших камней (от 5 до 10 мм в по-
перечном размере), способных к спонтанному 
отхождению, не нарушающих отток мочи, и от-
сутствием показаний к оперативному лечению, 
отсутствие инфекции мочевыводящих путей.

Пациенты основной группы принимали ми-
неральную воду в домашних условиях из рас-
чёта 4 мл/кг на один приём, дегазированную, 
температурой 22–26 °С, не менее 6 раз в день: 

3 обычных приёма до/во время еды и 3 раза 
через 2,5–3 ч после еды. Продолжительность 
приёма составила 28 дней (без учёта 4 дней, от-
ведённых на проверку переносимости мине-
ральной воды: приём по нарастающей, начиная 
с 1 мл/кг массы тела в 1-й день с постепенным 
увеличением к 4-му дню до полноценной дозы). 
Пациенты контрольной группы минеральную 
воду не получали.

Решение о выборе питьевой минеральной 
воды было продиктовано следующими фак-
торами.

1. «Тарханская-3» — природная минераль-
ная вода (Тетюшский муниципальный район 
Республики Татарстан, село Большие Тарха-
ны, Тарханское месторождение), добываемая 
из скважины, расположенной на глубине 125 м, 
то есть «… является сравнительно более изоли-
рованной от воздействия поверхностных фак-
торов, а следовательно, более природно-защи-
щённой от воздействия сезонных природных 
факторов и антропогенных загрязнений» [11].

2. По своему химическому составу «Тар-
ханская-3» является пресной — слабоми-
нерализованной (М 0,8–1,1 г/дм3), сульфат-
но-гидрокарбонатной (гидрокарбонатной) 
магниево-кальциево-натриевой с повышен-
ным содержанием органических веществ. Из 
биологически-активных компонентов в баль-
неологически значимой концентрации в ми-
неральной воде «Тарханская-3» присутствуют 
органические вещества (Сорг) в концентра-
ции от 5,0 до 8,0 мг/дм3 , что определяет лечеб-
ные свойства данной воды и возможность её 
отнесения к категории лечебно-столовых ми-
неральных вод. Остальные биологически ак-
тивные компоненты содержатся в небольших 
количествах: бром — до 1,0 мг/дм3, желе-
зо — до 2,0 мг/дм3, мышьяк — до 0,005 мг/дм3, 
фтор — до 0,3 мг/дм3, метакремниевая кисло-
та — 8,5–19,0 мг/дм3, ортоборная кислота — 
1,7–7,8 мг/дм3, йод — менее 0,05 мг/дм3.

3. Вода соответствует техническому регла-
менту Евразийского экономического союза 
«О безопасности упакованной питьевой воды, 
включая природную минеральную воду» (ТР 
ЕАЭС 044/2017).

4. Минеральная вода «Тарханская-3» вне-
сена в Реестр свидетельств государственной 
регистрации и соответствует регламентам Та-
моженного союза ТР ТС 021/2011, ТР ЕАЭС 
044/2017, ТР ТС 022/2011 (свидетельство о го-
сударственной регистрации Таможенного 
союза Республики Беларусь, Республики Ка-
захстан и Российской Федерации №0366679 
Ru.77.99.32.006 Е.001351.04.19 от 10.04.2019).
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5. Вода введена в ГОСТ Р 54316-2020 «Воды 
минеральные природные питьевые. Общие тех-
нические условия». Относится к XXVIII группе 
минеральных вод Ундоровского типа, с высо-
ким содержанием органических веществ по-
ликомпонентного анионно-катионного состава 
и рекомендована для использования в лечеб-
но-питьевых целях согласно установленным 
для неё медицинским показаниям, в том чис-
ле для лечения заболеваний мочевыводящих 
путей — мочекаменная болезнь, пиелонефрит, 
хронический цистит, уретрит.

Основываясь на анализе литературных дан-
ных, мы предположили, что минеральная вода 
«Тарханская-3» должна обладать литолити-
ческим, диуретическим, спазмолитическим 
и противовоспалительным действиями, способ-
ствовать стабилизации кислотности и осмотич-
ности мочи.

Участие в исследовании предполагало обя-
зательное подписание информированного со-
гласия и заполнение дневника по контролю 
самочувствия пациента в течение всего вре-
мени исследования. В дневник предлагали 
вносить массу тела, наличие отёков на лице, 
руках и/или ногах, количество ночных моче-
испусканий. Также мы просили пациентов от-
мечать своё самочувствие, выраженное в бал-
лах — от 1 до 10 (где 1 балл — очень плохо, 
а 10 баллов — отлично). В исследовании была 
использована оценочная шкала качества жиз-
ни — русскоязычная версия Висконсинской 
анкеты WISQOL по 4 доменам шкалы Ликерта 
(со циальное влияние, эмоциональное влияние, 
влияние на здоровье и влияние на жизненную 
активность) [12].

Исследование эффективности приёма мине-
ральной воды в группе пациентов с мочекамен-
ной болезнью проводили путём сопоставления 
и оценки изменений в самочувствии, по показа-
телям клинико-лабораторных анализов и дина-
мике коэффициента качества жизни до и после 
окончания применения минеральной воды.

Обработка результатов исследования вклю-
чала применение методов параметрической 
и непараметрической статистики: для количе-
ственных переменных были рассчитаны сред-
ние величины и ошибка средней арифмети-
ческой; для оценки достоверности различий 
использовали критерий Стьюдента (t2 — раз-
ность показателей считали достоверной при 
t2 ≥1,98; р <0,05). Для атрибутивных (относи-
тельных) показателей использовали определе-
ние доли признака (%), оценку достоверности 
различий проводили путём расчёта критерия 
Пирсона (χ2).

Результаты и обсуждение
Основными жалобами при первичном приёме 
у пациентов основной и контрольной групп, 
включённых в исследование, были следующие:

– тупые/тянущие боли в поясничной обла-
сти у 30 человек [20 (90,9%) пациентов в основ-
ной и 9 (81,8%) человек в контрольной группе; 
χ2=0,006; р=0,937];

– положительный симптом поколачивания 
с одной стороны определялся у 6 (27,7%) па-
циентов основной и 4 (36,36%) контрольной 
группы (χ2=0,001; р=0,993), положительный 
симптом поколачивания с обеих сторон — 
у 4 (18,18%) человек основной и 1 (9,1%) паци-
ента контрольной группы (χ2=0,007; р=0,935);

– дискомфорт (ощущение жжения/раздраже-
ния) при мочеиспускании соответственно груп-
пам — у 8 (36,3%) и 4 (36,3%) человек (χ2=0,126; 
р=0,721).

Продолжительность заболевания у всех об-
следованных пациентов составила от 2 до 9 лет 
(5,34±2,52 года).

Основные антропометрические показатели 
и показатели, определяемые при стандартном 
терапевтическом осмотре (артериальное дав-
ление, частота сердечных сокращений, частота 
дыхания, температура тела) пациентов основ-
ной и контрольной групп, не имели статистиче-
ски-значимых различий (табл. 1). При регуляр-
ном графике потребления минеральной воды 
пациентами основной группы было отмечено 
значительное улучшение самочувствия: тупые, 
тянущие боли в поясничной области сохрани-
лись лишь у 3 человек в основной группе, тог-
да как в начале исследования они были у 20 па-
циентов (χ2=26,327; р=0,001); в контрольной 
группе жалобы сохранились у всех 9 пациен-
тов (р >0,05).

Дискомфорт (жжение/раздражение) при мо-
чеиспускании, наблюдавшийся до приёма ми-
неральной воды у 8 пациентов основной груп-
пы, сохранился лишь у 1 больного (χ2=6,844; 
р=0,009), в контрольной — у 3 пациентов из 
4 человек (р >0,05), предъявлявших подобные 
жалобы в начале исследования. Положитель-
ный симптом поколачивания с обеих сторон 
определялся у 4 (18,18%) пациентов основ-
ной и 1 (9,1%) пациента контрольной группы 
(χ2=0,007; р=0,935); положительный симптом 
поколачивания с одной стороны — у 6 (27,7%) 
пациентов основной и 4 (36,36%) пациентов 
контрольной группы (χ2=0,287; р=0,593). После 
приёма минеральной воды «Тарханская-3» по-
ложительный симптом поколачивания с обеих 
сторон сохранился у 1 пациента основной груп-
пы; положительный симптом  поколачивания 
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с одной стороны определялся у 2 пациентов ос-
новной, тогда как в контрольной группе изме-
нений не произошло. Самостоятельное отхож-
дение кристаллов солей/конкрементов было 
зарегистрировано в 77,27% случаев, увеличе-
ние суточного диуреза отметили все пациенты.

Оценка клинико-лабораторных показате-
лей (общий анализ мочи) показала, что приём 
минеральной воды «Тарханская-3» с профи-
лактической целью в реабилитационной те-
рапии мочекаменной болезни положительно 
влияет на течение заболевания, не оказывая 
какого-либо значимого влияния на функцио-
нальное состояние почек (величина скорости 
клубочковой фильтрации, р >0,05). Не выявле-
но значимого влияния на электролитный обмен 
и концентрационную функцию почек (р >0,05), 
что свидетельствует об отсутствии вовлечения 
тубулоинтерстиция в патологический процесс.

Мы считаем, что низкие значения относи-
тельной плотности мочи в конце (1013±2,75) 
исследования могут быть следствием повы-
шенного водно-питьевого режима, что как раз 
способствует уменьшению кристаллурии при 
мочекаменной болезни (табл. 2). Значимое уве-
личение суточного диуреза выявлено толь-
ко в группе принимавших минеральную воду: 
1890±203 мл до приёма и 2630±314 мл после 
приёма (р=1,87). В контрольной группе измене-
ния носили недостоверный характер: 1860±200 
и 1920±0,3 мл соответственно (р >0,05).

По результатам наблюдения, у пациентов 
основной группы выявлена тенденция к сни-
жению уровня мочевой кислоты. Получены 
достоверные данные о влиянии приёма ми-
неральной воды на неорганический мочевой 

осадок — снижение уровня кристаллурии (ок-
салатурии) в 70% случаев, при этом на 20-й 
день лечения отмечено появление кристал-
лурии у 2 пациентов, исходно её не имевших. 
В целом полученные данные свидетельству-
ют о положительном влиянии приёма мине-
ральной воды «Тарханская-3» на стабилизацию 
мочи и, соответственно, на кристаллурию (что 
обусловлено присутствием магния в минераль-
ной воде). Необходимо отметить, что у паци-
ентов основной группы побочных эффектов 
(нежелательных бальнеологических реакций) 
при приёме минеральной воды не было.

Мы считаем, что литолитический и диуре-
тический эффекты воды «Тарханская-3» обу-
словлены присутствием органических веществ 
(рассеянная нефтяная минерализация — гу-
мины и битумы), которые в силу высокой ли-
поидотропности быстро всасываются в кровь 
в желудке и верхних отделах тонкой кишки. 
Проникая в кровь, они повышают мочеотделе-
ние, стимулируют выведение мочевого песка 
и мелких конкрементов, растворяют и выводят 
слизь из мочевыводящих путей. Приём мине-
ральной воды «Тарханская-3» способствует вос-
становлению слизистой оболочки мочевыводя-
щих путей (противовоспалительный эффект), 
что приводит к улучшению функционального 
состояния пациентов.

Кроме того, органические вещества усили-
вают минеральный обмен и всасывание воды из 
кишечника, а также активируют реакции био-
трансформации токсических веществ в гепа-
тоцитах, тем самым улучшая метаболическую 
функцию, что проявляется в снижении мас-
сы тела пациентов основной группы. Гумины 

Таблица 1. Сравнительные антропологические и физиологические данные пациентов основной и контрольной групп 
с диагнозом «мочекаменная болезнь», M±m

Показатели
Основная группа (n=22) Контрольная группа (n=11)

До приёма 
минеральной воды

После приёма 
минеральной воды

Начало 
исследования

Окончание 
исследования

Возраст, годы 46,8±15,9 42,3±10,9
Рост, см 171,8±8,5 169,5±10,1
Масса тела, кг 77,4±10,4 76,3±9,9 76,7±14,7 76,72±14,6
Частота сердечных сокращений, 
в минуту 68,6±4,9 69,5±5,2 70,5±10,9 69,2±8,8

Частота дыхания, в минуту 16,2±0,4 16,2±0,4 15,7±0,5 16,1±0,4
Систолическое артериальное 
давление, мм рт.ст. 124,8±16,0 122,8±12,0 123,2±11,6 123,7±12,5

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт.ст. 78,9±9,2 79,1±9,2 78,7±6,3 77,5±6,4

Температура тела, °С 36,5±0,1 36,46±0,3 36,6±0,4 36,5±0,1
Баллы по шкале самочувствия (0–10) 6,8±1,7 8,2±1,6 6,7±1,8 6,8±1,9



407

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №3Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 3

и битумы активируют микрофлору кишечни-
ка и способствуют выработке ими антибактери-
альных и биологически активных компонентов.

Спазмолитический эффект обусловлен при-
сутствием в воде «Тарханская-3» магния, кото-
рый влияет на тонус сосудов, снимая спазмы, 
что подтверждается некоторым снижением ар-
териального давления и уменьшением (исчезно-
вением) болевого синдрома в основной группе 
пациентов по сравнению с группой контроля.

Улучшение самочувствия подтверждается 
данными, полученными при анализе дневни-
ков наблюдения (субъективная оценка самочув-
ствия пациентов основной группы увеличилась 
с 6,8±1,74 до 8,2±1,65 балла), а также объектив-
ной оценкой качества жизни пациентов (табл. 3).

Таким образом, у всех пациентов, находя-
щихся под наблюдением (и основной, и кон-
трольной групп), обследованных по опроснику 
«Висконсинская анкета» при первом посеще-
нии, отмечена неудовлетворённость общим со-

стоянием, выраженная в первую очередь вли-
янием на социальную активность и состояние 
здоровья. По данным повторного анкетирова-
ния после окончания приёма минеральной воды 
средние значения увеличились в основной груп-
пе по всем показателям качества жизни, тог-
да как в группе контроля значения по шкалам 
остались фактически на прежнем уровне.

Выводы
1. Приём минеральной воды «Тарханская-3» 

в качестве вторичной профилактики обо-
стрений мочекаменной болезни доказал свою 
 эффективность: выявлена позитивная дина-
мика в клинической картине заболевания, что 
подтверждается данными лабораторных, ин-
струментальных и социально-гигиенических 
методов исследования (исчезновение основных 
болевых синдромов, улучшение самочувствия 
у пациентов основной группы по сравнению 
с группой контроля).

Таблица 2. Сравнительные клинико-лабораторные данные пациентов основной и контрольной групп с диагнозом 
«мочекаменная болезнь», M±m

Показатели
Основная группа (n=22) Контрольная группа (n=11)

До приёма 
минеральной воды

После приёма 
минеральной воды

Начало 
исследования

Окончание 
исследования

Биохимический анализ крови
Калий, ммоль/л 4,53±0,29 4,2±0,01 4,02±0,22 4,28±0,08
Мочевина, ммоль/л 5,66±2,14 6,01±1,86 4,45±1,8 4,52±1,78
Мочевая кислота, ммоль/л 326,09±45,11 256,27±42,6 338,25±57,7 341,75±58,24
Креатинин, мкмоль/л 94,07±32,54 82,67±16,4 80,5±0,6 76±3,46
Скорость клубочковой 
фильтрации, мл/мин/1,73 м2 82,71±26,77 92,21±22,17 76,25±4,27 83,75±4,92

Общий анализ мочи
Относительная плотность 1014,8±3,23 1013±2,75 1014,6±0,93 1014,25±1,71
Слизь 2 (9,0%) 1 (4,5%) 3 (27,3%) 1 (9,1%)
Соли 18 (81,8%) 5 (22,7%) 9 (81,8%) 5 (45,4%)
Плоский эпителий 1,87±1,41 1,08±1,11 3,2±0,2 2,8±0,1
Белок 0 0 0 0
Лейкоциты 2,21±0,7 1,87±1,25 1,5±1,0 2,0±0,0

Таблица 3. Сравнительные данные показателей качества жизни пациентов основной и контрольной групп 
по  Висконсинской анкете (баллы), M±m

Показатели
Основная группа (n=22) Контрольная группа (n=11)

До приёма 
минеральной воды

После приёма 
минеральной воды

Начало 
исследования

Окончание 
исследования

Социальное влияние 26,4±6,09 35,5±6,6 28,72±8,09 27,94±8,12
Эмоциональное влияние 28,4±5,42 40,25±4,6 26,85±6,28 29,24±4,98
Влияние на здоровье 23,53±4,45 35,5±3,4* 26,65±6,12 25,36±5,51
Влияние на жизненную 
активность 8,2±5,92 12,01±4,2 9,72±4,89 10,03±5,92

Сумма баллов 86,53±18,45 123,25±17,6 90,94±19,32 92,57±16,41
Примечание: *достоверность различий (р ≤0,05).
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2. При приёме минеральной природной ле-
чебно-столовой воды «Тарханская-3» выявле-
ны литолитический и диуретический эффекты.
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Сравнение диагностических возможностей  
фекальных и сывороточных маркёров в определении  

тяжести атаки язвенного колита

Е.В. Болотова1, К.А. Юмукян1,2, А.В. Дудникова1*
1Кубанский государственный медицинский университет, г. Краснодар, Россия;

2Научно-исследовательский институт — Краевая клиническая больница №1  
им. С.В. Очаповского, г. Краснодар, Россия

Реферат
Актуальность. Клинические проявления язвенного колита неоднородны и могут меняться с течением 
времени. Основная проблема в настоящее время — поиск неинвазивных диагностических маркёров для 
оценки активности и тяжести атаки у пациентов с язвенным колитом.
Цель. Сравнительная оценка диагностической значимости сывороточных и фекальных биомаркёров в за-
висимости от тяжести атаки язвенного колита.
Материал и методы исследования. 178 больных язвенным колитом были разделены на четыре груп-
пы в зависимости от наличия и тяжести атаки, группу контроля включала  40 пациентов с синдромом 
раздражённого кишечника. Определяли цитокиновый профиль (интерлейкины-1, -2, -4, -6, -10, -17, фак-
тор некроза опухоли α) и концентрацию фекальных маркёров (лактоферрина, кальпротектина, неопте-
рина), оценивали индекс клинической активности (САI), баллы по шкале Мейо. Применяли дисперси-
онный, корреляционный и ROC-анализ. Показатели представлены в виде M (SD) при параметрическом 
распределении и в виде Ме (25–75) при непараметрическом. Различия считали статистически значимы-
ми при р <0,05.
Результаты. У пациентов с язвенным колитом выявлена статистически значимая корреляция баллов 
по шкале Мейо с индексом CAI (r=0,815, р=0,001), интерлейкином-6 (r=0,598, р=0,001), интерлейки-
ном-17 (r=0,587, р=0,005), фактором некроза опухоли α (r=0,701, р=0,001), фекальными кальпротекти-
ном (r=0,881, р=0,001), лактоферрином (r=0,799, р=0,001), неоптерином (r=0,791, р=0,001). Выявлены ста-
тистически значимые корреляции между CAI и интерлейкином-6 (r=0,525, р=0,001), интерлейкином-17 
(r=0,587, р=0,005), фактором некроза опухоли α (r=0,624, р=0,001), фекальными кальпротектином (r=0,831, 
р=0,001), лактоферрином (r=0,672, р=0,005), неоптерином (r=0,765, р=0,002). Точки отсечения для сыво-
роточных маркёров при прогнозировании эндоскопически активного заболевания следующие: интерлей-
кин-6 — 9,6 пг/мл, интерлейкин-17 — 6,6 пг/мл, фактор некроза опухоли α — 7,6 пг/мл; точки отсечения 
для фекальных маркёров: кальпротектин — 78,6 мкг/г; лактоферрин — 765 мкг/г; неоптерин — 79,5 мкг/г.
Вывод. Выявлена более высокая диагностическая значимость применения фекальных биомаркёров по 
сравнению с сывороточными, а также преимущества фекального кальпротектина по чувствительности 
и специфичности среди всех изученных нами показателей.
Ключевые слова: язвенный колит, воспалительные заболевания кишечника, неинвазивные биомаркёры
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Comparison of the diagnostic capabilities of fecal and serum markers in determining the severity 
of an ulcerative colitis attack
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Abstract
Background. The clinical manifestations of ulcerative colitis are heterogeneous and may change over time. The 
main problem at present is the search for non-invasive diagnostic markers to assess the activity and severity of an 
attack in patients with ulcerative colitis.
Aim. Comparative evaluation of the diagnostic significance of serum and fecal biomarkers depending on the 
severity of an attack of ulcerative colitis.
Material and methods. 178 patients with ulcerative colitis were divided into 4 groups depending on the presence 
and severity of the attack, the control group included 40 patients with irritable bowel syndrome. The cytokine profile 
(interleukins-1, -2, -4, -6, -10, -17, tumor necrosis factor α) and the concentration of fecal markers (lactoferrin, 
calprotectin, neopterin) were determined, the clinical activity index (CAI) and scores according to Mayo scale 
were assessed. Dispersion, correlation and ROC analysis were used. The indicators are presented as M (SD) for 
parametric distribution and as Me (25–75) for non-parametric distribution. Differences were considered statistically 
significant at p <0.05.
Results. Patients with ulcerative colitis showed a statistically significant correlation of Mayo scores with the CAI 
index (r=0.815, p=0.001), interleukin-6 (r=0.598, p=0.001), interleukin-17 (r=0.587, p=0.005 ), tumor necrosis 
factor α (r=0.701, p=0.001), fecal calprotectin (r=0.881, p=0.001), lactoferrin (r=0.799, p=0.001), neopterin (r=0.791, 
p=0.001). Statistically significant correlations between CAI and interleukin-6 (r=0.525, p=0.001), interleukin-17 
(r=0.587, p=0.005), tumor necrosis factor α (r=0.624, p=0.001), fecal calprotectin (r=0.831, p=0.001), lactoferrin 
(r=0.672, p=0.005), neopterin (r=0.765, p=0.002) were found. Cut-off points for serum markers in predicting 
endoscopically active disease were as follows: interleukin-6 — 9.6 pg/ml, interleukin-17 — 6.6 pg/ml, tumor 
necrosis factor α — 7.6 pg/ml; cut-off points for fecal markers: calprotectin, 78.6 µg/g; lactoferrin — 765 μg/g; 
neopterin — 79.5 μg/g.
Conclusion. A higher diagnostic significance of the use of fecal biomarkers compared to serum biomarkers, as well 
as the advantages of fecal calprotectin in terms of sensitivity and specificity among all the indicators we studied 
were revealed.
Keywords: ulcerative colitis, inflammatory bowel diseases, non-invasive biomarkers.
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Актуальность
Язвенный колит (ЯК) — хроническое, рециди-
вирующее, иммунологически опосредованное 
заболевание, характеризующееся непрерывным 
воспалением слизистой оболочки толстой киш-
ки [1]. Исследования последних лет убедитель-
но продемонстрировали существенную роль 
в развитии ЯК цитокинов, хемокинов и факто-
ров роста ангиогенеза как медиаторов имму-
новоспалительных реакций [2]. Клинические 
проявления и течение ЯК неоднородны и мо-
гут меняться с течением времени в виде раз-
личной степени выраженности атаки/ремиссии 
[1]. В этой связи основная проблема в настоя-
щее время — оценка активности атаки у паци-
ентов с ЯК.

Достижение заживления слизистой обо-
лочки у пациентов с воспалительными заболе-

ваниями кишечника связано со стойкой кли-
нической ремиссией, снижением частоты 
госпитализаций, неоплазии, иммуносупрессии, 
внекишечных проявлений ЯК и хирургических 
вмешательств [3].

Настоятельная потребность в неинвазив-
ных методах оценки определяется глобальным 
ростом заболеваемости ЯК во всём мире за 
последние 50 лет, прежде всего, в трудоспособ-
ном возрасте (на втором-третьем десятилетии 
жизни) [2]. Ряд клинических, эндоскопиче-
ских, гистологических и лабораторных пока-
зателей, используемых для оценки активности 
атаки, имеют свои преимущества и недостат-
ки [1–3]. Так, клинические показатели обеспе-
чивают только косвенную оценку активности 
заболевания и не отражают морфологические 
изменения. В свою очередь, эндоскопические 
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и гистологические исследования являются точ-
ными, но инвазивными и дорогостоящими [1–
3]. Использование исследования фекальных 
тестов в повседневной клинической практике 
ограничено отсутствием единых референсных 
интервалов [3].

В этой связи поиск надёжных лабораторных 
маркёров, которые можно было бы использо-
вать для оценки активности заболевания в ус-
ловиях рутинной клинической практики, весь-
ма актуален.

Цель
Целью нашего исследования была сравни-
тельная оценка диагностической значимости 
сывороточных и фекальных биомаркёров в за-
висимости от тяжести атаки ЯК.

Материал и методы исследования
В исследование включены 178 больных ЯК 
(139 в стадии обострения и 39 в стадии ремис-
сии), проходивших стационарное и амбула-
торное обследование и лечение в ГБУЗ «На-
учно-исследовательский институт — Краевая 
клиническая больница №1 им. С.В. Очаповско-
го» в 2018–2020 гг. В зависимости от наличия 
или отсутствия обострения ЯК и тяжести атаки 
пациенты были распределены на четыре груп-
пы, сопоставимые по возрасту и полу: в первую 
группу вошли 39 пациентов в фазе ремиссии, 
во вторую группу — 48 больных ЯК с атакой 
лёгкой степени тяжести, в третью — 46 паци-
ентов с атакой средней степени тяжести, в чет-
вёртую группу — 45 пациентов с тяжёлой ата-
кой ЯК. В контрольную группу были включены 
40 пациентов с синдромом раздражённого ки-
шечника с преобладанием диареи.

Для оценки воспаления слизистой оболочки 
при колоноскопии использовали шкалу Мейо 
[4]. Тяжесть атаки ЯК определяли следующим 
образом: 0–2 балла — ремиссия (при этом оцен-
ка параметров ректального кровотечения и эн-
доскопического состояния слизистой оболоч-
ки — 0 баллов); 3–5 баллов — лёгкая атака ЯК; 
6–9 баллов — среднетяжёлая атака ЯК; 10–
12 баллов — тяжёлая атака ЯК.

Клиническую активность оценивали с помо-
щью индекса клинической активности (CAI — 
от англ. clinical activity index) [5]. Степени 
клинической активности были определены 
следующим образом: 1–4 — неактивное забо-
левание, 5–12 — умеренная активность, >12 — 
высокая активность [4].

Медикаментозную терапию больных ЯК 
проводили согласно стандартным протоколам 
лечения с использованием 5-аминосалицилатов, 

преднизолона, будесонида, азатиоприна, мер-
каптопурина, мeтотрeксата и антибиотиков [4].

Критерии включения в основную группу: 
больные ЯК в активной стадии заболевания, 
возраст >18 лет, наличие письменного инфор-
мированного согласия пациента. Критерии 
включения в группу контроля: наличие диа-
гноза «синдром раздражённого кишечника», 
возраст >18 лет, наличие письменного инфор-
мированного согласия пациента.

Критерии исключения: отказ от участия 
в исследовании, положительный тест на ан-
титела к вирусам гепатитов B и С, первичный 
и вторичный иммунодефицит, аутоиммунные 
заболевания, хронические заболевания в ста-
дии декомпенсации, злокачественные ново-
образования, колэктомия, острые инфекцион-
ные заболевания, психические заболевания.

Сывороточную концентрацию фактора не-
кроза опухоли α и интерлейкинов (ИЛ) — 
 ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-17 — в венозной 
крови определяли методом иммунофермент-
ного анализа с применением одноимённых 
наборов реагентов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Но-
восибирск) и планшетного фотометра Star-
Fax-2100 (Awareness Technology Inc., США).

Образцы кала (примерно 0,1 г) разводи-
ли в чашке Петри ампулой физиологическо-
го раствора (изотонического раствора хлорида 
натрия, 10 мл), после чего фекальные экстрак-
ты в объёме 100 мкл подвергали заморажива-
нию в пробирках Эппендорфа. Концентрации 
фекального лактоферрина (ФЛФ), фекально-
го кальпротектина (ФКП) и фекального неоп-
терина (ФНП) определяли с помощью набора 
реагентов для иммуноферментного анализа 
ЗАО «Вектор-Бест» (г. Новосибирск).

Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практи-
ки. Протокол исследования №67 от 05.10.2018 
одобрен на заседании независимого этиче-
ского комитета ФГБОУ ВО «Кубанский го-
сударственный медицинский университет» 
Минздрава России.

Статистическая обработка проведена с ис-
пользованием пакета статистической програм-
мы MedCalc. С целью выбора метода стати-
стического анализа проводили определение 
нормальности распределения. Проверку зна-
чимости различий между средними в разных 
группах проводили с помощью дисперсионно-
го анализа (ANOVA — от англ. analysis of vari-
ation). Оценку статистической значимости раз-
личий двух или нескольких относительных 
показателей (частот, долей) выполняли при по-
мощи критерия χ2 Пирсона. Корреляционный 



412

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

анализ для уточнения взаимосвязи показателей 
проведён с использованием коэффициента кор-
реляции Пирсона (r). Показатели представлены 
в виде M (SD), где M — среднее значение, SD — 
стандартное отклонение при параметрическом 
распределении, а также в виде медианы (Ме) 
и 25-го и 75-го перцентилей при непараметри-
ческом распределении. Корреляционные связи 
и различия сравниваемых показателей считали 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты
Основные клинико-инструментальные данные 
и результаты лабораторных исследований пред-
ставлены в табл. 1.

Согласно полученным данным, возраст-
но-половой состав групп был сопоставим. До-
стоверно более высокие средние значения 
индекса CAI, баллов по шкале Мейо и длитель-
ности заболевания, как и ожидалось, выявлены 
в группе с тяжёлой атакой ЯК (р >0,05). Наи-
более молодой средний возраст дебюта ЯК за-
регистрирован в группе больных с тяжёлой 
атакой, наиболее старший возраст — в группе 
пациентов с ремиссией ЯК (р=0,001).

Семейный анамнез воспалительных заболе-
ваний кишечника составил 16,5% (36 человек) 
исследуемой когорты. Пациенты с семейным 
анамнезом воспалительных заболеваний кишеч-
ника достоверно чаще встречались в группах 
с атакой средней и тяжёлой степени (р <0,05).

Доля активных курильщиков в изучаемой 
когорте составила 18,3% (40 человек), что ста-
тистически значимо ниже, чем доля бывших 
курильщиков, составившая 44,0% (96 человек; 
χ2=5,67, р=0,001) и доля некурящих — 37,6% 
(82 человека; χ2=4,59, р=0,001). Наиболее низ-
кая частота курения выявлена в контрольной 
группе, где она составила 2,0% (8 человек), что 
сопоставимо с группой пациентов с тяжёлым 
течением ЯК (р=0,08), в остальных группах 
преобладали активные курильщики. Часто-
та пациентов с анамнезом курения (бывших 
курильщиков) в группах с ЯК оказалась со-
поставима, наиболее низкая доля бывших 
курильщиков зарегистрирована в группе кон-
троля (p <0,05).

Наиболее частой локализацией поражения 
толстой кишки в когорте пациентов с ЯК был 
проктит — 42,1% (75), преимущественно он 
встречался в группе пациентов с лёгким тече-
нием и ремиссией, выявлены достоверные раз-
личия между первой и четвёртой группами 
(56,4% против 28,8%; χ2=4,59, р=0,04). На вто-
ром месте стоял левосторонний колит, кото-
рый встречался у 33,7% — 60 пациентов с ЯК. 

Частота его в основных группах была сопоста-
вима (р >0,05). Частота тотального поражения 
кишечника (панколита) оказалась наименьшей 
и составила 23,6% (42 пациента с ЯК), наиболее 
часто панколит встречался в группе больных 
с тяжёлым течением ЯК. Получены достовер-
ные различия между группами с лёгкой атакой 
и ремиссией ЯК и группами с тяжёлой атакой 
и средней тяжестью (р <0,05).

Анализ лабораторных показателей про-
демонстрировал достоверно более высокие 
средние уровни острофазовых маркёров — 
С-реактивного белка и скорости оседания эри-
троцитов — в группах больных ЯК с тяжёлой 
и среднетяжёлой атакой. Выявлены досто-
верные различия между группами пациентов 
с лёгкой атакой и ремиссией и группами с тяжё-
лой и среднетяжёлой атакой ЯК (p <0,5).

Помимо стандартных показателей остро-
фазового ответа, нами дополнительно были 
изучены перспективные сывороточные и фе-
кальные биомаркёры (табл. 2).

Наибольшие средние значения концен-
трации фекальных биомаркёров ФКП, ФЛФ 
и ФНП выявлены в группах пациентов с тя-
жёлой атакой и атакой средней тяжести. Полу-
чены достоверные различия между средними 
значениями ФНП в группе пациентов с ремис-
сией и контрольной группе (р=0,002), а также 
между значениями в группе пациентов с лёг-
кой атакой и атакой средней тяжести (вторая 
и третья группы), в группах пациентов с тяжё-
лой атакой и атакой средней тяжести (р=0,01). 
Для ФЛФ получены достоверные различия 
между группой пациентов в ремиссии и паци-
ентами с лёгкой атакой (р=0,02), между пациен-
тами с лёгкой атакой и атакой средней тяжести 
(р=0,002), а также между пациентами с лёгкой 
и тяжёлой атакой (р=0,0001). Единственным 
маркёром, имеющим достоверные различия 
между всеми группами, оказался ФКП.

Средний уровень фактора некроза опухо-
ли α при тяжёлой атаке ЯК составил 31,7 (19,1–
58,4) пг/мл, что было достоверно выше, чем 
в группе пациентов с ремиссией (р=0,001), 
в группе пациентов с лёгкой атакой (р=0,001) 
и контрольной группе (р=0,0001), тогда как при 
сравнении с группой пациентов с атакой сред-
ней тяжести значения оказались сопоставимы-
ми (р=0,07).

Сравнительный анализ концентрации ИЛ 
в зависимости от тяжести атаки ЯК проде-
монстрировал их достоверно более высо-
кие значения в группах пациентов с тяжёлой 
и среднетяжёлой атакой ЯК (p <0,05). Статисти-
чески значимые различия между  пациентами 
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Таблица 1. Клинико-лабораторные и инструментальные данные пациентов, включённых в исследование (n=218), 
Ме (25–75)

Показатели

Основные группы

Контрольная 
группа

Стати-
стическая 

значимость 
различий

Первая 
 группа 

( ремиссия)

Вторая 
 группа 

( лёгкая сте-
пень тяжести 

атаки)

Третья 
 группа 

( средняя сте-
пень тяжести 

атаки)

Четвёртая 
группа 

(тяжёлая сте-
пень атаки)

n=39 n=48 n=46 n=45 n=40

Пол м/ж, абс. 19/20 22/26 26/20 22/23 20/20 нд

Шкала Мейо, баллы, 
М±SD — 3,4±0,9 6,5±1,1 10,7±1,3 — р1,3=0,001

р1,2=0,03

Индекс клинической 
 активности, баллы, М±SD — 2,9±0,9 7,9±1,8 12,8±2,2 — р1,3=0,0001

р1,2=0,001

Возраст на момент 
 исследования, годы, М±SD 39,6±4,8 38,3±6,4 36,7±6,6 32,4±5,1 32,3±3,9 нд

Возраст на момент 
 постановки диагноза, 
годы, М±SD

37,6±6,7 28,1±4,1 22,6±5,9 17,6±7,3 — р1,4=0,001

Средняя продолжитель-
ность заболевания, годы

1,6  
(0,7–4,9)

5,5  
(3,5–9,7)

7,9  
(5,6–10,9)

11,6  
(7,5–14,9) —

р1,4=0,001
р2,4=0,001
р3,4=0,01

Семейный анамнез вос-
палительных заболеваний 
кишечника, абс. (%)

5 (12,8) 5(10,4) 11 (23,9) 12 (26,7) 3 (7,5)

р1,4=0,01
р2,3=0,01
рк,3=0,01
р4,к=0,001

Анамнез курения, абс. (%):
– активный курильщик 11 (28,2) 8 (16,6) 7 (15,2) 6 (13,3) 8 (2,0)

р1,4=0,01
рк,3=0,01
рк,2=0,01
рк,4=0,01
рк,1=0,01

– бывший курильщик 23 (58,9) 19 (39,5) 20 (43,5) 21 (46,7) 13 (32,5) нд

– некурящий 5 (12,8) 21 (43,8) 19 (41,3) 18 (40,0) 19 (47,5)

р1,2=0,01
р1,3=0,01
р1,4=0,01
рк,1=0,01

Локализация поражения, 
абс. (%):

– левосторонний колит 11 (28,2) 18 (37,5) 17 (36,9) 14 (31,1) — нд

– проктит 22 (56,4) 25 (52,1) 15 (32,6) 13 (28,8) — р1,4=0,003

– панколит 5 (12,8) 5 (10,4) 14 (30,4) 18 (40,0) —

р1,4=0,002 
р1,3=0,001
р2,3=0,001
р2,4=0,001

С-реактивный белок, мг/л, 
Ме (25–75)

2,9  
(0,0–5,4)

5,2  
(2,1–8,5,5)

10,1  
(6,5–16,6)

22,5  
(17,3–30,2)

2,1  
(0,0–4,1)

р1,3=0,001
р1,к=0,001

Скорость оседания эритро-
цитов, мм/ч, Ме (25–75)

6,2  
(4,4–7,8)

12,7 
(8,6–15,9)

22,4  
(18,6–28,9)

39,6  
(28,7–41,1)

5,8  
(4,1–7,8)

р1,3=0,001
р2,к=0,01

р1,4=0,0001

Фибриноген, г/л 3,9  
(2,9–4,4)

5,2  
(3,9–5,5)

5,1  
(4,5–6,6)

6,9  
(4,9–7,1)

3,6  
(2,1–4,1) нд

Гемоглобин, г/л 127,2  
(105,6–156,6)

128,9  
(110,5–156,7)

126,9  
(112,5–136,7)

123,5  
(79,8–145,3)

135,3  
(117,4–161,2) нд

Примечание: нд — различия недостоверны; абс. — абсолютные значения.



414

Теоретическая и клиническая медицина Theoretical and clinical medicine

в ремиссии (первая группа) и больными с тя-
жёлым среднетяжёлым течением (третья и чет-
вёртая группы), а также между контрольной 
и основными группами были получены для 
ИЛ-6 и ИЛ-17 (p <0,05). При ремиссии ЯК, лёг-
кой степени тяжести и в контрольной группе 
концентрация данных показателей была стати-
стически значимо ниже (р <0,05). Достоверных 
различий в уровне ИЛ-2 и ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-1 
получено не было (p >0,05).

В исследуемой нами когорте пациентов с ЯК 
выявлена статистически значимая корреляция 
баллов по шкале Мейо с индексом CAI (r=0,815, 
р=0,001), концентрациями сывороточных ИЛ-6 
(r=0,598, р=0,001), ИЛ-17 (r=0,587, р=0,005), 
фактора некроза опухоли α, (r=0,701, р=0,001), 
а также концентрацией фекальных маркёров — 
ФКП (r=0,881, р=0,001), ФЛФ (r=0,799, р=0,001), 
ФНП (r=0,791, р=0,001). Корреляции между CAI 

и вышеуказанными параметрами были сопоста-
вимыми: концентрации ИЛ-6 в сыворотке кро-
ви (r=0,25, р=0,001), ИЛ-17 (r=0,587, р=0,005), 
фактора некроза опухоли α (r=0,624, р=0,001) 
и концентрации ФКП (r=0,831, р=0,001), ФЛФ 
(r=0,672, р=0,005), ФНП (r=0,765, р=0,002). 
И напротив, статистически значимой корреля-
ции между баллами по шкале Мейо и такими 
маркёрами, как сывороточная концентрация 
С-реактивного белка (r=0,213, р=0,06), ИЛ-2 
(r=0,227, р=0,07), ИЛ-10 (r=0,144, р=0,07), ИЛ-4 
(r=0,164, р=0,07), получено не было.

Анализ ROC-кривой выявил точку отсе-
чения для ИЛ-6, равную 9,6 пг/мл, при про-
гнозировании эндоскопически активного 
заболевания: >1 балла по шкале Мейо, с чув-
ствительностью 95%, специфичностью 80%, 
положительным прогностическим значением 
95% и отрицательным прогностическим значе-

Таблица 2. Значения фекальных и сывороточных маркёров у пациентов, включённых в исследование (n=218), 
Ме (25–75)

Показатели

Основные группы, n=178

Контрольная 
группа

Стати-
стическая 

значимость 
различий

Первая группа 
(ремиссия)

Вторая группа 
(лёгкая сте-

пень тяжести 
атаки)

Третья группа 
(средняя сте-
пень тяжести 

атаки)

Четвёртая 
группа (тяжё-
лая степень 

атаки)
n=39 n=48 n=46 n=45 n=40

Фекальный не-
оптерин, нг/г

46,5  
(38,2–99,6)

56,9  
(50,5–78,9)

105,3  
(56,1–248,6)

215,7  
(75,6–302,6)

22,7  
(7,4–61,3)

р1,3=0,002
р1,к=0,02

р2,3=0,002
р3,4=0,01

Фекальный 
кальпротектин, 
мкг/г 

66,9  
(25,8–109,9)

208,5  
(107,2–313,2)

631,2  
(219,2–1237,1)

1431,4  
(834,6–2013,5)

31,5  
(20,3–82,5)

р1,3=0,001
р1,к=0,001
р2,3=0,001
р1,2=0,001
р3,4=0,001

Фекальный лак-
тоферрин, мг/г

53,2  
(18,4–91,6)

124,6  
(11,2–197,3)

533,1 
(79–919,2)

903,2  
(263,1–1890,5)

62,5  
(13,5–86,7)

р1,3=0,002
р2,3=0,001
р1,2=0,002
рк,2=0,001

р1,4=0,0001

Фактор некроза 
опухоли α, пг/мл

3,9  
(0,5–7,7)

15,2  
(5,3–19,7)

25,4  
(6,6–41,3)

31,7  
(19,1–58,4)

4,0  
(0,00–7,6)

р1,3=0,001
р1,4=0,001
р2,к=0,002

ИЛ-1, пг/мл 2,5 (2,1–2,7) 3,4 (3,1–3,7) 3,9 (3,5–4,7) 4,9 (3,1–7,7) 2,3 (1,1–1,7) p >0,05
ИЛ-2, пг/мл 5,1 (2,3–6,1) 6,3 (3,9–7,9) 7,5 (0,0–12,3) 6,5 (0,0–12,3) 5,2 (0,0–7,8) p >0,05
ИЛ-4, пг/мл 0,7 (0,0–0,9) 1,2 (0,0–2,1) 1,1 (0,0–1,9) 0,8 (0,1–1,0) 0,5 (0,0–1,0) p >0,05

ИЛ-6, пг/мл 11,3 (8,9–14,4) 14,8 (6,2–27,3) 21,3 (6,1–33,2) 29,3 (17,8–54,8) 9,0 (0,0–17,5)

р1,4=0,001
р2,4=0,002
р1,3=0,01
р2,к=0,01

ИЛ-10, пг/мл 4,5 (3,3–5,8) 5,8 (0,0–25,8) 6,4 (0,0–9,6 8,1 (0,0–11,3) 3,5 (0,0–13,9) p >0,05

ИЛ-17, пг/мл 5,8 (3,3–7,9) 14,3 (5,8–21,8) 17,3 (5,9–27,7) 28,1 (8,1–62,6) 4,9 (0,0–13,2)
р1,3=0,001
р1,4=0,01
р2,к=0,01

Примечание: ИЛ — интерлейкин.
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нием 50% — AUC [95% доверительный интер-
вал (ДИ)] = 0,93 (0,844–1,000); р=0,001.

Точкой отсечения для ИЛ-17 стал уровень 
6,6 пг/мл, что соответствовало чувствительно-
сти 92%, специфичности 60%, с положитель-
ным прогностическим значением 95% и от-
рицательным 50% — AUC (95% ДИ) = 0,928 
(0,840–1,000); р=0,001.

Точкой отсечения для фактора некроза опу-
холи α стала концентрация 7,6 пг/мл, что соот-
ветствовало чувствительности 95% и специфич-
ности 80%, с положительным прогностическим 
значением 97% и отрицательным 80% — AUC 
(95% ДИ) = 0,975 (0,931–1.000); р=0,001.

Среди фекальных биомаркёров, точкой отсе-
чения для ФКП стало значение 78,6 мкг/г соот-
ветственно чувствительности 97% и специфич-
ности 80%, с положительным прогностическим 
значением 91% и отрицательным 80% — AUC 
(95% ДИ) = 0,995 (0,979–1,00); р=0,001. Точка 
отсечения ФЛФ, равная 765 мкг/г, соответство-
вала чувствительности 97% и специфичности 
80%, с положительным прогностическим значе-
нием 95% и отрицательным 60% эндоскопиче-
ски активного заболевания — AUC (95% ДИ) = 
0,968 (0,915–1,00), р=0,001. Концентрация ФНП 
79,5 мкг/г соответствовала чувствительности 
96%, специфичности 80%, с положительным 
прогностическим значением 93% и отрицатель-
ным 80% — AUC (95% ДИ) = 0,966 (0,871–1,00); 
р=0,001.

Обсуждение
В нескольких клинических исследовани-
ях изучали полезность ФКП и ФЛФ в диффе-
ренциальной диагностике воспалительных 
заболеваний кишечника и синдрома раздра-
жённого кишечника, для прогнозирования 
рецидива и в качестве биомаркёра активно-
сти заболевания при ЯК [5, 6]. Проведённое 
в 2015 г. многоцентровое поперечное исследо-
вание ACERTIVE, включавшее 371 пациента, 
показало, что уровни ФКП были статистиче-
ски выше у больных с эндоскопической и ги-
стологической активностью, были предложены 
уровни отсечения 150–250 мкг/г [7]. В иссле-
довании, проведённом в 2013–2017 гг. с уча-
стием 185 пациентов показано, что уровень 
ФКП ≥170 мкг/г предсказывает эндоскопиче-
скую активность, а ФКП ≥135 мкг/г — гистоло-
гическую активность [8]. По этой причине, мы 
полагаем, в клинической практике для оптими-
зации идентификации пациентов с постоянной 
эндоскопической и гистологической активно-
стью заболевания могут быть выбраны более 
низкие пороговые значения ФКП.

Полученные нами данные демонстриру-
ют преимущества ФКП как наиболее чувстви-
тельно маркёра, отражающего активность ЯК. 
Вместе с тем, анализ ROC-кривой показал, что 
наилучшая точка отсечения для концентрации 
ФКП, прогнозирующая эндоскопически актив-
ное заболевание, составляет 78,6 мкг/г, что не-
сколько выше, чем в исследовании G. D’Haens, 
где точка отсечения соответствовала 50 мкг/г 
и ниже величины аналогичного показате-
ля (100 мкг/г), полученного P.F. van Rheenen 
и  соавт. [9, 10]. Согласно данным проведённого 
в 2009 г. метаанализа, чувствительность ФКП 
составляет 93% (95% ДИ 0,85–0,97), а специ-
фичность — 96% (95% ДИ 0,79–0,99) [11].

Значение уровня ФЛФ 76,5 г/г соответство-
вало чувствительности 97%, специфичности 
80%, с положительным прогностическим зна-
чением 95% и отрицательным 60% при прогно-
зировании эндоскопически активного заболева-
ния [12]. В другом метаанализе сообщают, что 
чувствительность ФЛФ составляет 80% (95% 
ДИ 78–83), а специфичность — 82% (95% ДИ 
79–84) [13].

В исследовании N. Husain и соавт. предель-
ное значение концентрации ФНП в кале было 
несколько выше, чем в нашей работе, составив 
98,4 нг/г (чувствительность 87,5% для прогно-
зирования активного ЯК при специфичности 
81,8%) [14]. Отмечена незначительная тенден-
ция к увеличению концентрации ФНП в кале 
у пациентов с клинически активным панколи-
том по сравнению с пациентами с левосторон-
ним колитом [14].

Синтез ФНП происходит почти исключитель-
но в активированных макрофагах, главным об-
разом под влиянием интерферона, в связи с этим 
уровень ФНП может повышаться при любой ак-
тивации врождённого иммунитета с вовлече-
нием кишечника [9]. Об этом свидетельствуют 
работы, посвящённые изучению данного фе-
кального маркёра при COVID-19, данное явле-
ние обусловлено высвобождением множества  
цитокинов и хемокинов энтероцитами [15].

Среди сывороточных маркёров только ИЛ-6, 
ИЛ-17 и фактор некроза опухоли α достоверно 
коррелировали с величиной баллов по шкале 
Мейо. Корреляция между этими показателя-
ми и CAI также была достоверной, хотя и бо-
лее слабой. ИЛ-6 — мощный плейотропный 
цитокин, который регулирует Т-клеточную 
дифференцировку, активацию и устойчивость 
к апоптозу. В частности, ИЛ-6 способствует 
накоплению мононуклеарных клеток в местах 
повреждения, главным образом за счёт продук-
ции моноцитарного хемотаксического белка 
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MCP-1, ангиопролиферации и антиапоптотиче-
ской функции [10–15]. Повышенные концентра-
ции ИЛ-6 в сыворотке крови были обнаружены 
у пациентов с активным ЯК, однако корреля-
ция между концентрацией цитокинов и тяже-
стью заболевания остаётся спорной [15].

Передача сигналов ИЛ-6 в Т-клетках име-
ет решающее значение для дифференциров-
ки Т-хелперов Th17, которые характеризуются 
экспрессией рецептора, связанного с секрецией 
ИЛ-17, — цитокина, обнаруженного повышен-
ным при ЯК [15]. Он служит основным эффек-
тором клеток Th17, но также продуцируется 
другими типами клеток, включая CD8+-Т-клет-
ки, нейтрофилы и, возможно, тучные клетки 
[13]. Генетические исследования указывают на 
роль ИЛ-17 и Th17 в патогенезе различных ау-
тоиммунных заболеваний [15].

На сегодняшний день получены данные, под-
тверждающие участие Th17 в патогенезе вос-
палительных заболеваний кишечника [11–15]. 
Высокая экспрессия ИЛ-17 мРНК1 обнаружена 
в слизистой оболочке кишечника у пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка [14]. Точное место ИЛ-17 в патогенезе ЯК 
остаётся неясным, поскольку его защитная 
роль в воспалении кишечника предполагалась 
на основе Т-клеточно-зависимых и Т-клеточ-
но-независимых моделей колита. Вместе с тем, 
несмотря на неясную роль ИЛ-17 в патогенезе 
ЯК, его концентрации в сыворотке крови тес-
но коррелируют с тяжестью заболевания [15].

Таким образом, полученные нами резуль-
таты демонстрируют более высокую диагно-
стическую значимость применения фекальных 
биомаркёров по сравнению с сывороточными 
показателями воспаления, а также преимуще-
ства ФКП по чувствительности и специфично-
сти среди всех изученных нами лабораторных 
показателей.

Выводы
1. У пациентов с язвенным колитом выявле-

на статистически значимая корреляция баллов 
по шкале Мейо с индексом клинической актив-
ности, концентрациями сывороточных (интер-
лейкина-6, интерлейкина-17, фактора некроза 
опухоли α) и фекальных маркёров (кальпротек-
тина, лактоферрина, неоптерина). Установлены 
статистически значимые корреляции между 
индексом клинической активности и теми же 
сывороточными и фекальными маркёрами.

2. При прогнозировании эндоскопически ак-
тивного заболевания (>1 балла по шкале Мейо), 

1 мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота.

согласно данным анализа ROC-кривой, уста-
новлены точки отсечения для сывороточных 
и фекальных маркёров.

Участие авторов. Е.В.Б. — редактирование текста; 
К.А.Ю. — сбор материала и анализ полученных 
данных, написание текста; А.В.Д. — анализ ре-
зультатов, написание текста.
Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представленной 
статье.

ЛИТЕРАТУРА
1. Халиф И.Л., Шапина М.В., Головенко А.О., Бе-

лоусова Е.А., Чашкова Е.Ю., Лахин А.В., Князев О.В., 
Барановский А.Ю., Николаева Н.Н., Ткачев А.В. Тече-
ние хронических воспалительных заболеваний кишеч-
ника и методы их лечения, применяемые в Российской 
Федерации (результаты многоцентрового популяци-
онного одномоментного наблюдательного исследова-
ния). Российский журнал гастроэнтерологии, гепато­
логии, колопроктологии. 2018;28(3):54−62. [Khalif IL, 
Shapina MV, Golovenko AO, Belousova YA, Chashko-
va YYu, Lakhin AV, Knyazev OV, Baranovsky AYu, Ni-
kolayeva NN, Tkachev AV. Chronic inflammatory bowel 
diseases: the course and treatment methods in Russian Fe-
deration (Results of multicenter population-based onestage 
observational study). Russian journal of gastroenterology, 
hepatology, coloproctology. 2018;28(3):54−62. (In Russ.)] 
DOI: 10.22416/1382-4376-2018-28-3-54-62.

2. Ng SC, Shi HY, Hamidi N, Underwood FE, 
Tang W, Benchimol EI, Panaccione R, Ghosh S, Wu JCY, 
Chan FKL, Sung JJY, Kaplan GG. Worldwide incidence 
and prevalence of inflammatory bowel disease in the 21st 
century: A systematic review of population-based studies. 
Lancet. 2018;390(10114):2769−2778. DOI: 10.1016/S0140-
6736(17)32448-0.

3. Тертычный А.С., Ахриева Х.М., Маев И.В., Зай-
ратьянц О.В., Селиванова Л.С. Проблемы диагностики 
гистологической ремиссии у больных с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника. Архив патологии. 
2017;79(3):3–9. [Tertychny AS, Akhrieva KhM, Maev IV, 
Zayratyants OV, Selivanova LS. Diagnostic problems of 
histological remission in patients with inflammatory bowel 
disease. Arkhiv patologii. 2017;79(3):3–9. (In Russ.)] DOI: 
10.17116/patol20177933-9.

4. Ивашкин В.Т., Шелыгин Ю.А., Абдулгание-
ва Д.И., Абдулхаков Р.А., Алексеева О.П., Ачкасов С.И., 
Барановский А.Ю., Белоусова Е.А., Головенко О.В., 
Григорьев Е.Г., Костенко Н.В. Лапина Т.Л., Маев И.В., 
Москалев А.И., Низов A.A., Николаева Н.Н., Осипен-
ко М.Ф., Павленко В.В., Парфенов А.И., Полуэкто-
ва Е.А., Румянцев В.Г., Тимербулатов В.М., Тертыч-
ный А.С., Ткачев А.В., Трухманов А.С., Халиф А.Л., 
Хубезов Д.А., Чашкова Е.Ю., Шифрин О.С., Щуки-
на О.Б. Рекомендации Российской гастроэнтерологи-
ческой ассоциации и Ассоциации колопроктологов 
России по диагностике и лечению взрослых больных 
язвенным колитом. Российский журнал гастроэнте­
рологии, гепатологии, колопроктологии. 2015;25(1):48–
65. [Ivashkin VT, Shelygin YuA, Abdulganieva DI, Abdul-
hakov RA, Alekseeva OP, Achkasov SI, Baranovskij AYu, 



417

Казанский медицинский журнал, 2022 г., том 103, №3Kazan Medical Journal 2022, vol. 103, no. 3

Belousova EA, Golovenko OV, Grigor'ev EG, Kosten-
ko NV Lapina TL, Maev IV, Moskalev AI, Nizov AA, Ni-
kolaeva NN, Osipenko MF, Pavlenko VV, Parfenov AI, 
Poluektova EA, Rumyancev VG, Timerbulatov VM, Ter-
tychnyj AS, Tkachev AV, Truhmanov AS, Halif AL, Hu-
bezov DA, Chashkova EYu, Shifrin OS, Shchukina OB. 
Guidelines of the Russian gastroenterological associa-
tion and Russian association of coloproctology on diagnos-
tics and treatment of ulcerative colitis in adults. Russian 
journal of gastroenterology, hepatology, coloproctology. 
2015;25(1):48–65. (In Russ.)] EDN: UIORXR.

5. Magro F, Lopes S, Coelho R, Cotter J, Dias de Cas-
tro F, Tavares de Sousa H, Salgado M, Andrade P, Vi-
eira AI, Figueiredo P, Caldeira P, Sousa A, Duarte MA, 
Ávila F, Silva J, Moleiro J, Mendes S, Giestas S, Minis-
tro P, Sousa P, Gonçalves R, Gonçalves B, Oliveira A, 
Chagas C, Torres J, Dias CC, Lopes J, Borralho P, Afon-
so J, Ge boes K, Carneiro F; Portuguese IBD Study Group 
(GEDII). Accuracy of faecal calprotectin and neutrophil 
gelatinase B-associated lipocalin in evaluating subclinical 
inflammation in UlceRaTIVE Colitis — the ACERTIVE 
study. J Crohns Colitis. 2017;11(4):435–444. DOI: 10.1093/
ecco-jcc/jjw170.

6. Hart L, Chavannes M, Kherad O, Maedler C, 
Mourad N, Marcus V, Afif W, Bitton A, Lakatos PL, Bras-
sard P, Bessissow T. Faecal calprotectin predicts endosco pic 
and histological activity in clinically quiescent ulcerative 
colitis. J Crohns Colitis. 2020;14(1):46–52. DOI: 10.1093/ 
ecco-jcc/jjz107.

7. Mosli MH, Zou G, Garg SK, Feagan SG, MacDo-
nald JK, Chande N, Sandborn WJ, Feagan BG. C-reactive 
protein, fecal calprotectin, and stool lactoferrin for detec-
tion of endoscopic activity in symptomatic inflammatory 
bowel disease patients: A systematic review and meta-ana-
lysis. Am J Gastroenterol. 2015;110(6):802–819; quiz 820. 
DOI: 10.1038/ajg.2015.120.

8. Frin AC, Filippi J, Boschetti G, Flourie B, Drai J, 
Ferrari P, Hebuterne X, Nancey S. Accuracies of fecal cal-
protectin, lactoferrin, M2-pyruvate kinase, neopterin and 

zonulin to predict the response to infliximab in ulcerative 
colitis. Dig Liver Dis. 2017;49(1):11–16. DOI: 10.1016/j.dld. 
2016.09.001.

9. D'Haens G, Ferrante M, Vermeire S, Baert F, No-
man M, Moortgat L, Geens P, Iwens D, Aerden I, Van As-
sche G, Van Olmen G, Rutgeerts P. Fecal calprotectin is 
a surrogate marker for endoscopic lesions in inflammatory 
bowel disease. Inflammatory Bowel Disease. 2012;18:2218–
2224. DOI: 10.1002/ibd.22917.

10. Van Rheenen PF, Van de Vijver E, Fidler V. Fae-
cal calprotectin for screening of patients with suspected in-
flammatory bowel disease: diagnostic meta-analysis. BMJ. 
2010;341:c3369. DOI: 10.1136/bmj.c3369.

11. Gisbert JP, McNicholl AG, Gomollon F. Questions 
and answers on the role of fecal lactoferrin as a biological 
marker in inflammatory bowel disease. Inflammatory Bo­
wel Disease. 2009;15:1746–1754. DOI: 10.1002/ibd.20920.

12. Sakuraba A, Nemoto N, Hibi N, Ozaki R, Tokuna-
ga S, Kikuchi O, Minowa S, Mitsui T, Miura M, Saito D, 
Hayashida M, Miyoshi J, Matsuura M, Yoneyama M, Ohni-
shi H, Hisamatsu T. Extent of disease affects the usefulness 
of fecal biomarkers in ulcerative colitis. BMC Gastroente­
rol. 2021;21(1):197. DOI: 10.1186/s12876-021-01788-4.

13. Husain N, Tokoro K, Popov JM, Naides SJ, Kwas-
ny MJ, Buchman AL. Neopterin concentration as an index 
of disease activity in Crohn's disease and ulcerative colitis. 
J Clin Gastroenterol. 2013;47(3):246–251. DOI: 10.1097/
MCG.0b013e3182582cdb.

14. Grabherr F, Effenberger M, Pedrini A, Mayr L, 
Schwärzler J, Reider S, Enrich B, Fritsche G, Wildner S, 
Bellmann-Weiler R, Weiss G, Scholl-Bürgi S, Müller T, 
Moschen A, Adolph TE, Tilg H. Increased fecal neopte-
rin parallels gastrointestinal symptoms in COVID-19. Clin 
Transl Gastroenterol. 2021;12(1):e00293. DOI: 10.14309/
ctg.0000000000000293.

15. Abraham C, Dulai PS, Vermeire S, Sandborn WJ. Les-
sons learned from trials targeting cytokine pathways in pa-
tients with inflammatory bowel diseases. Gastroente rology. 
2017;152(2):374–388.e4. DOI: 10.1053/j.gastro.2016.10.018.

Сведения об авторах
Болотова Елена Валентиновна, докт. мед. наук, проф., каф. терапии №1 факультета повышения квалификации 
и последипломной подготовки специалистов, ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России, г. Краснодар, Россия; bolotowa_e@mail.ru; ORCID: orcid.org/0000-0001-6257-354Х
Юмукян Кнара Андраниковна, аспирант, каф. терапии №1 факультета повышения квалификации и последи-
пломной подготовки специалистов, ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Мин-
здрава России, г. Краснодар, Россия; врач, гастроэнтерологическое отделение, ГБУЗ «Научно-исследовательский 
институт — Краевая клиническая больница №1 им. С.В. Очаповского», г. Краснодар, Россия; yumukyan_ka@mail.
ru; ORCID: orcid.org/0000-0001-9825-7610
Дудникова Анна Валерьевна, канд. мед. наук, врач, консультативно-диагностическое отделение, Клиника 
 ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, г. Краснодар, Россия; 
avdudnikova@yandex.ru; ORCID: orcid.org/0000-0003-2601-7831

Author details
Elena V. Bolotova, M.D., D. Sci. (Med.), Prof., Depart. of Therapy No. 1, Faculty of Advanced Training and Retraining 
of Specialists, Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia; bolotowa_e@mail.ru; ORCID: orcid.org/0000-0001-
6257-354Х
Knara A. Yumukyan, Postgrad. Stud., Depart. of Therapy No. 1, Faculty of Advanced Training and Retraining of Specia-
lists, Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia; gastroenterologist, Scientific Research Institute — Ochapovsky 
Regional Clinic Hospital; Krasnodar, Russia; yumukyan_ka@mail.ru; ORCID: orcid.org/0000-0001-9825-7610
Anna V. Dudnikova, M.D., Cand. Sci. (Med.), therapist, Clinic of Kuban State Medical University, Krasnodar, Russia; 
avdudnikova@yandex.ru; ORCID: orcid.org/0000-0003-2601-7831



418

Экспериментальная медицина Experimental medicine

DOI: 10.17816/KMJ2022-418

Влияние хронического стресса на относительный уровень 
экспрессии генов дофаминовых рецепторов

Е.В. Валеева1,2*, И.И. Семина2, А.Г. Галеева1,3, А.Д. Мухаметшина1,  
Р.Д. Мухаметшина1, О.А. Кравцова1

1Казанский (Приволжский) федеральный университет, г. Казань, Россия;
2Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;
3Федеральный центр токсикологической, радиационной и биологической  

безопасности — Всероссийский научно-исследовательский  
ветеринарный институт, г. Казань, Россия

Реферат
Актуальность. При воздействии хронического стресса нарушается регуляция центральной дофаминерги-
ческой системы, однако остаётся малоизученной динамика изменения экспрессии дофаминовых рецепто-
ров на периферии.
Цель. Оценка влияния разных моделей хронического стресса в условиях иммобилизации и интенсивной 
физической нагрузки на изменение относительного уровня экспрессии генов дофаминовых рецепторов 
в клетках периферической крови крыс.
Материал и методы исследования. В течение 270 дней на 88 крысах линии Вистар исследовали влияние 
разных моделей хронического стресса на изменение относительного уровня экспрессии генов Drd1–5 в че-
тырёх группах: первая группа — контроль; вторую группу подвергали интенсивной физической нагрузке 
в тесте «Вынужденное плавание с грузом» (7-минутное плавание с грузом 8% массы тела 2 раза в неделю); 
третья группа в течение 14 дней испытывала каждодневную 90-минутную иммобилизацию; четвёртую 
группу подвергали комбинированному воздействию физической нагрузки и иммобилизации. Относи-
тельный уровень экспрессии генов рецепторов дофамина определяли методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени через 90, 180 и 270 дней эксперимента в клетках периферической крови хвосто-
вой вены. Расчёт относительного уровня экспрессии генов проводили на основе метода Ливака (2–ΔΔCt), для 
оценки значимости различий применяли двухвыборочный t-критерий для независимых выборок.
Результаты. При анализе относительного уровня экспрессии генов, кодирующих дофаминовые рецепто-
ры D1-типа, только у самцов из групп иммобилизационного стресса и контроля показано снижение уровня 
экспрессии гена Drd1 через 90 дней эксперимента [RQ 0,35 (р=0,003) и 0,21 (р=0,002) соответственно], тог-
да как у самцов из других групп и самок активность данного гена значимо не изменялась на протяжении 
всего хода эксперимента. Относительный уровень экспрессии гена Drd5 менялся только у самок. У самок, 
подвергавшихся интенсивной физической нагрузке, уровень экспрессии этого гена повышался практически 
в 4 раза (RQ 3,82, p=0,005) через 90 дней после начала эксперимента, а у самок контрольной группы транс-
крипционная активность гена снижалась в 4 раза через 180 дней эксперимента (RQ 0,25, p=0,015). При оцен-
ке изменения активности генов, кодирующих рецепторы D2-типа, для генов Drd3 и Drd4 выявлено значимое 
увеличение относительного уровня экспрессии во всех экспериментальных группах, причём как у самцов, 
так и у самок на 180-е сутки воздействия стрессовых факторов. При этом в контрольной группе активация 
обоих генов происходила уже через 90 дней только у особей женского пола и сохранялась ещё до 90-х су-
ток, после чего возвращалась к исходному уровню. В клетках крови крыс экспрессия гена Drd2 не выявлена.
Вывод. Относительный уровень экспрессии генов D1- и D2-подобных рецепторов в клетках перифериче-
ской крови крыс зависит от типа хронического стресса и имеет выраженный половой диморфизм.
Ключевые слова: хронический стресс, гены дофаминергических рецепторов, относительный уровень экс-
прессии генов.
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Effect of chronic stress on the relative level of dopamine receptor gene expression
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Abstract
Background. The regulation of the central dopaminergic system under the influence of chronic stress is disturbed, 
however, the dynamics of changes in the dopamine receptors expression in the periphery remains poorly understood.
Aim. Evaluation of the different models of chronic stress influence on changes in the relative level of dopamine 
receptor gene expression in peripheral blood cells of rats during immobilization and intense physical activity.
Material and methods. For 270 days on 88 Wistar rats, the study on the effect of different models of chronic stress 
on the change in the relative level of Drd1–5 genes expression was performed in four groups: the first control group; 
the second group was subjected to intensive physical activity in the “Forced swimming with a load” test (7-minute 
swimming with a load of 8% of body weight 2 times a week); the third group experienced daily 90-minute 
immobilization for 14 days; the fourth group had combined exposure of physical activity and immobilization. The 
relative level of dopamine receptor gene expression was determined by real-time polymerase chain reaction after 
90, 180, and 270 days of the experiment in peripheral blood cells of the tail vein. The calculation of the relative 
level of gene expression was carried out based on the Livak method (2–ΔΔCt); the assessment of the difference 
significance — using a two-sample t-test for independent samples.
Results. The analysis of the relative level of genes encoding D1-type dopamine receptors expression showed that 
a decrease in the Drd1 gene expression level after 90 days of the experiment was detected only in male rats from 
immobilization stress and control groups [RQ 0.35 (p=0.003) and 0.21 (p=0.002), respectively], while in males 
from other groups and females, the activity of this gene did not change significantly throughout the course of the 
experiment. The relative expression level of Drd5 gene changed only in female rats. In females subjected to intense 
physical activity, the level of this gene expression increased almost 4 times (RQ 3.82, p=0.005) 90 days after the 
start of the experiment, and in females of the control group, the transcriptional activity of the gene decreased 4 times 
after 180 days of the experiment (RQ 0.25, p=0.015). When assessing changes in the activity of genes encoding D2-
type receptors for the Drd3 and Drd4 genes, a significant increase in the relative expression level was revealed in 
all experimental groups, both in males and females, on the 180th day of exposure to stress factors. At the same time, 
activation of both genes was occurred after 90 days in the control group only in females and persisted up to another 
90 days, after which it returned to the initial level. Expression of the Drd2 gene wasn't detected in rat blood cells.
Conclusion. The relative level of expression of D1- and D2-like receptor genes in rat peripheral blood cells 
depends on the type of chronic stress and has pronounced sexual dimorphism.
Keywords: chronic stress, dopaminergic receptor genes, relative level of gene expression.
For citation: Valeeva EV, Semina II, Galeeva AG, Mukhametshina AD, Mukhametshina RD, Kravtsova OA. Effect of 
chronic stress on the relative level of dopamine receptor gene expression. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):418–426. DOI: 
10.17816/KMJ2022-418.

Актуальность
В современном мире человечество подверже-
но стрессу, и если острый (кратковременный) 
стресс, сопровождающийся процессом синте-
за адреналина и норадреналина, может оказы-
вать стимулирующее воздействие на организм, 
то хроническое воздействие стрессовых факто-
ров, как правило, носит необратимо деструк-
тивный характер [1].

Стресс — комплекс общих неспецифических 
реакций нейроэндокринной системы организ-

ма в ответ на дисбаланс гомеостаза организма 
[2]. Любой стресс является адаптивным отве-
том, контролируемым медиаторами и гормона-
ми гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
системы, которые работают по принципу пря-
мой и обратной связи [2].

Стресс классифицируют на острый и хрони-
ческий в зависимости от времени воздействия.

Острый стресс характеризуется тем, что 
стрессовый фактор активирует гормональную 
систему ответа на комплекс поведенческих и 
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физиологических изменений в гораздо более 
короткий промежуток времени (например, ра-
зовая интенсивная физическая активность, от-
морожение, сильный испуг и др.) [3].

Хронический стресс отличается долговре-
менным воздействием стрессового фактора на 
организм, к примеру изнурительные физиче-
ские тренировки без фазы восстановлений у 
спортсменов, что приводит к более выражен-
ному сдвигу гормонального баланса в сторону 
снижения уровня анаболических гормонов (ин-
сулин, соматотропин, тестостерон и пролактин) 
и повышению уровня катаболических гормонов 
(кортизол, глюкагон, адреналин и норадрена-
лин). Данное нарушение регуляции нейроэндо-
кринной системы приводит к аллостатической 
нагрузке и, в случае гипо- или гиперактива-
ции, к её перегрузке [4]. При этом хронический 
стресс способен провоцировать и более серьёз-
ные функциональные изменения, такие как 
быстрое утомление, развитие депрессии, сер-
дечно-сосудистой патологии и др. [5, 6].

Стрессовые события в первую очередь вли-
яют на уровень синтеза катехоламинов, к ко-
торым относится и дофамин, вырабатываемый 
в чёрной субстанции мезолимбической обла-
сти и вентральной области среднего мозга. 
Ответ организма на стресс, прежде всего, бу-
дет выражаться в виде изменений дофаминер-
гической нейропередачи, поскольку это позво-
ляет адаптироваться к негативному изменению 
 условий окружающей среды [7].

Дофамин взаимодействует с пятью подти-
пами метаботропных рецепторов, которые под-
разделяют на два семейства: D1-подобные (так 
называемые возбуждающие, D1 и D5) и D2-по-
добные (так называемые ингибирующие, D2, 
D3 и D4), которые при активации стимулиру-
ют или подавляют активность аденилатцикла-
зы соответственно [8].

В центральной нервной системе дофамино-
вые рецепторы высокоэкспрессированы, по-
скольку синтезированный в головном мозге 
дофамин участвует в важнейших функциях ор-
ганизма: управлении движениями, познании 
и нейроэндокринной секреции [9]. При остром 
стрессе увеличиваются уровень дофамина 
и активность его передачи дофаминергиче-
скими нейронами в медиальной префронталь-
ной коре головного мозга. Так, в исследова-
нии E. Azadmarzabadi и соавт. было показано, 
что профиль экспрессии генов дофаминергиче-
ских путей различается у людей с разными ре-
акциями на различные типы стрессов по дан-
ным опросников: у респондентов с острыми 
реакциями на стрессовые жизненные ситуации 

(кризис или катастрофа) были сверхэкспрес-
сированы гены DRD1–4 [10]. Авторы косвен-
но подтвердили данные о том, что у индивидов 
с низкой стрессоустойчивостью в крови увели-
чен уровень дофамина [11].

Тем не менее, данные дофаминергической 
нейротрансмиссии при хроническом стрессе 
в центральной нервной системе носят противо-
речивый характер, и практически отсутствуют 
сведения об изменениях в функционировании 
дофаминергической системы на периферии [12], 
где дофаминовые рецепторы экспрессируются, 
в первую очередь, в почечной ткани и клетках 
сосудистой сети [8].

Цель
Целью настоящей работы была оценка влияния 
разных моделей хронического стресса (в усло-
виях иммобилизации и интенсивной физиче-
ской нагрузки) на изменение относительного 
уровня экспрессии генов дофаминовых рецеп-
торов в периферической крови крыс.

Материал и методы исследования
Продолжительный 270-суточный эксперимент 
проводили на 88 крысах линии Вистар, со-
державшихся в раздельных клетках (54 самца 
с массой тела в начале эксперимента 256–316 г, 
в конце — 450–551 г; 34 самки с массой тела 
в начале эксперимента 202–266 г, в конце — 
299–320 г), полученных из питомника лабора-
торных животных «Столбовая» (Московская 
область). До начала эксперимента все грызуны 
содержались согласно руководству по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными 
(ГОСТ 33215-2014) с соблюдением Междуна-
родных рекомендаций Европейской конвенции 
по защите позвоночных животных, использу-
емых при экспериментальных исследованиях 
(Страсбург, 1986).

Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом Казанского федерального 
(Приволжского) университета (протокол №20 
от 27 декабря 2019 г.).

Моделирование различных типов хрониче-
ского стресса начинали в возрасте 90 дней, на 
момент окончания эксперимента возраст крыс 
составлял 12 мес. Для моделирования различ-
ных типов хронического стресса были сформи-
рованы четыре группы животных:

– первая группа — интактные крысы (кон-
троль, n=21, 9 самок и 12 самцов)

– вторая группа — крысы, подвергавшиеся 
стрессу в тесте «Вынужденное плавание с гру-
зом», моделирующем интенсивную физиче-
скую активность (n=19, 7 самок и 12 самцов);
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– третья группа — животные, подвергавши-
еся иммобилизационному стрессу (n=22, 7 са-
мок и 15 самцов);

– четвёртая группа — крысы, которые под-
вергались комплексной, физической и им-
мобилизационной нагрузке (n=26, 11 самок 
и 15 самцов).

1. Моделирование хронического стресса. 
Хронический стресс, вызванный интенсив-
ной физической нагрузкой, моделировали с ис-
пользованием теста «Вынужденное плавание 
с грузом» в водном бассейне (НПК «Откры-
тая наука», Россия; d=150 см, h=60 см; продол-
жительность плавания — 7 мин, с грузом 8% 
массы тела) с периодичностью 2 раза в неделю 
в течение 270 сут [13, 14].

Хронический иммобилизационный стресс 
у крыс вызывали ежедневной 90-минутной 
иммобилизацией на протяжении 14 дней каж-
дые 90 дней в специальном пенале-фиксато-
ре (16,5×5,5 см) перед очередной точкой забора 
крови [15].

При комбинированном воздействии крыс из 
второй и третьей групп подвергали стрессо-
вым факторам в те же временные точки, однако 
иммобилизацию крысам в день вынужденного 
плавания с грузом не проводили.

2. Выделение рибонуклеиновой кислоты 
(РНК) и получение комплементарной дезокси­
рибонуклеиновой кислоты (кДНК). Для выделе-
ния РНК проводили забор крови из хвостовой 
вены крыс (с антикоагулянтом — 0,5 мМ эти-
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лендиаминтетрауксусной кислотой) в начале 
эксперимента, далее через 90, 180 и 270 дней 
исследования на следующий день после воздей-
ствия стрессовых факторов. После отделения 
сыворотки из 150 мкл форменных элемен-
тов крови получали суммарный препарат РНК 
с использованием набора ExtractRNA (Евро-
ген, Россия) с последующим синтезом кДНК 
(MMLV RT kit; Евроген, Россия) согласно ин-
струкции фирмы-производителя.

3. Определение относительного уровня экс­
прессии генов. Оценку относительного уровня 
экспрессии генов проводили на основе данных, 
полученных методом полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени на амплификаторе 
CFX96 (BioRad, США) с использованием зон-
дов TaqMan [Drd1 (кат. №Rn03062203), Drd2 
(кат. №Rn00561126), Drd3 (кат. №Rn00567568), 
Drd4 (кат. №Rn00564071), Drd5 (кат. №Rn0056 
2768)] согласно инструкции фирмы-производи-
теля (Thermo Fisher Scientific, США). В ка честве 
референсного гена использовали ген Gapdh 
(кат. №Rn01775763).

4. Статистическая обработка получен-
ных данных проведена с применением обще-
принятых методик при помощи программы 
Jamoviv 1.6 (www.jamovi.org, Сидней, Австра-
лия). Нормальность распределения оценивали 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. Расчёт 
относительного уровня экспрессии генов вы-
полняли на основе метода 2–ΔΔCt [16]. При оценке 
динамики относительного уровня экспрессии 
генов применяли двухвыборочный t-критерий 
для независимых выборок. Критический уро-
вень значимости при проверке статистических 
гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
Анализ изменения активности генов дофамино-
вых рецепторов под действием различных типов 
хронического стресса проводили отдельно для 
самок и самцов, поскольку известно, что самки 
и самцы по-разному реагируют на острые и хро-
нические стрессоры из-за гормональных осо-
бенностей [17]. Экспрессии гена Drd2 в клетках 
периферической крови крыс не было выявлено.

При анализе активности генов, кодирую-
щих дофаминовые рецепторы D1-типа, толь-
ко у самцов, подвергавшихся иммобилизации, 
и контрольной группы показано снижение от-
носительного уровня экспрессии гена Drd1 че-
рез 90 дней эксперимента [RQ 0,35 (р=0,003) 
и 0,21 (р=0,002) соответственно], тогда как 
у самцов из других групп и самок активность 
данного гена значимо не изменялась на протя-
жении всего хода эксперимента (рис. 1).

Рис. 1. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 1-го типа (Drd1) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и груп-
пах, подвергавшихся физической нагрузке (ФН), им-
мобилизационному стрессу (ИС) и комбинированному 
воздействию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут 
от начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочкой: 
*p ≤0,005
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Относительный уровень экспрессии дру-
гого гена, относящегося к классу D1-подоб-
ного рецептора, гена Drd5, изменялся только 
у самок. В частности, через 90 дней у самок, 
подвергавшихся интенсивной физической на-
грузке, уровень экспрессии повышался практи-
чески в 4 раза (RQ 3,82, p=0,005) по сравнению 
с начальными значениями транскрипционной 
активности. У самок же из интактной группы 
относительный уровень экспрессии снижался 
в 4 раза через 180 дней эксперимента (RQ 0,25, 
p=0,015; рис. 2).

При оценке изменения активности генов, 
кодирующих рецепторы D2-типа, для Drd3 
и Drd4 выявлено значительное увеличение от-
носительного уровня экспрессии во всех экспе-
риментальных группах, причём как у самцов, 
так и у самок. При этом в контрольной группе 
активация обоих генов происходила уже через 
90 дней и наблюдалась только у особей женско-
го пола (рис. 3, 4).

Отмечена динамика изменения профиля 
транскрипционной активности генов D2-по-
добных рецепторов в экспериментальных 
группах. Воздействие как отдельных изучае-
мых стрессовых факторов, так и при их ком-
бинации через 180 дней приводило к значимой 
гиперэкспрессии генов Drd3 и Drd4. При этом 
у самок, подвергавшихся интенсивной физиче-
ской нагрузке и иммобилизационному стрессу, 
зарегистрирована значительная гиперэкспрес-
сия по гену Drd4 [RQ 56,9 (p=0,0004) и 134,24 
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Рис. 2. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 5-го типа (Drd5) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и группах, 
подвергавшихся физической нагрузке (ФН), иммоби-
лизационному стрессу (ИС) и комбинированному воз-
действию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут от 
начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочками: 
*p ≤0,05, **p ≤0,005

Рис. 3. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 3-го типа (Drd3) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и группах, 
подвергавшихся физической нагрузке (ФН), иммоби-
лизационному стрессу (ИС) и комбинированному воз-
действию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут от 
начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочками: 
*p ≤0,05, **p ≤0,005, ***p ≤0,001

Рис. 4. Изменение относительного уровня экспрессии 
гена дофаминового рецептора 4-го типа (Drd4) в крови 
у самок и самцов крыс в контрольной группе и группах, 
подвергавшихся физической нагрузке (ФН), иммоби-
лизационному стрессу (ИС) и комбинированному воз-
действию стрессовых факторов на 90, 180 и 270 сут от 
начала наблюдения. Уровень р отмечен звёздочками: 
*p ≤0,05, **p ≤0,001, ***p ≤0,0001

(p=1,07×10–7) соответственно], а у самцов этих 
же групп — гиперэкспрессия по гену Drd3 [RQ 
34,17 (p=2,71×10–5) и 128,23 (p=5,60×10–14) со-
ответственно]. В группе с комбинированным 
воздействием стрессовых факторов у самцов 
гиперэкспрессия по генам Drd3 и Drd4 значимо 
превышала уровень значений экспрессии этих 
генов у самок [RQ 105,69 (p=2,60×10–8) и 70,15 
(p=1,67×10–6) для гена Drd3 соответственно; RQ 
29,35 (p=7,57×10–5) и 27,23 (p=0,0001) для гена 
Drd4 соответственно] (см. рис. 3, 4).

В группе контроля как у самцов, так и у са-
мок отмечена одинаковая динамика изменения 
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активности генов Drd3 и Drd4. У самок отно-
сительный уровень экспрессии этих генов по-
вышался через 90 дней эксперимента [RQ 4,60 
(p=0,02) и 6,15 (p=0,009) соответственно], и эта 
активность сохранялась ещё до 180-го дня экс-
перимента [RQ=4,94 (p=0,04) и 6,38 (p=0,05) 
соответственно], возвращаясь к первоначаль-
ному уровню только через 270 дней. У самцов 
же происходила постепенная активация обо-
их генов, достигая максимума к 180-м суткам 
эксперимента [RQ 6,92 (p=0,003) и 5,73 (p=0,02) 
соответственно], с возвращением к первона-
чальному уровню через 270 дней (см. рис. 3, 4).

Таким образом, при воздействии различных 
типов хронического стресса возникает различ-
ный ответ в активации D1-подобных дофами-
новых рецепторов в зависимости от половой 
принадлежности, а также синергизм в измене-
нии относительного уровня экспрессии генов 
D2-подобных рецепторов.

Обсуждение
В данной работе была проведена оценка изме-
нения относительного уровня экспрессии ге-
нов дофаминовых рецепторов в клетках крови 
крыс, подвергавшихся разным типам хрониче-
ского стресса в течение 270 дней.

В качестве моделей хронического стресса 
были выбраны иммобилизация животных, ин-
тенсивная физическая нагрузка в виде плавания 
с грузом, а также их комбинированное воздей-
ствие. Выбор данных моделей был обусловлен 
тем, что иммобилизацию принято считать ком-
плексным стрессором, так как во время иммо-
билизации в ходе попытки борьбы за освобо-
ждение животное испытывает интенсивную 
психическую и физиологическую нагрузку [15].

В тесте «Вынужденное плавание с грузом» 
при низкой температуре воды (20–21 °C) крысы 
подвергаются тяжёлому виду стресса, характе-
ризующегося катаболизмом белков и окисли-
тельным стрессом, развитием дисгомеостаза, 
приводящим впоследствии к клеточной гибе-
ли [18, 19]. При этом мобилизуется катехолами-
нергическая система в отдельных структурах 
мозга, активируется нейроэндокринная гипо-
таламо-гипофизарно-надпочечниковая система, 
включается компенсаторно-приспособитель-
ный механизм в виде изменения биохимиче-
ских и гормональных показателей [20, 21].

В собственном исследовании во всех экспе-
риментальных группах крыс в клетках цельной 
крови выявлена экспрессия генов всех подти-
пов дофаминовых рецепторов (Drd1–5), за ис-
ключением гена Drd2. При этом обнаружен 
половой диморфизм экспрессии генов в испы-

туемых и контрольной группах, причём для ге-
нов, кодирующих D1- и D2-подобные рецеп-
торы, выявлена разная динамика изменения 
активности генов. Так, у самцов, подвергавших-
ся иммобилизации, наиболее выраженное сни-
жение относительного уровня экспрессии Drd1 
было показано через 90 дней, однако при по-
вторном воздействии иммобилизации на 180-е 
и 270-е сутки уровень активности возвращал-
ся практически к первоначальному, то есть до 
начала эксперимента. Возможно, это происхо-
дит из-за адаптации организма путём измене-
ния аллостатического состояния при столкно-
вении с повторным хроническим стрессором.

В ряде исследований также показано сниже-
ние уровня матричной РНК (мРНК) гена Drd1 
в прилежащем ядре при материнской деприва-
ции и воздействии непредсказуемого стресса 
[22]. Полагаем, что такое различие обусловле-
но несколькими причинами. Синтез и высво-
бождение дофамина регулируются половы-
ми гормонами [23–25]. Относительные уровни 
экспрессии генов дофаминовых рецепторов 
Drd3 и Drd4 демонстрировали схожий про-
филь изменений через 180 дней эксперимента 
у самок и самцов, подвергнутых принудитель-
ному плаванию, иммобилизационному стрес-
су и комбинированному воздействию данных 
стрессоров, где уровень их значимо повышал-
ся. И напротив, в исследовании I.L. Kovalenko 
и соавт. у мышей в отдельных областях голов-
ного мозга таких значимых изменений в уров-
не экспрессии генов Drd3–5 не было при воз-
действии хронического социального стресса, 
однако значимо уменьшалась экспрессия гена 
Drd1 в полосатом теле и гена Drd2 в ядре шва 
среднего мозга [26]. Таким образом, мы пред-
полагаем, что различные модели хроническо-
го стресса могут по-разному влиять на экспрес-
сию генов дофаминергических рецепторов как 
в центральной нервной системе, так и на пери-
ферии у грызунов.

По данным E. Azadmarzabadi, изменение 
уровня экспрессии рецепторов нейромедиато-
ров в головном мозге положительно коррелиру-
ет с уровнем их экспрессии в клетках перифе-
рической крови, в частности в лимфоцитах [10]. 
Однако в другой работе G.P. Kirillova и  соавт. 
было продемонстрировано, что уровень мРНК 
генов Drd3 и Drd4 в мононуклеарах соответ-
ствует таковому в клетках головного мозга, тог-
да как уровень экспрессии генов Drd2 и Drd5 
был значимо снижен [27]. В собственной работе 
корреляции экспрессии генов крови со струк-
турами головного мозга не было показано. По 
этой причине вопрос о взаимосвязи данных 
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структур остаётся открытым и требует даль-
нейших экспериментов.

Y. Li и соавт. было показано на трансгенных 
линиях репортёрных мышей по дофаминовому 
рецептору D3, что самки и самцы различаются 
по уровню экспрессии дофаминовых рецепто-
ров: в прилежащем ядре у самцов обнаружена 
высокая коэкспрессия мРНК рецепторов D3/
D1 и D3/D2 на 35-е и 70-е постнатальные сут-
ки, а самки только на 35-е постнатальные сутки 
имели более высокую коэкспрессию мРНК ре-
цепторов D3/D2 по сравнению с самцами [28]. 
Данный факт подтверждает собственные выво-
ды о различной толерантности экспрессии ге-
нов дофаминовых рецепторов в ответ на стресс 
у особей разного пола.

Необходимо подчеркнуть, что при долгом 
испытываемом стрессе часто развивается де-
прессивное состояние [7]. Так, в исследова-
нии у больных депрессивными расстройствами 
была показана гиперэкспрессия гена DRD4 в ба-
зальном ядре миндалины у относительно здо-
ровых людей [29]. Возможно, что собственные 
результаты демонстрируют развитие у крыс тре-
вожно-депрессивного состояния через 180 дней 
эксперимента за счёт истощения иммунной си-
стемы после стрессовых воздействий, однако 
ближе к 270-му дню исследования у крыс раз-
вивалась адаптация к неизбежным стрессорам.

К тому же в научной литературе было по-
казано, что дофамин по-разному активирует 
различные области в стриатуме в зависимости 
от вида стресса. Так, острый и повторяющий-
ся стресс активирует всю дофаминергическую 
систему, главным образом в дорсальном стриа-
туме, а в случае депрессии, вызванной хрони-
ческим стрессом, наоборот, притупляет пере-
дачу дофамина в нейронах вентромедиального 
стриатума [12, 30]. Предполагают, что разные 
системы так опосредуют ответ дофаминерги-
ческой системы на реакцию стресса, который 
меняется в зависимости от продолжительно-
сти воздействия стресса и тревоги (острый по-
вторяющийся стресс) по сравнению с депресси-
ей (хронический стресс) [11]. Это подтверждает 
выводы о том, что даже разные модели хрони-
ческого стресса по-разному влияют на ответ 
нейротрансмиттерных систем периферической 
и центральной нервной системы.

Согласно приведённым ранее работам, уро-
вень экспрессии генов дофаминергических ре-
цепторов варьирует в зависимости от типа тка-
ней и органов. Несмотря на существующую 
корреляцию экспрессии генов периферических 
дофаминовых рецепторов с аналогичными 
 генами центральной нервной системы, необхо-

димы дальнейшие исследования для понима-
ния данной взаимосвязи.

Выводы
1. Оценка влияния факторов хроническо-

го стресса в течение 270 сут, таких как интен-
сивная физическая нагрузка в виде плавания 
с грузом, повторяющаяся иммобилизация (дол-
говременный дистресс) каждые 90 дней и их 
комбинированное воздействие, на относитель-
ный уровень экспрессии генов дофаминовых 
рецепторов бывает информативной в разный 
период воздействия стрессовых факторов.

2. Различные типы хронического стресса 
влияют по-разному на уровень экспрессии ге-
нов дофаминовых рецепторов D1–5 в клетках 
периферической крови у самок и самцов крыс. 
Тем самым, определение транскрипционной 
активности генов дофаминовых рецепторов 
в клетках крови можно использовать в качестве 
маркёра при оценке дисгомеостаза, вызываемо-
го хроническим стрессом.
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Влияние глюконатов 3d-металлов на лейкоцитарные  
показатели эндогенной интоксикации

О.А. Князева1*, Е.А. Киреева2, И.Г. Конкина3, С.И. Уразаева2,  
Л.М. Газдалиева2, Ю.И. Муринов3

1Башкирский государственный университет, г. Уфа, Россия;
2Башкирский государственный медицинский университет, г. Уфа, Россия;
3Уфимский институт химии Уфимского федерального исследовательского  

центра Российской академии наук, г. Уфа, Россия

Реферат
Актуальность. Развитие эндогенной интоксикации при лечении онкологической патологии цитостатиче-
скими препаратами осложняет целевую терапию, поэтому поиск корректоров этих состояний — актуальная 
задача. Ранее нами было показано in vivo корригирующее действие глюконатов 3d-металлов на гуморальное 
звено иммунитета при введении широко применяемого цитостатика циклофосфамида. Представляет инте-
рес оценка влияния глюконатов 3d-металлов на изменение лейкоцитарных показателей эндогенной инток-
сикации на фоне действия циклофосфамида.
Цель. Оценка действия глюконатов 3d-металлов (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) на степень эндогенной интоксикации 
у мышей на фоне цитостатического действия циклофосфамида.
Методы. Эксперимент проводили на белых лабораторных мышах-самцах с массой тела 25–28 г, разделён-
ных на 9 групп [1-я — интактные животные, 2-я — введение циклофосфамида без лечения, 3-я — введение 
циклофосфамида и препарата сравнения иммуностимулирующего действия, 4-я — введение циклофосфа-
мида и препарата сравнения кальция глюконата, группы 5–9 — введение циклофосфамида и глюконатов 
3d-металлов (MnGl, FeGl, CoGl, CuGl и ZnGl соответственно)], по 12 особей в каждой, содержащихся в ус-
ловиях вивария на стандартном питании. Эндогенную интоксикацию вызывали путём однократного введе-
ния циклофосфамида. Для коррекции изменений в иммунной системе использовали глюконаты 3d-метал-
лов (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) и препараты сравнения (глюкозаминилмурамилдипептид в виде препарата ликопид 
и кальция глюконат), введение которых начинали через 24 ч после введения цитостатика и далее ежеднев-
но перорально в течение 21 дня. Забор крови проводили на 22-е сутки. Оценку степени эндогенной инток-
сикации проводили путём определения лейкоцитарных индексов: индекса стрессорной активности, лейко-
цитарного индекса интоксикации, ядерного индекса степени эндотоксикоза и индекса сдвига лейкоцитов. 
Статистическая обработка результатов выполнена с помощью программы Statistica 10.0. Для расчёта зна-
чимости различий между группами применяли непараметрический критерий Манна–Уитни. Изменения 
считали значимыми при p <0,05.
Результаты. После введения животным циклофосфамида происходило существенное изменение лейкоци-
тарной формулы, свидетельствующее об острой интоксикации организма: снижение содержания моноцитов 
(в 3 раза), сегментоядерных нейтрофилов (в 1,5 раза), увеличение количества палочкоядерных нейтрофи-
лов (в 2 раза), лимфоцитов (в 1,1 раза). Под действием глюконатов 3d-металлов зарегистрирована коррек-
ция лейкоцитарных индексов, степень которой статистически значимо превышала степень коррекции под 
действием препаратов сравнения ликопида и глюконата кальция (p <0,05) и составляла, в частности, для 
глюконата Zn (II) от 45 до 84%, для глюконата Mn (II) — от 44 до 100%.
Вывод. Глюконаты 3d-металлов снижают степень эндогенной интоксикации, вызванной циклофосфами-
дом, увеличивают реактивность фагоцитов и скорость регенерации лейкоцитарного звена; по эффектив-
ности глюконаты 3d-металлов могут быть расположены в следующем порядке (соответственно металлу): 
Mn ˃Zn ˃Cu ˃Co ˃Fe.
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Effect of 3d-metal gluconates on leukocyte parameters of endogenous intoxication
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Abstract
Background. The development of endogenous intoxication in the treatment of oncological pathology with cytostatic 
drugs complicates targeted therapy, so the search for correctors of these conditions is an actual task. Previously, 
we have shown in vivo the corrective effect of 3d-metal gluconates on the humoral link of immunity with the 
administration of the widely used cytostatic cyclophosphamide. It is of interest to evaluate the effect of 3d-metal 
gluconates on changes in leukocyte parameters of endogenous intoxication affected by cyclophosphamide.
Aim. Evaluation of the effect of 3d-metal gluconates (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) on the degree of endogenous intoxication 
in mice against the background of the cytostatic effect of cyclophosphamide.
Material and methods. The experiment was carried out on white laboratory male mice weighing 25–
28 g, divided into 9 groups [1 — intact animals, 2 — administration of cyclophosphamide without treatment, 
3 — administration of cyclophosphamide and a comparison drug with an immunostimulating effect, 4 — 
administration of cyclophosphamide and the comparison drug calcium gluconate, groups 5–9 — administration of 
cyclophosphamide and gluconates of 3d-metals (MnGl, FeGl, CoGl , CuGl and ZnGl, respectively)], 12 individuals 
each, kept in the vivarium conditions on a standard diet. Endogenous intoxication was induced by a single injection 
of cyclophosphamide. 3d-metal gluconates (Mn, Fe, Co, Cu, Zn) and comparison drugs (glucosaminylmuramyl 
dipeptide in the form of Likopid, and calcium gluconate) were used to correct changes in the immune system. The 
administration of the drugs was started 24 hours after the administration of the cytostatic and then daily orally 
during 21 days. Blood sampling was performed on the 22nd day. The assessment of the degree of endogenous 
intoxication was carried out by determining the leukocyte indices: stress activity index, leukocyte intoxication 
index, nuclear index of the degree of endotoxicosis, and leukocyte shift index. Statistical processing of the results 
was performed using the Statistica 10.0 program. To calculate the significance of differences between groups, the 
nonparametric Mann–Whitney test was used. Changes were considered significant at p <0.05.
Results. After the administration of cyclophosphamide in animals, a significant change in the leukocyte formula, 
which indicates an acute intoxication of the body, was observed: there was a decrease in the content of monocytes 
(3 times), segmented neutrophils (1.5 times), an increase in stab neutrophils (2 times), lymphocytes (1.1 times). 
The intake of 3d-metal gluconates led to the correction of leukocyte indices, the degree of which statistically 
significantly exceeded the degree of correction by the comparison drugs Licopid and Calcium gluconate (p <0.05), 
and for Zn (II) gluconate it was from 45 to 84%, for Mn (II) gluconate — from 44 to 100%.
Conclusion. Gluconates of 3d-metals reduce the degree of endogenous intoxication caused by cyclophosphamide, 
increase the reactivity of phagocytes and the regeneration rate of the leukocyte link. In terms of efficiency, 3d-metal 
gluconates can be arranged in the following order (according to metals): Mn ˃Zn ˃Cu ˃Co ˃Fe.
Keywords: endogenous intoxication, cyclophosphamide, leukocyte indices, immunocorrection, 3d-metal gluconates.

For citation: Knyazeva OA, Kireeva EA, Konkina IG, Urazaeva SI, Gazdalieva LM, Murinov UI. Effect of 3d-metal 
gluconates on leukocyte parameters of endogenous intoxication. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):427–433. DOI: 10.17816/
KMJ2022-427.

Актуальность
Лечение онкологической патологии цитоста-
тическими препаратами часто сопровождается 
развитием эндогенной интоксикации [1, 2]. Она 
бывает следствием таких деструктивных про-

цессов, как интенсификация свободнорадикаль-
ного окисления и лавинообразное ускорение 
мембранодеструкции, что ведёт к токсино-
образованию и срыву компенсаторных возмож-
ностей органов детоксикации. При недостатке 
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факторов, осуществляющих репарацию, клетка 
оказывается неспособной устранить возникшие 
повреждения и вступает в апоптоз [2]. Для сни-
жения степени эндогенной интоксикации при 
химиотерапии используют иммунокорригиру-
ющие препараты [1].

Ряд соединений переходных металлов, 
в частности 3d-металлов, способен оказывать 
влияние на систему иммунитета — стимули-
ровать фагоцитарную активность лейкоцитов, 
регулировать функционирование макрофа-
гов, секрецию цитокинов [3–6]. Как показано 
в работах [7–9], эффективное антиоксидантное 
и иммуномодулирующее действие проявляют 
глюконаты ряда 3d-металлов общей формулы 
M (Gl)2∙2Н2О (MGl), где М — Mn, Fe, Co, Cu, Zn.

Ранее нами было показано in vivo корригиру-
ющее действие MGl на гуморальное звено им-
мунитета при введении циклофосфамида (ЦФ) 
[10], который находит широкое применение как 
в клинической практике, так и в научных разра-
ботках для создания моделей индуцированной 
иммуносупрессии [11]. Представляет интерес 
оценка влияния MGl на изменение степени эн-
догенной интоксикации на фоне действия ЦФ.

Одним из достоверных методов оценки ре-
активности иммунной системы при химио-
терапии, позволяющих судить о степени эн-
догенной интоксикации, служит определение 
лейкоцитарных индексов в пробах перифери-
ческой крови [12, 13].

Цель
Целью данного исследования была оценка дей-
ствия глюконатов 3d-металлов (Mn, Fe, Co, Cu, 
Zn) на степень эндогенной интоксикации у мы-
шей на фоне цитостатического воздействия ЦФ 
методом определения лейкоцитарных индексов.

Материал и методы исследования
Эксперимент проводили на белых беспородных 
лабораторных половозрелых мышах-самцах 
с массой тела 25–28 г, содержащихся в услови-
ях вивария ФГБОУ ВО БГМУ Мин здрава Рос-
сии на стандартном питании (ГОСТ Р50258-92) 
в соответствии с международными рекоменда-
циями Европейской конвенции по защите по-
звоночных животных, используемых при экс-
периментальных исследованиях (1997), а также 
с правилами лабораторной практики при про-
ведении доклинических исследований в РФ 
(ГОСТ З 51000.3-96, ГОСТ З 51000.4-96; заклю-
чение экспертного совета по биомедицинской 
этике от 25.06.2021).

После окончания эксперимента мышей дека-
питировали под эфирным наркозом.

В работе использовали: цитостатик ЦФ 
(«Бакстер АГ», Швейцария); иммуностимуля-
тор глюкозаминилмурамилдипептид (ГМДП) 
в виде препарата ликопид (химическое назва-
ние [4-O-(2-ацетиламино-2-дезокси-β-D-глю-
копиранозил)-N-ацетилмурамил]-L-ала-
нил-D-α-глутамиламид) (АО «Пептек», Россия), 
действующим веществом которого он являет-
ся; кальция глюконат (раствор для инъекций, 
АО  БИННОФАРМ, Россия; CаGl); глюконаты 
3d-металлов (MGl), синтезированные и охарак-
теризованные комплексом физико-химических 
методов по методикам, описанным ранее [7].

Животные были разделены на 9 групп по 
12 особей в каждой. ЦФ вводили в виде одно-
кратной внутрибрюшинной инъекции (50 мг/кг) 
во всех группах животных, за исключением ин-
тактных. С целью коррекции изменений в им-
мунной системе после цитостатического воз-
действия использовали MGl и препараты 
сравнения ГМДП и кальция глюконат, введе-
ние которых начинали через 24 ч после введе-
ния цитостатика и далее ежедневно перорально 
в течение 21 дня в дозе 1/10 LD50 желудочным 
зондом в виде водных растворов. Контрольным 
интактным животным, а также получившим 
только ЦФ, вводили соответствующий объем 
дистиллированной воды.

Распределение животных по группам следу-
ющее: 1 — интактные, 2 — введение ЦФ без 
лечения, 3 — группа сравнения с введением 
ЦФ и иммуностимулятора ГМДП, 4 — группа 
сравнения с введением ЦФ и кальция глюкона-
та, группы 5–9 — ЦФ и глюконаты 3d-металлов 
(MnGl, FeGl, CoGl, CuGl и ZnGl соответственно).

На 22-е сутки проводили забор крови и при-
готовление мазков с окраской по Романовско-
му–Гимзе. Затем определяли лейкоцитарную 
формулу с последующим расчётом лейкоцитар-
ных индексов. Для оценки степени эндогенной ин-
токсикации использовали следующие индексы.

1. Индекс стрессорной активности по 
Л.X. Гаркави (индекс напряжённости иммун-
ного статуса), отражающий взаимоотношение 
гуморального и клеточного звеньев иммунной 
системы: индекс стрессорной активности = 
лимфоциты / сегментоядерные нейтрофилы. 
Повышение индекса свидетельствует об эндо-
генной интоксикации и токсической иммуно-
супрессии.

2. Лейкоцитарный индекс интоксикации 
Я.Я. Кальф-Калифа в модификации Б.А. Рей-
са, характеризующий активность процессов 
фагоцитоза и пролиферации нейтрофилов: 
лейкоцитарный индекс интоксикации = нейтро-
филы / моноциты + лимфоциты + эозинофилы. 
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Данный индекс снижается в фазу иммуносу-
прессии.

3. Ядерный индекс степени эндотоксикоза, 
характеризующий скорость регенерации ней-
трофилов и моноцитов, а также продолжи-
тельность их циркуляции в кровяном русле: 
ядерный индекс степени эндотоксикоза = мо-
ноциты + палочкоядерные нейтрофилы / сег-
ментоядерные нейтрофилы. Этот индекс 
увеличивается в острой фазе интоксикации 
вследствие цитолиза сегментоядерных нейтро-
филов и моноцитов.

4. Индекс сдвига лейкоцитов, характери-
зующий отношение гранулоцитов к агра-
нулоцитам. Уменьшение данного индекса 
свидетельствует о нарушении иммунологиче-
ской реактивности.

Статистическую обработку результатов про-
водили с помощью программы Statistica 10.0. 
Для расчёта значимости различий между груп-
пами применяли непараметрический критерий 
Манна–Уитни. Изменения считали значимыми 
при p <0,05.

Результаты и обсуждение
Как показали проведённые исследования, по-
сле однократного введения ЦФ в дозе 50 мг/кг 
происходило существенное изменение лейко-

цитарной формулы, в частности содержание 
эозинофилов упало более чем в 10 раз, моно-
цитов — почти в 3 раза, сегментоядерных ней-
трофилов — примерно в 1,5 раза. Количество 
палочкоядерных нейтрофилов, напротив, воз-
росло в 2 раза, лимфоцитов — в 1,1 раза (табл. 1). 
Такие изменения содержания клеток иммун-
ной системы в крови животных, в частности 
уменьшение соотношения зрелых и молодых 
нейтрофилов (так называемый сдвиг лейкоци-
тарной формулы влево), свидетельствуют об 
острой интоксикации организма животных.

При введении препарата сравнения ГМДП 
степень интоксикации несколько снижалась, 
однако на уровень моноцитов препарат не ока-
зывал существенного влияния. При исполь-
зовании второго препарата сравнения, CаGl, 
данный показатель практически нормализо-
вался, но остальные значительно отличались 
от интактных.

Введение MGl приводило к увеличению 
содержания моноцитов, эозинофилов, сег-
ментоядерных нейтрофилов и уменьшению 
палочкоядерных нейтрофилов, что может сви-
детельствовать о стадии восстановления ор-
ганизма. При использовании всех MGl, за 
исключением FeGl, зарегистрирована норма-
лизация количества лимфоцитов (статистиче-

Таблица 1. Влияние глюконатов 3d-металлов на лейкоцитарную формулу при эндогенной интоксикации мышей ци-
клофосфамидом (ЦФ) (Ме [Q1–Q3])

№ Группа, n=12 Эозинофилы Палочкоядерные 
нейтрофилы

Сегментоядерные 
нейтрофилы Лимфоциты Моноциты

1 Контроль, 
интактные

0,4
[0,35–0,43]

1,02
[0,9–1,1]

22,7
[20,9–25,1]

74,3
[67,5–81,4]

1,43
[1,22–1,58]

2 Контроль, ЦФ 
без лечения

0,03
[0,02–0,04]1

1,97
[1,8–2,1]1

14,9
[13,3–15,9]1

86,4
[77,1–91,9]1

0,52
[0,47–0,54]1

3 ЦФ+ГМДП 0,81
[0,78–0,83]1,2,4,5,7,8

0,38
[0,36–0,45]1,2,4–9

16,3
[15,6–18,3]1,2,5,9

79,4
[75,0–89,3]

0,61
[0,56–0,66]1,2,4–9

4 ЦФ+СаGl 0,4
[0,38–0,44]2,5–9

0,2
[0,17–0,22]1,2,5–8

16,6
[14,8–17,9]1,2,5,9

79,0
[73,2–85,3]

1,2
[1,12–1,30]1,2,5–9

5 ЦФ+MnGl 1,01
[0,92–1,09]1,2,6,7,9

1,22
[1,13–1,28]1,2,6–9

23,1
[20,5–23,9]2,6–9

77,0
[69,0–79,2]2

1,81
[1,64–2,01]1,2,6,7,9

6 ЦФ+FеGl 0,78
[0,73–0,87]1,2,7,8

0,91
[0,86–1,11]2,7–9

16,6
[16,3–17,8]2,9

76,1
[71,3–84,1]2–6

2,63
[2,4–2,8]1,2,8

7 ЦФ+СоGl 0,51
[0,46–0,55]1,2,8,9

0,78
[0,74–0,86]1,2,9

18,0
[16,8–19,4]1,2

76,6
[71,2–84,1]2

2,78
[2,54–2,98]1,2,8,9

8 ЦФ+СuGl 0,98
[0,8–1,0]1,2,9

0,82
[0,74–0,87]1,2,9

17,9
[17,1–19,6]1,2

79,4
[73,9–83,9]

1,76
[1,62–1,96]1,2,9

9 ЦФ+ZnGl 0,78
[0,73–0,87]1,2

0,21
[0,19–0,23]1,2

19,1
[18,3–20,6]1,2

78,8
[70,3–84,6]

2,39
[2,19–2,62]1,2

Примечание: 1–9различия достоверны (р <0,05) по сравнению с группами 1–9; ГМДП — глюкозаминилмурамил-
дипептид.
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ских различий по этому показателю с группой 
интактных животных не обнаружено).

Лейкоцитарные индексы для интактных жи-
вотных заметно изменялись после применения 
ЦФ, но под действием MGl происходила кор-
рекция этих значений, степень которой досто-
верно (p <0,05) превышала степень коррекции 
под действием препаратов сравнения ГМДП 
и CаGl (табл. 2).

Распределение субстанций по эффективно-
сти коррекции лейкоцитарных индексов может 
быть представлено следующим образом.

Индекс стрессорной активности: CаGl < 
ГМДП <FeGl <CoGl <CuGl <ZnGl <MnGl.

Лейкоцитарный индекс интоксикации: CаGl < 
|ГМДП <FeGl <CoGl <CuGl <ZnGl <MnGl.

Индекс сдвига лейкоцитов: CаGl <ГМДП < 
FeGl <CoGl <CuGl <ZnGl <MnGl.

Ядерный индекс степени эндотоксикоза:  
CаG <CuGl <CoGl <FeGl <ГМДП <ZnGl <MnGl.

Анализ представленных рядов и получен-
ных численных значений позволяет сделать 
вывод о высокой степени иммунокоррекции 
цитотоксического действия ЦФ при исполь-
зовании MnGl. Лейкоцитарные индексы при 
введении данного глюконата корректируют-
ся практически до значений, полученных для 
интактных животных. Возможно, в этом слу-
чае имеет значение то обстоятельство, что 

Таблица 2. Влияние глюконатов 3d-металлов на лейкоцитарные индексы при эндогенной интоксикации мышей 
 циклофосфамидом (ЦФ) (Ме [Q1–Q3])

№ Группа, n=12 Индекс стрессорной 
активности

Лейкоцитарный 
индекс  интоксикации

Ядерный индекс 
степени эндо-

токсикоза

Индекс сдвига 
лейкоцитов

1 Контроль, 
интактные

3,11
[2,97–3,41]

0,32
[0,29–0,34]

0,09
[0,08–0,11]

0,32
[0,30–0,36]

2 Контроль, ЦФ 
без лечения

5,82
[5,53–6,19]1

0,19
[0,17–0,21]1

0,175
[0,15–0,19]1

0,21
[0,19–0,22]1

3 ЦФ+ГМДП 4,72
[4,3–5,1]1,2,4,5,7–9

0,21
[0,19–0,24]1,2,5,9

0,15
[0,14–0,17]1,2,8

0,22
[0,20–0,24]1,5,8,9

4 ЦФ+СаGl 4,81
[4,4–5,2]1,2,5,7–9

0,21
[0,19–0,22]1,2,5,7–9

0,17
[0,15–0,20]1,5,9

0,21
[0,19–0,24]1,5,8,9

5 ЦФ+MnGl 3,29
[2,96–3,64]2,6–9

0,31
[0,28–0,32]2,6–9

0,13
[0,12–0,15]1,2,6–8

0,32
[0,30–0,36]2,6–9

6 ЦФ+FеGl 4,65
[4,22–4,96]1,2,9

0,22
[0,20–0,24]1,2,9

0,165
[0,16–0,18]1,9

0,23
[0,22–0,25]1,2,9

7 ЦФ+СоGl 4,2
[3,95–4,74]1,2

0,23
[0,22–0,25]1,2

0,165
[0,15–0,18]1,9

0,23
[0,22–0,25]1,2,9

8 ЦФ+СuGl 4,33
[3,78–4,53]1,2

0,23
[0,22–0,25]1,2

0,185
[0,17–0,20]1,9

0,26
[0,24–0,27]1,2

9 ЦФ+ZnGl 3,98
[3,67–4,27]1,2

0,24
[0,22–0,25]1,2

0,14
[0,13–0,16]1,2

0,27
[0,24–0,28]1,2

Примечание: 1–9различия достоверны (р <0,05) по сравнению с группами 1–9; ГМДП — глюкозаминилмурамил-
дипептид.

Mn-супероксиддисмутаза катализирует дис-
мутацию супероксидного анион-радикала, 
образование которого связано с деструкци-
ей клеточных мембран. Кроме того, извест-
на также роль ионов марганца в активации 
РНК-полимеразы1 и некоторых киназ, уча-
ствующих в регенеративных внутриклеточ-
ных процессах [14, 15].

Заслуживает внимания также степень эф-
фективности глюконатов цинка и меди, что, 
возможно, связано с цитопротективными свой-
ствами этих металлов, участвующих в защите 
дезоксирибонуклеиновой кислоты и транскрип-
ционных факторов (p53, Erg, Sp1, NF-κB, AP1) 
от свободнорадикального повреждения, инги-
бирования протеиназ и др. [5, 13].

Выводы
1. Глюконаты 3d-металлов оказывают кор-

ригирующее влияние на степень эндогенной 
интоксикации, вызванной цитостатиком цикло-
фосфамидом.

2. Глюконаты 3d-металлов снижают токси-
ческую иммуносупрессию, увеличивают ре-
активность фагоцитов и скорость регенерации 
лейкоцитарного звена.

3. Наиболее высокая эффективность выявле-

1 РНК — рибонуклеиновая кислота.
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на у глюконата марганца, далее следуют глюко-
наты цинка и меди.
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Морфометрическая характеристика и гистотопография  
стенок левого предсердия
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Реферат
Актуальность. Знание особенностей анатомии стенок левого предсердия позволит минимизировать ос-
ложнения при выполнении операции «лабиринт».
Цель. Выявить общие черты и локальные особенности анатомии передневерхней, латеральной и нижней 
стенок тела левого предсердия сердца взрослого человека.
Материал и методы исследования. Из 60 препаратов сердца мужчин и женщин 35–89 лет, умерших от 
причин, не связанных с болезнями сердца, изготовили 61 гистотопограмму и 180 анатомических срезов 
стенок левого предсердия. Использовали стереоскопический микроскоп (увеличение ×4,7–15), гистологи-
ческий микроскоп (увеличение ×40), программу распознавания изображения. Применяли непараметриче-
ский дисперсионный, корреляционный, однофакторный регрессионный анализ. Значимость различий оце-
нивали U-критерием Манна–Уитни. Результаты представлены в виде медиан.
Результаты. Анатомическими маркёрами передневерхней стенки являются компактная группа попереч-
ных волокон миокарда (передний межпредсердный пучок Бахмана) и истончённый участок нижней трети 
медиальной половины стенки. Особенностью латеральной стенки является группа косопродольных воло-
кон миокарда (левый латеральный гребень). Для нижней стенки была характерна хорошо развитая подэпи-
кардиальная клетчатка. Тонкими стенками были передневерхняя в медиальном участке (5130 мкм) и лате-
ральная (5243 мкм). Самой толстой была медиальная треть нижней стенки у венечной борозды (8864 мкм). 
Эпикард с подэпикардиальной клетчаткой в медиальной части нижней стенки был толще (4750 мкм), чем 
в латеральной (2651 мкм) и передневерхней (2535 мкм) стенках. Миокард передневерхней стенки (2714 мкм) 
был толще миокарда как латеральной (2213 мкм), так и нижней стенки в её центральном (1947 мкм) и лате-
ральном (1913 мкм) отделах. Медианы толщины эндокарда разных стенок варьировали от 335 до 426 мкм. 
Толщина стенок в верхней трети зависела, прежде всего, от толщины миокарда, а в нижней трети — от тол-
щины эпикарда с подэпикардиальной клетчаткой.
Вывод. Общим для стенок левого предсердия было их утолщение к венечной борозде за счёт подэпикарди-
альной жировой ткани; особенности состояли в том, что стенки левого предсердия различались по толщи-
не и имели уникальный паттерн анатомии миокарда.
Ключевые слова: анатомия сердца, миокард, эпикард, левое предсердие, морфометрия.
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Abstract
Background. Knowledge of the anatomical features of the left atrium walls will minimize complications during 
the “Cox-Maze” surgery.
Aim. To clarify common features and local anatomical specificities of the anterosuperior, lateral and inferior walls 
of the left atrial body of the heart of an adult.
Material and methods. From 60 preparations of the hearts of men and women aged 35–89 years who died 
from non-cardiac causes, 61 histotopograms and 180 anatomical sections of the left atrium walls were made. 
A stereoscopic microscope (×4.7–15 magnification), a histological microscope (×40 magnification), and an image 
recognition program were used. Nonparametric dispersion, correlation, one-way regression analysis were applied. 
The significance of differences was assessed by the Mann–Whitney U-test. The results were presented as medians.
Results. Anatomical markers of the anterosuperior wall were a compact group of transverse myocardial fibers 
(anterior interatrial Bachmann bundle) and a thinned section of the lower third of the medial half of the wall. 
A feature of the lateral wall was a group of oblique myocardial fibers (left lateral ridge). The inferior wall was 
characterized by well-developed subepicardial tissue. Anteroposterior wall in the medial area (5130 µm) and 
lateral wall (5243 µm) were thin. The epicardium with subepicardial tissue in the medial part of the inferior wall 
was thicker (4750 µm) than in the lateral (2651 µm) and anterosuperior (2535 µm) walls. The myocardium of the 
anteroposterior wall (2714 µm) was thicker than the myocardium of both the lateral (2213 µm) and inferior wall in 
its central (1947 µm) and lateral (1913 µm) sections. The median thickness of the endocardium of different walls 
varied from 335 to 426 µm. The wall thickness in the upper third mostly depended primarily on the myocardium 
thickness, and in the inferior third on the epicardium and subepicardial tissue thickness.
Conclusion. For the walls of the left atrium, their thickening towards the coronary sulcus was common due to the 
subepicardial adipose tissue. The peculiarities were the differences of the left atrium walls in thickness and their 
unique pattern of myocardial anatomy.
Keywords: heart anatomy, myocardium, epicardium, left atrium, morphometry.

For citation: Gaponov AA, Iakimov AA. Morphometric characteristics and histotopography of the left atrium walls. Kazan 
Medical Journal. 2022;103(3):434–444. DOI: 10.17816/KMJ2022-434.

Актуальность
Левое предсердие (ЛП) представляет собой 
камеру сердца, которая принимает кровь из 
лёгочных вен и далее направляет её в левый 
желудочек. ЛП состоит из трёх основных ча-
стей: тела ЛП, левого ушка сердца и преддве-
рия митрального клапана [1, 2]. В современной 
кардиоморфологии у тела ЛП выделяют перед-
неверхнюю, нижнюю, латеральную, медиаль-
ную стенки, а также заднюю стенку, или «кры-
шу» ЛП. Если рассматривать сердце у живого 
человека, находящегося в ортоградном положе-
нии, то передневерхней стенкой будет та, кото-
рая обращена в поперечную пазуху перикарда; 
задняя стенка («крыша»), расположенная меж-
ду наиболее удалёнными от её центра точка-
ми устьев лёгочных вен, обращена к заднему 
средостению; нижняя стенка — к диафрагме; 
латеральная стенка — к левому лёгкому; ме-
диальная — к правому предсердию [3]. Место 
передненижней стенки занимает левое пред-
сердно-желудочковое отверстие.

При изучении стенок ЛП основное внимание 
уделяют задней, медиальной стенкам и участ-
кам стенок около устьев лёгочных вен. Меньшее 
количество работ посвящено анатомии других 
стенок: передневерхней, латеральной и нижней 
[1, 2]. Есть единичные данные о строении мио-

карда этих стенок ЛП и расположенных в них 
«слабых местах» (безмышечных и гипомуску-
лярных участках) [1, 2, 4–6]. Насколько нам из-
вестно, до настоящего времени не было иссле-
дований, направленных на выявление общих 
закономерностей и специфических особенно-
стей анатомии этих стенок. Детальное морфо-
метрическое исследование локальных особен-
ностей оболочек в каждой из указанных стенок 
ЛП также не проводили.

Возрастающее в последние годы внимание 
к анатомии ЛП, прежде всего, связано с раз-
витием интервенционной кардиологии и рент-
генэндоваскулярной кардиохирургии. Точные 
данные о размерах и локализации «слабых 
мест»» стенок тела ЛП позволят свести к мини-
муму перфорацию этих мест при внутрипред-
сердных манипуляциях. Знание локальных осо-
бенностей строения оболочек важно учитывать 
при установке окклюдера в устье левого ушка 
сердца для профилактики тромбоэмболий из 
него, а также выборе способа операции «лаби-
ринт» при хирургическом лечении фибрилля-
ции предсердий.

Цель
Цель исследования — выявить общие черты 
и локальные особенности анатомии передне-
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верхней, латеральной и нижней стенок тела ЛП 
сердца взрослого человека. Дизайн исследова-
ния — поперечное обсервационное, простое 
слепое (маскированное). Исследование выпол-
няли на кафедре анатомии человека Уральского 
государственного медицинского университета 
(УГМУ) и в лабораториях Уральского феде-
рального университета.

Материал и методы исследования
Материалом для исследования послужили ана-
томические препараты сердца мужчин и жен-
щин 35–89 лет (n=60), полученные из пато-
морфологических отделений клинических баз 
УГМУ в соответствии с соглашениями о со-
трудничестве. Протокол исследования был одо-
брен локальным этическим комитетом УГМУ 
(протокол №3 от 20 ноября 2020 г.).

Критерии включения в выборочную сово-
купность:

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

2) внешне обычно сформированное леворас-
положенное сердце;

3) масса сердца 200–400 г.
Критерии исключения:
1) при аутопсии желудочков: макроскопи-

ческие признаки осложнений ишемической 
болезни сердца, пороков сердца, поражений 
клапанов сердца, кардиомиопатий, перенесён-
ных операций на сердце;

2) инсульт, при котором вскрывали ЛП 
и/или левое ушко сердца в поисках источника 
тромбоэмболии;

3) технические погрешности: повреждение, 
деформация стенки ЛП.

Отбор макропрепаратов производил патолог, 
который руководствовался этими критериями, 
но в исследовании не участвовал.

После того как макропрепараты были отмы-
ты от сгустков крови и обсушены на воздухе, 
их взвешивали с точностью до 1 г, штангенцир-
кулем ШЦ-2-250-0,05 измеряли ширину серд-
ца между его лёгочными поверхностями тот-
час ниже венечной борозды и параллельно ей 
и длину желудочкового комплекса от верхуш-
ки сердца до крайней правой точки восходящей 
части аорты. Затем желудочки отсекали тотчас 
ниже предсердно-желудочковых отверстий, 
иссекали «крышу» ЛП, расправляли боковые 
стенки ЛП и препараты погружали в 10% фор-
малин так, чтобы полость ЛП была максималь-
но наполнена фиксатором.

После фиксации материал делили на две 
группы, по 30 макропрепаратов в каждой. Из 
препаратов первой группы готовили анато-

мические срезы. Для этого из шести участков 
каждого макропрепарата ножом иссекали фраг-
менты стенок ЛП толщиной 4–5 мм, срезы де-
лали перпендикулярно левому фиброзному 
кольцу и плоскости стенки ЛП. Каждый срез 
в расправленном виде помещали для дальней-
шей фиксации и хранения в соответствующую 
ему по размеру ячейку пластикового органайзе-
ра, что предотвращало деформацию среза.

Для исследования срезов использова-
ли стереоскопический микроскоп Olympus 
SZX2-ZB10 с zoom-системой от ×0,63 до ×6,3, 
окулярами ×10 и объективом DFPL 0,75Х-4 
(Япония). Препараты рассматривали при об-
щем увеличении от ×4,725 до ×15,0. Для фо-
тографирования и морфометрии использова-
ли тринокуляр SZX2-TR30, цифровую камеру 
ToupCam U31SPM18000KPA 5.1MP, персональ-
ный компьютер и программное обеспечение 
ToupView 3.5.

На трёх уровнях (в верхней, средней и ниж-
ней третях) в шести локализациях (рис. 1) из-
меряли общую толщину стенки, то есть крат-
чайшее расстояние от наружной поверхности 
эпикарда до внутренней поверхности эндо-
карда, а также толщину эндокарда, миокарда 
и эпикарда с подэпикардиальной жировой клет-
чаткой. Всего на трёх уровнях 180 анатомиче-
ских срезов, сделанных из 30 макропрепаратов, 
выполнено 2160 измерений.

Из препаратов второй группы готовили 
гистологические срезы. Для этого вырезали 
кусочки из передневерхней стенки (n=21), ла-
теральной (n=20) и нижней (n=20) стенок ЛП. 
Материал фиксировали в 10% растворе ней-
трального формалина, проводили по батарее 

Рис. 1. Места вырезки кусочков для изготовления ана-
томических срезов стенок левого предсердия (схема, 
вид со стороны «крыши» левого предсердия). Границы 
иссечённой «крыши» показаны большим эллипсом, ле-
вое предсердно-желудочковое отверстие — малым эл-
липсом; 1, 2, 3 — соответственно медиальный, средний 
и латеральный участки нижней стенки; 4 — латеральная 
стенка; 5, 6 — латеральный и медиальный участки пе-
редневерхней стенки
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изопропанолов, заключали в «Histomix extra» 
(БиоВитрум, Россия). Срезы толщиной 3 мкм 
делали на микротоме Thermo Scientific Microm 
HM 450 (США), окрашивали пикрофуксином по 
Ван-Гизону (Лабико, Россия).

Для микроанатомического исследования 
использовали микроскоп Olympus CX31RTSF 
(Япония) и цифровую камеру ToupCam U31SPM 
18000KPA. В программе ADF Image Capture 4.7 
(2019) с помощью опции «сшивка» получали 
цифровые изображения интересующих полей 
зрения гистологического препарата (цифровые 
гистотопограммы, n=61).

Тезаурус статьи.
– Волокна (миокарда) — структурные еди-

ницы миокарда, визуально определяемые не-
вооружённым глазом или на макромикро-
анатомическом уровне (при увеличении опера-
ционного микроскопа), представляющие собой 
цепочки сонаправленных кардиомиоцитов, кон-
тактирующих друг с другом по типу «конец 
в конец», расположенных по одной длинной оси 
и отделённых от таких же цепочек кардиомио-
цитов соединительной тканью.

– «Крыша» ЛП — задняя стенка ЛП, огра-
ниченная условными линиями, проходящими 
через наиболее удалённые друг от друга участ-
ки устьев лёгочных вен в местах впадения этих 
вен в ЛП. У живого человека в сердце in situ 
«крыша» обращена не вверх, а назад, поэтому 
термин взят в кавычки.

– Толщиной эпикарда называли совокуп-
ную толщину собственно эпикарда (висцераль-
ного листка перикарда) и подэпикардиальных 
тканей, то есть расстояние от наружной по-
верхности висцерального листка перикарда до 
наиболее поверхностных волокон миокарда.

Для статистической обработки результатов 
и построения диаграмм использовали програм-
му Statistica 13.3 (StatSoft Inc, США). Соответ-
ствие распределения значений нормальному 
закону оценивали с помощью W-критерия Ша-
пиро–Уилка. Если хотя бы в одной из сравни-
ваемых групп распределение отличалось от 
нормального, результаты представляли в виде 
медианы (Ме), 25-го и 75-го процентилей (р25, 
р75), крайних значений. Вычисляли коэффици-
ент вариации CV. Для множественных сравне-
ний использовали H-критерий Краскела–Уол-
лиса. Если критерий выявлял статистически 
значимые различия, переходили к процедуре 
попарного сравнения, для чего использовали 
U-критерий Манна–Уитни, в противном случае 
принимали нулевую гипотезу о равенстве сред-
них. Для корреляционного анализа использо-
вали критерий Спирмена (Rs). При выявлении 

сильной (Rs >0,7) корреляционной связи выпол-
няли простой линейный регрессионный анализ 
и находили коэффициент детерминации r2, что 
позволяло оценить влияние значений толщины 
той или иной оболочки на толщину всей стен-
ки. Уровень значимости α принимали равным 
0,05, при множественных сравнениях коррек-
тировали поправкой Бонферрони.

Результаты
Гистотопография стенок. Стенки тела ЛП 
различались по выраженности в них миокарда 
и подэпикардиальной жировой ткани. Подэпи-
кардиальная жировая ткань была максималь-
но развита в нижних отделах нижней стенки, 
особенно в её медиальной части. В наимень-
шей степени эта ткань была развита в верхних 
третях передневерхней и латеральной стенок 
ЛП. Миокард тела ЛП был организован наи-
более сложно в передневерхней стенке (рис. 2). 
В верхней и средней третях её медиальной ча-
сти в 93% случаев выявлено компактное ско-
пление поперечных волокон миокарда — пучок 
Бахмана. В латеральной части поперечные во-
локна приобретали косую ориентацию.

Глубже массива поперечных волокон на-
ходились волокна продольного направления 
(рис. 3).

В нижней трети этой стенки именно подэн-
докардиальные продольные волокна составля-
ли основную массу миокарда, тогда как группа 
поперечных волокон была истончена или вовсе 
отсутствовала (рис. 4).

В латеральной стенке тела ЛП анатомиче-
ский паттерн миокарда был наиболее измен-
чив. В верхней и средней третях этой стенки 

Рис. 2. Гистотопография передневерхней стенки левого 
предсердия, сагиттальный срез; 1 — эндокард; 2 — пе-
редний межпредсердный пучок (Бахмана); 3 — поверх-
ностные группы мышечных волокон, перемежающиеся 
подэпикардиальной соединительной тканью. Препарат 
№118. Пикрофуксин по Ван-Гизону
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на одной группе препаратов миокард был очень 
компактен, его волокна были направлены косо-
продольно и представляли собой единый мы-
шечный массив, который нельзя было разделить 
на пучки или слои. На других препаратах волок-
на миокарда формировали редкие разрозненные 
пучки, которые шли в разных направлениях.

Миокард нижней стенки был устроен наибо-
лее просто. На всём протяжении вдоль фиброз-
ного кольца здесь был выявлен компактный 
массив поперечных волокон, который в ниж-
ней трети занимал всю толщу стенки от эпи-
карда до эндокарда. В верхней и средней третях 
нижней стенки выявлены волокна косого на-
правления, которые в медиальной части стенки 
переплетались с нижерасположенными попе-
речными волокнами. Важно отметить, что опи-
санные скопления волокон миокарда не имели 
соединительнотканных футляров и не были 
разделены непрерывными прослойками жиро-
вой или рыхлой соединительной ткани, а раз-
личались лишь по ориентации волокон.

Морфометрическая характеристика сте­
нок. При сравнении толщины стенок тела ЛП 
между собой были выявлены различия (H=9, 
p=0,005). На основании оценки значимости раз-
личий этого параметра с учётом поправки на 
множественные сравнения выявлено два типа 
стенок: тонкие и толстые. Тонкими стенками, 
как правило, были передневерхняя в её меди-
альном участке (Ме=5130 мкм) и латеральная 
(Ме=5243 мкм, p=0,45). Самой толстой была 
нижняя стенка (рис. 5). Наибольшая вариация 
значений толщины была характерна для перед-
неверхней стенки (CV=38), а также для нижней 
стенки в её средней (CV=36,6) и медиальной 
(CV=28,5) частях.

Рис. 3. Строение передневерхней стенки левого предсер-
дия, сагиттальный анатомический срез; 1 — эндокард; 
2 — миокард (пучок Бахмана); 3 — подэпикардиальная 
клетчатка. Чёрной стрелкой показаны глубокие про-
дольные волокна миокарда, продолжающиеся на «кры-
шу» левого предсердия. Препарат №133 (сердце мужчи-
ны 57 лет). Olympus SZX2-ZB10, об. ×0,75, zoom ×0,63

Рис. 4. Истончённый участок передневерхней стен-
ки левого предсердия («незащищённая пластинка» по 
W. McAlpine), сагиттальный срез на уровне нижней тре-
ти медиальной части стенки; 1 — эндокард; 2 — про-
дольные волокна миокарда; 3 — эпикард. Эллипсом 
показан безмышечный участок. Препарат №113. Пикро-
фуксин по Ван-Гизону.

Рис. 5. Толщина стенок левого предсердия в разных ло-
кализациях. Локализации обозначены в соответствии с 
рис. 1. Результаты представлены в виде медиан (точки в 
«ящиках»), диапазонов р25–р75 («ящики») и вариации от 
минимального до максимального значения («усы»)

При анализе топоспецифических особен-
ностей оболочек ЛП установлено, что толщи-
на эндокарда в разных стенках и локализациях 
была одинакова (H=9; p=0,119). Однако выявле-
ны различия толщины эпикарда (H=18; p=0,003) 
и миокарда (H=14, p=0,017) разных стенок в раз-
ных локализациях (табл. 1).

Толщина эпикарда медиальной части ниж-
ней стенки была больше, чем аналогичный па-
раметр латеральной стенки (U=255; p=0,004) 
и передневерхней стенки в её околоушковом 
(латеральном) (U=283; p=0,02) и медиальном 
(U=195; p=0,0002) отделах. В свою очередь, 
эпикард передневерхней стенки был толще, 
чем та же оболочка в центральном (U=296 
p=0,023) и латеральном (U=279; p=0,012) отде-
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лах нижней стенки. Миокард передневерхней 
стенки был толще по сравнению с миокардом 
как латеральной (U=278; p=0,011), так и ниж-
ней стенки в её центральном (U=244; p=0,002) 
и медиальном (U=284; p=0,014) отделах. Также 
миокард был толще в медиальной части ниж-
ней стенки по сравнению с её центральной 
 частью (U=300; p=0,03).

Медианы толщины всех оболочек значимо 
различались между собой не только при срав-
нении разных стенок, но и на разных уров-
нях в пределах одной и той же стенки (H=69, 
p=0,000). При сравнении толщины одной и той 

же оболочки в верхней, средней и нижней тре-
тях стенки установлено, что значения толщи-
ны эпикарда (H=73, p=0,000), миокарда (H=29, 
p=0,000) и эндокарда (H=9, p=0,01) на разных 
уровнях различались (табл. 2).

Корреляционный и регрессионный ана­
лиз. Медианное значение массы сердца соста-
вило 356 г (244–400 г), длина и ширина желу-
дочкового комплекса — 101 мм (76–124 мм) 
и 98 мм (80–123 мм) соответственно. При ана-
лизе зависимостей толщины оболочек тела ЛП 
от размеров сердца существенные корреляци-
онные взаимосвязи выявлены только между 

Таблица 1. Значения толщины оболочек в разных участках стенок левого предсердия, мкм

Стенка, её участок Статистический параметр Эпикард Миокард Эндокард

Нижняя стенка, медиальный 
 участок (локализация 1)

Медиана 4750 2250 357

25-й и 75-й процентили 2578; 5739 1841; 2984 266; 434

Крайние значения 1679; 10129 1439; 5082 181; 626

Нижняя стенка, середина 
( локализация 2)

Медиана 3541 1947 358

25-й и 75-й процентили 1879; 5071 1416; 2610 302; 419

Крайние значения 406; 8480 992; 4688 162; 542

Нижняя стенка, латеральный 
участок (локализация 3)

Медиана 3793 1918 335

25-й и 75-й процентили 2483; 4875 1565; 2644 281; 500

Крайние значения 738; 7592 637; 4834 204; 610

Латеральная стенка 
( локализация 4)

Медиана 2651 2213 348

25-й и 75-й процентили 1642; 4656 1772; 2665 281; 413

Крайние значения 663; 6318 943; 3378 201; 561

Передневерхняя  стенка, 
 латеральный участок 
( локализация 5)

Медиана 2535 2714 426

25-й и 75-й процентили 1248; 4921 1496; 3302 334; 517

Крайние значения 386; 15962 948; 6245 212; 621

Передневерхняя стен-
ка,  медиальный участок 
( локализация 6)

Медиана 2167 2676 349

25-й и 75-й процентили 933; 3740 2199; 3186 290; 449

Крайние значения 240; 7000 868; 5425 159; 553

Таблица 2. Значения толщины оболочек левого предсердия на разных уровнях, мкм

Уровень измерения Статистический параметр Эпикард Миокард Эндокард Вся стенка

Верхняя треть

Медиана 1153# 1808**& 223@ 3263

25-й и 75-й процентили 841; 1353 1397; 2385 272; 379 2759; 3892

Крайние значения 312; 1963 932; 2916 223; 559 1387; 4646

Средняя треть

Медиана 2611*# 2954**$ 399@ 5832

25-й и 75-й процентили 2086; 3441 2389; 3498 340; 450 5012; 7063

Крайние значения 1242; 5437 1497; 5385 261; 520 2652; 8800

Нижняя треть

Медиана 6640* 2087$& 363 8864

25-й и 75-й процентили 5401; 7864 1849; 3031 323; 400 7651; 9766

Крайние значения 2808; 10405 1142; 4179 199; 539 5099; 12806

Примечание: *U=34, p=0,000; #U=35, p=0,000; **U=96, p=0,000; $U=240, p=0,002; &U=283, p=0,014; @U=245; p=0,0025, 
где U — критерий Манна–Уитни.
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толщиной миокарда, длиной (Rs=0,38) и шири-
ной (Rs=0,44) желудочкового комплекса. Для 
значений толщины стенки ЛП и миокарда так-
же были характерны связи средней силы. Наи-
большие Rs обнаружены в корреляционных 
парах значений толщины передневерхней и ла-
теральной стенок (Rs=0,61 и Rs=0,57; p=0,41), 
наименьшие были характерны для нижней 
стенки (Rs=0,31). Существенно более сильная 
корреляционная связь существовала между 
значениями толщины стенки и эпикарда в од-
ной и той же локализации. Наибольшая зависи-
мость между этими параметрами была харак-
терна для центральной части нижней стенки 
(Rs=0,92), наименьшая (Rs=0,78) — для лате-
рального (околоушкового) отдела передневерх-
ней стенки (различия значимы при p=0,025).

Для верхней трети стенок была характерна 
явная зависимость толщины стенок от толщины 
миокарда (Rs=0,78), а в нижней трети стенок ос-
новной вклад в толщину вносил эпикард с под-
эпикардиальной клетчаткой (Rs=0,91; рис. 6).

Зависимость между усреднёнными значени-
ями толщины разных участков стенок ЛП (Т) 
и эпикарда (Х) описывалась уравнением линей-
ной регрессии, где Т=2756,8+0,9607Х; r2=0,84. 
Достоверные корреляционные связи между 
значениями толщины стенок в верхней, сред-
ней и нижней третях не обнаружены (Rs ≤0,39). 
Корреляционные связи между значениями тол-
щины каждой оболочки в каждой трети сте-
нок также не выявлены (Rs ≤0,3). Установлено, 
что утолщение эпикарда в верхней трети стен-
ки влекло за собой увеличение толщины эндо-
карда на этом уровне (Rs=0,42), при этом связи 
значений толщины этих оболочек и миокарда 

были слабыми. Примечательно, что взаимоза-
висимость толщины эпикарда и эндокарда была 
специфичной только для верхней трети стенок.

Обсуждение
Принципиально новым в настоящем исследо-
вании по сравнению с другими работами о ЛП, 
известными нам из литературы, считаем сле-
дующее. Впервые на аутопсийном материале 
комплексно изучены разные участки перед-
неверхней, латеральной и нижней стенок тела 
ЛП на разных уровнях (верхнем, среднем, ниж-
нем). На анатомических срезах в каждом участ-
ке измерены все три оболочки стенки ЛП, на 
гистотопограммах изучена их микроанатомия. 
Дополнение анатомических срезов данными, 
полученными при изучении гистотопограмм, 
позволило понять, какими тканевыми компо-
нентами и микроанатомическими структура-
ми обусловлены различия значений толщины 
стенок. Результаты морфометрии сопоставле-
ны между собой, подвергнуты корреляционно-
му и регрессионному анализу.

Сравнив стенки тела ЛП и их различные 
участки между собой, мы пришли к заключе-
нию, что одни стенки можно было условно на-
звать тонкими, другие толстыми. Различия тол-
щины стенок ЛП и их разных участков были 
показаны в других работах [1, 7–10], но данные, 
представленные в этих статьях, касались лишь 
латеральной и задней стенок ЛП, а также зон 
вокруг устьев лёгочных вен.

Если сопоставить наши данные с результата-
ми морфометрии «крыши» ЛП, которые извест-
ны из литературы, очевидно, что «крыша» — 
самая тонкая стенка тела ЛП.  Результаты этого 

Рис. 6. Зависимость значений толщины стенок левого предсердия от толщины эпикарда (А) и миокар-
да (Б) в верхней, средней и нижней третях стенок

А Б
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исследования, будучи проанализированы со-
вместно с данными большинства авторов [7, 11–
13], позволяют утверждать, что самый тонкий 
участок «крыши» расположен по линии, кото-
рая проходит по передним точкам устьев верх-
них лёгочных вен.

Латеральная и особенно передневерхняя 
стенки отличались выраженной вариабельно-
стью толщины и по сравнению с «крышей» 
были более толстыми. Однако в определённых 
местах передневерхняя и латеральная стенки, 
особенно околоушковая зона, имели безмышеч-
ные и гипомускулярные участки [6, 9]. Самой 
толстой была нижняя стенка, особенно в ниж-
них отделах.

В нашей работе показан большой (до 84%) 
вклад подэпикардиальной жировой клетчатки 
в усреднённое значение толщины стенок ЛП. 
И в передневерхней, и в нижней стенках доля 
клетчатки увеличивалась сверху вниз. Оценить 
процентный вклад клетчатки в стенку ЛП мож-
но, если сравнить результаты работ [7] и [11], 
выполненных на трупном материале. P. Platonov 
и соавт. (2008) установили, что максимальная 
толщина стенки была равна 2,9±1,3 мм, тог-
да как по данным D. Sanchez-Quintana и  соавт. 
(2005) толщина той же стенки составляла 
6,5±2,5 мм и варьировала от 2,8 до 12,0 мм. Раз-
личия обусловлены тем, что D. Sanchez-Quin-
tana и соавт. (2005) при измерениях учитывали 
подэпи кардиальный жир, а P. Platonov и соавт. 
(2008) его из измерений исключали [7, 11].

Подэпикардиальная жировая ткань за счёт 
выделения адипокинов оказывает местное па-
ракринное, в частности профибротическое 
действие, способствует ремоделированию мио-
карда предсердий. Увеличение толщины этой 
ткани сопровождается изменением секреции 
адипокинов и влечёт за собой повышенный 
сердечно-сосудистый риск. С другой сторо-
ны, подэпикардиальный жир обеспечивает 
механическую и термическую защиту кардио-
миоцитов, а секретируемый им адипонектин 
опосредует противовоспалительные эффекты 
[14]. По этой причине считаем, что при морфо-
метрии структур сердца жировую ткань следу-
ет принимать во внимание.

По данным литературы, толщина передне-
верхней стенки варьировала от 1,5 до 4,8 мм 
[1] и в самом толстом участке составляла 
2,6±0,85 мм [12]. Это согласуется с теми зна-
чениями, которые были получены в нашем 
исследовании при измерениях латерального 
и медиального участков передневерхней стен-
ки и находятся в интервале от 25-го до 75-го 
процентиля (см. табл. 1).

В передневерхней стенке обнаружен очень 
тонкий участок, который, как показало изуче-
ние гистотопограмм, мог быть полностью ли-
шён миокарда. Типичной локализацией этой 
«незащищённой зоны» [1, 4] была нижняя 
треть, реже средняя треть медиальной полови-
ны передневерхней стенки (см. рис. 4). Клини-
ческое значение этого участка состоит в том, 
что он, как и тонкие места левой половины 
«крыши» ЛП, представляет собой одно из мест 
возможной перфорации при выполнении опера-
ции «Лабиринт» (Cox-Maze).

Нередко значения толщины передневерхней 
стенки превышали аналогичные значения, из-
вестные из литературы [1, 9, 12]. Это обусловле-
но двумя анатомическими причинами.

Во-первых, существенный вклад в строение 
передневерхней стенки вносила подэпикарди-
альная клетчатка, более всего она была развита 
в нижней трети латеральной части этой стенки, 
толщина всего комплекса тканей от эпикарда 
до эндокарда могла достигать здесь 15,9 мм 
(см. табл. 1). В медиальном направлении толщи-
на клетчатки несколько уменьшалась. Подэпи-
кардиальная клетчатка играет защитную роль 
для передневерхней стенки ЛП и проходящей 
рядом левой венечной артерии, выступая в ка-
честве амортизатора при систолической пуль-
сации корней аорты и лёгочного ствола.

Вторая причина — анатомические компо-
ненты миокарда. На анатомических срезах и ги-
стотопограммах передневерхней стенки ЛП мы 
обнаружили компактную группу поперечных 
волокон миокарда — передний межпредсерд-
ный пучок (пучок Бахмана). Наши данные о вы-
сокой частоте наличия этого пучка полностью 
согласуются с данными литературы о том, что 
пучок Бахмана — типичная структура пред-
сердного комплекса [4].

Некоторый вклад в утолщение передневерх-
ней стенки вносили косые волокна миокарда, 
которые перемежались с волокнами пучка Бах-
мана, но чаще располагались в верхней трети 
стенки поверх него. Эти волокна как самосто-
ятельный анатомический компартмент миокар-
да впервые были описаны J. Papez более 100 лет 
назад как «септопульмональный пучок» [1, 4]. 
В латеральном направлении этот пучок расши-
рялся, уплощался, приобретал веерообразный 
вид, поэтому он вносил наибольший вклад в тол-
щину верхней трети медиальной, но не лате-
ральной части передневерхней стенки тела ЛП.

Независимо от того, была стенка толстой 
или тонкой, значения толщины одной и той же 
стенки в верхней, средней и нижней третях раз-
личались. Все изученные нами стенки утол-
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щались сверху вниз. Большие значения толщи-
ны стенок в нижней трети были обусловлены, 
прежде всего, эпикардом с подэпикардиальной 
клетчаткой и, в меньшей степени, миокардом. 
Наибольший вклад подэпикардиальная клетчат-
ка вносила в общий показатель толщины меди-
ального участка нижней стенки в его нижней 
трети, в области венечной борозды, что согла-
суется с данными A. Becker (2004). Кроме боль-
шого количества жировой клетчатки, утолще-
ние стенки в этой области было связано с тем, 
что по мере приближения к митральному коль-
цу миокард нижней стенки всё более отдалялся 
от эпикарда, а в клетчатке между ними находил-
ся конечный, наиболее широкий участок венеч-
ного синуса [15]. Участок стенки ЛП, смежный 
с локализацией венечного синуса, был самым 
толстым. Это было обусловлено как миокардом, 
так и обилием «фиброзно-жировой» ткани [11].

На значения толщины нижних отделов ниж-
ней стенки влияла и форма, которую имел ве-
нечный синус на поперечном сечении. В серд-
цах, у которых венечный синус был уплощён 
в верхненижнем (базоапикальном) направле-
нии, стенка была более толстой, чем там, где 
синус был уплощён в переднезаднем направле-
нии. Вариации положения огибающей артерии 
рядом с венечным синусом также могли влиять 
на толщину всего комплекса от эпикарда до эн-
докарда [16].

Латеральная стенка ЛП имеет сложную 
анатомию, что считают одной из причин воз-
никновения здесь триггеров предсердных арит-
мий [17]. Участок этой стенки от латерального 
края устья левого ушка сердца и левого пред-
сердно-желудочкового отверстия до устьев ле-
вых лёгочных вен включает такие структуры, 
как левый латеральный предсердный гребень 
и связка Маршалла (облитерированная косая 
вена левого предсердия), окружённая боль-
шим количеством подэпикардиальных нервов 
и нервных ганглиев.

Наши данные согласуются с данными лите-
ратуры в том, что толщина латеральной стенки 
ЛП весьма вариабельна и неодинакова в разных 
участках этой стенки [9, 18, 19]. Siew Yen Ho 
и соавт. (2012) на препаратах, фиксированных 
в формалине, установили, что толщина лате-
ральной стенки составляла 3,9±0,7 мм и варьи-
ровала от 2,5 до 4,9 мм. Это превышало резуль-
таты прижизненных измерений, выполненных 
лучевыми методами [8, 10, 20], но было меньше, 
чем наши данные, полученные при морфоме-
трии той же стенки.

В состав этой стенки входит латераль-
ный митральный перешеек — участок от ми-

трального кольца до устья левой нижней 
лёгочной вены. Толщина этого перешейка ва-
рьировала в разных местах: в верхней трети 
1,9±1 мм, в середине 3,0±1,5 мм, в нижней тре-
ти 2,7±1,3 мм [5, 21]. Середина перешейка (его 
самый толстый участок) соответствовала ло-
кализации левого латерального предсердного 
гребня. M. Boussoussou и соавт. (2022) измеря-
ли толщину этого гребня на 5 мм медиальнее 
устья левой верхней лёгочной вены и нашли, 
что эта зона ЛП была толще (р <0,01) всех дру-
гих мест «крыши» и митрального перешейка 
[10]. Это заключение о толщине гребня согла-
суется с выводами [8] и [20], полученными при 
компьютерной томографии, и с данными [9], 
полученными на трупном материале.

В работе K. Piatek-Koziej и соавт. (2020) уста-
новлено, что совокупная толщина всех оболочек 
латеральной стенки в зоне левого латерально-
го предсердного гребня была больше на уровне 
устья левой нижней, чем левой верхней лёгоч-
ной вены (6,2±3,5 против 4,3±1,8 мм, p <0,001). 
Примечательно, что для толщины миокарда был 
отмечен противоположный тренд: миокард был 
толще на уровне устья левой верхней лёгочной 
вены и по направлению вниз истончался (3,1±1,4 
против 1,9±0,9 мм, p <0,001) [19].

Известно, что для левого участка околоуш-
ковой зоны типичны истончённые (безмышеч-
ные и гипомускулярные) участки [6], тогда как 
участок латеральной стенки ЛП между устьями 
левого ушка сердца и левой верхней лёгочной 
веной наиболее компактен [10]. Как показа-
ло проведённое исследование, в одних случа-
ях миокард латеральной стенки был компактен 
на всём её протяжении, в других случаях его 
волокна формировали редкие разрозненные 
пучки, перемежавшиеся соединительной тка-
нью. Такую анатомию миокарда, по-видимому, 
можно рассматривать как два варианта струк-
турной организации левого латерального пред-
сердного гребня: компактный и дисперсный.

Ограничения исследования
В соответствии с требованиями доказательной 
морфологии на всех этапах выполнения работы 
мы стремились следовать алгоритму планиро-
вания и проведения анатомических исследова-
ний AQUA (от англ. anatomical quality assurance 
[22]). Однако считаем необходимым отметить 
ряд моментов, которые могли повлиять на ре-
зультаты исследования и их интерпретацию.

1. При распределении макропрепаратов по 
подгруппам для изготовления анатомических 
либо гистологических срезов мы не использо-
вали рандомизацию.
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2. Толщину стенок измеряли на влажных 
анатомических срезах, фиксированных в 10% 
формалине. На макропрепаратах усадка мио-
карда при формалиновой фиксации не пре-
вышает пределы статистической значимости 
различий, но есть данные, что такая фиксация 
может вызвать набухание препарата [12].

3. Мы не сопоставляли полученные данные 
о строении стенок левого предсердия с сома-
тотипом, ростом и массой тела умерших, пре-
параты сердца которых изучали. Возможно, 
результаты были бы другими, если бы мы учи-
тывали соматотип, площадь поверхности тела 
и/или индекс массы тела.

Выводы
1. Общим для изученных стенок было их 

утолщение к венечной борозде за счёт подэпи-
кардиальной жировой ткани.

2. Особенности состояли в том, что стенки 
различались по толщине и имели уникальный 
паттерн анатомии миокарда.
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Мониторинг состояния интрамуральных сосудов  
кишки при острой мезентериальной ишемии по данным 

оптической когерентной ангиографии

М.Г. Рябков1*, М.А. Сироткина1, М.С. Балеев2, М.А. Сизов2, Г.В. Геликонов3,  
А.А. Моисеев3, Н.Д. Гладкова1, Е.Б. Киселева1

1Приволжский исследовательский медицинский университет, г. Нижний Новгород, Россия;
2Городская клиническая больница №30, г. Нижний Новгород, Россия;

3Федеральный исследовательский центр Институт прикладной физики Российской  
академии наук, г. Нижний Новгород, Россия

Реферат
Актуальность. Для выбора эффективной терапии обратимо повреждённой при мезентериальной окклю-
зии кишки необходимы объективные данные о состоянии интрамуральных микрососудов.
Цель. Провести мониторинг состояния кровеносных сосудов тонкой кишки при острой мезентериальной 
ишемии с использованием метода оптической когерентной ангиографии.
Материал и методы исследования. Работа проведена на крысах-самцах с массой тела 215–315 г (n=17) 
на модели острой мезентериальной ишемии. Мониторировали микрососудистое русло с помощью опти-
ческой когерентной ангиографии до моделирования ишемии и через 60, 120 и 180 мин после начала ише-
мии. Оценку данных проводили путём расчёта общей длины (L, мм) и площади (S, мм2) сосудов на ан-
гиограммах, а также отношения S/L — индекс диаметра сосудов, который даёт информацию о диаметре 
сосудов независимо от их длины, то есть чувствителен к их дилатации/спазму. Оценку значимости раз-
личий по количественному признаку проводили по критериям Манна–Уитни и Краскела–Уоллиса.
Результаты. В деваскуляризированном секторе состояние сосудистой стенки в течение 180 мин изме-
нялось разнонаправленно, о чём свидетельствовали статистически значимые изменения параметров L, 
S и их соотношения. В течение 1-го часа ишемии медиана S/L  уменьшилась на 9,2%. К 120-й минуте 
развития ишемии отношение S/L восстановилось и статистически не отличалось от исходных значений 
(p=0,339). Через 180 мин появилась тенденция к увеличению диаметра сохранившихся перфузируемых 
сосудов — медиана S/L на ангиограммах в деваскуляризированном секторе превысила исходный уро-
вень на 12,9% (p=0,045).
Вывод. Участки тонкой кишки, локализованные на границе распространения ишемии, по данным оп-
тической когерентной ангиографии характеризуются разнонаправленными изменениями общей длины 
и площади интрамуральных сосудов; в течение 1-го часа ишемии преобладают функциональные измене-
ния, вероятно, обусловленные повышением тонуса сосудистой стенки, через 180 мин наблюдения фикси-
руются признаки необратимой дилатации микрососудов.
Ключевые слова: ишемия тонкой кишки, мезентериальная ишемия, тонус сосудов, индекс диаметра со-
судов, оптическая когерентная ангиография, спазмолитическая терапия.
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Monitoring of the state of intramural intestinal vessels in acute mesenteric ischemia with optical 
coherence angiography
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Abstract
Background. Objective data on the state of intramural microvessels are needed to select an effective therapy for the 
intestine reversibly damaged by mesenteric occlusion.
Aim. To monitor the condition of the small intestine blood vessels in acute mesenteric ischemia using the method 
of optical coherence angiography.
Material and methods. The study was carried out on male rats weighing 215–315 g (n=17) on a model of acute 
mesenteric ischemia. Monitoring of the microvascular bed was performed using the optical coherence angiography 
before ischemia modeling and 60, 120, and 180 minutes after the onset of ischemia. The data were evaluated by 
calculating the total length (L, mm) and area (S, mm2) of vessels on angiograms, as well as the S/L ratio, an index 
of vessel diameter that provides information about the diameter of vessels regardless of their length, what means it 
is sensitive to their dilation/spasm. The significance of differences in quantitative characteristics was assessed using 
the Mann–Whitney and Kruskal–Wallis criteria.
Results. In the devascularized sector, the state of the vascular wall changed in different directions for 180 minutes, 
as evidenced by statistically significant changes in the parameters L, S and their ratio. During the first hour of 
ischemia, the median S/L ratio decreased by 9.2%. By the 120th minute of ischemia development, the S/L ratio 
recovered and did not differ statistically from the initial values (p=0.339). After 180 minutes, there was a trend 
towards an increase in the diameter of the remaining perfused vessels — the median S/L on angiograms in the 
devascularized sector exceeded the initial level by 12.9% (p=0.045).
Conclusion. Areas of the small intestine, localized at the border of spread of ischemia, according to the optical 
coherence angiography, are characterized by multidirectional changes in the total length and area of the intramural 
vessels; during the first hour of ischemia, functional changes predominate, probably due to an increase in the tonus 
of the vascular wall; after 180 minutes of observation, signs of irreversible dilatation of microvessels are recorded.
Keywords: small intestine ishemia, mesenteric ischemia, vascular tone, vessel diameter index, optical coherence 
angiography, antispasmodic therapy.
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Актуальность
Интерес хирургов к изменениям диаметра сосу-
дов кишки при мезентериальной ишемии обу-
словлен высокой значимостью сосудистого то-
нуса для прогноза жизнеспособности обратимо 
повреждённых тканей. К сожалению, надежды 
на принципиальное улучшение результатов ле-
чения острой мезентериальной ишемии (ОМИ) 
только за счёт оптимизации хирургических 
протоколов (эндоваскулярные тромбэктомии, 
лапароскопические операции повторного ос-
мотра и т.д.) пока не оправдались: летальность 
по-прежнему высока, она достигает 70% [1].

Терапия, целью которой является восстанов-
ление обратимо повреждённой кишки, — одна 
из ключевых составляющих мировых, евро-
пейских руководств [1], российских рекоменда-

ций «Острые сосудистые болезни кишечника 
у взрослых» (2018) [2]. Для выбора эффектив-
ной терапии необходимы объективные данные 
о ключевом факторе вторичного повреждения 
ишемизированной кишки — динамике состоя-
ния микрососудистого интрамурального русла 
в обратимо повреждённых тканях [3, 4].

Нужно отметить, что клинические реко-
мендации по послеоперационной терапии 
повреждённой при ОМИ кишки несколько про-
тиворечивы: спазмолитическая регионарная 
внутриартериальная терапия рекомендована 
для сокращения зоны некроза при неокклюзив-
ных формах ОМИ; в то же время в алгоритмах 
терапии окклюзивной ОМИ, при которой неок-
клюзивный механизм повреждения играет суще-
ственную роль, такие рекомендации отсутствуют.
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Одно из препятствий к разрешению проти-
воречий в отношении спазмолитической тера-
пии при ОМИ — ограниченные возможности 
объективного мониторинга состояния крове-
носных сосудов кишки in vivo. Для получения 
объективных данных такого рода диагностиче-
ская технология должна обеспечивать:

– высокое разрешение (порядка 10–15 мкм, 
чтобы визуализировать минимальные по диа-
метру сосуды — капилляры и артериолы);

– возможность неинвазивной визуализации 
без контраста (контрастирующие вещества мо-
гут повлиять на тонус сосудистой стенки);

– дифференцированную визуализацию пер-
фузируемых и не функционирующих сосудов;

– глубину сканирования не менее 1,5–2 мм 
(толщина кишечной стенки).

Широко распространённая в клинической 
практике флюоресцентная ангиография, а так-
же более современные методы биоимиджин-
га (лазерная спекл-контрастная визуализация, 
методы, основанные на темнопольной микро-
скопии) снабжают информацией лишь о сосу-
дах висцеральной брюшины, их возможности 
в анализе состояния интрамуральных микро-
сосудов резко ограничены [5, 6].

Одна из развивающихся технологий био-
имиджинга, соответствующая требованиям, 
предъявляемым к интраоперационной диа-
гностике интестинального кровотока, — оп-
тическая когерентная томография в режиме 
ангиографии (ОКА). ОКА позволяет в режи-
ме реального времени визуализировать ми-
крососудистое русло тканей с поверхности 
до глубины 2 мм, получать объективную ин-
формацию об изменениях общей длины кро-
веносных сосудов, их диаметре, плотности 
сосудистой сети [7–9]. Данные, получаемые 
методами оптической когерентной томогра-
фии и ОКА, широко используют для биоме-
трии, расчёта различных параметров сосуди-
стой сети по ОКА-изображениям, в том числе 
диаметра сосудов [10–12].

Информативность количественных пара-
метров микрососудистой сети, полученных 
с помощью ОКА, продемонстрирована преи-
мущественно в области офтальмологии. При 
этом показана целесообразность измерения 
такого параметра, как индекс диаметра сосуда 
(VDI —от англ. vessel diameter index). Он опре-
деляется отношением общей площади сосудов 
на ангиограмме к общей длине скелетизиро-
ванных сосудов (то есть это усреднённый ди-
аметр сосудов в зоне наблюдения) и позволяет 
получить информацию о колебаниях расшире-
ния/сужения просвета микрососудов [10].

Судя по современным экспериментальным 
и клиническим данным, технические возмож-
ности ОКА оптимальны и для исследования 
микроструктуры и микроциркуляции тонкой 
кишки [7, 9]. Однако мониторинг диаметра ми-
крососудов обратимо повреждённой кишки при 
ОМИ с использованием метода ОКА ранее не 
проводился.

Цель
Провести мониторинг состояния кровеносных 
сосудов тонкой кишки при ОМИ с использова-
нием метода ОКА.

Материал и методы исследования
Экспериментальное исследование проведено 
в Научно-исследовательском институте экспе-
риментальной онкологии и биомедицинских 
технологий Приволжского исследовательско-
го медицинского университета (Нижний Нов-
город) в 2020–2021 гг. Исследование одобрено 
этическим комитетом Приволжского исследо-
вательского медицинского университета (про-
токол №17 от 11.10.2019).

Для эксперимента использованы крысы-сам-
цы линии Вистар с массой тела от 215 до 315 г 
(n=17). Содержание животных в виварии и ис-
следовательская работа проведены в соответ-
ствии с международными правилами «Guide for 
the Care and Use of Laboratory Animals» и отве-
чали требованиям Европейской конвенции о за-
щите позвоночных животных, используемых 
для экспериментов или в иных научных целях, 
от 18.03.1986.

Хирургические вмешательства проводили 
под общим обезболиванием смесью растворов 
0,2 мл 3,5% тилетамина гидрохлорида + зола-
зепама гидрохлорида и 0,1 мл 2% ксилазина 
гидрохлорида внутрибрюшинно. Условия ок-
клюзивной ОМИ воссоздали с помощью мо-
дели, предложенной J. Meilahn для решения 
схожей исследовательской задачи [13] (рис. 1).

После лапаротомии на участке тощей киш-
ки длиной 10,5 [8,5; 13,0] см пересекали и ли-
гировали тощекишечные ветви (аa. jejunales) 
a. mesenterica cranialis. Рассекали брыжейку на 
границе деваскуляризированного и васкуляри-
зированного участков, сохранив между ними 
лишь одну артерию-аркаду для коллатерально-
го перетока крови, сохранения коллатерально-
го кровоснабжения (см. рис. 1, а, б).

Для мониторинга состояния стенки микро-
сосудов на кишке выделяли два сектора, непо-
средственно прилегавших к зоне рассечения 
брюшины: деваскуляризированный сектор 
(De-vb — от англ. devascularized bowel)  длиной 
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3 см, локализованный в зоне с пересечённы-
ми сосудами, и васкуляризированный сектор 
(Vb — от англ. vascularized bowel) также дли-
ной 3 см, локализованный на кровоснабжаемом 
участке кишки (см. рис. 1, а, б).

Мониторинг состояния микрососудисто-
го русла в секторах «De-vb» и «Vb» проводили 
с использованием метода ОКА до моделирова-
ния ишемии и через 60, 120 и 180 мин после её 
развития (см. рис. 1, в).

Метод ОКА, применённый для монито-
ринга интрамуральных сосудов, реализован 
в спектральном мультимодальном оптическом 
когерентном томографе (Федеральный иссле-
довательский центр «Институт прикладной 
физики РАН»). Технические характеристики 
томографа: продольное разрешение 10 мкм, раз-
решение по глубине 15 мкм, глубина сканирова-
ния 1,7 мм; скорость сканирования 20 000 А-ска-
нов в секунду.

Зонд с внешним диаметром 10 мм устанав-
ливали контактно на боковой поверхности киш-
ки и удерживали неподвижно в течение 26 с для 
записи одного ОКА-изображения. Непрерывное 
2D-сканирование выполняли вдоль быстрой 
оси (512 спектральных измерений, 256 спек-
тральных A-сканов) и вдоль медленной оси 
(1024 B-скана), данные объединялись в 3D-изо-
бражение. Для построения ОКА-изображений 
перфузируемые кровеносные сосуды контра-
стировали с неподвижной окружающей  тканью 

с помощью высокочастотной фильтрации в об-
ласти сигнала [11]. В результате кровеносные 
сосуды визуализировались как 2D en-face про-
екция максимальной интенсивности сигнала 
в подвижных областях ткани.

Алгоритм обработки ОКА­изображений 
(рис. 2). Для количественной оценки ОКА- 
изображений использовали программу ImageJ 
и оригинальную программу в математической 
среде Anaconda 4.3.1 (Python 3.6 version).

В ImageJ рассчитывали площадь, которую 
занимали перфузируемые интрамуральные 
кровеносные сосуды (S, мм2). Для этого исход-
ное изображение бинаризовали таким обра-
зом, что всем сосудам присваивался один цвет, 
а фону — другой. С помощью опции «area» 
в программе автоматически рассчитывалась 
площадь, занимаемая только пикселами в пре-
делах контуров выделенных сосудов.

Общую длину перфузируемых сосудов (L, 
мм) определяли в программе Python 3.6. Для 
этого после бинаризации проводилась скелето-
низация всех кровеносных сосудов, то есть для 
каждого сосуда прорисовывалась центральная 
(равноудалённая от контура сосуда) линия с по-
следующим суммированием всех пикселов, от-
вечающих за скелет кровеносных сосудов.

Для объективизации состояния сосудистого 
русла рассчитывали отношение общей площа-
ди к общей длине сосудов (S/L) — индекс диа-
метра сосудов (VDI).

Рис. 1. Исследование ишемизированной кишки с помощью оптической когерентной томографии в режиме ангио-
графии (ОКА): а — схема экспериментальной модели; б — макрофото тонкой кишки после моделирования острой 
мезентериальной ишемии, артерии кишки в секторе «De-vb» перевязаны, пересечены, брыжейка между секторами 
«De-vb» и «Vb» рассечена с сохранением краевой аркады; в — получение ОКА-данных с кишечной стенки; 1 — пере-
вязанные и пересечённые артерии брыжейки; 2 — рассечённая брыжейка между секторами «De-vb» и «Vb»; 3 — точ-
ка исследования ОКА в секторе «Vb», 4 — точка исследования ОКА в секторе «De-vb», 5 — ОКА-зонд; ВМА — верх-
няя (краниальная) мезентериальная артерия; ВМВ — верхняя (краниальная) мезентериальная вена
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По истечении 180 мин ишемии кишку резе-
цировали, маркировали, фиксировали и окра-
шивали для гистологического исследования. 
Морфологическую оценку проводили с ис-
пользованием микроскопа Nikon Eclipse Ci 
и камеры DS-Fi 2, Nikon.

Статистическая обработка данных. Оцен-
ку статистической значимости различий при 
сравнении групп по количественному при-
знаку проводили по критериям Манна–Уитни 
(указаны скорректированные значения с учё-
том проведения множественного сравнения) 
и Краскела–Уоллиса. Выборочные параме-
тры имеют обозначения: Ме — медиана, Q1 — 
нижний квартиль, Q3 — верхний квартиль, 
n — объём анализируемой подгруппы, р — ве-
личина статистической значимости различий.

Критическое значение уровня значимости 
принимали равным 5% (р ≤0,05).

Результаты
Изменения количественных параметров ми­
кроциркуляции кишки в васкуляризированном 
«Vb» и деваскуляризированном «De­vb» сек­
торах. В секторе «Vb» значения исследуемых 
количественных параметров ОКА-изображе-

ний незначительно колебались в течение 60–
120 мин наблюдения после моделирования 
ОМИ и через 180 мин ишемии статистиче-
ски значимо от исходных значений не отлича- 
лись (табл. 1).

Суммарная длина L перфузируемых сосудов 
на ОКА-изображениях до моделирования ОМИ 
составила 20,7 [19,7; 22,4] мм; через 60 мин — 
21,0 [19,9; 22,6] мм; через 120 мин, — 20,0 [18,8; 
22,7] мм. В финале эксперимента через 180 мин 
общая длина сосудов в поле ОКА-изображений 
составила 20,4 [19,6;21,9] мкм, то есть 98,5% ис-
ходного показателя (критерий Краскела–Уолли-
са, p=0,388).

Площадь S, которую исходно занимали на 
ОКА-изображениях оптические эквиваленты 
перфузируемых сосудов в секторе «Vb», соста-
вила 1,69 [1,41; 1,91] мм2. Через 60 мин экспери-
мента площадь перфузируемых сосудов в дан-
ном секторе сократилась до 85,2% от исходного 
уровня. Однако через 120 мин ишемии значе-
ния показателя S восстановились до исходных 
и составили 1,66 [1,24; 1,97] мм2. К 180-й ми-
нуте ишемии площадь S оставалась на уровне 
нормы и составила 1,60 [1,44; 1,89] мм2 (крите-
рий Краскела–Уоллиса, p=0,255).

1 2 3

Рис. 2. Ангиограмма ишемизированной кишки, этапы вычисления количественных параметров: а — оптическая ко-
герентная ангиограмма (1 — интрамуральные сосуды); б — «скелетизированное» изображение сосудов для вычис-
ления их суммарной длины L (2 — центральные линии интрамуральных сосудов); в — изображение в формате 8 бит 
для вычисления площади S, занимаемой сосудами на ангиограмме (3 — площадь, занимаемая сосудами)

Таблица 1. Количественные параметры интрамуральной микрососудистой сети в васкуляризированном («Vb») 
и  деваскуляризированном («De-vb») секторах ишемизированной тонкой кишки по данным оптической когерентной 
томографии в режиме ангиографии, Me [Q1; Q3]

Сектор 
кишки Параметр

Этапы наблюдения Критерий 
Краскела–
УоллисаИсход 60 мин 120 мин 180 мин

«Vb»
L, мм 20,7 [19,7; 22,4] 21,0 [19,9; 22,6] 20,0 [18,8; 22,7] 20,4 [19,6; 21,9] 0,388
S, мм2 1,69 [1,41; 1,91] 1,44 [1,14; 1,78] 1,66 [1,24; 1,97] 1,60 [1,44; 1,89] 0,255
VDI, мкм 80,8 [71,2; 85,0] 68,6 [57,2; 78,8] 83,0 [66,1; 86,8] 78,4 [73,4; 86,3] 0,291

«De-vb»
L, мм 20,7 [19,7; 22,4] 18,4 [16,9; 19,9] 16,9 [15,0; 18,0]* 17,1 [16,1; 18,1]* 0,022
S, мм2 1,59 [1,36; 1,91] 1,28 [0,93; 1,53]* 1,32 [1,09; 1,47] 1,48 [1,34; 1,61] 0,037
VDI, мкм 76,6 [68,8; 85,5] 69,6 [54,0; 77,1] 78,0 [73,3; 83,0] 86,5 [83,2; 88,9]* 0,001

Примечание: *статистически значимые отличия параметра при парном сравнении с исходным уровнем, критерий 
Манна–Уитни (p ≤0,05); VDI — индекс диаметра сосудов (отношение общей площади S к общей длине сосудов L).

а вб
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Синхронно с колебаниями площади и длины 
изменялся производный от них параметр VDI. 
Через 60 мин ишемии медиана VDI перфузиру-
емых сосудов на ОКА-изображениях в секто-
ре «Vb» уменьшилась с 80,8 [71,2; 85,0] мкм до 
68,6 [57,2; 78,8] мкм, то есть до 84,9% исходного 
уровня. Однако в период 120–180 мин наблюде-
ния показатель VDI колебался вокруг исходных 
значений и составил через 180 мин наблюдения 
97,2% показателя интактной кишки (критерий 
Краскела–Уоллиса, p=0,291).

Таким образом, медианы показателей L, S 
и производный от них параметр VDI в васку-
ляризированном секторе тонкой кишки в тече-
ние 3 ч наблюдения статистически значимо от 
исходных значений не отклонились (рис. 3, а, 
см. табл. 1).

Изменения параметров микроциркуляции 
и гистологической картины стенки кишки в де­
васкуляризированном секторе «De­vb». В сек-
торе кишки «De-vb» динамика количествен-
ных параметров ОКА достоверно отличалась от 
картины в секторе «Vb». Изменение диаметра 
сосудов в течение 180 мин наблюдения были 
разнонаправленными, о чём свидетельствова-
ли статистически значимые изменения параме-
тров L и S. На ранних этапах наблюдения про-
явилась динамика к снижению общей длины 
перфузируемых сосудов L: через 60 мин ише-
мии зафиксировано его сокращение с 20,7 [19,7; 
22,4] мм до 18,4 [16,9; 19,9] мм (88,9% исходно-
го уровня). И в последующем в секторе «De-
vb» сохранилась динамика к сокращению об-
щей длины перфузируемых интрамуральных 
сосудов: через 120 мин ишемии до 16,9 [15,0; 
18,0] мм (81,5% исходного уровня; критерий 
Манна–Уитни, p=0,017), через 180 мин — до 
17,1 [16,1; 18,1] мм (82,4% нормы; критерий 
Манна–Уитни, p=0,034).

При этом площадь перфузируемых сосу-
дов S в секторе «De-vb» достоверно изменялась 

в течение всего периода наблюдения (критерий 
Краскела–Уоллиса, p=0,037). Через 60 мин экс-
перимента значения показателя S снизились 
с 1,59 [1,36; 1,91] мм2 до 1,28 [0,93; 1,53] мм2 
и составили 81% исходного значения (критерий 
Манна–Уитни, p=0,021). К 120-й минуте ише-
мии площадь перфузируемых сосудов остава-
лась на том же уровне и составила 1,32 [1,09; 
1,47] мм2. Однако через 180 мин ишемии зна-
чения показателя S увеличились до 1,48 [1,34; 
1,61] мм2 (93,1% исходного значения до модели-
рования ОМИ; см. табл. 1).

Медианные значения VDI перфузируе-
мых сосудов на ОКА-изображениях в дева-
скуляризированном секторе кишки также 
разнонаправленно изменялись в течение все-
го периода наблюдения (критерий Краскела–
Уоллиса, p=0,001). К концу 1-го часа ишемии 
значения показателя снизились на 9,2% и соста-
вили 69,6 [54,0; 77,1] мкм по сравнению с исход-
ным значением 76,6 [68,8; 85,5] мкм (критерий 
Манна–Уитни, p=0,339). К 120-й минуте VDI 
вернулся к исходному уровню и составил 
78,0 [73,3; 83,0] мкм (критерий Манна–Уитни, 
p=1,000), а к 180-й минуте наблюдения вырос 
до 86,5 [83,2; 88,9] мкм и превысил показатель 
нормальной кишки на 12,9% (критерий Манна–
Уитни, p=0,045).

Качественная оценка ОКА­изображе­
ний и гистологических препаратов кишечной 
стенки в васкуляризированном «Vb» и деваску­
ляризированном «De­vb» секторах. Визуаль-
ный анализ показал существенные различия 
ОКА-изображений исследуемых секторов киш-
ки. Для ОКА-изображений сектора «Vb» харак-
терным было наличие двух признаков:

1) парные магистральные сосуды;
2) сеть мелких артерий, анастомозирующих 

между собой и создающих светлый фон.
На протяжении 180 мин на ОКА-изобра-

жениях сектора «Vb» присутствовали обе 

Рис. 3. Изменения индекса диаметра сосудов VDI (отношения общей площади S к общей длине сосудов L) в перфу-
зируемых интрамуральных микрососудах васкуляризированного (а) и деваскуляризированного (б) секторов тонкой 
кишки

а б
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эти  составляющие микроциркуляторной сети 
(рис. 4, а, б, в).

Анализ гистологических препаратов киш-
ки сектора «Vb» показал только обратимые 
ишемические изменения без некроза тканей. 
В 11 препаратах из 17 исследованных диагно-
стированы клеточная инфильтрация слизистой 
оболочки без деструкции ворсинок и слабо 
выраженный отёк мышечной ткани. Тромбо-
за интрамуральных сосудов не обнаружено. 
В оставшихся 6 препаратах в слизистой обо-
лочке кишки выявлены утолщение, укороче-
ние ворсинок с десквамацией энтероцитов. 
В капиллярах ворсинок и сосудах подслизисто-
го слоя визуализировались множественные ми-
кротромбы и сладж. При этом распространения 
ишемической деструкции на мышечный и се-
розный слои не найдено, сохранялась структу-
ра гладкомышечной ткани. Отёк и клеточная 
инфильтрация были выражены слабо (рис. 4, г).

В секторах кишки «De-vb» в течение всего 
периода ишемии на ОКА-изображениях маги-
стральные интрамуральные сосуды диаметром 
100 мкм и более сохранялись. Их диаметр в пе-
риод 60–120 мин ишемии заметно сократился 
(рис. 4, е, белые стрелки), однако в дальнейшем 
снова увеличился (рис. 4, ж, белые стрелки). 
На всех ОКА-изображениях после моделирова-
ния ишемии обращало на себя внимание отсут-
ствие парных крупных кровеносных сосудов: 
визуализировались лишь вены из пары «арте-
рия-вена» (вероятно, это следствие сокращения 

артериального притока на фоне лигирования 
нескольких артерий а. jejunales).

Через 60 мин ишемии на ОКА-изображениях 
«De-vb» визуально отмечено сокращение коли-
чества оптических эквивалентов мелких сосу-
дов диаметром менее 100 мкм (рис. 4, д). К 120-й 
и 180-й минутам ишемии эта динамика усугу-
билась: количество визуализируемых кровенос-
ных сосудов малого диаметра на ангиограммах 
прогрессивно сокращалось (см. рис. 4, е, ж; об-
ласть, обозначенная овалом).

Гистологический анализ препаратов секто-
ра кишки «De-vb» показал наличие некроза от-
дельных слоёв (в 7 препаратах зафиксирована 
деструкция слизистой оболочки) или трансму-
рального некроза (в 6 препаратах) в 13 препа-
ратах из 17. В отличие от препаратов сектора 
«Vb», в препаратах сектора «De-vb», получен-
ных через 180 мин ишемии, зафиксировано 
наличие тромбов и сладжа эритроцитов в про-
свете интрамуральных сосудов (рис. 4, з).

Обсуждение
Несмотря на высокую клиническую значи-
мость, вопрос о колебаниях диаметра интра-
муральных артерий при ОМИ и оптимальных 
способах коррекции кровоснабжения постра-
давшей части органа остаётся открытым. Мно-
гократно выдвигалась гипотеза о важной роли 
спазма интрамуральных артерий в распро-
странении ишемического некроза кишки при 
окклюзии брыжеечной артерии [14]. Подтверж-

Рис. 4. Изменения микрососудистой сети и гистологической структуры кишки на фоне острой мезентериальной 
ишемии. В васкуляризированном секторе «Vb» (a–г) признаков ишемической деструкции нет; в деваскуляризирован-
ном секторе «De-bv» (д–з) ОКА- и гистологическая картина ишемического некроза слизистой оболочки с выражен-
ными дисциркуляторными нарушениями. На гистологических препаратах: с — серозная оболочка; м — мышечный 
слой кишечной стенки; п/с — подслизистый слой; сл — слизистая оболочка. В просвете субсерозных «толстых» (1) 
и подслизистых «тонких» (2) сосудов эритроциты, сладж без признаков тромбирования. Бар 100 мкм. ОКА — опти-
ческая когерентная томография в режиме ангиографии
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дено положительное влияние спазмолитиков на 
интестинальный кровоток при неокклюзивной 
ОМИ, обоснована существенная роль неокклю-
зивной вторичной ишемии участков кишки, ло-
кализованных на периферии зоны поражения, 
при окклюзии брыжеечной артерии [3, 15].

Однако есть и серьёзные основания для со-
мнений. В фундаментальном эксперименте, 
проведённом J.E. Meilahn и соавт. 20 лет на-
зад, было показано отсутствие роста объёмной 
скорости кровотока после 2-суточного введе-
ния спазмолитика в артерии ишемизированной 
кишки [13]. Причиной ригидности сосудистой 
стенки, как предположили авторы, стали пред-
шествующий парез и гипердилатация артерий: 
введение спазмолитиков вызвало «синдром об-
крадывания» ишемизированных участков.

Данные, полученные нами in vivo в ходе 
ОКА, могут стать одним из аргументов для 
обоснования алгоритма терапии кишки при 
ОМИ. Прежде всего, нужно отметить, что ди-
намика отношения суммарной площади (S) 
перфузируемых сосудов к их суммарной дли-
не (L) при определённых условиях может быть 
трактована как изменения интегрального по-
казателя диаметра сосудов — параметра, об-
ратно коррелирующего с тонусом сосудистой 
стенки [16]. Проведённый нами детальный ко-
личественный анализ показал, что состоя-
ние сосудистой стенки в первые 60 мин ише-
мии характеризуется стабильной длиной 
сосудов и одновременно значительным (на 
20%; p=0,021) снижением их суммарной пло-
щади. Наиболее вероятная причина этих явле-
ний — повышение тонуса сосудистой стенки 
в раннем периоде ишемического повреждения. 
Терапия спазмолитиками в такой ситуации по-
тенциально эффективна.

Далее, через 120 и 180 мин ишемии динами-
ка состояния сосудов существенно изменилась: 
на фоне быстрого восстановления суммарной 
площади перфузируемых сосудов обнаруже-
но их «укорочение» почти на 19%. Важно, что 
качественный анализ ангиограмм показал: 
из перфузируемой сети выпадали преимуще-
ственно сосуды диаметром менее 100 мкм (ар-
териолы и венулы). В итоге показатель VDI 
увеличивался на 12%.

Можно ли трактовать эти изменения как ги-
пердилатацию сосудов? С нашей точки зрения, 
лишь отчасти. С одной стороны, явные при-
знаки спазма, характерные для 1-го часа ише-
мии, купировались, общая площадь сосуди-
стого русла восстановилась. Следовательно, 
выводы, сделанные J.E. Meilahn и соавт., спра-
ведливы — спазмолитические препараты позже 

60 мин ишемии не имеют точки приложения. 
С другой стороны, важная составляющая за-
фиксированных изменений — сокращение доли 
мелких сосудов в общем микрососудистом рус-
ле. В такой ситуации введение вазодилататоров 
в общее мезентериальное русло, использован-
ное A. Eker (1999) в лечении окклюзивной ОМИ 
и рекомендованное для лечения неокклюзив-
ной ОМИ, может быть эффективным, но при 
соблюдении важных условий:

– интраоперационно верифицированная 
проходимость микрососудов;

– отсутствие некроза тканей;
– применение технологий дифференциро-

ванной доставки вазодилататоров к повреждён-
ным участкам тканей.

Выводы
1. Участки тонкой кишки, локализованные 

на границе зоны ишемии в условиях окклю-
зии мезентериальной артерии, характеризуют-
ся разнонаправленными изменениями общей 
длины и площади интрамурального микросо-
судистого русла. Эти изменения могут быть за-
фиксированы с помощью оптической когерент-
ной томографии в режиме ангиографии.

2. В «пограничных» участках кишки с со-
хранённым кровотоком общая длина и площадь 
интрамуральных сосудов оставались стабиль-
ными в течение всех 180 мин наблюдения.

3. В деваскуляризированном секторе киш-
ки с сохранённым коллатеральным кровото-
ком в течение 1-го часа отношение занимаемой 
площади к суммарной длине сосудов сократи-
лось на 9,2%, что, вероятно, было отражением 
увеличения тонуса сосудистой стенки. Однако 
к 180-й минуте наблюдения тенденция измени-
лась: площадь перфузируемого русла восста-
новилась, вместе с тем сократилась суммар-
ная длина сосудистой сети, индекс диаметра 
сосудов превысил исходный уровень на 12,9% 
(p=0,045).
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Роль митохондриальной ДНК в патогенезе  
сердечно-сосудистых заболеваний

В.В. Киреева1,2, С.А. Лепехова1, П.О. Иноземцев1*,  
Ю.К. Усольцев2, Е.А. Трофимова2
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Реферат
Среди основных причин инвалидизации, потери трудоспособности и смертности населения лидирующие 
позиции сохраняют заболевания сердечно-сосудистой системы. Происходит неуклонный рост сердечно- 
сосудистых заболеваний, в связи с чем выявление новых маркёров, которые бы позволяли рассчитывать риск 
развития осложнений и связанных с ними патологических состояний, — одна из важнейших задач совре-
менной фундаментальной и прикладной медицины. В работе приведены современные сведения о связи ка-
чественных и количественных характеристик митохондриальной ДНК с риском развития органной недоста-
точности. Рассмотрены причины иммунного ответа организма на присутствие митохондриальной ДНК вне 
клетки. Освещён вопрос о её роли в патогенезе сердечно-сосудистой патологии и воспалительных процессов. 
Выявлены противоречивые сведения об изменении количества свободно циркулирующей митохондриальной 
ДНК при развитии органной недостаточности, однако все авторы сходятся в том, что количество её копий сви-
детельствует о нарушениях, связанных с обеспечением жизненно важных функций клеток, органов и тканей. 
В работе показано, что уровень свободно циркулирующей митохондриальной ДНК плазмы крови, использу-
емый в настоящее время для прогноза развития осложнений и смертности при ряде различных заболевани-
ях, служит перспективным неспецифическим маркёром цитолитических процессов. Комплексное исследо-
вание цитологических, биохимических и молекулярно-биологических показателей на различных (особенно 
ранних) стадиях развития органной недостаточности, а также в процессе развития сердечно- сосудистых 
заболеваний позволит получить новую важную информацию о клеточных механизмах патогене-
за заболеваний и ляжет в основу разработки ранних диагностических маркёров и новых лечебных схем.
Ключевые слова: митохондриальная ДНК, сердечно-сосудистые заболевания, органная недостаточность, 
маркёр, клетка, обзор.
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of the population. There is a steady increase in cardiovascular diseases, that is why the identification of new 
markers, that would allow calculating the risks of complications and associated pathological conditions, is one of 
the most important tasks of modern fundamental and applied medicine. The paper presents current information 
on the relationship between the qualitative and quantitative characteristics of mitochondrial DNA with the risk 
of organ failure. The reasons for the body's immune response to the mitochondrial DNA presence outside the cell 
are considered. The question of mitochondrial DNAs role in the pathogenesis of cardiovascular pathology and 
inflammatory processes is highlighted. Contradictory information about the change in the amount of freely circulating 
mitochondrial DNA during the development of organ failure was revealed. However, all authors agree that the number 
of mitochondrial DNA copies indicates disorders associated with the provision of vital functions of cells, organs and 
tissues. The study shows that the level of freely circulating mitochondrial DNA in blood plasma, which is currently 
used to predict the development of complications and mortality in a number of different diseases, is a promising 
nonspecific marker of cytolytic processes. A comprehensive study of cytological, biochemical and molecular biological 
indicators at various (especially at early) stages of organ failure development, as well as during the cardiovascular 
diseases establishment, will provide new important information about the cellular mechanisms of disease 
pathogenesis and will form the basis for the development of early diagnostic markers and new therapeutic schemes.
Keywords: mitochondrial DNA, cardiovascular disease, organ failure, marker, cell, review.

For citation: Kireeva VV, Lepekhova SA, Inozemtsev PO, Usoltsev YuK, Trofimova EA. The role of mitochondrial DNA 
in the pathogenesis of cardiovascular diseases. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):455–466. DOI: 10.17816/KMJ2022-455.

Введение
При неблагоприятном течении сердечно-сосу-
дистых заболеваний возрастает риск летальных 
исходов, во всём мире эти болезни являются 
основной причиной смерти [1–3]. Выявление 
новых маркёров, которые бы позволяли рассчи-
тывать риск развития осложнений и связанных 
с ними патологических состояний, — одна из 
важнейших задач современной фундаменталь-
ной и прикладной медицины [4, 5], для оценки 
тяжести течения и прогрессирования сердеч-
но-сосудистой патологии [6, 7], для ранней ди-
агностики возможных рисков у людей старшей 
возрастной группы [8]. Несмотря на совершен-
ствование методов лечения, патология сер-
дечно-сосудистой системы способна давать 
осложнения и переходить в полиорганную не-
достаточность с высокой летальностью [9, 10].

В качестве перспективного неспецифическо-
го маркёра цитолитических процессов предло-
жено использовать оценку уровня свободно 
циркулирующей митохондриальной дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (мтДНК) плазмы 
крови, используемого для прогнозирования 
развития осложнений и смертности при раз-
личных заболеваниях [11–15].

Целью нашей работы была оценка совре-
менных сведений о связи качественных и ко-
личественных характеристик мтДНК с риском 
развития органной недостаточности при сер-
дечно-сосудистых заболеваниях.

Митохондрии и свободно циркулирующая 
мтДНК
На протяжении всего времени изучения ми-
тохондрий учёные выдвигают различные тео-

рии об их происхождении и появлении внутри 
эукариотической клетки [16–18]. В 1905 г. 
Константин Мерешковский, рассуждая о про-
исхождении хлоропластов растений, выдвинул 
предположение, согласно которому эукариоти-
ческая клетка возникла в результате симбиоза 
нескольких самостоятельных организмов — 
так называемая эндосимбиотическая теория 
[19]. Несмотря на то, что митохондрии не опи-
саны в теории Мерешковского, в 1918 г. Paul 
Portier выдвинул предположение, что мито-
хондрии возникли вследствие симбиотическо-
го процесса [20], впоследствии эту концепцию 
развил Ivan Wallin [21].

При секвенировании генов митохондрий 
выявлено, что у митохондрий есть общий 
предок линии Rickettsiales, отряда аэробных 
α-протеобактерий, что свидетельствует о мо-
нофилетическом происхождении митохондрии 
от эубактериального предка [22, 23]. На осно-
вании этих данных можно судить о том, что 
митохондриальный геном развился из обще-
го предка, который является единым для всех 
эукариот, наблюдаемых на сегодняшний день, 
и что ядерная и митохондриальная структур-
ные части эукариотических клеток произошли 
одномоментно [24].

Митохондрии — сложные органеллы клет-
ки, уникальная особенность которых — нали-
чие собственной ДНК. Изначально считали, 
что основная задача митохондрий заключает-
ся в участии в энергетических процессах орга-
низма — синтез молекул аденозинтрифосфата 
(АТФ). Однако уже достоверно известно, что 
митохондрии принимают непосредствен-
ное участие в жизненно важных клеточных 
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процессах, таких как обмен кальция, сво-
боднорадикальный обмен, старение и запро-
граммированная гибель клеток (апоптоз). Эти 
процессы играют ключевую роль в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний [25–28].

Митохондриальной называют ДНК, находя-
щуюся (в отличие от ядерной ДНК) в матрик-
се митохондрии, прикреплённую к внутрен-
ней мембране [29]. Она представляет собой 
двухцепочечную кольцевую молекулу длиной 
в 16 569 п.н., содержащую 37 генов [30]. Из них 
24 гена кодируют продукты для митохондри-
альной трансляции, а остальные 13 — ключе-
вые гены, которые необходимы для окисли-
тельного фосфорилирования и производства 
энергии [31, 32]. У человека мтДНК организо-
вана в ДНК-белковые комплексы, которые при-
нято называть нуклеоидами, аналогично струк-
турам, представляющим генетический аппарат 
прокариот. В каждой митохондрии существует 
2–15 копий мтДНК, в результате чего на клетку 
приходятся тысячи копий мтДНК [33, 34]. Не-
смотря на то, что нуклеоид выделяют как дис-
кретную единицу сегрегации мтДНК, исчерпы-
вающих сведений о точном составе белкового 
компонента и стабильности этой структуры 
к настоящему моменту нет [35].

Свободно циркулирующая мтДНК в патоге-
незе органной недостаточности
В результате общих механизмов гибели клеток 
и макрофагов, связанных с воспалением и раз-
рушением клеток, когда потеря целостности 
клеточной мембраны приводит к высвобожде-
нию внутриклеточного содержимого, происхо-
дит высвобождение свободно циркулирующей 
мтДНК [36, 37].

В литературе нет единого мнения о роли 
мтДНК. Некоторые авторы считают, что вы-
явление свободно циркулирующей мтДНК 
в крови свидетельствует о воспалительных 
процессах, происходящих в организме [38–41]. 
По данным других авторов, свободно циркули-
рующая мтДНК может быть причиной воспа-
лительного процесса [42–45]. Это обусловлено 
тем, что, согласно теории происхождения ми-
тохондрий, они сохранили признаки древних 
α-протеобактерий, в том числе неметилиро-
ванные CpG-сайты и N-формильные пептиды 
[46]. Паттерн-распознающие рецепторы си-
стем врождённого иммунитета воспринима-
ют эти структуры как чужеродные [47–50]. В 
экспериментальных моделях на животных по-
казано, что мтДНК как субстанция, содержа-
щая структуры, гомологичные бактериальным 
агентам, может привести к активации врождён-

ного иммунного ответа через взаимодействие 
с TLR9 [51]. Таким образом, существующие 
данные позволяют предположить триггерную 
роль митохондриальных структур в активации 
системного воспалительного ответа, в том чис-
ле при массивном повреждении тканей и гибе-
ли клеток.

Распознавание свободно циркулирующей 
ДНК нейтрофилами играет роль в патофизио-
логии стерильного воспаления после травмы. 
Были идентифицированы устойчивые высо-
кие концентрации свободно циркулирующей 
мтДНК в сыворотке крови у пациентов с орто-
педической травмой без ассоциации с установ-
ленными маркёрами некроза тканей [52].

Участие мтДНК описано и при патологии 
бронхолёгочной системы, в частности в пато-
генезе и развитии хронической обструктивной 
болезни лёгких. При бронхолёгочных заболева-
ниях концентрация свободно циркулирующей 
мтДНК увеличивается пропорционально ро-
сту воспалительных, инфекционных и тромбо-
тических процессов в лёгких, повреждающих 
клетки. Кроме того, свободно циркулирующая 
мтДНК приводит к активации макрофагов. 
В исследованиях на моделях мышей было пока-
зано, что трахеальное введение мтДНК индуци-
рует местный воспалительный ответ в лёгких 
мыши, что приводит к активации ряда про-
воспалительных цитокинов через сигнальный 
путь MAPK TLR9-р38, а также путём актива-
ции TLR9-зависимого пути воспаления [53, 54]. 
Это доказывает, что свободно циркулирующая 
мтДНК является не только биомаркёром этих 
процессов, но и активным фактором иммунных 
и воспалительных процессов в лёгких [55–57].

Создание новых эффективных методов про-
филактики органной недостаточности во мно-
гом зависит от понимания механизмов па-
тогенеза и возможностей методов их ранней 
диагностики. На сегодняшний день определе-
ние уровня мтДНК крови используют для про-
гнозирования развития осложнений и смерт-
ности при злокачественных опухолях [58–60], 
септических процессах [61, 62], как маркёр ста-
рения [63–65], а также для оценки вероятности 
летального исхода у пациентов отделений реа-
нимации [66, 67].

В настоящее время изучают возможность 
классификации риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, основываясь на уровне мтДНК [68], 
что свидетельствует о потенциальной клини-
ческой ценности мтДНК как биомаркёра сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Проведённое 
ранее изучение динамики уровня свободно 
циркулирующей мтДНК крови при экспери-
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ментальной острой ишемии миокарда позво-
лило установить возрастание концентрации 
мтДНК в плазме крови после подкожной инъ-
екции эпинефрина (адреналина) [69]. Высокое 
содержание мтДНК в плазме крови ассоции-
ровано у пациентов с сахарным диабетом 2-го 
типа [70, 71] с развитием атеросклеротических 
поражений коронарных сосудов.

Основные причины развития сердечно- 
сосудистых заболеваний хорошо известны, это 
этиологические факторы риска, такие как ги-
перлипидемия, артериальная гипертензия, са-
харный диабет, ожирение, курение, недостаток 
физической активности, генетическая предрас-
положенность к сердечно-сосудистым заболе-
ваниям, что в конечном итоге может приводить 
к высвобождению из клеток свободно циркули-
рующей мтДНК [72, 73].

Применяемые в настоящее время техно-
логии анализа нарушений липидного обмена 
в клетках печени, а также спектр традицион-
ных кардиомаркёров не всегда бывают доста-
точными для начала своевременного лечения 
и выбора его тактики. Известна доминиру-
ющая роль митохондриальной дисфункции 
кардио миоцитов в развитии повреждений сер-
дечной мышцы после ишемии и реперфузии 
[66, 67, 74]. Перспективным показателем состо-
яния цитолитических процессов и, возможно, 
митохондрий, считают наличие свободно цир-
кулирующей мтДНК крови, которую относят 
к «молекулярным паттернам риска» (DAMP — 
от англ. danger associated molecular patterns) 
[75–77]. Показано, что повышенное содержа-
ние мтДНК в крови связано с более высоким 
риском или развитием ишемической болезни 
сердца (ИБС) [78–80].

За последние десятилетия исследования 
подтвердили важность митохондрий и окис-
лительного стресса как в старении сердца [81], 
так и в развитии заболеваний сердечно-сосуди-
стой системы, таких как сердечная недостаточ-
ность, гипертрофия миокарда и диабетическая 
кардиомиопатия [82–84]. Митохондрии играют 
важную роль в поддержании сердечного гомео-
стаза, выполняют разнообразные, но взаимо-
связанные функции, производя АТФ и многие 
биосинтетические промежуточные продукты, 
а также вносят свой вклад в реакции клеток на 
стресс, такие как аутофагия и апоптоз.

Функции митохондрий выходят за преде-
лы клетки и влияют на физиологию организма, 
регулируя связь между клетками и тканями, 
также существует взаимосвязь дисфункции ми-
тохондрий с патогенезом сердечно-сосудистой 
системы [85]. Эндотелиальные  клетки содержат 

меньше митохондрий, чем другие сердечные 
клетки, и, учитывая тот факт, что митохон-
дрии составляют до 30–35% массы миоцитов 
[86], плотно упакованы, локализованы в непо-
средственной близости к миофибриллам и со-
единены между собой, образуя «сотовую» сеть 
связанных органелл. Можно предположить, 
что функциональное состояние митохондрий 
играет ключевую роль и в патогенезе острых 
сосудистых катастроф, таких как внезапная сер-
дечная смерть, инфаркт миокарда и др. [87–91].

Экспериментально показано, что патоло-
гические состояния, такие как ишемическая, 
дилатационная, диабетическая, алкогольная 
кардиомиопатии, аритмогенная дисплазия пра-
вого желудочка, пароксизмальная тахиаритмия, 
ведут к качественным и количественным изме-
нениям митохондрий в кардиомиоцитах [67, 
69, 92]. Во время реперфузионного поврежде-
ния сердца динамика митохондрий нарушает-
ся, о чём свидетельствуют их быстрое деление, 
снижение слияния и нарушение митофагии. 
Повышенное деление митохондрий усиливает 
транскрипцию провоспалительных цитокинов, 
что усугубляет местный воспалительный ответ 
микрососудов в связи с гибелью кардиомиоци-
тов [66, 67, 73].

Окислительный стресс — один из ключевых 
патогенетических компонентов, провоцирую-
щих возникновение и развитие атеросклероза 
и сердечной недостаточности [93, 94]. Негатив-
ное влияние активных форм кислорода на сер-
дечную недостаточность включает активацию 
широкого спектра сигнальных путей, связан-
ных с гибелью клеток, пролиферацией сер-
дечных фибробластов, повреждением мтДНК, 
дисфункцией митохондрий, нарушением обме-
на кальция, нарушением сократимости и гипер-
трофией сердца, что в конечном итоге приводит 
к дезадаптивному ремоделированию миокарда 
и сердечной дисфункции [95].

В отличие от ядерной ДНК мтДНК не со-
держит гистонов, что делает её менее защи-
щённой от воздействия свободных радикалов, 
а близкое прилежание мтДНК к мембране, 
ошибки репликации, неэффективная система 
репарации приводят к соматическим мутаци-
ям в геноме митохондрий на протяжении всей 
их жизни [96]. Известно, что в результате мута-
ций, возникающих в мтДНК, происходит повы-
шенное образование активных форм кислорода 
в митохондриях [97]. Дефекты мтДНК приво-
дят к проатерогенным процессам — воспале-
нию, апоптозу и старению клеток, а появление 
дефектной мтДНК в патогенезе атеросклероза 
указывает на причинную роль этого процесса.
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Рядом авторов установлено, что не менее 
10 митохондриальных мутаций в 8 генах, коди-
рующих 12S-субъединицу рибосомальной ри-
бонуклеиновой кислоты (РНК), транспортную 
РНК лейцина, цитохром B и 1-, 2-, 5- и 6-субъ-
единицы НАДН-дегидрогеназы1, достоверно 
ассоциированы с атеросклеротическими по-
ражениями [98–100]. Все эти процессы спо-
собствуют развитию и прогрессированию 
атеросклеротического поражения [101–103].

Повреждение мтДНК снижает эффек-
тивность окислительного фосфорилирова-
ния и продукции АТФ. Поражения мтДНК не 
только присутствуют при атеросклеротиче-
ском поражении сосудов, но также могут спо-
собствовать развитию атеросклероза. Кроме 
того, повреждение мтДНК происходит на на-
чальных стадиях атеросклероза, а дефекты 
мтДНК и нарушение активности респиратор-
ного комплекса были продемонстрированы на 
мышиной модели атеросклероза и метаболи-
ческого синдрома [104, 105]. Ранние исследо-
вания выявили повреждение мтДНК в аорте, 
сердце и циркулирующих лейкоцитах у па-
циентов с атеросклерозом. При обследовании 
65 пациентов отделения кардиологии институ-
та CNR (Institute of Clinical Physiology, G. Pas-
quinucci Hospital) установлено, что значительно 
более высокая частота мутации мтДНК зареги-
стрирована у пациентов с ИБС по сравнению 
со здоровыми пациентами (контрольная груп-
па — 22 здоровых человека, сопоставимых по 
возрасту с группой исследования), при том что 
факторы риска атерогенности существенно не 
различались в группе с мутацией мтДНК и без 
неё [106].

При исследовании популяции из 400 чело-
век (290 пациентов с ИБС и 110 человек из кон-
трольной группы) установлено, что пациенты 
с ИБС, имели более низкое содержание мтДНК 
по сравнению с контрольной группой. У людей 
с низким количеством копий мтДНК был зна-
чительно повышен риск по сравнению с теми, 
у кого уровень мтДНК был значительно выше 
[107]. С другой стороны, по данным немецких 
исследователей [108] не зарегистрировано уве-
личения количества копий мтДНК в зависимо-
сти от возраста, что не может не сказаться на 
исследованиях, связанных с возраст-зависимы-
ми заболеваниями, такими как сердечно-сосу-
дистые.

В одном из последних исследований учёные 
из Китая провели сравнение количества копий 

1 НАДН — никотинамидадениндинуклеотид (восстанов-
ленная форма).

мтДНК методом количественной полимеразной 
цепной реакции у пациентов с ИБС и здоро-
вых людей из контрольной группы. Установи-
ли, что количество копий мтДНК у пациентов 
с ИБС ниже по сравнению с контрольной груп-
пой [0,78 (0,61–1,02) и 0,83 (0,70–1,15), p <0,001], 
что значительно повышало риск развития ИБС 
(отношение шансов 2,34; 95% доверительный 
интервал 1,43–3,83; p <0,001) [107]. Однако есть 
данные, свидетельствующие об обратной зави-
симости динамики уровня свободно циркули-
рующей мтДНК в исследовании, проведённом 
Zhang и соавт. Было обнаружено, что при малом 
количестве копий мтДНК в лейкоцитах возрас-
тает риск внезапной смерти по сравнению с па-
циентами, у которых количество копий мтДНК 
в лейкоцитах было повышенным [89].

Количество копий свободно циркулирую-
щих ДНК (ядерной и митохондриальной) и/или 
их фрагментов служит одним из маркёров, сви-
детельствующих о формировании в организ-
ме того или иного патологического процесса 
в сердечно-сосудистой системе. При изуче-
нии динамических изменений мтДНК в плаз-
ме крови и уровня воспалительного процес-
са у пациентов с острым инфарктом миокарда, 
установлено, что уровень мтДНК в плазме кро-
ви повышается после начала острого инфаркта 
мио карда, и выявлена положительная корре-
ляция между мтДНК в плазме крови и уров-
нем биомаркёров воспаления. Уровень  мтДНК 
в плазме был наивысшим при поступлении 
и заметно снижался после лечения, достигая 
нормы в течение 48 ч [109].

Это позволяет предположить, что мтДНК 
может играть ключевую роль в воспалитель-
ных реакциях у пациентов с острым инфар-
ктом миокарда, а также служить более ранним 
диагностическим маркёром, имеющим высо-
кую доказательную ценность. Важный вопрос 
возникает при анализе информации данного 
исследования: вносят ли свободные фрагмен-
ты ДНК, мобилизованные в условиях острого 
инфаркта миокарда, вклад в ишемическое по-
вреждение сердца. Учитывая провоспалитель-
ные свойства мтДНК и корреляцию между 
мтДНК в плазме крови и уровнем воспале-
ния у пациентов с острым инфарктом миокар-
да, можно предположить, что мтДНК попадает 
в кровоток после начала острого инфаркта ми-
окарда и частично ответственна за воспаление.

Данные о корреляции уровня мтДНК с био-
маркёрами воспаления подтверждаются в ис-
следовании у больных сепсисом [110]. Кон-
центрация ядерной ДНК и мтДНК в плазме 
крови при поступлении значительно выше 
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2 SOFA (от англ. Sequential Organ Failure Assessment) — 
шкала динамической оценки органной недостаточности.

у пациентов с тяжёлым сепсисом по сравнению 
с контрольной группой. Отмечено, что кон-
центрация этих ДНК в плазме крови при по-
ступлении значительно выше у умерших па-
циентов, чем у выживших. Уровень ядерной 
ДНК и мтДНК в плазме повышается вскоре по-
сле тяжёлой инфекции и постепенно снижает-
ся после антимикробной терапии. Циркулиру-
ющие мтДНК-фрагменты при сепсисе связаны, 
в частности, с полиорганной недостаточностью. 
Ранние и высокие концентрации ДНК в плазме 
крови, наблюдаемые при различных критиче-
ских состояниях, включая травмы, инсульт, ин-
фаркт миокарда и септический шок, были пред-
ложены в качестве прогностических маркёров. 
Уровень мтДНК в плазме крови при поступле-
нии служит более сильным прогностическим 
фактором, чем концентрация лактата или оцен-
ка по SOFA2 при поступлении, которые обычно 
используют для прогнозирования результатов 
в клинической практике.

Всё большее количество авторов указывают 
на то обстоятельство, что митохондрии — важ-
ные факторы воспаления, вызванного сте-
рильным повреждением. Когда целостность 
митохондрий нарушена, молекулярные паттер-
ны, связанные с повреждением митохондрий, 
задействуют рецепторы распознавания паттер-
нов, вызывают воспаление и способствуют раз-
витию патологии [111].

Митохондрии — важный источник эндоген-
ного стресс-ассоциированного молекулярно-
го маркёра DAMP, который задействует TLR9, 
cGAS, NLR, FPR и другие рецепторные пути 
для запуска провоспалительного ответа. Врож-
дённые иммунные реакции, регулируемые 
митохондриями, участвуют во многих видах 
патологии, включая аутоиммунные заболева-
ния, метаболический синдром, сердечно-со-
судистые болезни и рак. Множество отчётов 
документально подтверждает, что повреж-
дённые или умирающие клетки могут высво-
бождать цитозоль мтДНК и внеклеточную 
мтДНК для запуска врождённых иммунных 
ответов в различных условиях болезни. Эти 
наблюдения указывают на актуальность дан-
ного направления исследований для изучения 
связей между митохондриями, сигнализаци-
ей врождённого иммунитета и воспалением, 
эффективного количественного определения 
высвобождения и/или накопления mtDAMP 
в качестве медиаторов повреждения через их 
способность активировать воспалительные 

и другие тканеспецифические эффекторные 
клетки [112, 113].

Таким образом, нами была проведена оцен-
ка современных сведений о связи качественных 
и количественных характеристик мтДНК с ри-
ском развития органной недостаточности. Были 
выявлены противоречивые сведения об изме-
нении количества свободно циркулирующей 
 мтДНК при развитии органной недостаточно-
сти, однако все авторы сходятся в одном — что 
количество копий мтДНК свидетельствует о на-
рушениях, связанных с обеспечением жизнен-
но важных функций клеток, органов и тканей. 
Комплексное исследование цитологических, 
биохимических и молекулярно-биологических 
показателей на различных (особенно ранних) 
стадиях развития органной недостаточности, 
а также в процессе развития сердечно-сосуди-
стых заболеваний позволит получить новую 
важную информацию о клеточных механизмах 
патогенеза заболеваний и ляжет в основу разра-
ботки ранних диагностических маркёров и но-
вых лечебных схем.
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Реферат
Треть века назад было высказано предположение о способности кишечной микрофлоры и стресса индуци-
ровать системное воспаление, противоречащее основополагающим постулатам общей патологии. Проверка 
этого очень смелого на тот период времени предположения потребовала создания новой методологической 
базы изучения роли кишечного эндотоксина (липополисахарида) в биологии человека, которая была успеш-
но осуществлена отечественными учёными. Использование средств нормализации интегральных показате-
лей системной эндотоксинемии в схеме лечения самых различных заболеваний, к числу которых относятся 
энтеросорбенты и желчегонные, ЛПС-фильтры и иммунопрепараты, иные лекарства и процедуры, позволи-
ло существенно повысить эффективность лечебного процесса. Правомочность эндотоксиновой теории фи-
зиологии и патологии человека подтвердили и нобелевские достижения (номинация-2008, премия-2011) за-
рубежных коллег, открывших рецепторы врождённого иммунитета, которые позволили квалифицировать 
липополисахарид как «экзогормон адаптации», поскольку TLR4 — центральный рецептор регуляции уров-
ня активности иммунной и иных адаптивных систем организма. Одной из причин повышения концентрации 
липополисахарида в общем кровотоке (а значит и индукции системного воспаления) может быть избыточ-
ный рост тех или иных грамотрицательных бактерий, входящих в состав кишечной микробиоты, верифика-
ция которых была впервые осуществлена отечественными учёными и приведена в настоящем обзоре. Опре-
деление этиологии эндотоксиновой агрессии служит базисным элементом создания нового направления 
в диетологии и фармацевтике. Поиск средств селективного ингибирования избыточного бактериального ро-
ста и создание в перспективе на их основе лекарственных препаратов, пищевых добавок и/или индивидуаль-
ной диеты — важная научная задача, решение которой способно существенно повысить эффективность ле-
чебно-профилактических мероприятий и оптимизировать материальные затраты в системе здравоохранения.
Ключевые слова: эндотоксиновая агрессия, этиология, воспаление, селективная энтеросорбция.
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Abstract
A third of a century ago, an assumption about the ability of intestinal microflora and stress to induce systemic 
inflammation, contrary to the fundamental postulates of general pathology, was made. Verification of this very 
bold assumption for that period of time, required the creation of a new methodological basis for studying the role 
of intestinal endotoxin (lipopolysaccharide) in human biology, which was successfully carried out by Russian 
scientists. The use of therapeutic agents to normalize the integral indicators of systemic endotoxinemia in the 
treatment regimen of a wide variety of diseases, including enterosorbents, choleretics, LPS filters, immune drugs, 
and other medications and procedures, has significantly increased the effectiveness of the treatment. The validity 
of the endotoxin theory of human physiology and pathology was also confirmed by the Nobel achievements of 
foreign colleagues (nomination — 2008, prize — 2011). They discovered the receptors of innate immunity, which 
made it possible to qualify LPS as an “exohormone of adaptation”, since TLR4 is the central receptor for regulating 
the activity level of the immune and other adaptive systems of the body. One of the reasons for the increase in the 
LPS concentration in the general bloodstream (what leads to the induction of systemic inflammation) may be the 
overgrowth of certain gram-negative bacteria that are part of the intestinal microbiota. Verification of these bacteria 
was first carried out by Ruaasian scientists and it is presented in this review. Determinating of the etiology of 
endotoxin aggression is a basic element in creating a new direction in nutrition and pharmaceuticals. The search for 
selective inhibition methods of excessive bacterial growth and the creation of medicines, food supplements and/or 
an individual diets based on them in the future is an important scientific task, the solution of which can significantly 
increase the effectiveness of treatment-and-prophylactic process and optimize material costs in the healthcare system.
Keywords: endotoxin aggression, etiology, inflammation, selective enterosorption.

For citation: Rascheskov AA, Markelova MM, Anikhovskaya IA, Beloglazov VA, Gordienko AI, Meshkov MV, Rascheskov AYu, 
Tumanova EL, Yakovlev MYu. Determination of the endotoxin aggression etiology as a prospect for improving the effective-
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Введение
Основа патогенеза подавляющего большин-
ства заболеваний — воспаление, однако да-
леко не у всех оно ассоциируется с кишечной 
микробиотой и участием эндотоксина, или ли-
пополисахарида (ЛПС), в индукции системно-
го воспаления, которое было постулировано 
треть века назад [1]. Неприятие научным со-
обществом данного постулата на протяжении 
многих последующих лет обусловлено оши-
бочными представлениями о роли воспале-
ния в биологии человека, которое рассматри-
вали исключительно как защитную реакцию 
организма в ответ на повреждение, а не наобо-
рот, как это обычно и бывает. История осозна-
ния роли кишечного эндотоксина в индукции 
воспаления, а значит и в патогенезе различных 
нозологических форм широкого спектра забо-

леваний, по своей драматургии напоминает де-
тективный роман и весьма подробно представ-
лена в наших предыдущих публикациях [2, 3].

Решающими событиями в переосмыслении 
роли воспаления и его индукции стали следу-
ющие:

– постулирование феномена системной 
 эндотоксинемии как физиологического явле-
ния [1–3];

– открытие у человека ЛПС-распознающе-
го рецептора врождённого иммунитета (TLR4), 
определяющего уровень активности адаптивно-
го звена иммунитета, который «работает» без 
разбора, как против чужих, так и своих анти-
генов [4, 5];

– накопление данных о способности стресса 
повышать концентрацию ЛПС в крови за счёт 
шунтирования портального кровотока и «ре-
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крутирования» его из депо (жировой ткани 
в результате липолиза и, возможно, вследствие 
диссоциации комплексов «липопротеины высо-
кой плотности + ЛПС» и «липопротеины низ-
кой плотности + ЛПС») [3, 6].

Основной вклад в установление универ-
сальной роли эндотоксиновой агрессии (ЭА) 
в общей патологии внесли исследования оте-
чественных учёных, выполненные c исполь-
зованием авторских методов лабораторного 
анализа [3] и средств нормализации показате-
лей системной эндотоксинемии [7, 8], резуль-
таты которых позволили квалифицировать ЭА 
как предболезнь или универсальный фактор па-
тогенеза заболеваний [1–3]. Среди таковых ате-
росклероз и острый инфаркт миокарда (ОИМ) 
[9–11], острые и хронические вирусные инфек-
ции [12–14], аллергозы и аутоиммунные забо-
левания [3, 15–18], сахарный диабет 1-го и 2-го 
типов [19, 20], эндогенная воспалительная па-
тология глаза [21, 22], женское бесплодие [23, 
24], нервная анорексия и эндогенные психозы 
[25, 26], послеоперационные осложнения у де-
тей после плановых и экстренных хирургиче-
ских вмешательств [27–29].

Средства нормализации показателей систем-
ной эндотоксинемии позволили существенно 
повысить эффективность лечебно-профилак-
тического процесса. В числе этих средств энте-
росорбенты, пробиотики, желчегонные и моче-
гонные лекарства, лечебное голодание и диета, 
физические нагрузки и, возможно, водные про-
цедуры и сауна [7, 8, 30].

Целесообразен дальнейший поиск новых 
подходов к повышению активности антиэндо-
токсинового иммунитета, селективной элими-
нации из кровотока (при сепсисе) и кишечника 
не только ЛПС, но и первичных источников 
развития ЭА (как из кишечника, так и из кро-
ви), которыми могут быть как сапрофитные, так 
и условно-патогенные грамотрицательные бак-
терии.

К числу таких потенциально перспективных 
подходов можно отнести хаотропные агенты 
(химической и физической природы), посколь-
ку их воздействие на иммуноглобулины повы-
шает их антиэндотоксиновую активность за 
счёт индукции внутримолекулярных конфор-
мационных перестроек [31]. Подобной же спо-
собностью предположительно могут обладать 
плазмаферез, ультрафиолетовое и лазерное об-
лучение крови [3].

При лечении больных сепсисом хорошо за-
рекомендовали себя ЛПС-фильтры, которые 
обеспечивают удаление из общего кровото-
ка эндотоксинов любого происхождения, что 

 является основным их достоинством [32, 33]. 
Однако при прогрессирующем течении сепси-
са, обусловленном малоэффективным лечени-
ем, развивается бактериемия, и возникает по-
требность в селективной элиминации этих  
бактерий как из кровотока, так и из кишечника 
[3]. Первым шагом в создании технологий се-
лективной элиминации ЛПС и грамотрицатель-
ных бактерий из общего кровотока и кишечни-
ка должна быть верификация этиологических 
факторов развития ЭА. В связи с этим мы соч-
ли необходимым проанализировать и обобщить 
результаты наших предыдущих исследований 
по выявлению этиологии ЭА, роль которой 
в патогенезе заболеваний уже установлена.

Острый инфаркт миокарда
Острый инфаркт миокарда — одна из ведущих 
причин смертности населения. В большинстве 
случаев его развитие прямо связано с прогрес-
сированием атеросклеротического процес-
са, патогенез которого имеет воспалительную 
природу и может быть индуцирован ЭА [10, 11]. 
Результаты серологических исследований по-
казали наличие лабораторных признаков ЭА 
(трёхкратное увеличение или снижение кон-
центрации антиэндотоксиновых антител по 
сравнению соответственно с верхней или ниж-
ней границей нормы) у 98,4% больных ОИМ 
(мужчины и женщины, средний возраст 65 лет). 
Источниками развития ЭА были различные 
грамотрицательные микроорганизмы в разных 
сочетаниях.

Если рассмотреть вклад каждого из них 
в отдельности, то в 66,7% случаев (здесь и далее 
по тексту в процентах приведена доля соответ-
ствующих больных по отношению к обще-
му числу обследованных пациентов) это были 
Bacteroides spp., в 20,6% случаев — Escherichia 
coli, в 30,2% случаев — Klebsiella spp., в 20,6% 
случаев — Pseudomonas aerugenosa, в 22,2% 
случаев — Proteus spp. Достаточно часто в фор-
мировании ЭА у больных ОИМ участвовали 
сразу несколько представителей из указанных 
грамотрицательных бактерий: один — в 38% 
случаев (чаще всего Bacteroides spp.), два, три, 
четыре и пять — соответственно в 31,7; 17,5; 
8 и 3,2% случаев. У 1 больного ОИМ (1,6% слу-
чаев) этиология ЭА осталась не выявленной [10].

Это указывает на целесообразность рас-
ширения используемой диагностической па-
нели, поскольку потенциально источниками 
развития ЭА могут быть любые грамотрица-
тельные микроорганизмы из состава кишеч-
ной микробиоты. Вполне объясним и тот факт, 
что наиболее частыми источниками ЭА быва-
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ют Bacteroides spp., поскольку именно они об-
разуют наиболее многочисленную популяцию 
микробных клеток в составе кишечной микро-
биоты, причём численность Bacteroides spp. по-
вышается с возрастом, а увеличение объёма 
поступления их ЛПС в кровоток может быть 
прямым следствием избыточного роста.

Вместе с тем наличие двух, трёх и более 
источников ЭА в первую очередь следует рассма-
тривать как результат нарушения целостности 
кишечного барьера, что чаще всего обусловле-
но паразитами (обычно это лямблии, обнару-
жение которых не входит в протокол обследо-
вания больных), дисбактериозом кишечника, 
алиментарным фактором, трофическими нару-
шениями слизистой оболочки кишечника, хро-
ническими вирусными инфекциями и др. [3, 7].

Иридоциклиты
Иридоциклиты представляют собой воспале-
ние сосудистой оболочки передней камеры гла-
за и занимают особое место в воспалительной 
патологии глаза, поскольку являются предтечей 
таких хронических заболеваний, как глаукома, 
катаракта, отслойка сетчатки и, возможно, ма-
кулодистрофия, а в остром варианте течения — 
эндогенного эндофтальмита, который нередко 
обусловливает катастрофические последствия 
в виде утраты зрения или его органа.

Результаты исследований отечественных 
учёных обнаружили наличие ЭА у 98% боль-
ных иридоциклитом (мужчины и женщины, 
средний возраст 54 года) [21, 22]. Этиологию 
ЭА удалось выявить только у 76,1% больных 
(в 83 из 109 случаев). Участие отдельных ви-
дов грамотрицательных бактерий в развитии 
ЭА при иридоциклитах было распределено сле-
дующим образом: Bacteroides spp. — в 64,2% 
случаев, Escherichia coli и Pseudomo­
nas aerugenosa — соответственно в 50,5 и 37,6% 
случаев, Proteus spp. — в 32,1% случаев, Klebsi­
ella spp. — в 7,3% случаев.

Весьма интересен тот факт, что у больных 
вирусными иридоциклитами этиология ЭА вы-
являлась реже (в 63,8% случаев), чем у пациен-
тов с увеитами неясного генеза (в 85,5% случа-
ев). Один источник развития ЭА был выявлен 
у 22% больных, два, три, четыре и пять — 
соответственно у 16,5; 15,6; 19,3 и 2,8% об-
следованных пациентов. У 23,9% больных 
иридоциклитами этиология ЭА осталась неус-
тановленной [21].

Эндофтальмит
Эндофтальмит как разновидность острой вос-
палительной патологии глаза может быть 

логическим завершением неблагоприятно про-
текающего эндогенного иридоциклита (эндо-
генный эндофтальмит) или формироваться при 
участии внешнего повреждающего фактора (эк-
зогенный эндофтальмит).

Хорошо известен и другой очень важный 
факт — далеко не всякое повреждение глаза 
приводит к развитию данного заболевания. Для 
этого необходима «готовность» организма к ре-
ализации воспалительного процесса, где внеш-
ний фактор лишь провоцирует развивающиеся 
события. Таким провоцирующим фактором мо-
жет быть ЭА, которая была выявлена у больных 
как эндогенной, так и экзогенной нозологиче-
ской формой заболевания [21].

Этиологию ЭА удалось установить у всех 
больных экзогенным эндофтальмитом (8 паци-
ентов), тогда как у пациентов с эндогенным эн-
дофтальмитом этиология ЭА была определена 
только в 87,5% (у 7 из 8 больных). Среди боль-
ных эндогенным и экзогенным эндофтальми-
том в 81,3% случаев источником развития ЭА 
были Bacteroides spp., в 62,5% и 68,8% случа-
ев — соответственно Escherichia coli и Pseu­
domonas aerugenosa, в 50% случаев — Prote­
us spp., в 6,3% случаев (1 из 16 обследованных 
пациентов) этиологию ЭА установить не уда-
лось. Количество источников развития ЭА: 
два и три источника — 37,5% случаев, четы-
ре источника — 18,8%. Не удалось обнаружить 
источник ЭА в 6,3% случаев. Случаи с одним 
источником ЭА при данной патологии не заре-
гистрированы [22].

Женское бесплодие
Женское бесплодие считают одной из наибо-
лее острых проблем современности, оно усу-
губляет демографическую катастрофу ев-
ропейских стран. Использование средств 
нормализации показателей системной эндоток-
синемии в общей схеме терапии женщин с пер-
вичным и вторичным бесплодием (средний 
возраст 35,3±2,3 года) позволило самым суще-
ственным образом повысить эффективность ле-
чебного процесса [23, 24].

Этиологию ЭА удалось выявить в 73,8% 
случаев (у 59 из 80 обследованных женщин). 
Её источниками в 42,5% случаев оказались 
Bacteroides spp., в 36,3% — Escherichia coli, 
в 16,3% случаев — Klebsiella spp., в 25% — 
Pseudomonas aerugenosa, в 33,8% — Proteus spp. 
Один, два, три, четыре и пять этиологических 
факторов развития ЭА были выявлены соот-
ветственно у 27,5; 21,3; 17,5; 2,5 и 5% женщин. 
У 26,3% женщин этиологию ЭА выявить не 
удалось [24].
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Детские хирургические заболевания
Детские хирургические заболевания на сегод-
няшний день представляют собой серьёзную 
медицинскую проблему. В первую очередь 
это касается послеоперационных осложнений, 
в развитии которых ведущую роль играет ЭА 
[27–29]. Использование средств нормализации 
показателей системной эндотоксинемии при 
подготовке урологических больных к плановым 
операциям позволило практически полностью 
избежать появления осложнений в послеопера-
ционном периоде. В связи с этим представляет-
ся крайне интересным определить источники 
развития ЭА и сопоставить их с другими воз-
растными группами исследуемого контингента, 
а также с возможными нозологическими раз-
личиями.

Урологическая патология
У всех детей с обструктивной уропатией при-
сутствовала ЭА. Её источниками были: Bac­
teroides spp. — в 23,8% случаев, Escherichia 
coli — в 20,6%, Klebsiella spp. и Pseudomonas 
aerugenosa — в 19%, Proteus spp. — 17,6% слу-
чаев. У 1 ребёнка этиология ЭА не была вы-
явлена. Чаще всего источниками развития ЭА 
были один или два представителя грамотри-
цательных бактерий — соответственно в 34,9 
и 34,9% случаев. Значительно реже были выяв-
лены три, четыре и пять представителей грам-
отрицательных бактерий — соответственно в 
10; 7 и 13,2% случаев [28].

Неургентная хирургическая патология
Этиологическими факторами развития ЭА 
у 43 детей после плановых операций по по-
воду грыжи (пупочной, паховой и гры-
жи белой линии), водянки оболочек яичка 
и семенного канатика, фимоза и варикоцеле 
были: Bacteroides spp. — 10,5% случаев (4 ре-
бёнка), Escherichia coli — 26,3% (10 детей), 
Klebsiella spp. — 26,3% (10 детей), Pseudomonas 
aerugenosa — 13,2% (5 детей), Proteus spp. — 
23,7% случаев (9 детей). Таким образом, у де-
тей с хирургической патологией обнаружены 
определённые особенности в структуре источ-
ников развития ЭА. Это касается главным обра-
зом Klebsiella spp., которые при урологической 
патологии у детей гораздо чаще становятся 
этиологическим фактором развития ЭА. С воз-
растом роль Klebsiella spp. в формировании ЭА 
уменьшается, а при ряде нозологических форм 
исчезает практически полностью [28].

Таким образом, анализ литературных дан-
ных (приведённых выше) позволяет констати-
ровать, что диагностическая панель, состоящая 

из ЛПС пяти грамотрицательных бактерий, по-
зволяет определить этиологию ЭА в 98% случа-
ев (у 221 из 225 больных различными нозологи-
ями): Bacteroides spp. (в 29,4%), Escherichia coli 
(в 22,2%), Proteus spp. (в 18,6%), Pseudomonas 
aerugenosa (в 18,1%), Klebsiella (в 11,7%). Источ-
никами развития ЭА были от одной до пяти 
грамотрицательных бактерий: одна — в 28% 
случаев, две — в 28,9%, три — в 19,6%, четы-
ре — в 12,9%, пять — в 5,8%. Первое обобще-
ние немногочисленных публикаций (исключи-
тельно российских) свидетельствует о том, что 
источником развития ЭА может быть как одна 
(чаще бактероиды), так и несколько грамотри-
цательных бактерий. Знание этиологии ЭА мо-
жет быть основой для повышения эффектив-
ности лечебно-профилактического процесса 
с использованием средств селективной энтеро-
сорбции, которые ещё предстоит создать.

Заключение
ЭА — важный фактор патогенеза многих нозо-
логических форм заболеваний, который совер-
шенно не учитывают действующие стандарты 
лечения (за исключением ЛПС-фильтров при 
сепсисе и шоке). Одной из причин развития ЭА 
может быть избыточный бактериальный рост, 
что определяет необходимость селективного 
подавления и/или элиминирования бактерий из 
кишечника. Научные изыскания в этом направ-
лении легки к исполнению и малозатратны, но 
их конечные результаты могут быть весьма эф-
фективными.

Что касается создания новых методов селек-
тивной энтеросорбции применительно к пре-
дотвращению ЭА, то на сегодняшний день 
весьма перспективным подходом представляет-
ся использование олигонуклеотидов с высоким 
сродством и комплементарностью к молекулам 
ЛПС различных видов грамотрицательных бак-
терий [2]. Синтез, отбор и тиражирование таких 
аптамеров не требуют значительных матери-
альных затрат, а использовать их можно будет 
не только при проведении гемо- и энтеросор-
бции, но и для верификации источников раз-
вития ЭА. Использование ЛПС-связывающих 
колонок, элиминирующих из кровотока гидро-
фобную форму молекулы эндотоксина, хоро-
шо зарекомендовало себя при лечении сепсиса. 
Однако при неблагоприятном течении септиче-
ского процесса развивается бактериемия, и воз-
никает потребность в селективной элиминации 
из кровотока полной (гидрофильной) молеку-
лы эндотоксина из кишечника и кровотока. Со-
здание пригодных для этого средств также воз-
можно на основе аптамеров.



472

Обзоры Reviews

Таким образом, существенного прогресса 
в области профилактики и лечения многих со-
циально значимых заболеваний можно достичь 
малозатратным путём: верификацией нутриен-
тов, обладающих способностью избирательно 
ингибировать рост тех или иных грамотрица-
тельных бактерий из состава кишечной микро-
биоты (диетическая составляющая терапии), 
а также созданием методов выявления этиоло-
гии ЭА и средств селективной энтеро- и гемо-
сорбции на основе аптамеров.
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Ранняя диагностика и скрининг рака яичников

А.Р. Савинова1*, И.Г. Гатауллин2

1Республиканский клинический онкологический диспансер, г. Казань, Россия;
2Казанская государственная медицинская академия — филиал Российской медицинской  

академии последипломного образования, г. Казань, Россия

Реферат
Рак яичников — шестое по распространённости онкологическое заболевание у женщин. Общая 5-летняя 
выживаемость при раке яичников составляет примерно 40% в связи с тем, что большинство случаев ди-
агностируют на поздних стадиях. Выявление рака яичников на максимально ранних стадиях — приори-
тетная задача здравоохранения. В статье проведён обзор существующих научных данных относительно 
раннего выявления и скрининга рака яичников, на основании анализа публикаций в международных элек-
тронных базах данных. Для выявления заболеваний на самих ранних стадиях наиболее эффективны скри-
нинговые стратегии, но в настоящий момент не существует единого инструментального метода обследова-
ния, который можно рекомендовать в качестве скринингового обследования для выявления рака яичников 
на ранней стадии. В связи с этим большинство исследователей переключились на область биомаркёров и их 
комбинаций. В настоящий момент предложено более 200 онкомаркёров, которые с различной интенсивно-
стью вырабатываются при раке яичников, но из них на клиническом опыте апробированы всего два мар-
кёра — CA-125 и HE4. В статье освещена роль новых онкомаркёров, мультимаркёрных панелей, продоль-
ных алгоритмов в ранней диагностике рака яичников. Большая часть исследований относительно ранней 
диагностики рака яичников направлена на поиск новых биомаркёров либо на разработку мультимодальных 
алгоритмов с включением как онкомаркёров, свободной дезоксирибонуклеиновой кислоты, так и ультра-
звукового исследования органов малого таза. Однако до сих пор отсутствуют убедительные данные о со-
кращении смертности на основании рандомизированных контролируемых исследований, что останавли-
вает врачей от включения той или иной стратегии по ранней диагностике рака яичников в национальные 
протоколы и/или рекомендации в качестве скринингового обследования.
Ключевые слова: обзор, рак яичников, ранняя диагностика, скрининг рака яичников, онкомаркёры рака 
яичников.
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Abstract
Ovarian cancer is the sixth most common cancer in women. The overall 5-year survival rate for ovarian cancer is 
approximately 40% due to the fact that most cases are diagnosed at late stages. Detection of ovarian cancer at the 
earliest possible stages is a public health priority. The article provides a review of existing scientific data regarding 
the early detection and screening of ovarian cancer, based on an analysis of publications in international electronic 
databases. Screening strategies are most effective for detecting diseases in their early stages, but at the moment 
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there is no standard instrumental method that could be recommended as a screening examination for detecting 
ovarian cancer at an early stage. In this regard, most researchers have switched to the field of biomarkers and their 
combinations. Currently, more than 200 tumor markers, which are produced with varying intensity in ovarian 
cancer, have been proposed, but only two of them, CA-125 and HE4, have been tested in clinical experience. 
The article highlights the role of new tumor markers, multimarker panels, longitudinal algorithms in the early 
diagnosis of ovarian cancer. Most of the studies on the early diagnosis of ovarian cancer is aimed at searching for 
new biomarkers or developing multimodal algorithms that include both tumor markers, free deoxyribonucleic acid, 
and ultrasound of the pelvic organs. However, there are still no convincing data on mortality reduction based on 
randomized controlled trials, which stops doctors from including one or another strategy for the early diagnosis of 
ovarian cancer in national protocols and/or recommendations as a screening examination.
Keywords: review, ovarian cancer, early diagnostics, ovarian cancer screening, ovarian cancer tumor markers.

For citation: Savinova AR, Gataullin IG. Early diagnostics and screening for ovarian cancer. Kazan Medical Journal. 
2022;103(3):476–483. DOI: 10.17816/KMJ2022-476.

Введение
Рак яичников — шестое по распространённо-
сти онкологическое заболевание у женщин. 
Ежегодно в мире регистрируют 152 000 смер-
тей по причине рака яичников [1].

Общая 5-летняя выживаемость при раке 
яичников составляет ~40% в связи с тем, что 
большинство случаев диагностируют на позд-
них стадиях. Так, при III и IV стадиях рака 
яичников 5-летняя выживаемость составля-
ет всего 3–19%, в то время как при I и II ста-
диях — 40–90% [2]. Следовательно, выявление 
рака яичников на максимально ранних стади-
ях — приоритетная задача здравоохранения [3].

Для диагностики рака яичников в клиниче-
ской практике рутинно применяют два теста: 
определение сывороточных уровней раково-
го антигена-125 (СА-125) и трансвагинальное 
ультразвуковое исследование (УЗИ), однако 
специфичность и чувствительность обоих те-
стов не очень высоки с клинической точки зре-
ния. К примеру, уровни СА-125 повышаются не 
только при раке яичников, но и при доброка-
чественных заболеваниях, таких как эндоме-
триоз и кистозные образования яичников [4, 5]. 
Что касается УЗИ, то эффективность данного 
исследования зависит от опыта исследователя 
[6], индекса массы тела пациенток, перенесён-
ных заболеваний и т.д. [7].

HE4 (HE4/WFDC2) — ещё один онкомар-
кёр, одобренный Управлением по контролю 
качества пищевых продуктов и лекарствен-
ных средств США (FDA — от англ. Food and 
Drug Administration) для дифференциальной 
диагностики рака яичников, однако и данный 
онкомаркёр имеет серьёзные ограничения в вы-
явлении ранних и бессимптомных форм рака 
яичников [8].

Некоторые исследователи утверждают, что 
применение онкомаркёров в совокупности, 
то есть так называемых «мультимаркёрных 

 тестов», в значительной степени улучшает ди-
агностические возможности по сравнению с их 
применением по отдельности [9]. Таким обра-
зом, с учётом недостатков современных алго-
ритмов диагностики рака яичников существует 
острая необходимость поиска новых диагности-
ческих подходов и онкомаркёров.

Цель настоящей статьи — обзор существу-
ющих научных данных относительно раннего 
выявления и скрининга рака яичников на ос-
новании анализа англоязычных публикаций 
в электронных базах данных Google Scholar 
и Pubmed.

Нами был проведён поиск по заранее опре-
делённым ключевым словам и их сочетаниям: 
ovarian neoplasm (новообразование яичников), 
ovarian cancer (рак яичников), ovarian malignan-
cy (злокачественная опухоль яичников), ovarian 
biomarkers (онкомаркёры при раке яичников), 
early diagnostics (ранняя диагностика), screening 
(скрининг). Критериями включения служили 
рандомизированные и нерандомизированные 
клинические исследования, а также обзорные 
статьи, посвящённые ранней диагностике рака 
яичников.

Окончательный поиск литературы был про-
ведён в июле 2021 г., после чего авторы посту-
пили к анализу и систематизации полученных 
данных.

Скрининг рака яичников
Согласно определению скрининговых обследо-
ваний, сформулированному Вилсоном и Джан-
гнером ещё в 1968 г., «скрининг-обследование 
направлено на снижение смертности путём вы-
явления и лечения ранее не выявленного за-
болевания, при этом не нанося повреждений 
здоровым индивидуумам» [10].

Для того чтобы диагностический тест счи-
тать подходящим в качестве скринингового 
 теста, и к нему, и к заболеванию, для которого 
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данный тест подходит, выдвигают определён-
ные требования.

К примеру, данное заболевание должно быть 
актуальной проблемой здравоохранения, то 
есть сопровождаться значительной заболева-
емостью и смертностью. Более того, для забо-
левания должно существовать общедоступное 
лечение с потенциальным излечением, если за-
болевание выявлено на ранней (доклинической) 
фазе [11].

Для того чтобы диагностический тест по-
дошёл в качестве скринингового инструмен-
та, он должен обладать высокими диагностиче-
скими характеристиками (чувствительностью 
и специ фичностью), быть безопасным и до-
ступным, иметь доказанную эффективность 
для общественного здоровья [12].

Лечение рака яичников зависит от ста-
дии заболевания и базируется на нацио-
нальных и международных рекомендациях. 
Принципиальная отличительная черта этих 
рекомендаций — комбинированная терапия 
с максимальной хирургической циторедукци-
ей и химиотерапией платиновыми и таксановы-
ми препаратами [13].

Помимо этого, в настоящее время всё чаще 
используют антиангиогенную терапию, инги-
биторы поли-АДФ-рибозы1 полимеразы, ин-
гибиторы факторов роста или ингибиторы 
рецепторов фолиевой кислоты, а также не-
сколько иммунотерапевтических стратегий 
в качестве дополнения к традиционной химио-
терапии при прогрессирующем течении забо-
левания [14].

В связи с глубоким расположением яични-
ков в полости малого таза симптомы заболева-
ния редко распознаются рано, даже опытными 
клиницистами [15]. Некоторые попытки обуче-
ния пациенток относительно ранних принци-
пов диагностики (постоянное вздутие живота, 
боль в животе и чувство быстрого насыщения) 
не увенчались особым успехом [16].

Особый интерес представляет в этом плане 
трансвагинальное УЗИ, которое позволяет на-
прямую визуализировать придатки и выявить 
заболевание на основании структурных изме-
нений яичников или увеличения их объёма [17]. 
Однако большинство агрессивных опухолей 
яичника метастазируют до того, как опухоль 
достигает эхографически заметных размеров. 
К примеру, в исследовании UKCTOCS было 
выявлено увеличение сывороточных уровней 
CA-125, в то время как результаты УЗИ, вы-
полненных опытными специалистами ультра-

звуковой диагностики в гинекологии, были без 
патологии [18]. Более того, УЗИ служит субъ-
ективным методом исследования, и его резуль-
таты в значительной степени зависят от опыта 
исследователей [6].

И, наконец, визуализация яичников, особен-
но оценка их объёма, затруднена у пациенток 
с высоким индексом массы тела, а также у жен-
щин после гистерэктомии, перевязки труб, од-
носторонней оофорэктомии [7]. Существуют 
также ограничения для визуализации фал-
лопиевой трубы и опухолей менее 1 см в ди-
аметре. Подобные ограничения в ближайшем 
будущем удастся обойти с помощью доппле-
ровской флоуметрии, микропузырькового кон-
трастного усиления и фотоакустической визу-
ализации [4].

Из технологий будущего также следует от-
метить такие инструментальные методы об-
следования, как визуализация на основании 
модифицированных макрофагов, нацеленных 
на раковые клетки, а также применение на-
но-проб. Оба метода в настоящее время иссле-
дуют in vitro [19, 20].

Таким образом, в настоящий момент не су-
ществует единого инструментального метода 
обследования, который бы можно было реко-
мендовать в качестве скринингового обследо-
вания для выявления рака яичников на ранней 
стадии. В связи с этим большинство исследо-
вателей переключились на область биомаркё-
ров и их комбинаций в надежде разработать 
диагностические тесты с достаточной чувстви-
тельностью для выявления рака яичников на 
ранней стадии.

Онкомаркёры, применяемые для раннего 
выявления рака яичников
Онкомаркёрами называют любые молекуляр-
ные или биохимические изменения, которые 
поддаются измерению и могут быть эффективно 
использованы в клинической практике для ран-
ней диагностики рака, определения прогноза 
заболевания или терапевтического ответа [21].

Из множества предложенных онкомаркё-
ров со стороны FDA для рака яичников апро-
бированы всего два: CA-125 и HE4. До сих пор 
CA-125 остаётся самым эффективным онко-
маркёром для выявления высокодифференци-
рованной серозной аденокарциномы яичников. 
Применение СА-125 в качестве скрининг- теста 
эволюционировало от использования уров-
ней отсечения, таких как >35 ЕД/мл [22], до 
применения продольных алгоритмов, напри-
мер алгоритма риска рака яичников (ROCA — 
от англ. Risk of Ovarian Cancer Algorithm) [23]. 1 АДФ — аденозиндифосфат.
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 Последний позволяет выявить большой про-
цент раковых заболеваний даже при показате-
лях CA-125 <35 ЕД/мл.

С целью повышения диагностических ха-
рактеристик онкомаркёров в клинической прак-
тике обычно руководствуются сочетанием этих 
маркёров, например сочетанием CA-125 и HE4. 
В частности, было доказано, что при сочетан-
ном применении чувствительность этих онко-
маркёров выше, чем при отдельном примене-
нии [24].

Также рассматривают возможности сочета-
ния более широкого спектра сывороточных он-
комаркёров, таких как транстиретин, CA-15-3, 
CA-72.4 [25], TP53 [26], гликоделин, мезотелин, 
MMP7 [27], CYFRA 21-1, VTCN1 [28], проте-
ин Z, фибронектин и С-реактивный белок [29].

В настоящий момент предложено более 
200 онкомаркёров, которые с различной ин-
тенсивностью вырабатываются при раке яич-
ников [30, 31]. Однако при всём разнообразии 
онкомаркёров для рака яичников до сих пор не 
существует единого маркёра для ранней диагно-
стики либо скрининга рака яичников (табл. 1).

Роль продольных мультимаркёрных моделей 
в ранней диагностике рака яичников
Эффективность продольных моделей в ранней 
диагностике рака яичников была доказана в не-
скольких ретроспективных исследованиях, не-
которые из которых приведены ниже.

Алгоритм ROMA (от англ. Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm — алгоритм риска зло-
качественных образований яичников), в кото-
ром сочетаются CA-125 и HE4 для диагностики 
рака яичников в предоперационном перио-
де, продемонстрировал чувствительность 88% 
по сравнению с CA-125 и HE4 по отдельности 
(63 и 78% соответственно) [60, 61]. Другая мо-
дель, которая называется ROCA, была разра-
ботана в рамках исследования UKCTOCS (UK 
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screen-
ing — скрининг рака яичников в рамках кол-
лаборативного исследования Объединённого 
Королевства) и подразумевала ежегодные из-
мерения уровней СА-125. В результате была 
доказана эффективность модели и были разра-
ботаны уровни отсечения СА-125 для каждой 
стадии рака яичников [7].

Другой алгоритм, предложенный H.J. Whit-
well, J. Worthington, O. Blyuss и соавт. (2020) 
[3], включает такие биомаркёры, как CA-125, 
HE4, CHI3L1, PEBP4 и/или AGR2, с чувстви-
тельностью 85,7% и специфичностью 95,4% 
прогнозирует рак яичников до 1 года до по-
становки диагноза, а для рака II типа (высо-

кодифференцированной серозной карциномы) 
чувствительность достигает 95,5%, а специфич-
ность — 95,4%. При этом следует отметить, что 
данная модель прогнозирует рак яичников на-
много раньше, чем начинается повышение со-
держания СА-125 [45].

Также следует отметить OVERA, который 
также был одобрен FDA для сортировки па-
циенток, у которых уже выявлены образова-
ния яичников. OVERA является следующим 
поколением теста OVA1 и включает панель та-
ких маркёров, как CA-125, HE4, аполипопро-
теин А-1, фолликулостимулирующий гормон, 
трансферрин. Этот тест, согласно клиническим 
исследованиям, продемонстрировал 91% чув-
ствительность и 69% специфичность [24].

Определение опухолевой дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК)
При поиске методов ранней диагностики рака 
яичников, особенно таких, которые смогли бы 
стать скрининговыми, особый интерес пред-
ставляет анализ циркулирующей опухолевой 
ДНК. Одно из последних исследований — па-
нель CancerSEEK — комбинировало некоторые 
мутации, в том числе TP53, циркулирующую 
свободную ДНК и 8 протеиновых биомаркёров, 
включая СА-125. В этом исследовании методом 
«случай-контроль» приняли участие пациент-
ки с установленным диагнозом «рак яичников» 
и 812 контрольных участниц из бессимптомной 
популяции. Панель CancerSEEK продемонстри-
ровала 98% чувствительность и 79% специфич-
ность относительно инвазивного рака яичников 
[62]. Другие исследователи доказали эффектив-
ность определения опухолевой ДНК в образцах 
нижних половых путей, таких как вагинальные 
и эндоцервикальные жидкие цитологические 
образцы, тампоны [62, 63] и жидкость маточно-
го лаважа [19, 63].

На данный момент было проведено только 
2 рандомизированных исследования влияния 
скрининга рака яичников на смертность. Пер-
вое исследование под названием PLCO (Prostate, 
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening 
Trial — исследование скрининга рака предста-
тельной железы, лёгких, колоректального рака 
и рака яичников) включало 78 286 женщин со 
средним возрастом 34,7 года. В результате ис-
следования не было выявлено статистически 
достоверной разницы в смертности у пациен-
ток с раком яичников в группе со скринингом 
и без него (относительный риск 1,06; 95% дове-
рительный интервал 0,87–1,3) [64].

Второе исследование — UKCTOCS — 
проведено 2001–2005 гг. у 202 638 постмено-
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Таблица 1. Наиболее распространённые онкомаркёры рака яичников

Онкомаркёр
Авторы 

(исследо-
вание)

Характеристика
Биологическая  

жидкость, в которой их 
 можно  определить

CA-125 [32] Sn* 80%/Sp** 45% Сыворотка, плазма

CA-125 IR-2α [33] Sn 88,5%/Sp 27,1% Сыворотка, плазма

CA-125 и простазин [34] Sn 92%/Sp 94% Сыворотка, плазма

CA-125, апоА, ТТГ и ITIH4 [35] Sn 74%/Sp 97% Сыворотка, плазма

Лептин, пролактин, IGF-2 [36] Sn 95%/Sp 95% Сыворотка, плазма

Остеопонтин [37] Sn 66%/Sp 88% Сыворотка, плазма

Амилоид А1 [38] Прогностический маркёр, эффек-
тивность химиотерапии Плазма

Катаболические фрагменты 
 факторов комплемента, EMILIN2, 
VWF, PEBP1

[39]
Нет данных.
Первая фаза клинических исследо-
ваний

Сыворотка, плазма

Афамин [40] Sn 42,4% Сыворотка, плазма

β-Гемоглобин [41] Нет данных Сыворотка, плазма

Трансферрин [42] Прогностический маркёр, оценка 
эффективности химиотерапии Сыворотка, плазма

Hp, Hp-1 прекурсор, Hp-α-субъе-
диница [43] Sn 64%/Sp 95% Сыворотка, плазма

Фибринопептид А [44] Sn 62%/Sp 100% Сыворотка, плазма

HE4 [45] Sn 55%/Sp 97% Сыворотка, плазма

Клаудин-4 [46] Нет данных Сыворотка, плазма

Мезотелин [47] Sn 23%/Sp 99% Моча

Эозинофильный протеин Х [48] Прогностический маркёр, 
 эффективность химиотерапии Моча

FGA, FGB NT COL3A1 фрагменты [49] AUC*** 88% Моча

Ангиостатин [50]
Нет данных.
Первая фаза клинических 
 исследований

Моча

ECM1 [51] Cancer-to-control ratio**** 1.6 Сыворотка, плазма, асцити-
ческая жидкость, ткани

PRG4 [52] Cancer-to-control ratio 2.1 Сыворотка, плазма

LBP1 [52] Cancer-to-control ratio 1,95 Сыворотка, плазма

CA-15-3 [51] Sn 62,5%/Sp 86,5% Сыворотка, плазма

M-SCF [52] Sn 66,2%/Sp 76,0% Сыворотка, плазма

CA-72.4 [63] [53] Sn 54,2%/Sp 91,6% Сыворотка, плазма

CA-19.9 [54] Sn 24%/Sp 88,2% Сыворотка, плазма

Гликоделин [55] Прогностический маркёр выжива-
емости Сыворотка, плазма

MMP7 [56] Sn 80,4%/Sp 87,5% Сыворотка, плазма

CYFRA 21-1 [57] Прогностический маркёр 
 эффективности химиотерапии Сыворотка, плазма

VTCN1 [63] [58] Прогностический маркёр 
 эффективности химиотерапии Сыворотка, плазма

Протеин Z [59] AUC 81–82% Сыворотка, плазма

Примечание: *Sn — чувствительность; **Sp — специфичность; ***AUC — площадь под кривой ROC-анализа; 
****Cancer-to control ratio — соотношение значений между группой с раком и контрольной группой; ТТГ — тирео-
тропный гормон.
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паузальных женщин в возрасте 50–74 лет со 
средним риском рака яичников, которые были 
рандомизированы в три группы (2:1:1): без 
скрининга, с продольным мультимодальным 
скринингом СА-125 и с ежегодным УЗИ мало-
го таза. Скрининг продолжался до 2011 г., жен-
щины в среднем проходили 9 (максимум 11)
ежегодных скрининговых тестов). Период на-
блюдения в среднем составил 11,1 года (меж-
квартильный интервал 10,0–12,0 лет).

В результате исследования было выявлено, 
что процентная доля инвазивного рака яични-
ков ранней стадии (I, II и IIIA) выше в груп-
пе больных с мультимодальным скринингом 
(40%) по сравнению с группой с ультразвуко-
вым скринингом (24%) и группой без скринин-
га (26%). Анализ пропорциональных рисков 
Кокса показал, что в обеих группах была не-
значительная тенденция к сокращению смерт-
ности от рака яичников на 11% в группе с УЗИ 
и 15% в группе с мультимодальным скри-
нингом. Однако в связи со статистической 
недостоверностью полученных результатов не-
обходимы дальнейшие исследования в данном 
направлении [65].

Заключение
Поиск стратегий и диагностических методов 
раннего выявления рака яичников остаётся 
актуальной задачей здравоохранения в связи 
с высокими показателями смертности от дан-
ного заболевания. Большая часть исследова-
ний направлена на поиск новых биомаркёров 
либо на разработку мультимодальных алго-
ритмов с включением как онкомаркёров, так 
и свободной ДНК и УЗИ органов малого таза. 
Несмотря на достижения в области выявления 
рака яичников при помощи указанных муль-
тимаркёрных алгоритмов, до сих пор отсут-
ствуют убедительные данные о сокращении 
смертности на основании рандомизирован-
ных контролируемых исследований. Имен-
но это останавливает врачей во всём мире от 
включения той или иной стратегии по ран-
ней диагностике рака яичников в националь-
ные протоколы и/или рекомендации в качестве 
скринингового обследования.

Участие авторов. А.Р.С. — написание текста ру-
кописи, обзор публикаций по теме статьи; И.Г.Г. — 
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Оксалоацетат: сигнальная молекула,  
молекулярные механизмы взаимодействия,  

перспективы клинического применения

Н.А. Колотьева*, Ф.Н. Гильмиярова, О.А. Гусякова, И.А. Шарафутдинова

Самарский государственный медицинский университет, г. Самара, Россия

Реферат
Малые молекулы составляют большинство клеточных молекул, их внутриклеточные концентрации варьи-
руют в широком диапазоне, они участвуют в самых разнообразных молекулярных превращениях. Однако 
о том, как малые молекулы регулируют функции белка посредством межмолекулярного связывания ин-
формации недостаточно, что формирует актуальную потребность в проведении фундаментальных иссле-
дований и изучении роли метаболитов. В фокусе нашего внимания стали малые молекулы, находящиеся 
в точке пересечения метаболических путей обмена белков, жиров, углеводов, структурно-функциональ-
ный потенциал которых обеспечивает многочисленные биомолекулярные процессы. Доступность интер-
медиатов может регулировать энергетический и промежуточный обмен веществ, клеточный окислитель-
но-восстановительный потенциал и выработку аденозинтрифосфата, определяя приоритетное для клетки 
в данный момент времени направление метаболизма. Особый интерес при изучении взаимодействий «ме-
таболит–белок» представляют те исследования, которые могут выявить новые фермент-субстратные вза-
имоотношения и случаи индуцированного метаболитами ремоделирования белковых комплексов. Обзор 
посвящён изучению роли оксалоацетата и малата, а также малатдегидрогеназы, участвующей в их превра-
щениях, активность которой может быть использована в качестве диагностического маркёра при онкологи-
ческих и нейродегенеративных заболеваниях. Оксалоацетат обладает протективным и промитохондриаль-
ным действиями, служит нейропротектором, препятствует воспалению и нейродегенерации. Установлено 
проникновение оксалоацетата через гематоэнцефалический барьер в центральную нервную систему, что 
стало предпосылкой для проведения доклинических испытаний препаратов с его содержанием на моделях 
болезни Альцгеймера и ишемического инсульта.
Ключевые слова: взаимодействия «белок–метаболит», оксалоацетат, нейропротективное действие, малат-
дегидрогеназа, малые молекулы, энергетический обмен, обзор.
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Oxaloacetate: signaling molecule, molecular mechanisms of interaction, prospects for clinical 
application
N.A. Kolotyeva*, F.N. Gilmiyarova, O.A. Gusyakova, I.A. Sharafutdinova 
Samara State Medical University, Samara, Russia

Abstract
Small molecules make up a majority of cellular molecules, their intracellular concentrations vary over a wide range, 
and they are involved in a multifarious molecular transformations. However, there is not enough information about 
how small molecules regulate protein functions through intermolecular binding, which creates an urgent need for 
fundamental research and the study of the metabolites’ role. Our attention was focused on small molecules located 
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at the intersection point of metabolic pathways of proteins, fats, carbohydrates, the structural and functional 
potential of which provides numerous biomolecular processes. The intermediates availability can regulate energy 
and intermediate metabolism, cellular redox potential, and production of adenosine triphosphate, determining 
the direction of metabolism that is priority for the cell at this point in time. Of particular interest in the study of 
metabolite-protein interactions are those studies that can reveal new enzyme-substrate relationships and cases of 
metabolite-induced remodeling of protein complexes.  The review is devoted to the study of the role of the small 
molecule oxaloacetate and malate, as well as malate dehydrogenase involved in their transformations, the activity 
of which can be used as a diagnostic marker in oncological and neurodegenerative diseases. Oxaloacetate has 
protective and promitochondrial effects, it serves as a neuroprotector, prevents inflammation and neurodegeneration. 
The penetration of oxaloacetate through the blood-brain barrier into the central nervous system was established, 
which became a prerequisite for conducting preclinical trials of drugs containing it in models of Alzheimer's disease 
and ischemic stroke.
Keywords: protein-metabolite interactions, oxaloacetate, neuroprotective effects, malate dehydrogenase, small 
molecules, energy metabolism, review.
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Изучение малых молекул на сегодняшний день 
представляется актуальной задачей, поскольку, 
имея совсем небольшую молекулярную мас-
су, они оказывают множественные влияния на 
метаболизм, системы межклеточного взаимо-
действия, и остаётся достаточное количество 
нерешённых задач в отношении функциони-
рования, транспорта, регулирования передачи 
сигнала, воспалительного ответа и межмоле-
кулярного взаимодействия этих интермедиа-
тов [1, 2].

Метаболиты составляют бóльшую часть мо-
лекул в клетках, но наши знания о взаимодей-
ствии «метаболит–белок» отстают от нашего 
понимания взаимодействий «белок–белок» или 
«белок–дезоксирибонуклеиновая кислота».

Единичные публикации об изучении вза-
имодействия белков с малыми молекулами 
начали появляться только в 2009 г. [3, 4]. С при-
менением компьютерных платформ PASS 
и STITCH нами были смоделированы и оцене-
на биологическая активность, молекулярные 
механизмы, оказываемые фармакологические 
эффекты, а также определены потенциальные 
белковые партнёры, с которыми могут взаи-
модействовать малые молекулы [5, 6]. Ожида-
ется, что документирование и интерпретация 
взаимодействий между метаболитами и белка-
ми будут важны для понимания молекулярной 
основы нормы и патологических состояний. 
В частности, регуляторы метаболитов, связан-
ных с изменениями структуры белков, могут 
обеспечить новые стратегии для потенциаль-
ных терапевтических вмешательств [7].

Наше внимание обращено на малую мо-
лекулу оксалоацетата, которая служит пе-
реключателем обменов белков и углеводов, 

участвует в метаболических процессах, вклю-
чая глюконео генез, цикл лимонной кислоты, 
глиоксилата, мочевины и метаболизм амино-
кислот. Будучи критическим компонентом 
в образовании аденозинтрифосфата (АТФ), ок-
салоацетат должен постоянно регенерировать, 
чтобы цикл лимонной кислоты и цепь переноса 
электронов продолжались [8, 9].

Оксалоацетату свойственно явление тау-
томерии, он представляет собой ценную и до-
статочно редкую молекулу, её концентрация 
в митохондрии не превышает 10–6 М [10].

Одной из первых работ по изучению оксало-
ацетата была работа H.G. Wood (1935) по изуче-
нию ферментативных превращений в пропио-
новокислых бактериях, в основе этого заложен 
процесс CO2 + пируват → оксалоацетат, что 
в дальнейшем получило название реакции 
Wood–Werkman [11]. Дальнейшее изучение это-
го вопроса показало, что фиксация углекислого 
газа в оксалоацетат может происходить различ-
ными путями: в результате реакции Wood– 
Werkman; под действием ферментов декарбок-
силирующей малатдегидрогеназы, фосфоенол-
пируваткарбоксикиназы, фосфоенолпируват-
карбоксилазы [12].

Теория A.G. Ogston (1948) установила после-
довательность метаболитов в цикле трикарбо-
новых кислот. Методом рентгеноструктурно-
го анализа получены исчерпывающие данные 
о структуре фермента цитратсинтазы [13, 14]. 
Было указано на анаплеротическое или катапле-
ротическое действие малата в цикле Кребса [15].

В литературе есть данные о влиянии оксало-
ацетата на продолжительность жизни нематод 
путём активирования транскрипционных фак-
торов FOXO/DAF-16 и протеинкиназы, которые 
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активируются аденозинмонофосфатом [16, 17]. 
Сообщают также, что оксалоацетат обеспечива-
ет антиоксидантную защиту клеток от эксито-
токсического повреждения, перекиси водорода, 
тиобарбитуровой кислоты [18].

При исследовании способности аминокис-
лот влиять на продолжительность жизни нема-
тод было установлено, что аспартат, углерод-
ным донором которого служит оксалоацетат, не 
обладает такой способностью [17]. Другая осо-
бенность аспартата заключается в том, что он 
играет важную роль в поддержании роста зло-
качественных клеток, так как перенаправляет 
биоэнергетический поток с циклов утилизации 
глюкозы на синтетические нужды опухоли [19]. 
C другой стороны, канонические функции ас-
партата крайне важны: без аспартата невозмо-
жен физиологический обмен нуклеотидов, так 
как, наравне с карбамоилфосфатом, он являет-
ся прекурсором пиримидинового ядра, постав-
ляя структурные элементы [20].

Существуют данные об ингибирующем воз-
действии оксалоацетата на сукцинатдегидро-
геназу, которая является не только участником 
цикла Кребса, но и важным элементом в цепи 
переноса электронов. Установлено, что наруше-
ние функции сукцинатдегидрогеназы сопро-
вождается рядом патологических состояний, 
таких как синдром Ли [21], нейроэндокринные 
опухоли [22], синдром семейной параганглио-
мы [23]. Среди ингибиторов этого фермента вы-
деляют два класса: убихиноловые (карбоксин, 
теноилтрифторацетон) и ингибиторы-аналоги 
сукцината (малонат, малат, оксалоацетат).

Причина, по которой оксалоацетат прояв-
ляет столь выраженное ингибирующее влия-
ние на сукцинатдегидрогеназу, долгое время 
оставалась неясной. Одна из гипотез сводится 
к тому, что оксалоацетат обладает протектив-
ным действием, предупреждая обратный ток 
электронов, который в противном случае смог 
бы вызвать увеличенное высвобождение супе-
роксида [24].

Говоря об активности в отношении свобод-
норадикальных процессов, необходимо отме-
тить, что малат также служит клеточным про-
тектором. Он способен увеличивать активность 
таких ферментных комплексов, как суперок-
сиддисмутаза и глутатионпероксидаза, вероят-
но, за счёт усиления экспрессии матричной ри-
бонуклеиновой кислоты [25].

Превращение оксалоацетата в малат спо-
собствует высвобождению окисленного пере-
носчика НАД+1, активируя гликолитическое 
расщепление глюкозы и увеличение массы 
митохондрий [26], в поперечнополосатой му-

скулатуре под действием фермента фосфоенол-
пируваткарбоксикиназы, что положительно 
сказывается на выносливости и снижении мы-
шечного утомления [27]. Оксалоацетат также 
является участником глиоксилатного цикла — 
анаболического пути, сходного с циклом три-
карбоновых кислот, присущего растениям, 
протеям и дрожжам. В ходе данного цикла про-
исходит превращение уксусной кислоты в ди- 
и трикарбоновые кислоты, а промежуточным 
продуктом становится глиоксиловая кисло-
та. Есть данные о функционировании данного 
пути и в клетках печени человека [28].

Как известно, малатдегидрогеназа обрати-
мо катализирует превращение оксалоацетата 
и малата с использованием коферментной си-
стемы НАД/НАДН2. Интересны данные о том, 
что дегидрогеназы Homo sapiens глицерофос-
фатдегидрогеназа, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), 
малатдегидрогеназа, алкогольдегидрогеназа, 
изоцитратдегидрогеназа и другие имеют струк-
турное сходство между собой [29]. Последова-
тельности этих ферментов приблизительно на 
20% имеют идентичное строение и содержат 
соответствующую складку Россмана для свя-
зывания кофактора. Кроме того, большинство 
из них обнаруживают в открытых и закрытых 
конформациях, и можно выявить роль общего 
основания — лизина — в активном сайте [30].

Связь между ЛДГ и ЛДГ-подобной группой 
малатдегидрогеназ была подтверждена кристал-
лографическим исследованием. Эксперимен-
тально установлено, что в положении 86 остатки 
R и Q являются консенсусными для ЛДГ и ма-
латдегидрогеназы соответственно и ответствен-
ны за специфичность связывания субстрата. 
Одна замена остатка в этом положении способ-
на переключать специфичность фермента [14].

Малатдегидрогеназа экспрессируется в виде 
митохондриальной и цитозольной изоформ. 
На сегодняшний день нет однозначной пол-
ной картины кинетики катализа этой реакции 
для какой-либо изоформы. Димер митохондри-
альной малатдегидрогеназы имеет молекуляр-
ную массу ~70 кДа, и может диссоциировать 
на мономер при низкой концентрации фермен-
та и низком водородном показателе (pH=4,8). 
Этот фермент аллостерически регулирует-
ся цитратом, ингибируется 2-теноилтрифто-
рацетоном, АТФ, аденозиндифосфатом (АДФ), 
аденозинмонофосфатом, фумаратом, цитра-
том и аспартатом и высокими  концентрациями 

1 НАД+ — никотинамидадениндинуклеотид окисленный.
2 НАДН — никотинамидадениндинуклеотид восстанов-
ленный.
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 оксалоацетата. Кроме того, он чувствителен 
к ионной силе. Цитозольные формы — более 
полярные соединения с ярко выраженными 
кислотными свойствами по сравнению с мито-
хондриальными ферментами [31].

Малат-аспартатная редокс-система имеет 
два домена — митохондриальный и цитозоль-
ный, — а также располагает двумя транспорте-
рами: глутамат-аспартат и малат-α-кетоглута-
рат. В первом случае выход аспартата за пределы 
митохондрии сопровождается стехиометриче-
ским входом глутамата и протонов, поэтому 
данная реакция необратима. В то время как об-
мен малата и α-кетоглутарата протекает по гра-
диенту концентрации, поэтому может быть дву-
направленным [32].

Показано, что в сердечной мышце актив-
ность челнока малат-аспартат более чем в 10 раз 
превосходит все остальные известные системы 
транспорта электронов. Исследование миокар-
диоцитов в период ишемии и в момент пости-
шемической реперфузии показало колоссаль-
ную важность данной системы в адекватном 
обеспечении клеток энергией. В момент восста-
новления кровотока по коронарным артериям 
происходит диссоциация метаболитов челнока 
в митохондрии и цитозоле, что делает гликолиз 
единственным возможным путём получения 
энергии и сопровождается накоплением лак-
тата [33]. Однако введение аминооксиацетата 
в период, предшествующей ишемии, приводил 
к полному выключению работы челнока и не 
вызывал накопления лактата [34], хотя меха-
низм такого ответа остаётся неопределённым.

Помимо отмеченного, наличие малат-аспар-
татного механизма служит необходимым зве-
ном антиоксидантной защиты для поддержания 
жизнедеятельности клеточной линии PC 12 [35]. 
Функционирование малат-аспартатной систе-
мы влияет на синтез инсулина β-клетками под-
желудочной железы и нейротрансмиттеров [36].

Примечательно, что изоформы малатдеги-
дрогеназы, расположенные в глиоксисоме, уча-
ствуют в биосинтезе жирных кислот и исполь-
зуют в качестве кофермента НАДФ/НАДФН3. 
Однако, согласно современным данным, вклад 
малатдегидрогеназы в липогенез составля-
ет менее 40%, отдавая абсолютное первенство 
в 60% случаев пентозофосфатному пути. Тем 
не менее, гиперэкспрессия НАДФН-зависимых 
малатдегидрогеназ приводит к усиленному ли-
погенезу и, как следствие, к ожирению, также 
такое метаболическое окружение благоприят-
но для опухолевых клеток [37].

3 НАДФН — никотинамидадениндинуклеотидфосфат.

Клинический интерес к малатдегидрогеназе 
возрос в связи с публикациями ряда авторов — 
J.G. Ren (2014), S. Mansouri (2017), Y.X. Lu (2018), 
M. New (2019). Он обусловлен тем, что некото-
рые процессы, в которых участвует малатдеги-
дрогеназа, ассоциированы с неблагоприятным 
прогнозом при таких патологических состоя-
ниях, как меланома кожи, мелкоклеточный рак 
лёгкого [38], рак желудка [39], аденокарцинома 
поджелудочной железы [40]. Было показано, что 
мутации в гене малатдегидрогеназы 2 (MDH2), 
кодирующем фермент цикла Кребса, вызывают 
тяжёлую энцефалопатию и связаны с серьёзны-
ми неврологическими клиническими проявле-
ниями у детей. MDH2 был идентифицирован 
как новый ген восприимчивости к феохромоци-
томе и параганглиоме [41].

Кроме того, определение митохондриальной 
малатдегидрогеназы в цереброспинальной жид-
кости служит диагностическим маркёром для 
дифференциальной диагностики нейродегене-
ративных заболеваний у пациентов с генетиче-
скими прионными заболеваниями, в частности 
со спорадической болезнью Кройтцфельдта–
Якоба [42]. Показана прогностическая значи-
мость исследования показателей изоферментов 
ЛДГ и малатдегидрогеназы у детей с острым 
гематогенным остеомиелитом [43]. Выявлено 
снижение активности НАДФ-зависимой малат-
дегидрогеназы и работы пентозофосфатного 
пути в плаценте при беременности, осложнён-
ной обострением герпетической инфекции [44].

Описан пример антидиабетического эффек-
та действия оксалоацетата, полученного из рас-
тения Eunymus alata sieb, а также ex temporo по-
лученных солей оксалоацетата. Пероральный 
приём солей оксалоацетата достоверно снижал 
уровень кетоновых тел и повышал уровень глю-
козы в крови. Это связано с тем, что в присут-
ствии оксалоацетата молекула ацетил-коэнзи-
ма A участвует в образовании цитрата и успешно 
входит в цикл Кребса. При отсутствии субстра-
та для протекания данной реакции две моле-
кулы ацетил-коэнзима A образуют молекулу 
ацетоацетата, вступая на путь кетогенеза [45].

Свойство оксалоацетата проникать через 
гематоэнцефалический барьер и далее в цен-
тральную нервную систему было продемон-
стрировано в работах H.A. Yamamoto (2003) 
и H.M. Wilkins (2014) [18, 46]. В результате акти-
вации фермента глутамат-оксалоацетаттранса-
миназы, катализирующего обратимое превра-
щение оксалоацетата и глутамата в аспартат 
и α-кетоглутарат, происходит уменьшение со-
держания глутамата в головном мозге, что спо-
собствует снижению нейровоспаления и нерой-
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дегенерации [8, 45, 47, 48]. В эксперименте на 
линии мышей SOD1 (G93A) было показано, что 
введение оксалоацетата поддерживало нерв-
но-мышечную функцию и отдаляло появление 
неврологических симптомов на пресимптома-
тической стадии и отсроченный паралич ко-
нечностей на симптоматической стадии. Пред-
полагают, что такие положительные эффекты 
потенциально могут существенно повлиять на 
качество жизни пациентов с боковым амиотро-
фическим склерозом [49].

Фермент глутамат-оксалоацетаттрансамина-
за 1 играет важную роль в клеточном метабо-
лизме, участвуя в углеводном и аминокислот-
ном метаболизме. При ишемическом инсульте 
рекомбинантная глутамат-оксалоацетаттран-
саминаза 1 действует как новое нейропротек-
тивное средство против избытка внеклеточно-
го глутамата, который накапливается в мозге 
после ишемического инсульта. В частности, 
нейропротективные эффекты отмечены при 
комбинированном лечении рекомбинантной 
глутамат-оксалоацетаттрансаминазой и её ко-
фактором оксалоацетатом в модели нейродеге-
неративного заболевания на крысах [50, 51].

Нейропротективное действие оксалоацетата 
обусловило проведение доклинических испыта-
ний препаратов против болезни Альцгеймера4 
и как первой линии терапии при ишемическом 
инсульте головного мозга [47]. Было показано, 
что применение оксалоацетата в течение 1 мес 
у пациентов с болезнью Альцгеймера безо-
пасно и усиливает биоэнергетические потоки 
в мозге, улучшает энергетический метаболизм 
мозга [52].

Показано, что оксалоацетат стимулиру-
ет рост нейронов гиппокампальной извилины, 
что благоприятно сказывается на когнитив-
ных процессах и мнемонистических функциях. 
Эти эксперименты проведены на лабораторных 
крысах, отмечено, что интермедиат оказывает 
общий промитохондриальный эффект, увели-
чивая содержание митохондриальных маркёров 
COX4/1 и PGC1α; усиливает сигнальный путь 
инсулина путём фосфорилирования участков 
Akt Ser473, mTOR Ser2448 и P70S6K Thr389; 
снижает содержание цитокина воспалительно-
го ответа CCL11 [46].

Используя первичные культуры нейро-
нов, было показано, что активация протеин-
киназы C-эпсилон (PKCε) усиливает митохон-
дриальное дыхание и гликолиз in vitro за счёт 

4 Примечание редакции. Альцхаймер (Aloise Alzheimer, 
1864–1915), немецкий врач. В русскоязычной литературе 
устоялось написание Альцгеймер.

фосфорилирования ключевых компонентов 
малат-аспартатного шаттла в синаптосомных 
фракциях мозга крыс. Кроме того, PKCε увели-
чивает и восстанавливает сниженную актив-
ность глутамат-оксалоацетаттрансаминазы 2, 
что раскрывает новые защитные мишени и ме-
ханизмы против ишемического повреждения 
мозга [53].

Благодаря его центральной роли в энерге-
тическом обмене оксалоацетат был назван био-
энергетическим лекарственным препаратом, 
специально разработанным для повышения 
уровня энергии клеток [48]. В промежуточном 
обмене следует отметить ферментативные пре-
вращения малата, обеспечиваемые малатдеги-
дрогеназой, в связи с ключевым положением 
этого метаболита в цикле трикарбоновых кис-
лот, малат-оксалоацетатном цикле, а также его 
важной ролью в биохимической адаптации ор-
ганизма к гипоксии, поддержании жизнедея-
тельности организма в целом.

Заключение
Достижения современной науки показыва-
ют возможность использования малых моле-
кул и метаболитов как лекарственных средств, 
воздействующих на одну из самых начальных 
ступеней организации жизни, а значит, и уве-
личивающих эффективность воздействия.

Сведения, получаемые из областей гено-
мики, транскриптомики, протеомики и мета-
боломики, в настоящее время интегрируются 
в понятие «паномика» с целью улучшения на-
шего понимания биохимии, патофизиологии, 
диагностики и лечения. Будущее медицины — 
это то поле, на котором данные из разных 
областей науки используются для создания ди-
агностических инструментов, которые всё боль-
ше учитывают генетическую и метаболическую 
изменчивость каждого человека. Конечной це-
лью будет быстрая диагностика заболевания 
с применением точной прецизионной медици-
ны и использованием подходов биоэнергети-
ческой и митохондриальной медицины [54, 55].
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Реферат
Ожирение в детской популяции представляет собой остро стоящую проблему в Европейском регионе, в 
том числе, в странах, участвующих в Европейской инициативе Всемирной организации здравоохранения 
по эпиднадзору по ожирению среди детей. По их данным, доля детей с избыточным весом достигает 43%. 
Избыточный вес и ожирение, а также связанные с ними болезни в значительной степени предотвратимы. 
По этой причине профилактике ожирения детей необходимо уделять первоочередное внимание. В подрост-
ковом возрасте ожирение достигло масштабов эпидемии во всём мире, причём распространённость ослож-
нённого ожирения за последние 35 лет увеличилась, по меньшей мере, в 4 раза. Большинство подростков, 
страдавших ожирением, также имеют избыток жировой массы и во взрослой жизни, что повышает риск 
развития осложнений, вызванных ожирением, таких как сахарный диабет 2-го типа и сердечно-сосудистые 
заболевания, и негативно сказывается на социальном и психологическом здоровье. В современных усло-
виях профилактика формирования избыточной массы тела и ожирения у школьников не имеет системного 
характера: не уделяют должного внимания выявлению возможных факторов риска, нет единых подходов 
у специалистов различного уровня к методологии предупреждения формирования избыточной массы тела 
и ожирения, далеко не всегда осуществляют рациональные гигиенические мероприятия по предупрежде-
нию развития ожирения, не в полной мере анализируют причины поздней диагностики избыточной массы 
тела у школьников педиатрами, в недостаточной степени изучают мотивацию детей и родителей к изме-
нению образа жизни в целях борьбы с избыточным весом. Системное осуществление подобной профилак-
тики могло бы способствовать снижению количества школьников с избыточной массой тела и улучшению 
состояния здоровья детской популяции.
Ключевые слова: ожирение у детей, профилактика метаболического синдрома у детей.
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Abstract
Childhood obesity is an acute problem in the European Region, including countries participating in the World 
Health Organization's European Childhood Obesity Surveillance Initiative. According to their data, the proportion 
of overweight children reaches 43%. Overweight and obesity, as well as related diseases, are largely preventable. 
For this reason, the prevention of childhood obesity should be given top priority. Adolescence obesity has reached 
epidemic proportions worldwide, with the prevalence of complicated obesity increasing at least fourfold over 
the past 35 years. Most obese adolescents also have excess body fat mass in adulthood, which increases the risk 
of  obesity-related complications, such as type 2 diabetes and cardiovascular disease, and negatively affects 
social and psychological health. In modern conditions the prevention of the overweight and obesity formation 
among schoolchildren is not systemic: no attention is paid to the identification of possible risk factors, no unified 
approaches exist among specialists of various levels to the methodology for preventing the overweight and obesity 
formation, rational hygienic measures for preventing obesity are not always implemented, the causes of late 
diagnostics of overweight and obesity among schoolchildren by pediatricians are not fully analyzed, the motivation 
of children and parents to change their lifestyle in order to fight overweight are not sufficiently studied. The systemic 
implementation of such preventive measures could help to reduce the number of overweight schoolchildren and 
improve the health of the child population.
Keywords: obesity in children, prevention of metabolic syndrome in children.
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Согласно данным разработанной Всемирной 
организацией здравоохранения (ВОЗ) регио-
нальной европейской политики здравоохра-
нения «Здоровье-2020», в Европе отмечают 
высокую частоту случаев преждевременной 
смерти, обусловленных нездоровым образом 
жизни. Так, в Европе вызывает обеспокоен-
ность неуклонный рост у взрослых и детей по-
казателей избыточной массы тела и ожирения, 
требующий обеспечения населения здоровыми 
пищевыми продуктами и условиями для здо-
рового питания на протяжении всей жизни [1]. 
По данным ВОЗ, в Европейском регионе свыше 
50% взрослых (чаще женщин) и каждый тре-
тий ребёнок имели избыточную массу тела или 
страдали ожирением [2].

Проведённое в 2014 г. ФГБУН «Федераль-
ный исследовательский центр питания и био-
технологии» мультицентровое исследование 
с участием 5182 детей показало высокую рас-
пространённость избыточной массы тела 
и ожирения, они составили в среднем 19,9 
и 5,6% соответственно в группах 5 и 15 лет [3]. 
Растущая распространённость ожирения сре-

ди детей связана с появлением сопутствующих 
заболеваний, которые ранее считали «взрос-
лыми», включая гипертоническую болезнь, 
сахарный диабет 2-го типа, неалкогольную жи-
ровую болезнь печени, синдром обструктивно-
го апноэ сна и дислипидемию [4].

Период от зачатия до 2-летнего возрас-
та считают наиболее важным для индукции 
тех патофизиологических нарушений, кото-
рые в конечном итоге приводят к ожирению 
в детстве, а затем и к ожирению во взрослом 
возрасте. Именно поэтому интересен следую-
щий факт: количество детей младшего возраста 
с избыточным весом или ожирением утроилось 
в период с 1990 по 2012 и 2016 г. и растёт парал-
лельно с показателями материнского ожирения. 
Существует убедительная связь между ожире-
нием матери, рождением ребёнка с избыточ-
ным весом и развитием ожирения во взрослом 
состоянии [5].

Ожирение у беременной увеличивает риск 
возникновения у будущего ребёнка инсули-
норезистентности, нарушения функции мито-
хондрий, сердечно-сосудистых заболеваний, 
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бронхиальной астмы, приводит к снижению 
когнитивных функций и нарушению форми-
рования нервной системы, а также способству-
ет развитию неалкогольной жировой болезни 
печени. Так, последнюю выявляют пример-
но у 34% детей с ожирением в возрасте от 3 до 
18 лет, и половина случаев на момент поста-
новки диагноза уже перешла в неалкогольный 
стеатогепатит. А у новорождённых в возрас-
те около 2 нед, рождённых от матерей с ожи-
рением, а также с гестационным сахарным 
диабетом, было выявлено на 68% больше вну-
трипечёночного жира по сравнению с новоро-
ждёнными от матерей с нормальным весом, что 
достоверно коррелировало с индексом массы 
тела матери (ИМТ) [6, 7].

Дети, страдающие ожирением, чаще стано-
вятся взрослыми с ожирением. Также эти дети 
имеют повышенный риск развития сахарно-
го диабета 2-го типа, сердечно-сосудистых за-
болеваний и метаболического синдрома (МС). 
У девочек с ожирением отмечают раннее поло-
вое созревание, более высокий ИМТ и жировые 
отложения во время наступления менархе [8].

ВОЗ определяет избыточный вес и ожирение 
как результат формирования аномальных или 
чрезмерных жировых отложений, которые мо-
гут наносить вред здоровью [9]. Согласно кли-
ническим рекомендациям «Ожирение у детей» 
(2021), ожирение — гетерогенная группа на-
следственных и приобретённых заболеваний, 
связанных с избыточным накоплением жиро-
вой ткани в организме [10].

У большинства детей с ожирением нет ос-
новной эндокринной или единственной гене-
тической причины увеличения веса. Наибо-
лее частой причиной ожирения у детей бывает 
положительный энергетический баланс вслед-
ствие избыточного поступления калорий в со-
четании с генетической предрасположенностью 
к увеличению веса [4]. Таким образом, самая 
распространённая форма ожирения — консти-
туционально-экзогенная (простая, идиопатиче-
ская), вероятность развития и степень проявле-
ния которой во многом зависят от образа жизни 
и характера питания ребёнка.

Данное обстоятельство подтверждается 
и современной гипотезой, выдвинутой C. Ling 
и T. Rönn в 2019 г., которая гласит: «Учитывая 
эпидемические темпы распространения ожире-
ния, предполагается, что наши гены запрограм-
мированы для хранения жира или максимума 
избыточной энергии, которая поступает в ор-
ганизм. Эта ситуация возникает вследствие по-
вышения качества и уровня жизни во всём 
мире в сочетании с широким доступом к оби-

лию фаст-фуда и других высокоэнергетических 
источников. Объяснить масштабы ожирения как 
распространяющейся эпидемии только лишь 
генетическими факторами невозможно» [11].

Ожирение — своеобразная ловушка, в ко-
торую попал современный человек, стремясь 
к благам цивилизации и получив широкий до-
ступ к пище. Так, среди основных пищевых 
факторов риска развития ожирения указывают 
хроническое избыточное потребление продук-
тов, содержащих простые углеводы и насы-
щенные жирные кислоты с соответствующим 
дисбалансом соотношения ω3- и ω6-полинена-
сыщенных жирных кислот [12].

Выявлено, что при соблюдении вегетари-
анской диеты нарушение оптимального соот-
ношения ω3- и ω6-полиненасыщенных жирных 
кислот приводит к ситуации, когда избыток 
линолевой кислоты (ω6) конкурентно препят-
ствует способности α-линоленовой кислоты 
(ω3) использовать ферменты элонгации и де-
сатуразы, в результате на 40–50% снижается 
конверсия α-линоленовой кислоты в эйкозапен-
таеновую и докозагексаеновую кислоты [13].

Дефицит перечисленных кислот у детей раз-
личных возрастных групп приводит не только 
к развитию воспаления низкой интенсивности, 
столь характерного для ожирения, но и к зна-
чительному снижению светочувствительности 
фоторецепторов сетчатки и ухудшению нерв-
но-психического развития, а также снижению 
нейрокогнитивных способностей [14–16].

Избыточное потребление продуктов, содер-
жащих простые углеводы, также вносит свой 
вклад в развитие ожирения и приводит к фор-
мированию определённых пищевых стереоти-
пов, таких как отказ от потребления молочных 
продуктов и овощей или снижение их количе-
ства в рационе. Как известно, простые углеводы 
по своей природе входят в состав и полезных 
в питании детей фруктов, ягод и овощей. Од-
нако чаще в литературе речь идёт о так назы-
ваемых «свободных сахарах», добавляемых 
в пищевые продукты или напитки, присутству-
ющих в мёде, сиропах, фруктовых соках и их 
концентратах, потребляемых в избыточном ко-
личестве [17, 18].

Перечисленные нарушения структуры ра-
циона в мире носят общее название «западная 
диета». В России используют несколько иной 
термин — «пища бедняка», который подразу-
мевает избыточное содержание в рационе жи-
ров и углеводов, дефицит животного белка, 
недостаточное содержание большинства вита-
минов группы В, витамина D, кальция и ряда 
микроэлементов за счёт сниженного относи-
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тельно рекомендуемых норм здорового пита-
ния потребления молочных продуктов, свежих 
фруктов и овощей [19–21].

При проведении анализа структуры факти-
ческого питания детей 3–19 лет в Российской 
Федерации было выявлено, что избыточное по-
требление общего жира, особенно у детей стар-
ших возрастов (11–19 лет), составляет 34–35% 
общей калорийности рациона; потребление на-
сыщенных жирных кислот в рационе 90% де-
тей — более 10% калорийности; добавление 
сахара в рацион 61–74% детей превышает 10% 
общей энергии рациона, а у 3–4% детей — 25% 
суточной калорийности рациона; повышено ко-
личество поваренной соли при низком потре-
блении кальция во всех возрастных группах 
с наибольшим отклонением в группе 14–19 лет, 
особенно у девочек, а также железа (наиболь-
шая степень недостаточного поступления с пи-
щей отмечена у девочек 14–19 лет) [22].

У детей дошкольного возраста (5–7 лет) 
с первичным экзогенным ожирением I степе-
ни в структуре фактического питания отмеча-
ют высокую энергетическую ценность за счёт 
превышения потребления всех основных пи-
щевых веществ на 45–58% выше рекомендуе-
мой нормы. Рационы этих детей избыточны по 
содержанию насыщенных жиров, моно- и ди-
сахаридов, также выявлена высокая частота 
потребления хлебобулочных, кондитерских из-
делий, продуктов с высоким содержанием жира 
(майонеза, сливочного масла и др.) [23–25].

Постановка диагноза «ожирение» у детей 
представляет трудности в связи с многообрази-
ем форм (простое, гипоталамическое, ожирение 
при нейроэндокринных заболеваниях, ятро-
генное, моногенное, синдромальное) и требует 
тщательного обследования ребёнка. Диагно-
стическим критерием определения избыточ-
ной массы тела и ожирения у детей служит 
определение величины стандартных отклоне-
ний (SDS) ИМТ. При этом ожирение определя-
ют как ИМТ, равный или более +2,0 SDS ИМТ, 
а избыточную массу тела — от +1,0 до +2,0 SDS 
ИМТ [10, 26].

При всех перечисленных вариантах ожире-
ния диетотерапия является неотъемлемой ча-
стью. Именно поэтому на этапе постановки 
диагноза необходимо проведение оценки фак-
тического питания компьютерным частотным 
методом или путём анализа дневника питания. 
Анализ частоты потребления пищи позволяет 
определить характер питания за предшеству-
ющий месяц, провести оценку потребности 
в энергии в будние и выходные дни, частоты 
потребления по группам продуктов, состояния 

питания по профилю потребления пищевых ве-
ществ, а также выявить риск развития дефици-
та или избытка пищевых веществ [27].

Ведение дневника питания позволяет эффек-
тивно осуществлять самоконтроль над потре-
бляемым и расходуемым. Цели использования 
дневника питания: приучение к дисциплине 
и упорядочение рациона питания, формирова-
ние осознанного отношения к изменению режи-
ма и качества питания, оценка пищевых при-
вычек и количества реально съедаемой пищи, 
осознанная коррекция рациона [28–30].

«Типичного» пациента и его родителей/за-
конных представителей, как правило, неодно-
кратно направляют на приём к врачу-диетологу. 
Мотивация этого тандема очень низкая в силу 
различных причин (семья не хочет или не мо-
жет изменить пищевые привычки, отсутству-
ет адекватное представление о последствиях 
данного заболевания для ребёнка и т.п.). Про-
исходит «игра-поиск» любой причины заболе-
вания, кроме очевидно избыточного рациона, 
в надежде на чудо, которое может осуществить 
только врач. Именно врач обнаружит, устранит 
причину заболевания без каких-либо усилий со 
стороны пациента [31].

При формировании мотивации «типичный» 
пациент описывает такие внешние признаки 
личности, как стройность и элегантность. Од-
нако личность — это целая совокупность па-
раметров, динамически изменяющихся с тече-
нием времени при взаимодействии личности 
с окружающим миром. Эти параметры можно 
условно разделить на три категории: динами-
ческие (невербальное и экспрессивное поведе-
ние), среднеустойчивые (внешнее оформление 
личности — причёска, украшения, косметика 
и т.п.) и устойчивые (индивидуально-конститу-
циональные характеристики человека, физиог-
номика) [32].

Изучение генотипа и эпигенетические 
 исследования
Ожирение — заболевание, при котором нару-
шение генной регуляции бывает частью пато-
генеза. При этом речь идёт не о генетических, 
а об эпигенетических изменениях, которые на-
правлены на адаптацию организма в меняю-
щихся окружающих условиях [33].

Термин «эпигенетика» был впервые сформу-
лирован в 1942 г. британским биологом Конра-
дом Уоддингтоном, который предполагал, что 
между генотипом и фенотипом лежат опреде-
лённые пластические процессы развития [34]. 
В современных условиях под термином «эпиге-
нетика» подразумевают любые молекулярные 
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механизмы, которые осуществляют регуляцию 
работы генов и их продуктов без изменений ко-
личества и первичной структуры молекулы де-
зоксирибонуклеиновой кислоты [35, 36].

Реализация этих изменений напрямую за-
висит от питания женщины в прегравидарном 
периоде, а также в течение первых 3 мес лакта-
ции [37–40].

Генетическая диагностика ожирения — это 
работа на опережение, то есть своевременное 
определение предрасположенности к развитию 
заболевания, предотвращение его осложнений. 
Полученное знание позволяет не только пре-
дотвратить развитие ожирения и его осложне-
ний, но и улучшить качество жизни пациента 
путём простой модификации факторов, влия-
ющих на эпигеном, — рациона питания и фи-
зической активности. У пациентов с высоким 
генетическим риском развития ожирения кор-
рекция модифицируемых факторов должна но-
сить пожизненный характер [41].

Коррекция психических расстройств
При ожирении возникает хроническое воспале-
ние низкой интенсивности, которое не ограни-
чивается жировой тканью, а распространяется 
на центральную нервную систему, а именно на 
микроглию гипоталамуса. Этот воспалитель-
ный ответ может быть вызван путём вовлече-
ния в патологический процесс таких иммунных 
клеток, как макрофаги и В-клетки в централь-
ной нервной системе. Кроме того, сама по себе 
пища с высоким содержанием насыщенных жи-
ров приводит к экспрессии воспалительных ци-
токинов, глиозу и воспалению в гипоталамусе 
без признаков периферического воспаления. 
Это было показано в эксперименте на крысах, 
которые 3 дня принимали пищу с высоким со-
держанием жиров. [42].

Гипоталамус играет непосредственную роль 
в регуляции массы тела через центр голода 
(вентролатеральные ядра) и центр насыщения 
(вентромедиальные ядра). При голоде активи-
руются вентролатеральные ядра, а при насыще-
нии они блокируются, и проявляют активность 
вентромедиальные ядра. Адипоциты при ожи-
рении становятся донорами провоспалитель-
ных цитокинов, непосредственно изменяющих 
активность нейронов гипоталамуса, что ведёт 
к возникновению психопатологических рас-
стройств пищевого поведения [43].

Пациенты, страдающие ожирением, а так-
же имеющие нарушения пищевого поведения, 
достоверно чаще демонстрируют такие пси-
хопатологические расстройства, как трево-
га и депрессия. Такое обстоятельство диктует 

обязательным пунктом наряду с диетой вклю-
чать в лечебный процесс индивидуальную или 
групповую работу по коррекции данных рас-
стройств психотерапевтом или психиатром, 
а также, возможно, и клиническим психо - 
логом [41, 44].

Коррекция микрофлоры
Метаболом — общий геном бактерий и чело-
века. Бактерии, масса которых в норме около 
2–3 кг, имеют порядка 600 000 генов, тогда как 
геном человека намного скромнее и представ-
лен примерно 6000 генов [45, 46].

Формирование микробиоценоза у человека 
начинается в раннем возрасте, то есть в основ-
ном на 1-м году жизни. Обращаем внимание, 
что именно в этот период ребёнок полностью 
зависит от представлений матери об адекват-
ности и своего рациона, и рациона ребёнка. 
Надлежащее питание будет играть роль эпи-
генетического фактора. Трансформация во 
«взрослый» микробиоценоз зависит от множе-
ства факторов, как генетических, так и внеш-
них. К последним относят состояние желу-
дочно-кишечного тракта и диету (рацион). 
В дальнейшем у взрослого человека микробио-
та характеризуется не только стабильностью, 
но и индивидуальностью. Около 90% её состав-
ляют грамположительные фирмикуты (лакто-
бациллы, микоплазмы, бациллы и клостридии), 
а 10% — грамотрицательные бактероиды (эше-
рихии, хеликобактер и др.) [47].

В ряде исследований показано, что у лю-
дей с избыточном весом и ожирением, включая 
беременных с ненормальными избыточными 
прибавками массы тела, наоборот преоблада-
ют бактероиды. На фоне же диетотерапии как у 
людей, так и у животных появляется тенденция 
к увеличению доли фирмикут [48–51].

Так, у детей из Буркина-Фасо было обнару-
жено значительно больше короткоцепочечных 
жирных кислот и значительно меньше энтеро-
бактерий (шигелл и эшерихий), чем у европей-
цев. Авторы предположили, что такой видовой 
состав микробиоты детей Буркина-Фасо эво-
люционно приспособлен для максимального 
извлечения ими энергии из пищевых волокон, 
а также для защиты слизистой оболочки тол-
стой кишки от воспалений и неинфекционных 
заболеваний [52].

Эти исследования, показавшие принципи-
ально разные результаты, позволяют предпо-
ложить, что микрофлора каждой популяции 
уникальна, а также эволюционно и генетиче-
ски детерминирована. Значение при этом име-
ют не отдельные представители кишечной 
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микро флоры, а их симбиозы. Основной целью 
изменившегося микробного пейзажа толстой 
кишки у пациентов с ожирением и избытком 
массы тела бывает максимальное извлечение 
энергии из потребляемой пищи. Характерную 
 триаду при ожирении (инсулинорезистент-
ность, увеличение жировой массы и хрониче-
ское воспаление низкой интенсивности, то есть 
метаболическое) можно разорвать как пороч-
ный круг путём коррекции состава микрофло-
ры кишечника через назначение пребиотиков, 
пробиотиков, симбиотиков [47].

Медикаментозная терапия
Один из препаратов, разрешённых для лече-
ния ожирения у детей в мире и Российской Фе-
дерации, — орлистат, ингибитор желудочной 
и панкреатической липаз, которые участвуют 
в гидролизе триглицеридов и необходимы для 
всасывания жиров в тонкой кишке. В результа-
те действия препарата нарушается расщепление 
пищевых жиров, уменьшается их всасывание. 
После отмены препарата его действие быстро 
прекращается, а активность липаз восстанавли-
вается. Эффективность орлистата в комплекс-
ной терапии ожирения у подростков оценена 
в многочисленных контролируемых клиниче-
ских исследованиях [10].

Лираглутид может быть полезен для контро-
ля веса у подростков с ожирением. Федеральная 
служба США, контролирующая производство, 
хранение и реализацию пищевых продуктов, 
лекарственных препаратов и косметических 
средств (FDA), одобрила лираглутид для лече-
ния детей в возрасте 10 лет и старше, страдаю-
щих сахарным диабетом 2-го типа [53].

Лираглутид представляет собой аналог 
глюкагоноподобного пептида, он ограничива-
ет синтез глюкозы и помогает поджелудочной 
железе вырабатывать инсулин. Однако препа-
рат не может служить заменой инсулина и не 
предназначен для пациентов с сахарным диа-
бетом 1-го типа или диабетическим кетоацидо-
зом [54].

Эффективность и безопасность лираглути-
да изучали в нескольких плацебо-контроли-
руемых исследованиях у взрослых и в одном 
плацебо-контролируемом исследовании с уча-
стием 134 детей в возрасте 10 лет и старше. 
Приблизительно у 64% пациентов в педиатри-
ческом исследовании содержание гликирован-
ного гемоглобина (HbA1c) было ниже 7% при 
приёме лираглутида, тогда как в группе пла-
цебо этот показатель составлял 37%. Такие ре-
зультаты были получены независимо от того, 
получал ли пациент одновременно инсулин [54].

Дополнительно клиническое исследование 
проводили в течение года в возрастной груп-
пе от 10 до 16 лет, где первая группа добро-
вольцев принимала метформин и лираглутид, 
а вторая — метформин и плацебо. Производи-
ли определение уровня глюкозы и HbA1c в кро-
ви через 6 и 12 мес после начала исследования. 
Через 6 мес в первой группе уровень глюко-
зы крови был значительно ниже, чем у плаце-
бо-группы. Уровень HbA1c был на 1,06% ниже. 
Через 1 год последний показатель был ниже 
уже на 1,3%, а у детей из второй группы он 
в среднем увеличился на 0,5% [55].

У подростков с ожирением применение ли-
раглутида в терапевтической дозе 3,0 мг в со-
вокупности с ведением здорового образа жизни 
приводило к значительно большему снижению 
показателя SDS ИМТ по сравнению с плацебо 
и ведением здорового образа жизни [56].

Препараты для снижения веса у детей, как 
и у взрослых, имеют различную эффектив-
ность и схожие профили побочных эффектов. 
Проведение тщательных исследований и по-
вышение уровня информированности врачей 
о препаратах для снижения веса могут устра-
нить огромный пробел в лечении ожирения 
у детей.

Бариатрическая хирургия
Данный вид хирурги получил на сегодняшний 
день широкое распространение, а количество 
операций и специалистов в этой области еже-
годно растёт [57].

Некоторые авторы даже называют бариатри-
ческие операции «золотым стандартом» лече-
ния морбидного ожирения, указывая на эффек-
тивность этого метода, в том числе у пациентов 
с компенсированным циррозом печени [58].

Предполагают, что раннее хирургическое 
вмешательство такого типа у подростков мо-
жет снизить риск стойкого тяжёлого ожирения, 
а также повреждения различных органов и си-
стем в результате длительных сопутствующих 
заболеваний [59].

Высказано мнение, что хирургия ожирения 
и метаболических нарушений безопасна для 
подростков, а также демонстрирует устойчи-
вое долгосрочное снижение массы тела (от 8 до 
28% через 3 года после перенесённой операции) 
и улучшение течения сопутствующих заболе-
ваний, связанных с ожирением, то есть ассоци-
ируется со стадией ремиссии сахарного диабета 
2-го типа, предшествующих диабету наруше-
ний углеводного обмена, гипертонической бо-
лезни, дислипидемий и нарушений функции 
почек у 65–95% пациентов [60].
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Однако данные о долгосрочной эффективно-
сти и безопасности бариатрической хирургии 
у подростков на данный момент весьма ограни-
чены [4].

Изменение образа жизни
По мнению специалистов клиники Мэйо, вме-
шательства в образ жизни (оптимизация пи-
тания и повышение физической активности) 
показали лишь умеренное влияние на сниже-
ние массы тела, особенно у детей с тяжёлым 
ожирением [4, 26].

Ряд других авторов предполагают, что для 
повышения эффективности мероприятий в от-
ношении роста распространённости ожирения 
во всём мире, помимо работы на индивидуаль-
ном уровне, необходимо срочно предприни-
мать следующие меры: продвижение выбора 
здоровой пищи путём налогообложения нез-
доровой пищи, обязательная стандартизация 
питания в детских садах и школах, повышение 
ежедневной физической активности в детских 
садах и школах, а также запрет на рекламу 
нездоровой пищи для детей [61]. Доказано, 
что диетические вмешательства в школе, ка-
сающиеся формирования здорового рациона, 
могут улучшить успеваемость детей с ожире-
нием [62].

Для адекватного контроля надлежащей мас-
сы тела у детей и подростков с избытком массы 
тела и ожирением рекомендовано формирова-
ние и поддержание норм рационального пита-
ния с учётом возрастных особенностей, то есть 
здорового (рационального, оптимального) пита-
ния [26].

Основные принципы питания детей 
с  ожирением
Как было указано выше, рацион питания ребён-
ка с ожирением строится по принципу рацио-
нального сбалансированного питания.

1. Адекватная энергетическая ценность ра­
циона, соответствующая энергозатратам ребён-
ка. С целью оценки соответствия калорийности 
рациона питания фактическим энерготратам 
ребёнка рекомендуют полученный показатель 
энерготрат (ккал/кг в сутки) умножать на мас-
су тела и определять суммарные энерготраты 
ребёнка (ккал/сут). Далее можно руководство-
ваться полученными данными для построения 
цикличного меню.

2. Сбалансированность рациона по всем за-
менимым и незаменимым пищевым факторам.

Пункты 1 и 2 отражены в методических ре-
комендациях «Рациональное питание. Нормы 
физиологических потребностей в энергии и пи-

щевых веществах для различных групп населе-
ния Российской Федерации» от 2021 г. [63].

Не имеет смысла жёстко ограничивать детей 
в тех или иных компонентах диеты (например, 
белков, жиров или углеводов, микронутриен-
тов). В систематическом обзоре, включавшем 
10 рандомизированных контролируемых ис-
следований и посвящённом влиянию диетиче-
ских вмешательств и изменений образа жизни 
у детей и подростков с неалкогольной жировой 
болезнью печени, показано, что как низкоугле-
водные, так и низкожировые диеты могут при-
вести к улучшению показателей печени, если 
будет достигнуто снижение массы тела [64].

3. Максимальное разнообразие рациона, яв-
ляющееся основным условием обеспечения его 
сбалансированности. Меню должно учиты-
вать физиологическую потребность организма 
в энергии и пищевых веществах, а также фак-
тические энерготраты ребёнка; быть разно-
образным, безопасным и сбалансированным; 
включать продукты для детского питания, обо-
гащённые витаминами, минералами, бифидо-
бактериями; содержать блюда, в технологии 
приготовления которых использованы ща-
дящие способы кулинарной обработки, обе-
спечивающие сохранение вкусовых качеств; 
предусматривать возможность организации пи-
тания детей с учётом медицинских показаний.

4. Оптимальный режим питания. Количе-
ство приёмов пищи должно кратно 4–5. Так, 
многие исследования показывают, что распре-
деление потребления энергии и питательных 
веществ на 4–5 приёмов пищи в день (а не на 
3 стандартных) может положительно повлиять 
на здоровье человека. Включение 1–2 перекусов 
в ежедневный режим снижает потенциальную 
пищеварительную и метаболическую перегруз-
ку, вызванную меньшим количеством более тя-
жёлых приёмов пищи, и может способствовать 
соблюдению рекомендаций по группам продук-
тов (например, фрукты, молочные продукты) 
и питательным веществам, таким как клетчат-
ка и витамины. Состав перекуса следует оце-
нивать с учётом дневного режима питания. 
В детском возрасте, а также для определённых 
групп населения перекусы, возможно, должны 
соответствовать определённым характеристи-
кам, чтобы быть оптимальными как по составу, 
так и по времени [65].

При наличии у ребёнка сахарного диабе-
та приёмов пищи должно быть 6–7 в день, не-
большими порциями. Необходимость такого 
режима продиктована стремлением приспосо-
бить питание к действию пролонгированного 
инсулина, так как при пропуске приёма пищи 
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возможна гипогликемия, а при потреблении 
большого количества углеводов — пиковое 
повышение гликемии, которое не покрывает-
ся действием инсулина продлённого действия. 
Кроме того, из-за существенных колебаний 
всасывания инсулина из подкожной жировой 
клетчатки и непостоянства всасывания углево-
дов в кишечнике зачастую невозможно добить-
ся синхронного действия инсулина и пищи по 
времени, а значит, и хорошей гликемии [66–68].

5. Адекватная технологическая и кулинар­
ная обработка продуктов питания и блюд, обе-
спечивающая их высокие вкусовые качества 
и сохранность исходной пищевой ценности.

6. Учёт индивидуальных особенностей де­
тей (в том числе непереносимости ими отдель-
ных продуктов и блюд).

7. Обеспечение безопасности питания, 
включая соблюдение всех санитарно-эпидеми-
ологических требований к состоянию пище-
блока, поставляемым продуктам питания, их 
транспортированию, хранению, приготовлению 
и раздаче блюд.

Заключение
Дети, страдающие ожирением, подвержены 
МС и риску развития сахарного диабета 2-го 
типа и сердечно-сосудистых заболеваний. На 
данный момент есть много сообщений о де-
тях, страдающих ожирением, но недостаточно 
данных о детях, страдающих МС, зарегистри-
рованных в детских учреждениях развиваю-
щихся стран. Текущие эпидемиологические ис-
следования показали, что распространённость 
МС в детском возрасте высока во многих стра-
нах, причём наибольшая доля диагнозов МС 
приходится на людей с избыточной массой тела 
и ожирением.

Избыточная масса тела и ожирение у де-
тей — всемирная «эпидемия», требующая 
принятия срочных мер. Профилактические ме-
роприятия и выявление клинико-социальных 
предикторов, приводящих к развитию МС, 
должны стать одними из политических приори-
тетов для достижения успеха как на региональ-
ном, так и на мировом уровнях. Надлежащая 
диагностика МС и связанных с ним сопут-
ствующих заболеваний должна начинаться как 
можно раньше у детей и подростков, страдаю-
щих ожирением.

Таким образом, учитывая всё вышеизложен-
ное, хотим дать простые и применимые в ра-
боте врача любой специальности советы по 
коррекции образа жизни ребёнка.

1. Необходимо привлекать к работе с пациен-
том, страдающим ожирением, команду специ-

алистов в составе педиатра, эндокринолога, 
генетика, психиатра (психотерапевта, психоло-
га, клинического психолога), гастроэнтеролога, 
хирурга и диетолога.

2. Следует провести тщательный анализ 
рациона и пищевых привычек ребёнка и его 
ближайшего окружения и составить рацион 
в соответствии с нормативной документацией.
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Редкий клинический случай синдрома Лемьера

Х.С. Хаертынов1*, В.А. Анохин1, И.В. Николаева1,  
З.Л. Хамидуллина2, И.Р. Идрисова2

1Казанский государственный медицинский университет, г. Казань, Россия;
2Республиканская клиническая инфекционная больница  

им. А.Ф. Агафонова, г. Казань, Россия

Реферат
Синдром Лемьера — клинический вариант сепсиса, характеризующийся сочетанием инфекционного про-
цесса в ротоглотке с тромбозом внутренней яремной вены и метастатическими септическими очагами. 
В настоящее время синдром Лемьера — достаточно редкая патология, почти «забытая болезнь». В статье 
описывается случай синдрома Лемьера, при котором у 20-летней пациентки течение острого тонзиллофа-
рингита осложнилось тромбозом левой внутренней яремной вены и метастазом септических очагов в лёг-
кие. Процесс сопровождался системной воспалительной реакцией и тромбоцитопенией. Микроорганизм 
из крови не был выделен. В посевах из ротоглотки обнаружена Klebsiella pneumonia. Лечение включало ан-
тибактериальную терапию цефтриаксоном и азитромицином, введение глюкозо-солевых растворов, при-
менение антикоагулянтов, местную антисептическую обработку полости рта. Температура тела нормали-
зовалась на 3-й день госпитализации, воспалительные изменения купировались через 9 дней. Пациентка 
выписана домой на 12-й день госпитализации в удовлетворительном состоянии. Синдром Лемьера по-преж-
нему представляет собой угрожающее жизни состояние, независимо от того, как и чем он был спровоциро-
ван. По этой причине ранняя диагностика и антибактериальная терапия имеют решающее значение в бла-
гоприятном исходе синдрома.
Ключевые слова: сепсис, синдром Лемьера, Klebsiella pneumonia.

Для цитирования: Хаертынов Х.С., Анохин В.А., Николаева И.В., Хамидуллина З.Л., Идрисова И.Р. Редкий клини-
ческий случай синдрома Лемьера. Казанский мед. ж. 2022;103(3):504–508. DOI: 10.17816/KMJ2022-504.
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A rare clinical case of Lemierre’s syndrome
Kh.S. Khaertynov1*, V.A. Anokhin1, I.V. Nikolaeva1, Z.L. Khamidullina2, I.R. Idrisova2 

1Kazan State Medical University, Kazan, Russia; 

2Republican Clinical Infectious Diseases Hospital named after A.F. Agafonov, Kazan, Russia

Abstract
Lemierre's syndrome is a clinical variant of sepsis characterized by a combination of an infectious process in the 
oropharynx with thrombosis of the internal jugular vein and metastatic septic foci. Currently, Lemierre's syndrome 
is a rare pathology, almost a “forgotten disease”. The article describes a case of Lemierre's syndrome, in which the 
course of acute tonsillopharyngitis in a 20-year-old female patient was complicated by thrombosis of the left internal 
jugular vein and metastasis of septic foci in the lungs. The process was accompanied by a systemic inflammatory 
reaction and thrombocytopenia. The microorganism from the blood was not isolated. In crops from the oropharynx, 
Klebsiella pneumonia was found. The treatment included antibiotic therapy with ceftriaxone and azithromycin, the 
administration of glucose-salt solutions, the use of anticoagulants, and local antiseptic treatment of the oral cavity. 
Body temperature returned to normal on the 3rd day of hospitalization, inflammatory changes were jugulated after 
9 days. The patient was discharged home on the 12th day of hospitalization in a satisfactory condition. Lemierre's 
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syndrome is still a life-threatening condition, no matter how or by what it was caused. For this reason, early 
diagnosis and antibiotic therapy are critical to a favorable outcome of the syndrome.
Keywords: sepsis, Lemierre's syndrome, Klebsiella pneumonia.

For citation: Khaertynov KhS, Anokhin VA, Nikolaeva IV, Khamidullina ZL, Idrisova IR. A rare clinical case of Lemierre’s 
syndrome. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):504–508. DOI: 10.17816/KMJ2022-504.

Синдром Лемьера — клинический вари-
ант сепсиса, характеризующийся сочетани-
ем инфекционного процесса в ротоглотке 
с тромбозом внутренней яремной вены и мета-
статическими септическими очагами [1].

Заболевание названо по имени французско-
го бактериолога Andre-Alfred Lemierre, впервые 
описавшего в 1936 г. 20 случаев бактериемии 
у пациентов после перенесённой ротоглоточ-
ной инфекции [2]. В настоящее время синдром 
Лемьера — достаточно редкая патология, поч-
ти «забытая болезнь». Летальность при этом 
заболевании в «доантибиотиковую эру» дости-
гала 90% [2], а в настоящее время колеблется 
в диапазоне от 4 до 18% [3]. Основной причи-
ной синдрома Лемьера традиционно считают 
анаэробные грамотрицательные бактерии Fu­
sobacterium necrophorum, реже это другие ми-
кроорганизмы — стрептококки, Staplylococcus 
aureus, Klebsiella pneumoniae [1, 4, 5]. По дан-
ным K.M. Johannesen и соавт., на долю F. necro­
phorum приходится около 30% всех случаев 
заболевания [4].

В течении заболевания классически выделя-
ют несколько стадий:

1) воспалительный процесс в тканях рото-
глотки, при котором формируются условия для 
размножения анаэробных бактерий;

2) распространение инфекции из ротоглотки 
в латеральное глоточное пространство и мяг-
кие ткани шеи;

3) тромбофлебит внутренней яремной вены;
4) бактериемия (септицемия);
5) формирование септических очагов.
В 97% случаев септические очаги локализу-

ются в лёгких, реже — в других органах и си-
стемах (печени, почках, костно-суставной, цен-
тральной нервной системе) [6, 7].

Ниже приводим случай синдрома Лемьера, 
который мы наблюдали у пациентки 20 лет.

Больная А. поступила в инфекционную 
больницу на 7-й день болезни с жалобами на по-
вышение температуры тела до 39,5 °С, слабость 
и боли в горле при глотании с иррадиацией 
в левое ухо. Лечилась амбулаторно — принима-
ла имидазолилэтанамид пентандиовой кислоты 
(ингавирин) и парацетамол. Антибактериаль-
ную терапию не получала. В контакте с ин-
фекционными больными не была. Среди пере-

несённых ранее заболеваний — пиело нефрит.
Состояние при госпитализации средней тя-

жести за счёт интоксикации. Температура тела 
38,5 °С, сознание ясное, менингеальные зна-
ки отрицательные, очаговой неврологической 
симптоматики нет. Кожные покровы физиоло-
гической окраски, сыпи нет. В зеве — яркая ги-
перемия, на миндалинах, которые увеличены 
до II степени, — наложения белого цвета. Отё-
ка мягких тканей зева нет. Отмечен умеренно 
выраженный отёк шеи слева в проекции venae 
jugularis. Заднешейные лимфатические узлы 
слева увеличены до 1,5 см. Дыхание прово-
дится по всем полям, хрипов нет. Тоны сердца 
ритмичные, ясные. Частота сердечных сокра-
щений 92 в минуту, частота дыхания 18 в ми-
нуту, сатурация крови кислородом 99%. Живот 
правильной формы, мягкий, безболезненный. 
Печень и селезёнка не увеличены. Симптом Па-
стернацкого отрицательный. Мочеиспускание 
не нарушено.

Общий анализ крови в день госпитализации: 
эритроциты 3,7×1012/л, гемоглобин 113 г/л, лей-
коциты 19,9×109/л, нейтрофилы палочкоядер-
ные 11%, сегментоядерные 78%, эозинофилы 
0%, моноциты 9%, лимфоциты 2%, тромбоци-
ты 25×109/л.

Общий анализ мочи: удельный вес 1020, бе-
лок 0,32 г/л, лейкоциты 4–5 в поле зрения, эри-
троциты 1–2 в поле зрения.

Биохимический анализ крови: общий билиру-
бин 52 ммоль/л, прямой билирубин 29,7 ммоль/л, 
аланинаминотрансфераза 29 ЕД/л, аспартатами-
нотрансфераза 45 ЕД/л, глюкоза 5,9 ммоль/л, мо-
чевина 28,8 ммоль/л, креатинин 188 мкмоль/л, 
С-реактивный белок 252 мг/л.

В коагулограмме явные признаки тромбофи-
лии: протромбиновый индекс по Квику 108%, 
международное нормализованное отношение 
0,98, фибриноген 8,1 г/л, активированное ча-
стичное тромбопластиновое время 24 с.

Проведено ультразвуковое исследование 
(УЗИ) сосудов шеи: в просвете левой яремной 
вены визуализированы гиперэхогенные тром-
ботические массы (рис. 1, 2).

В тот же день была проведена компьютер­
ная томография органов грудной клетки: 
в обоих лёгких выявлены очаги уплотнения 
лёгочной ткани (рис. 3).
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При поведении УЗИ почек установлены при-
знаки острого нефрита и двусторонней пи-
елоэктазии: контуры почек чёткие, ровные, 
положение почек не изменено; размеры левой 
почки 126×51 мм, правой — 122×51 мм, толщи-
на паренхимы левой почки 22 мм, правой — 
20 мм; дифференциация между мозговым 
и корковым слоем сохранена; чашечно-лоха-
ночная система уплотнена, расширена: лохан-
ка справа до 3 мм, слева — до 14 мм.

В анализе мочи по Нечипоренко лейкоциты 
3333 в 1 мл, эритроциты 7770 в 1 мл.

Из зева и носа была выделена Klebsiella 
pneumoniae в количестве 103 КОЕ/мл1, чувстви-
тельная к амоксициллину + клавулановой кис-
лоте, цефтриаксону, цефотаксиму, цефепиму, 
но устойчивая к ампициллину. Посев крови на 
стерильность роста микрофлоры не выявил.

Проведено обследование на маркёры вирус-
ных гепатитов, геморрагической лихорадки 
с почечным синдромом и инфекцию, вызван-
ную вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ): 
антитела (иммуноглобулины классов М и G) 
к хантавирусам, поверхностный антиген ви-
руса гепатита В, антитела к вирусу гепатита С 
и ВИЧ не выявлены. Проведено также исследо-
вание мазка из зева и носа на коронавирусную 
инфекцию COVID-19 — рибонуклеиновая кис-
лота SARS-CoV-2 не обнаружена.

С учётом полученных результатов был вы-
ставлен диагноз «синдром Лемьера».

На 2-й день болезни для дальнейшего ле-
чения пациентка была переведена в хирурги-
ческое отделение университетской клиники 
Казанского федерального университета. Ле-
чение включало антибактериальную терапию 
цефтриаксоном и азитромицином, введение 
глюкозо-солевых растворов, антикоагулянт-

1 КОЕ — колониеобразующие единицы.

ную терапию (первые 2 дня нефракциониро-
ванный гепарин, затем ривароксобан), поло-
скание горла раствором хлоргексидина. На 
фоне проводимой терапии температура тела 
нормализовалась уже на 3-й день госпитали-
зации, воспалительные изменения в крови ку-
пировались через 9 дней. При повторном про-
ведении УЗИ сосудов шеи, выполненном через 
11 дней после первого исследования, отмечена 
положительная динамика: эхогенность тром-
ботических масс в просвете яремной вены 
 увеличилась.

Пациентка была выписана домой на 12-й 
день госпитализации в удовлетворительном со-
стоянии. По данным УЗИ сосудов шеи, выпол-
ненного через месяц после выписки, признаков 
тромбоза не было.

Приведённый случай интересен с несколь-
ких позиций. Неполный в плане возможной 
расшифровки природы заболевания комплекс 
лабораторного обследования даёт основание 
ретроспективно обсудить несколько версий.

Первая версия. Развитие классического сим-
птомокомплекса синдрома Лемьера: тонзил-
лофарингит, тромбоз левой внутренней ярем-
ной вены и метастатические септические очаги 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование левой внутрен-
ней яремной вены (поперечный срез). Визуализируются 
тромботические массы

Рис. 2. Ультразвуковое исследование левой внутрен-
ней яремной вены (продольный срез). Визуализируются 
тромботические массы

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной 
клетки. Визуализируются очаги инфильтрации лёгоч-
ной ткани
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в лёгких. Изменения в биохимическом анали-
зе крови, позволяющие рассматривать их как 
признаки компенсированного варианта полиор-
ганной недостаточности: повышенный уровень 
билирубина и креатинина, тромбоцитопения 
в сочетании с имеющимся очагом инфекции 
(тонзиллит) соответствует представлениям 
о септическом процессе. Микроорганизм из 
крови у пациентки не был выделен. Как извест-
но, частота выделения бактерий из крови при 
сепсисе не превышает 45% [8].

В то же время, в посевах из зева и носа была 
выделена K. pneumonia, что с учётом локализа-
ции первичного очага инфекции в ротоглотке 
позволило связать заболевание именно с этим 
микроорганизмом. K. pneumonia входит в со-
став микрофлоры пищеварительного тракта, 
кожи и носоглотки человека и может вызывать 
широкий спектр инфекций: пневмонию, менин-
гит, инфекции пищеварительного тракта и мо-
чевыводящих путей, сепсис [9]. Риск развития 
инвазивных форм клебсиеллёзной инфекции 
ассоциируется с факторами вирулентности воз-
будителя, в частности с фимбриями III типа, 
обеспечивающими адгезию клебсиелл к эндо-
телию сосудов [10], и гипермукоидным фак-
тором, с которым связывают формирование 
метастатических септических очагов [11]. Са-
мыми частыми дистантными септическими 
очагами при синдроме Лемьера, обусловленном 
K. pneumonia, бывают лёгкие (56%) [5], реже — 
суставы, головной мозг, печень и перикард [12].

В приведённом случае вторичный септиче-
ский очаг локализовался в лёгких. Выделенный 
у пациентки штамм K. pneumonia был чувстви-
телен к цефалоспоринам III поколения, что 
обеспечило эффективность терапии цефтриа-
ксоном.

Второй возможный вариант: отсутствие 
специального обследования пациентки на пред-
мет инфекции, вызванной вирусом Эпштейна–
Барр, не позволяет нам однозначно исключить 
и этот процесс. Ведь в комплексе объективного 
обследования были обнаружены увеличенные 
заднешейные лимфатические узлы, у больной 
держалась высокая лихорадка на протяжении 
7 дней, да и упомянутая выше полиорганность 
изменений по данным лабораторного обследо-
вания потенциально могут быть признаками 
именно этой вирусной инфекции. Тем более что 
выделенная клебсиелла не является традицион-
ным (в отличие от стрептококка) возбудителем 
гнойного тонзиллофарингита. Более того, ос-
ложнение инфекционного мононуклеоза в фор-
ме синдрома Лемьера — явление, ранее уже ре-
гистрируемое [13, 14].

Несмотря на все возможные варианты исход-
ного заболевания, синдром Лемьера в конечном 
итоге — классический бактериальный процесс 
(точнее процесс, ассоциированный с бактери-
альной инфекцией), требующий использования 
антибактериальных средств, направленных 
именно против конкретного микроорганизма. 
При процессе, обусловленном F. necrophorum, 
в качестве эмпирической терапии рекомендуют 
использовать β-лактамные антибиотики: ампи-
циллин + сульбактам или пиперациллин + та-
зобактам [5].

Учитывая, что одна из составляющих син-
дрома — тромбоз яремной вены, важнейшим 
направлением терапии становится использова-
ние антикоагулянтов. Единого мнения в выборе 
препаратов антикоагулянтной терапии и поряд-
ка её применения при синдроме Лемьера нет. 
Одни авторы считают необходимым использо-
вание антикоагулянтов во всех случаях забо-
левания [15, 16], другие — только при распро-
странении тромбоза в пазухи головного мозга 
или отсутствии положительной динамики на 
фоне антибактериальной терапии [17]. В лите-
ратурном обзоре, приведённом K.M. Johannesen 
и U. Bodtger (2016), различий в смертности па-
циентов с синдромом Лемьера, получавших 
и не получавших антикоагулянтную терапию, 
выявлено не было [4], что свидетельствует 
о ключевой роли антибактериальной терапии 
в прогнозе заболевания.

Синдром Лемьера по-прежнему представля-
ет собой угрожающее жизни состояние, незави-
симо от того, как и чем он был спровоцирован. 
По этой причине ранняя диагностика и анти-
бактериальная терапия имеют решающее зна-
чение в исходе синдрома, что и подтверждает 
приведённый нами случай.

Участие авторов. Х.С.Х. — руководство рабо-
той; В.А.А. и И.В.Н. — проведение исследования; 
З.Л.Х. и И.Р.И. — сбор 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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Клинический случай аневризмы коронарных артерий
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Реферат
Аневризмой коронарной артерии считают её расширение в 1,5 раза и более на небольшом протяжении. Ак-
туальность этой патологии определяется тяжестью осложнений, преимущественно тромботических. По 
данным аутопсий её выявляют приблизительно в 1,5% всех вскрытий. В подавляющем большинстве слу-
чаев аневризмы коронарных артерий протекают бессимптомно, но могут вызывать симптомы, сходные 
с острым коронарным синдромом. Разрыв аневризмы — редкое, но потенциально опасное осложнение анев-
ризмы коронарной артерии. Тактика ведения больных определяется тяжестью симптомов, локализацией 
аневризмы, динамикой состояния аневризмы, наличием инфаркта миокарда в зоне кровоснабжения изме-
нённой артерии, риском хирургического вмешательства, распределением и степенью атеросклеротических 
изменений коронарных сосудов, возможностями медикаментозной терапии. Надёжными способами диагно-
стики служат коронарная ангиография и мультиспиральная компьютерная томография. В работе описан 
клинический случай с пациентом Г. 50 лет, который поступил в отделение неотложной кардиологии с ти-
пичной картиной острого коронарного синдрома, со стабильной гемодинамикой и без эхокардиографиче-
ских признаков ишемии или инфаркта. Было проведено углублённое исследование коронарного русла с це-
лью определения перспективности и необходимости планового чрескожного коронарного вмешательства. 
Проведённая с этой целью компьютерная томография выявила не только высокие степени стеноза в не-
скольких коронарных артериях, но также и структурные изменения коронарного русла в виде аневризмы 
проксимального сегмента передней межжелудочковой ветви. Полученные при компьютерной томографии 
результаты определили необходимость проведения коронарной ангиографии. Её данные позволили уточ-
нить количество, расположение и степень выраженности стенотических изменений в коронарных артериях, 
а также определить другие локализации аневризм коронарного русла. Суммарные данные двух исследова-
ний позволили установить, что у пациента параллельно существуют как стенозирующий атеросклероз коро-
нарных артерий, так и множественные аневризмы отдельных артерий. Было признано целесообразным про-
должить консервативное лечение, направленное на профилактику рецидива острого коронарного синдрома 
и тромбоза аневризмы коронарных артерий, лечение гипертонической болезни и вторичную профилактику 
атеросклероза. Этот клинический случай демонстрирует, что комбинированная патология коронарных ар-
терий может иметь клинические проявления в виде однократного эпизода острого коронарного синдрома.
Ключевые слова: аневризма коронарной артерии, этиология, диагностика, клинический случай.
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Clinical case of coronary artery aneurysm
E.B. Zakirova1,2, N.A. Tsybulkin3, L.I. Gainutdinova1,2*, G.V. Tukhvatullina4, A.Z. Khairullin1,2, S.V. Kurochkin1,2 
1City Clinical Hospital No. 7, Kazan, Russia; 
2Institute of Fundamental Medicine and Biology, Kazan Federal University, Kazan, Russia; 
3Kazan State Medical Academy, a branch of the Russian Medical Academy of Postgraduate Education, Kazan, Russia; 
4Medical and sanitary unit of the Ministry of Internal Affairs of Russia for the Republic of Tatarstan, Kazan, Russia

Abstract
An aneurysm of a coronary artery is considered to be its expansion by 1.5 times or more over a short distance. 
The relevance of this pathology is determined by the severity of complications, mainly thrombotic. According to 
autopsies, it is detected in approximately 1.5% of all autopsies. In the majority of cases, coronary artery aneurysms 
are asymptomatic, but they also can cause symptoms similar to acute coronary syndrome. A rupture of the aneurysm 
is a rare but potentially dangerous complication of coronary artery aneurysm. The tactics of managing patients is 
determined by the severity of symptoms, aneurysm localization, the dynamics of the aneurysm, the presence of 
myocardial infarction in the area of the altered artery blood supply, the risk of surgical intervention, the distribution 
and degree of atherosclerotic changes in the coronary vessels, and the possibilities of drug therapy. Reliable 
diagnostic methods are coronary angiography and multidetector computed tomography. The paper describes 
a clinical case with patient G., aged 50, who was admitted to the emergency cardiology department with a typical 
picture of acute coronary syndrome, with stable hemodynamics and without echocardiographic signs of ischemia 
or infarction. An in-depth study of the coronary system was carried out in order to determine the prospects and the 
need for planned percutaneous coronary intervention. Computed tomography was performed for this purpose and 
revealed not only high degrees of stenosis in several coronary arteries, but also structural changes in the coronary 
system in the form of an aneurysm of the proximal segment of the anterior interventricular branch. The results 
obtained with computed tomography determined the need for coronary angiography. Its data made it possible 
to clarify the number, location and severity of stenotic changes in the coronary arteries, as well as to determine 
other localizations of aneurysms of the coronary system. The summary data of the two studies made it possible 
to establish that the patient had both stenosing atherosclerosis of the coronary arteries and multiple aneurysms of 
some arteries at the same time. It was deemed appropriate to continue conservative treatment aimed at preventing 
recurrence of acute coronary syndrome and thrombosis of coronary artery aneurysm, treatment of hypertension 
and secondary prevention of atherosclerosis. This clinical case demonstrates that the combined pathology of the 
coronary arteries can have clinical manifestations in the form of a single episode of acute coronary syndrome.
Keywords: coronary artery aneurysm, etiology, diagnostics, clinical case.

For citation: Zakirova EB, Tsybulkin NA, Gainutdinova LI, Tukhvatullina GV, Khairullin AZ, Kurochkin SV. Clinical case 
of coronary artery aneurysm. Kazan Medical Journal. 2022;103(3):509–515. DOI: 10.17816/KMJ2022-509.

Актуальность
Аневризма коронарных артерий (АКА) — ло-
кальное расширение сегмента коронарной ар-
терии более чем в 1,5 раза по сравнению с со-
седними нормальными сегментами [1]. АКА 
отличается от эктазии коронарной артерии 
(КА). Термин «эктазия КА» относится к диф-
фузному расширению КА, превышающему бо-
лее трети длины КА, при этом диаметр расши-
ренного сегмента в 1,5 раза превышает диаметр 
нормального соседнего сегмента [2]. Несмотря 
на разницу в определении, оба вида патологии 
этиологически связаны с атеросклерозом КА [3].

Актуальность АКА определяется тяжестью 
её осложнений, которые связаны с образова-
нием тромба вследствие аномального крово-
тока в аневризме и эндотелиальных факторов 
тромбоза. Распространённость АКА составля-
ет 0,3–5,3% на основании ангиографических 

исследований. Заболеваемость выше у муж-
чин, чем у женщин, — 2,2% против 0,5% со-
ответственно. Осложнения развиваются в виде 
тромбозов и разрывов. Хотя разрыв аневриз-
мы — редкое явление, но это потенциально 
опасное осложнение АКА [1]. Аномалии КА 
встречаются более чем в 10% исследований 
с помощью коронарной ангиографии, однако 
АКА среди них составляют только около 0,05% 
[4]. Редкость данной патологии не исключает 
неблагоприятного исхода [5]. На распростра-
нённость АКА могут указать данные аутопсий: 
их выявляют в 1,5% случаев всех вскрытий [6]. 
До трети случаев связано с хронической ише-
мической болезнью сердца, инфарктом мио-
карда, тяжёлыми аритмиями или внезапной 
сердечной смертью. Клинические симптомы 
АКА могут варьировать от бессимптомного 
течения до кардиогенного шока. Проявления 
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АКА не являются специфическими и дублиру-
ют симптомы хронической или острой ишеми-
ческой болезни сердца [6].

Крупные АКА встречаются редко и обыч-
но протекают бессимптомно, но могут вы-
зывать такие же клинические симптомы, как 
острый коронарный синдром. При этом воз-
можно небольшое повышение содержания кре-
атинкиназы и сердечного тропонина. Однако на 
электрокардиограмме (ЭКГ) может не быть из-
менений сегмента ST, а по данным эхокардио-
графии нет аномального движения стенок. 

Этиология и патогенез
Этиология АКА на сегодняшний день оконча-
тельно не определена. Причинами дилатации ар-
терии может быть снижение прочности её стенки 
или повышение давления со стороны её просве-
та. Есть указания на связь АКА с атеросклеро-
зом, возрастом старше 65 лет, мужским полом 
и другими факторами сердечно-сосудистого ри-
ска. Выявленные причины включают травмы, 
инфекции и воспалительные заболевания, а фак-
торы риска аналогичны таковым для ишемиче-
ской болезни сердца, включая курение, возраст, 
дислипидемию, артериальную гипертензию 
и собственно ишемическую болезнь сердца. 

Патогенез АКА схож с механизмами разви-
тия аневризм брюшного отдела аорты, которые 
связаны с первичным повреждением, вызыва-
ющим каскад воспалительных реакций. При 
этом происходит деструкция внеклеточного ма-
трикса протеазами, что приводит к ослаблению 
артериальной стенки. [7]. Разрушение стенки 
сосуда лежит в основе дифференциации истин-
ных аневризм от псевдоаневризм. В последнем 
случае речь идёт об экстравазальном располо-
жении контрастного препарата, а не о контра-
стировании просвета сосуда. Прижизненная 
диагностика этих состояний может быть за-
труднена [8]. Считают, что генетически детер-
минированные аневризмы аорты проявляют 
низкий уровень воспаления. Однако воспали-
тельная реакция может развиться и здесь, и её 
степень коррелирует с тяжестью течения. При 
этом ключевыми медиаторами воспалительной 
реакции бывают пероксидазы, способствую-
щие выработке окисленных форм биологиче-
ских молекул [9].

В воспалительных изменениях, приводя-
щих к АКА, могут играть важную роль гранзи-
мы. Первоначально считали, что они действуют 
только внутриклеточно. Однако их уровень по-
вышен у пациентов с острым коронарным син-
дромом, ишемической болезнью сердца и инфар-
ктом миокарда. Они способствуют воспалению, 

сосудистой дисфункции, высвобождению фак-
торов роста, расщеплению внеклеточного ма-
трикса [10]. Повреждение интимы, характерное 
для атеросклеротических поражений, не мо-
жет объяснить причины формирования анев-
ризм. К причинам АКА можно отнести повы-
шенный уровень воспалительных изменений, 
интенсивную лейкоцитарную инфильтрацию, 
локальное повышение активности  протеаз [11].

Формирование АКА бывает поздним ос-
ложнением в 3–5% случаев чрескожных ко-
ронарных вмешательств. Большинство таких 
вмешательств связано с использованием стен-
тов с лекарственным покрытием. Несмотря на 
их противовоспалительный и цитостатический 
эффект, такие стенты чаще становятся при-
чиной развития АКА. Картина, аналогичная 
АКА, может возникать при аневризме транс-
плантированной подкожной вены при опера-
ции шунтирования КА [12, 13].

Наследственным или генетически детерми-
нированным фактором могут быть синдромы 
системной дисплазии соединительной ткани. 
Генетический анализ у пациентов с АКА пока-
зал преобладание аллелей, повышающих экс-
прессию протеаз воспалительного происхож-
дения, по сравнению с пациентами с бляшками 
без аневризм [14].

АКА также могут быть проявлением васку-
лита КА, который имеет широкий спектр про-
явлений из-за поражения коронарного русла 
в виде стеноза, аневризм, диссекции или тром-
боза КА. По сравнению с ишемической болез-
нью сердца васкулит КА имеет более быстрое 
прогрессирование. С васкулитом КА связаны 
болезнь Кавасаки, артериит Такаясу, а также 
синдром Кавасаки при инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2 [15].

Диагностика
Основным способом выявления АКА служит 
коронарная ангиография. Внедрение мульти-
спиральной компьютерной томографии (КТ) 
позволяет расширить спектр диагностических 
возможностей для выявления АКА [16]. Обыч-
но расширение возникает в медиальных или 
проксимальных сегментах артерий. 

Наиболее типично расположение АКА 
в правой КА, частота составляет около 70% 
всех случаев. Наличие АКА в основном ство-
ле левой КА — более редкое (менее 0,1% ау-
топсий). Ветви левой КА имеют меньшую долю 
АКА, в пределах 50–60%. Во многих случаях 
АКА бывают множественными, локализуясь 
одновременно в бассейнах левой и правой КА. 
Вероятно, повышенное давление тканей мио-
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карда левого желудочка (ЛЖ), по которому про-
ходят ветви левой КА, предотвращает преобла-
дание внутрисосудистого давления [17].

Лечение
Ведение пациентов с АКА не является регла-
ментированным и основывается на индиви-
дуальном решении врача. Основные варианты 
лечения следующие.

1. Медикаментозное лечение и профилак-
тика тромбообразования в полости аневризмы 
с использованием антикоагулянтных и анти-
агрегантных препаратов в стандартных схемах 
и дозировках.

2. Стентирование сегмента артерии, содер-
жащей аневризму.

3. Хирургическое лечение, которое включа-
ет реконструкцию, резекцию или элиминацию 
аневризмы и перевязку с сопутствующим шун-
тированием КА [18].

Ключевые факторы, определяющие необ-
ходимость проведения операции, — тяжесть 
сопутствующего стеноза КА, симптоматика, 
эмболизация дистальных отделов КА и увели-
чение АКА с течением времени [19].

Клинический случай
Пациент Г. 50 лет с избыточной массой тела по-
ступил в отделение неотложной кардиологии 
в состоянии средней тяжести, с жалобами на 
периодическое жжение за грудиной. Жжение 
присутствовало и в предшествующее время, но 
в день обращения за медицинской помощью его 
интенсивность была выше обычного.

При поступлении пациент был гемодина-
мически стабилен: артериальное давление 
140/90 мм рт.ст., пульс 90 в минуту, частота 
дыхания 16 в минуту. Физикальные данные без 
особенностей. Постоянного предшествующе-
го лечения не было. На ЭКГ явных признаков 
острой ишемии не выявлено: синусовый ритм 
90 в минуту, отклонение электрической оси 
сердца влево, сегмент ST на изолинии.

Диагноз: «Ишемическая болезнь сердца, 
впервые возникшая стенокардия; гипертониче-
ская болезнь III, риск 4. Хроническая сердечная 
недостаточность I, функциональный класс III». 
Назначено соответствующее лечение.

В общем анализе крови незначительное по-
вышение количества эритроцитов (до 5,77×1012/л) 
и гематокрита (50,6%). Незначительный лейко-
цитоз сохранялся в течение всего срока госпи-
тализации (до 9,2×109/л). Анализ мочи без осо-
бенностей. В биохимическом анализе: признаки 
дислипидемии с небольшим повышением коли-
чества триглицеридов до 2,49 ммоль/л и липо-

протеинов низкой плотности до 2,29 ммоль/л. 
Незначительно повышенный уровень аланина-
минотрансферазы (63,8 ЕД/л) в течение суток 
снизился до 22,0 ЕД/л. В день поступления од-
нократно были повышены общий холестерин 
(6,26 ммоль/л) и глюкоза (7,1 ммоль/л). Содер-
жание тропонина I, увеличенное в день посту-
пления до 0,28 нг/мл, оставалось повышенным 
на следующий день (0,19 нг/мл). Коагулограмма 
в пределах нормы.

ЭКГ в течение госпитализации без отрица-
тельной динамики. Рентгенография органов 
грудной клетки без особенностей.

Эхокардиография в день поступления: не-
большая симметричная гипертрофия ЛЖ с пре-
обладанием гипертрофии базального сегмента 
межжелудочковой перегородки (до 12 мм); диа-
столическая дисфункция ЛЖ I типа; эктопи-
ческая хорда в средней трети ЛЖ; нарушений 
регионарной сократимости не выявлено; инте-
гральная сократимость ЛЖ сохранена, фракция 
выброса ЛЖ 57%.

По данным ультразвуковой допплерографии 
брахиоцефальных артерий: «Атеросклероз бра-
хиоцефальных артерий, стеноз каротидной би-
фуркации и наружной сонной артерии справа 
20–25%».

По данным КТ (Philips Ingenuity 128) на 2-е 
сутки госпитализации: умеренный кальциноз 
КА, индекс Агатстона 230; фузиформная анев-
ризма в средней трети огибающей ветви левой 
КА 11×9,5 мм протяжённостью 16 мм с кальци-
нозом стенок и пристеночными концентриче-
скими тромботическими массами, остаточный 
просвет 3,7 мм (рис. 1, 2); стеноз в проксималь-
ной трети передней межжелудочковой ветви 
50–55%, стеноз в проксимальной трети огиба-
ющей ветви левой КА 60–65%.

На коронарной ангиограмме (рис. 3) на 3-и 
сутки госпитализации: передняя межжелу-
дочковая ветвь — аневризматическое расши-
рение проксимального сегмента; диагональ-
ная ветвь — стеноз устья 90%; огибающая 
ветвь — аневризматическое расширение прок-
симального и медиального сегментов; правая 
КА — аневризматическое расширение на всём 
протяжении, стеноз медиального сегмента 60%; 
тип кровообращения — правый.

Пациент получал лечение: нитроглицерин, 
ацетилсалициловая кислота (аспирин), клопи-
догрел, метопролол, лизиноприл, аторвастатин. 
Вмешательства на КА в настоящее время не по-
казаны.

Клинический диагноз: «Ишемическая бо-
лезнь сердца, впервые возникшая стенокар-
дия с исходом в сердечную недостаточность, 
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функциональный класс II; фузиформная анев-
ризма в средней трети огибающей ветви левой 
КА, аневризматическое расширение прокси-
мального сегмента передней межжелудочко-
вой ветви; стеноз устья диагональной ветви 
90%; аневризматическое расширение прокси-
мального и медиального сегментов огибающей 
ветви; аневризматическое расширение правой 
КА на всём протяжении, стеноз медиально-
го сегмента правой КА 60%. Гипертоническая 
болезнь III, риск 4. Хроническая сердечная не-
достаточность I, функциональный класс III. 
Атеросклероз брахиоцефальных артерий, сте-
ноз каротидной бифуркации и наружной сон-
ной артерии справа 20–25%».

Обсуждение
Пациент поступил с типичной картиной 
острого коронарного синдрома, со стабиль-
ной гемодинамикой и без ЭКГ-признаков 
ишемии или инфаркта. Отсутствие подъ-
ёма сегмента ST, умеренное повышение 
уровня тропонина I, стабильность гемодина-
мики и быстрое медикаментозное купиро-
вание клинических симптомов определили 
отсутствие показаний к тромболизису или 
первичному чрескожному коронарному вме-
шательству. Пациента вели консервативно.

Данные анамнеза, физикальные данные 
и результаты лабораторных тестов указывают 

Рис. 1. Компьютерная томограмма, мультипланарная реконструкция. Фузиформная аневризма в средней трети оги-
бающей ветви левой коронарной артерии с кальцинозом стенок и пристеночными концентрическими тромботиче-
скими массами (отмечена стрелкой)

Рис. 2. Компьютерная томограмма. Фузиформная анев-
ризма в средней трети огибающей ветви левой коронар-
ной артерии с кальцинозом стенок и пристеночными 
концентрическими тромботическими массами (отмече-
на стрелкой)

на наличие факторов риска ишемической бо-
лезни сердца: избыточный вес, артериальная 
гипертензия, гипертрофия левого желудочка, 
дислипидемия, атеросклероз брахиоцефаль-
ных артерий, а также отчасти транзиторная ги-
пергликемия. Помимо признаков преходящей 
ишемии, основной кардиологической патологи-
ей является гипертоническая болезнь, требую-
щая систематического лечения.

Вместе с тем, у данного пациента было 
обоснованным углублённое исследование ко-
ронарного русла с целью определения пер-
спективности и необходимости планового 
чрескожного коронарного вмешательства. Про-
ведённая с этой целью КТ выявила не только 
высокие степени стеноза в нескольких КА, но 
также и структурные изменения коронарного 
русла в виде аневризмы проксимального сег-
мента передней межжелудочковой ветви. Ме-
тод КТ позволил не только определить степень 
атеросклеротического поражения КА (индекс 
Агатстона) и их структурную патологию, но 
также и выявить наличие пристеночного тром-
боза в полости аневризмы, что невозможно сде-
лать по данным коронарной ангиографии.

Полученные при КТ результаты определи-
ли необходимость проведения коронарной ан-
гиографии. Её данные позволили уточнить 
количество, расположение и степень выражен-
ности стенотических изменений в КА, а так-
же определить другие локализации аневризм 
коронарного русла. Суммарные данные двух 
исследований позволили установить, что у па-
циента параллельно существуют как стенозиру-
ющий атеросклероз КА, так и множественные 
аневризмы отдельных артерий.

Сопоставление результатов коронарной ан-
гиографии и КТ показывает, что оба патоло-
гических процесса в основном сосуществуют 
и развиваются параллельно в правой КА и двух 
ветвях левой КА. Основные ветви левой КА 
оказываются поражёнными различными пато-
логическими процессами: в передней межже-
лудочковой ветви аневризма проксимального 
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сегмента и данные за стеноз до 55%, в огиба-
ющей ветви аневризма с тромбозом полости 
и данные за стеноз до 65%, в диагональной вет-
ви стеноз устья до 90%. Следует отметить, что 
стенозирование передней межжелудочковой 
ветви и огибающей ветви 55–65% было выяв-
лено по результатам КТ, но не подтвердилось 
при коронарной ангиографии.

Таким образом, у представленного пациен-
та стенозирующий атеросклероз и АКА сосу-
ществуют и, вероятно, этиологически связаны. 
На момент пребывания пациента в стациона-
ре было признано целесообразным продол-
жить консервативное лечение, направленное 
на профилактику рецидива острого коронарно-
го синдрома и тромбоза АКА, лечение гиперто-
нической болезни и вторичную профилактику 
атеросклероза.

Заключение
АКА — сравнительно редкая патология. Дан-
ный клинический случай показывает, что вы-
раженная хроническая комбинированная 
патология КА может иметь достаточно огра-
ниченные клинические проявления в виде од-
нократного эпизода острого коронарного син-
дрома с умеренным повышением содержания 
биомаркёров и отсутствием отрицательной ди-
намики на ЭКГ. Для получения полноценных 
данных в случае сочетания стенозирующего 
атеросклероза и АКА необходимо комплекс-
ное исследование с использованием современ-
ных высокотехнологичных диагностических 
методов.

Участие авторов. Л.И.Г. и Э.Б.З. — прове-
дение исследования, сбор и анализ резуль-
татов; Н.А.Ц. — подбор и анализ научной 
литературы, подготовка материала для разде-
ла «патогенез»; Г.В.Т. — подбор современных 
представлений о воспалительных механизмах 
развития атеросклероза, оценка лабораторных 
данных клинического случая; А.З.Х. — прове-

Рис. 3. Коронарная ангиография: а — аневризматическое расширение проксимального сегмента передней межжелу-
дочковой ветви (в овале); б — аневризматическое расширение проксимального и медиального сегментов огибающей 
ветви (сплошные стрелки); в — аневризматическое расширение на всём протяжении (сплошные стрелки), стеноз ме-
диального сегмента 60% (пунктирная стрелка) правой коронарной артерии

дение исследования; С.В.К. — сбор и анализ ре-
зультатов.
Источник финансирования. Исследование не 
имело спонсорской поддержки.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов по представлен-
ной статье.
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Опыт применения малоинвазивного метода  
удаления конкремента из протока слюнной железы  

под контролем сонографии
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Реферат
Актуальность. Удаление конкрементов при слюннокаменной болезни — одна из актуальных проблем че-
люстно-лицевой хирургии и хирургической стоматологии ввиду сложности проведения манипуляции, 
травматичности методики и частого развития осложнений.
Цель. Улучшение результатов лечения пациентов со слюннокаменной болезнью путём применения разра-
ботанной нами методики малоинвазивного удаления конкрементов, находящихся в любом отделе выводно-
го протока поднижнечелюстной и/или околоушной слюнных желёз, под постоянной ультразвуковой визу-
ализацией хода вмешательства.
Материал и методы исследования. В исследование вошли пациенты с диагнозом слюннокаменной болез-
ни (10 человек: 9 мужчин и 1 женщина в возрасте 18–50 лет, средний возраст 44,2±1,25 года). Методика за-
ключалась в следующем. Подводили ультразвуковой датчик со стороны кожи, определяли местоположение 
конкремента в протоке железы. Далее чрескожно через прокол вводили иглу диаметром 0,3 см с мандреном 
в проток слюнной железы к дистальной поверхности конкремента, продвигали его с помощью иглы мак-
симально в сторону устья выводного протока. Затем выводили иглу, оставляя в протоке мандрен, с помо-
щью которого фиксировали конкремент в новом положении. После бужирования выводного протока вводи-
ли в него корзинку Дормиа, захватывали и удаляли конкремент. Манипуляции выполняли под постоянной 
ультразвуковой визуализацией.
Результаты. Использование разработанной нами методики малоинвазивного удаления конкремента диа-
метром до 5 мм, находящегося в любом отделе выводного протока поднижнечелюстной и/или околоушной 
слюнных желёз, под постоянной ультразвуковой визуализацией хода вмешательства позволило достичь по-
ложительного результата у всех 10 пациентов, включённых в клинические наблюдения.
Вывод. Разработанная нами малоинвазивная методика удаления конкрементов из выводных протоков 
слюнных желёз под постоянной ультразвуковой визуализацией позволяет добиться облегчения манипуля-
ции, её наглядности и точности, а также атравматичности и профилактики развития осложнений.
Ключевые слова: слюннокаменная болезнь, конкремент протока слюнной железы, ультразвуковая визу-
ализация, удаление конкремента.
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Abstract
Background. Removal of calculi in salivary stone disease is one of the urgent problems of maxillofacial surgery 
and surgical dentistry due to the complexity of the manipulation, the trauma of the technique and the frequent 
development of complications.
Aim. Improvement of the treatment results of patients with salivary stone disease by using our developed method of 
minimally invasive removal of calculi located in any part of the excretory duct of the submandibular and/or parotid 
salivary glands, under constant ultrasound visualization of the intervention.
Material and methods. The study included patients diagnosed with salivary stone disease (10 people: 9 male and 
1 female aged 18–50 years, mean age 44.2±1.25 years). The methodology was as follows. An ultrasonic sensor was 
brought in from the side of the skin, and the location of the calculus in the gland duct was determined. Next, a needle 
with a diameter of 0.3 cm with a mandrin was inserted percutaneously through a puncture into the duct of the 
salivary gland to the distal surface of the calculus, and it was advanced with the help of a needle as far as possible 
towards the mouth of the excretory duct. Then the needle was removed, leaving a mandrel in the duct, with which the 
calculus was fixed in a new position. After bougienage of the excretory duct, Dormia’s basket was introduced into it, 
and the calculus was captured and removed. The manipulations were performed under constant ultrasound imaging.
Results. The use of the technique developed by us for minimally invasive removal of a calculus with a diameter of 
up to 5 mm, located in any part of the excretory duct of the submandibular and/or parotid salivary glands, under 
constant ultrasound visualization of the intervention course, made it possible to achieve a positive result in all 
10 patients included in clinical observations.
Conclusion. The minimally invasive technique for removing calculi from the excretory ducts of the salivary glands 
under constant ultrasound imaging developed by us makes it possible to facilitate manipulation, its visibility and 
accuracy, as well as atraumaticity and prevention of complications.
Keywords: salivary stone disease, salivary gland duct calculus, ultrasound imaging, calculus removal.

For citation: Ivanov OA, Sharafislamov IF, Voronina EM, Ksembaev SS, Khamzin II. Experience in using a minimally 
invasive method for removing salivary gland duct calculus under sonography control. Kazan Medical Journal. 2022; 
103(3):516–521. DOI: 10.17816/KMJ2022-516.

Актуальность
Слюннокаменная болезнь, или сиалолитиаз, 
среди всех воспалительных заболеваний слюн-
ных желёз встречается наиболее часто и со-
ставляет, по данным разных авторов, 30,9–78%. 
При этом наиболее часто поражены поднижне-
челюстные слюнные железы (90–95% случаев), 
околоушные слюнные железы — намного реже 
(5–8%) [1].

Слюннокаменная болезнь — мультифак-
торное заболевание, поэтому её лечение будет 
способствовать профилактике развития осте-
опороза, воспалительных заболеваний почек, 
нефролитиаза и гиперпаратиреоза [2–8].

В настоящее время для удаления конкремен-
тов из протоков слюнных желёз в зависимости 
от вида заболевания и состояния пациента при-
меняют различные способы [2].

1. Оперативный (хирургический) способ, 
при котором проводят разрез протока для уда-
ления конкремента. Недостатки данного спо-
соба: травматичность, так как в результате по-
вреждаются ткани протока слюнной железы, 
образуются рубцовые стриктуры.

2. Экстракорпоральная литотрипсия — из-
мельчение конкрементов с помощью ультраз-
вукового (УЗ) литотриптора с последующим 
выходом их с током стимулированной слюны. 
Недостатки способа: недостаточная эффектив-
ность, необходимость в высоких материальных 
затратах на оборудование и обучение медицин-
ских специалистов.

3. Химическое растворение камней внутри 
протоков. Для этого предложено проведение 
интрадуктального литолиза (ежедневное вве-
дение в проток слюнной железы 0,5–1,0 мл 3% 
раствора лимонной кислоты, 10 введений на 
курс лечения). Недостаток способа: побочное 
воздействие на ткани протока и железы в виде 
ожога и развития воспаления.

Наиболее близка к предложенному нами ре-
шению оптимизации техники удаления конкре-
мента интервенционная сиалэндоскопия — спо-
соб, направленный на визуализацию слюнных 
камней с помощью эндоскопа. Сущность его за-
ключается в том, что в проток нижнечелюст-
ной железы входят зондами разного разме-
ра. Для того чтобы эндоскоп проник в просвет 
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протока, его расширяют при помощи дилатато-
ра. Процедуру сиалоэндоскопии проводят под 
обильной ирригацией изотоническим раство-
ром натрия хлорида. Камень удаляют при по-
мощи трёхпроводного кольца (петли) [9]. Недо-
статки: способ используется «вслепую», имеет 
ограниченные возможности при наличии ана-
томических особенностей протоковой системы 
(в частности, при узком устье протока), ограни-
чивающих показания к его применению.

Параметр «цена/качество» не позволяет од-
нозначно положительно высказаться в пользу 
широкого внедрения метода сиалоэндоскопии 
в клиническую практику, так как разработан-
ные ранее хирургические методы удаления 
камня с успехом конкурируют с ним или суще-
ственно дополняют метод сиалоэндоскопии [10].

По этой причине, несмотря на наличие мно-
жества разнообразных способов, применяе-
мых для удаления конкрементов из протоков 
слюнных желёз, главной проблемой остаётся 
травматичность оперативного метода и невоз-
можность повсеместного использования кон-
сервативного метода лечения.

Цель
Улучшение результатов лечения пациентов со 
слюннокаменной болезнью путём примене-
ния разработанной нами методики малоинва-
зивного удаления конкрементов, находящихся 
в любом отделе выводного протока поднижне-
челюстной и/или околоушной слюнных желёз, 
под постоянной УЗ-визуализацией хода вмеша-
тельства.

Материал и методы исследования
С 2019 по 2020 г. на базе отделения челюст-
но-лицевой хирургии и отделения малоинва-
зивных хирургических вмешательств ГАУЗ «Го-
родская клиническая больница №7» г. Казани 
проведено удаление конкрементов с помощью 
разработанной нами малоинвазивной методики 
у 10 пациентов (у 8 камень находился в прото-
ке поднижнечелюстной слюнной железы, у 2 — 
в протоке околоушной слюнной железы).

УЗ-визуализацию (сонографию) проводили 
с использованием линейного высокочастотно-
го УЗ-преобразователя HITACHI-AlokaNoblus 
(Япония).

Показания:
1) отсутствие рубцов и естественных стриктур;
2) возможность удаления камня с помощью 

корзинки Дормиа;
3) размеры конкремента не более 5 мм.
Удаление конкрементов предлагаемым спо-

собом удалось провести у всех 10 включённых 

в исследование пациентов (9 мужчин и 1 жен-
щины) в возрасте 18–50 лет, средний возраст 
составил 44,2±1,25 года.

Методика.
1. Подводят УЗ-датчик со стороны кожи 

к области нахождения конкремента протока 
слюнной железы, определяют местоположение 
протока и конкремента (рис. 1).

2. Чрескожно, через прокол вводят иглу (ди-
аметром 0,3 см) с мандреном в проток слюнной 
железы к дистальной поверхности конкремента, 
продвигают его с помощью иглы максимально 
в сторону устья выводного протока. Затем выво-
дят иглу, оставляют в протоке мандрен, с помо-
щью которого фиксируют конкремент в новом 
положении для предупреждения его дистально-
го смещения во время удаления.

3. Проводят бужирование выводного прото-
ка через его устье, затем вводят в проток одно-
разовую захватную мини-корзинку (корзинку 
Дормиа), доводят её до конкремента, после за-
хвата удаляют его. Все манипуляции выполня-
ют под постоянной УЗ-визуализацией.

Результаты и обсуждение
Использование разработанной нами методики 
малоинвазивного удаления конкремента диаме-
тром не более 5 мм, находящегося в любом от-
деле выводного протока поднижнечелюстной 
и/или околоушной слюнных желёз, под контро-
лем сонографии хода вмешательства позволи-
ло достичь положительного результата у всех 
10 пациентов, включённых в исследование.

Техническим результатом становятся обе-
спечение качественной визуализации процесса 
удаления конкремента, увеличение эффектив-
ности, уменьшение травматичности и инва-
зивности манипуляции (получен патент РФ 
№2745359 на изобретение «Способ удаления 
конкремента из протока слюнной железы»).

Далее приводим клиническое наблюдение.
Пациент М. 28 лет находился на стационар-

Рис. 1. Пациент М. 28 лет, диагноз «обострение хрони-
ческого калькулёзного левостороннего паротита». Кон-
кремент в протоке околоушной слюнной железы (обо-
значен стрелкой)
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ном лечении в отделении челюстно-лицевой 
хирургии 7-й городской клинической больни-
цы г. Казани с 13.09.2019 по 24.09.2019 с диагно-
зом «обострение хронического калькулёзного 
левостороннего паротита».

Поступил в клинику с жалобами на болез-
ненную припухлость в левой околоушной об-
ласти, чувство распирания во время приёма 
пищи.

Анамнез. Несколько дней назад появилась 
болезненная припухлость в левой околоушной 
области. Других жалоб нет.

Местный статус. Асимметрия лица за счёт 
воспалительного отёка мягких тканей левой 
околоушной области. Кожа в околоушной об-
ласти справа незначительно гиперемирована, 
отёчна, в складку собирается. При пальпации 
в околоушной области справа определяет-
ся увеличенная околоушная слюнная железа 
плотно-эластичной консистенции, слабо бо-
лезненная. Открывание рта в полном объёме, 
безболезненно. Со стороны рта слизистая обо-
лочка в проекции протока околоушной слюн-
ной железы слева гиперемирована, отёчна. Из 
протока — гнойное отделяемое.

Назначения: цефтриаксон 1,0 г 2 раза в день 
внутримышечно на 0,5–4,0% растворе прока-
ина (новокаина); кеторолак (кеторол) 1,0 мл 
2 раза в день внутримышечно; дифенгидра-
мин (димедрол) 1% 1,0 мл 2 раза в день внутри-
мышечно; дротаверин (но-шпа) 2,0 мл 2 раза 
в день внутримышечно.

При поступлении в отделение было прове-
дено промывание протока левой околоушной 
слюнной железы. Выделения — вязкая мутная 
слюна с хлопьями гноя.

2­е сутки. Жалобы на боль в околоушной 
области слева. Состояние удовлетворительное, 
температура тела 37,3 °С. Асимметрия лица за 
счёт незначительного отёка мягких тканей ле-
вой околоушной области. При пальпации ле-
вая околоушная слюнная железа увеличена 
в размере, плотная, болезненная. Кожа над же-
лезой физиологической окраски. Открывание 
рта в полном объёме, безболезненное. Из про-
тока левой околоушной слюнной железы — 
застойная слюна с хлопьями гноя. Проведено 
бужирование протока, железа промыта через 
проток раствором нитрофурала (фурацили-
на). Назначены внутриротовые ванночки с на-
стоями трав (шалфей, ромашка), слюногон - 
ная  диета.

Проведено УЗ­исследование левой около-
ушной слюнной железы. Результаты: структу-
ра паренхимы железы с участками понижения 
эхогенности без чётких границ, выводной про-

ток неравномерно расширен от 4,5 до 7 мм 
в проксимальном отделе. В просвете опреде-
ляется гиперэхогенная структура с нечёткими, 
неровными контурами до 4 мм в поперечнике 
с наличием акустической тени (конкремент).

4­е сутки. Жалоб нет. Состояние удовлет-
ворительное, температура тела 36,9 °С. Асим-
метрия лица за счёт незначительного отёка 
мягких тканей левой околоушной области. Ле-
вая околоушная слюнная железа уменьшилась 
в размере, при пальпации мягкая, слабо болез-
ненная. Кожа над железой в цвете не изменена. 
Открывание рта в полном объёме, безболезнен-
ное. Отделяемое из протока — мутная слюна. 
Проведено промывание железы через проток 
раствором нитрофурала (фурацилина).

6­е сутки. Жалоб нет. Состояние удовлетво-
рительное, температура тела в норме. Кожные 
покровы физиологической окраски. Асимме-
трия лица за счёт незначительного отёка мяг-
ких тканей левой околоушной области. При 
пальпации левая околоушная слюнная желе-
за несколько увеличена в размере, при пальпа-
ции мягкая, умеренно болезненная. Кожа над 
железой в цвете не изменена. Открывание рта 
в полном объёме, безболезненное. Отделяемое 
из протока — мутная слюна с хлопьями гноя. 
Проведено бужирование протока слюнной же-
лезы и промывание раствором нитрофурала 
(фурацилина).

7­е сутки. Проведено удаление конкремента 
из протока левой околоушной слюнной желе-
зы. Ход манипуляции: под инфильтрационной 
анестезией Sol. Lidocaini 2% 4 мл, под контро-
лем УЗ-исследования чрескожно, через прокол, 
в проток слюнной железы введена игла (диа-
метром 0,3 см) с мандреном к дистальной по-
верхности конкремента. С помощью иглы кон-
кремент удалось сместить на 0,5 см кпереди 
к устью протока. Игла извлечена, оставшимся 
в протоке мандреном конкремент зафиксиро-
ван в новом положении. Через устье протока 
проведено его бужирование, после чего в про-
ток введена корзинка Дормиа, с помощью ко-
торой выполнены захват и извлечение конкре-
мента. На прокол кожи наложена асептическая 
повязка.

8­е сутки. Жалоб нет. Состояние удовлетво-
рительное. Температура тела 36,9 °С. Кожные 
покровы физиологической окраски. Сохраняет-
ся умеренный отёк мягких тканей околоушной 
и щёчной областей слева, при пальпации безбо-
лезненный. Кожные покровы физиологической 
окраски. Левая околоушная слюнная желе-
за сократилась в размере. При пальпации мяг-
кая, безболезненная. Открывание рта в полном 
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объёме. Глотание безболезненное. Из прото-
ка — скудная слюна. Проведено бужирование 
протока. Железа промыта через проток раство-
ром нитрофурала (фурацилина).

10­е сутки. Жалоб нет. Состояние удовлет-
ворительное. Температура тела 36,8 °С. Кож-
ные покровы физиологической окраски. Со-
храняется незначительный отёк мягких тканей 
в щёчной области слева. Околоушная слюнная 
железа сократилась в размере, при пальпации 
мягкая, безболезненная. Из протока — чистая 
слюна. Устье протока без воспалительных яв-
лений. Слизистая оболочка рта физиологи-
ческой окраски. Пациент выписан с выздо-
ровлением.

Таким образом, наиболее весомые преиму-
щества разработанной нами малоинвазивной 
методики удаления конкрементов из выводных 
протоков слюнных желёз следующие:

– лёгкость проведения манипуляции, так как 
с помощью введённой чрескожно под УЗ-кон-
тролем иглы достигается максимальное про-
движение конкремента к устью выводного 
протока с последующей его фиксацией в новом 
положении для предупреждения дистального 
смещения;

– атравматичность и профилактика развития 
осложнений, так как отсутствует элемент рас-
сечения тканей;

– наглядность и точность, так как удале-
ние конкремента будет происходить непосред-
ственно под визуальным контролем с помощью 
УЗ-аппарата.

Вывод
Разработанная нами малоинвазивная методика 
удаления конкрементов из выводных протоков 
слюнных желёз под постоянной ультразвуко-
вой визуализацией позволяет добиться лёгко-
сти проведения манипуляции, её наглядности 
и точности, а также атравматичности. На ме-
тодику получен патент РФ на изобретение 
№2745359 на «Способ удаления конкремента 
из протока слюнной железы» [11].
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Лечение учащённого дыхания у младенцев (транзиторное  
тахипноэ новорождённого) (перевод на русский язык резюме 
на простом языке Кокрейновского систематического обзора)

Аннотация
Эта публикация является переводом на русский язык резюме на простом языке Кокрейновского систе-
матического обзора «Лечение учащённого дыхания у младенцев (транзиторное тахипноэ новорождённо-
го)». Оригинальная публикация: Bruschettini M, Hassan K-O, Romantsik O, Banzi R, Calevo MG, Moresco L. 
Interventions for the management of transient tachypnoea of the newborn — an overview of systematic reviews. 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2022. Issue 2. Art. No.: CD013563. DOI: 10.1002/14651858.CD0 
13563.pub2.

Interventions for the management of transient tachypnoea of the newborn — an overview of sys-
tematic reviews (Russian Translation of Cochrane Plain Language Summary)
Abstract
This publication is the Russian translation of the Plain Language Summary (PLS) of the Cochrane Systematic Re-
view: Bruschettini M, Hassan K-O, Romantsik O, Banzi R, Calevo MG, Moresco L. Interventions for the manage-
ment of transient tachypnoea of the newborn — an overview of systematic reviews. Cochrane Database of Syste­
matic Reviews. 2022. Issue 2. Art. No.: CD013563. DOI: 10.1002/14651858.CD013563.pub2.

Вопрос обзора. Улучшают ли лекарства и дру-
гие методы лечения детей с аномально учащён-
ным дыханием (известным как транзиторное 
тахипноэ новорождённых) функцию лёгких 
и уменьшают ли необходимость в поддержке 
дыхания (то есть механической вентиляции) 
и/или продолжительность симптомов?

Актуальность. Транзиторное тахипноэ но-
ворождённого характеризуется учащённым 
дыханием (более 60 вдохов в минуту) и при-
знаками респираторного дистресса (затруднён-
ное дыхание). Обычно оно возникает в течение 
первых двух часов жизни у детей, родившихся 
на 34-й неделе беременности или позже. Хотя 
преходящее тахипноэ новорождённых, как пра-
вило, проходит без лечения, оно может быть 
связано с развитием хрипящего дыхания в бо-
лее позднем возрасте. В этом Кокрейновском 
обзоре представлены и критически проанали-
зированы имеющиеся доказательства о пользе 
и вреде различных видов лечения транзиторно-
го тахипноэ новорождённых.

Характеристика исследований. В этот об-
зор включено 6 Кокрейновских обзоров. В 4 из 
них сравнивали лекарства (сальбутамол, эпи-
нефрин, кортикостероид и диуретики) с плаце-
бо, в то время как в 2 других обзорах оценивали 
эффект от введения меньшего количества жид-
кости и дыхательной (респираторной) поддерж-
ки без введения трубки в лёгкие. Сальбутамол, 
эпинефрин и кортикостероиды выводят избы-
ток жидкости из лёгких, тогда как диуретик — 

это лекарство, способствующее выведению 
избыточной жидкости с мочой.

Эти доказательства актуальны по состоя-
нию на июль 2021 г.

Результаты. Из-за крайне ограниченного 
числа имеющихся доказательств мы не смог-
ли ответить на вопрос нашего обзора. Сальбу-
тамол может уменьшить продолжительность 
учащённого дыхания по сравнению с плацебо. 
В исследованиях по эпинефрину и кортикосте-
роидам не представили информацию по этому 
исходу. Доказательства по сравнению эффекта 
диуретиков и плацебо весьма неопределённы. 
В исследованиях по введению меньшего коли-
чества жидкости не представили информацию 
об этом исходе.

Есть очень неопределённые доказательства 
относительно влияния различных видов дыха-
тельной поддержки без введения трубки в лёг-
кие по сравнению с кислородом или по срав-
нению друг с другом на продолжительность 
учащённого дыхания. Мы не уверены в том, 
что сальбутамол, эпинефрин и кортикостерои-
ды снижают потребность в механической вен-
тиляции (использование аппарата, помогающе-
го пациенту дышать, когда в лёгкие вставляется 
трубка). В исследованиях, посвящённых диуре-
тикам, не представили информацию по этому 
исходу. Мы не уверены в том, что респираторная 
поддержка без введения трубки в лёгкие и вве-
дение меньшего количества жидкостей снижа-
ют потребность в механической вентиляции.
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Определённость доказательств. Степень 
определённости доказательств была низкой для 
сальбутамола в отношении продолжительно-
сти учащённого дыхания и очень низкой — для 
всех других исходов и методов лечения. В ис-
следованиях либо не содержалось информации, 
которую мы могли бы использовать, либо были 
получены результаты, в которых мы были мало 
уверены. Эти исследования были небольшими, 
и в них использовали методы, которые могли 
привести к ошибкам в их результатах.
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К замещению обширных дефектов черепа
И.В. Домрачев

Аннотация
Настоящая публикация является перепечатыванием статьи профессора И.В. Домрачева 
«К замещению обширных дефектов черепа», опубликованной в «Казанском медицинском 
журнале» в 1922 г. Перепечатывание осуществляется в рамках подготовки к празднованию 
150-летия первого выпуска «Дневников общества врачей города Казани», правопреемни-
ком которых стал «Казанский медицинский журнал». Оригинальная публикация: Домра-
чев И.В. К замещению обширных дефектов черепа. Казанский мед. ж. 1922;18(3):61–68. 
DOI: 10.17816/kazmj79147.

Abstract
This publication is a reprint of an article by Prof. I.V. Domrachev “To the replacement of extensive 
skull defects”, published in the Kazan Medical Journal in 1922. Reprinting is carried out in 
preparation for the celebration of the 150th anniversary of the first issue of the Kazan Doctors' 
Society Diaries, the assignee of which is the Kazan Medical Journal. Original publication: 
Domrachev IV. To the replacement of extensive skull defects. Kazan Medical Journal. 
1922;18(3):61–68. DOI: 10.17816/kazmj79147.
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УДК 616.61: 616 (09)

Письмо в редакцию

Аннотация
Настоящее письмо написано В.Н. Ослоповым и Ю.С. Мишаниной по поводу перепечатанной в «Казанском 
медицинском журнале» статьи С.С. Зимницкого «В чём заключается наша методика функциональной диа-
гностики почек и что она разрешает?», опубликованной в 1922 г.

Abstract
This letter was written by V.N. Oslopov and Yu.S. Mishanina regarding the reprinted in the Kazan Medical Journal 
article by S.S. Zimnitsky “What is our method of functional diagnosis of the kidneys and what does it allow?”, 
published in 1922.

Уважаемый Редактор!
Наше письмо в редакцию «Казанского меди-
цинского журнала» вызвано интересной пу-
бликацией — перепечаткой статьи профессора 
С.С. Зимницкого «В чём заключается наша ме-
тодика функциональной диагностики почек 
и что она разрешает?» в Казанском медицин-
ском журнале, 2022 г., том 103, №1 [1].

2022 г. — юбилейная дата в антологии 
С.С. Зимницкого, так как ровно 100 лет назад, 
в 1922 г., Семён Семёнович Зимницкий публи-
кует эту важную и интересную статью [2]. В ней 
он активно, в свойственной ему напористой ма-
нере отстаивает, выделяет и популяризирует 
свой метод оценки функционального состояния 
почек при различных заболеваниях — в даль-
нейшем знаменитую пробу Зимницкого.

Важно сказать, что открытие С.С. Зимницко-
го — его проба, предложенная 100 лет назад, — 
для современника не просто дань уважения его 
таланту, его научному поиску, а действенный 
способ исследования состояния почек в реаль-
ной клинической практике. Пробу Зимницко-
го широко используют в клинике внутренних 
болезней наряду с современными инвазивны-
ми технологиями.

Хорошо известно, что научное наследие 
С.С. Зимницкого многогранно и, в первую оче-
редь, касается вопросов, связанных с созданием 
им функционального направления в клини-
ке внутренних болезней, которое преломилось 
практически во всех разделах терапии, осо-
бенно в нефрологии (проба Зимницкого) и га-
строэнтерологии, а также в кардиологии, пуль-
монологии, иммунологии, инфекционных 
заболеваниях.

«Для меня, как клинициста, — писал 
С.С. Зимницкий, — важен и substratum morbi, 
но важнее функциональное состояние клетки. 
Ведь мы знаем, что поражённый анатомиче­

ский орган может нести своё задание правиль­
но и как бы нормально, равно как убеждаемся, 
что при невидимых, даже сильно вооружён­
ным глазом, изменениях в клетках, т.е. когда 
анатом находит всё в порядке, функция их на­
рушается и нередко колоссально» [3].

Резюмируя мотивацию к созданию этого 
нового магистрального направления развития 
клинической медицины, С.С. Зимницкий отме-
чал: «...мы пробовали уместиться на отведён­
ной нам патологической анатомией площади, 
но не смогли... Мы не отбрасываем патолого­
анатомических корреляций, но не ставим их во 
главу угла клиники, ибо здесь функция царит 
над субстратом… Функциональная диагности­
ка стала религией нашей клиники, а мы — её 
жрецами» [4].

Годом ранее выхода обсуждаемой статьи 
в работе «К учению о функциональной диагно-
стике нефритов» (1921) С.С. Зимницкий нерав-
нодушно писал: «Патологическая анатомия 
овладела и умом, и духом клиницистов, пора­
ботила их своими открытиями и настойчи­
во, доктринерски и менторски, заставляла 
признавать свои заключения непреложными. 
И надо отдать справедливость, она быстро 
завладела существом клиники, и получилось 
так, что мёртвое стало царить над живым. 
Вот это странное подчинение, это народивше­
еся стремление ввести насильственно в мёрт­
вые рамки патологоанатомического контроля 
жизненные, живые, но изменённые болезнью, 
процессы, хотя и дало, — чего нельзя отри­
цать, — много определённых представлений 
о сущности morbi, но поставило дело изучения 
клинической картины болезни почек в зависи­
мость от двух элементов: мочи и патологоана­
томической картины — этих двух критериев, 
которые по существу суть готовые и уже ко­
нечные продукты болезни, мёртвые и безжиз­
ненные» [5].
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Отметим, что коллега профессора С.С. Зим-
ницкого профессор Ф.Г. Яновский ещё в 1912 г. 
весьма эмоционально замечал: «Существующие 
в настоящее время методы исследования почек 
всё­таки надо считать далеко недостаточ­
ными. А между тем уже и теперь в клинике 
чувствуется острая необходимость владеть 
методами точного распознавания функцио­
нальной способности почек. Работать дальше 
при всём убожестве почечной диагностики, 
лечить больного, не зная, в каком именно по­
ложении у него та или другая из важнейших 
функций почек, не зная, на что ещё способна 
в данном случае почка, — для современного вра­
ча становится уже невыносимым» [6].

С.С. Зимницкий резюмировал: «Я нашёл 
более рациональным, практически простым 
и безопасным способом изучать без всяких на­
силий функциональную работу почек… днём 
обычно человек пьёт и ест, следовательно, 
днём нормальная почка получает больше раз­
дражений и запросов на работу, и это сказыва­
ется общим правилом — дневная полигидрурия 
и дневная же полихлорурия при наличии значи­
тельных колебаний удельного веса и процент­
ного содержания хлоридов…» [7].

С.С. Зимницкий, подвергая резкой критике 
нефизиологичные пробы с «водной нагрузкой», 
«сухоядением», подчёркивал преимущества 
своей методики: «Я стремлюсь изучать боль­
ной орган не в состоянии покоя, а в его дви­
жении, в его живой работе, в его функции», 
только тогда, «стоя у постели больного, не на­
силуя без нужды его почек никакими опытами, 
вы изо дня в день по таблицам нашей схемы бу­
дете читать бюллетени о состоянии здоровья 
больных почек» [2, 7].

Сначала предложенные С.С. Зимницким 
пробы, как нефрологическая, так и гастроэн-
терологическая, не встретили всеобщего при-
знания, и он с горечью писал: «В настоящем 
очерке я высказываю свою личную точку зре­
ния. Я излагаю вопрос так, как я его понимаю 
и трактую. Быть может, моё трактование не 
всеми разделяется, быть может, оно даже не­
которыми и не признаётся, но я иду самостоя­
тельной дорогой в этом вопросе, — я знаю, что 
мы, русские, часто скептически и даже недру­
желюбно относимся только к своим изыска­
ниям, но зато уж очень преклоняемся перед 
иноземными достижениями» [7].

Отметим, что истоки знаменитой пробы за-
кладывались в первые годы XX века при ра-
боте С.С. Зимницкого над диссертацией на 
степень доктора медицины «Отделительная 
работа желудочных желёз при задержке жёл-

чи в организме» (клиническое и эксперимен-
тальное исследование) [8], которую он защитил 
на третьем году ординатуры (!). Руководителя-
ми (цензорами) этой работы были профессор 
С.С. Боткин и будущий Нобелевский лауреат 
профессор И.П. Павлов.

В обсуждаемой статье С.С. Зимницкий разъ-
ясняет суть своей знаменитой пробы и на ше-
сти клинических примерах показывает, как на 
основании изучения общего, дневного и ноч-
ного диуреза, исследования удельного веса 
мочи в каждой из восьми проб («расчленение 
24-часовой работы почки»), а также хлоркинеза 
можно сделать заключение о состоянии сосуди-
стого и канальцевого аппарата почек.

Подчёркивая важность понимания значи-
мости функциональных изменений в клинике 
над патологоанатомическими, С.С. Зимницкий 
пояснял свою позицию в этом вопросе следую-
щим образом: «Чтобы в умах читателя и слу­
шателя не зарождалось никаких сопостави­
тельных клинико­анатомических сравнений, 
отныне мы будет говорить не о васкуляр­
ных, тубулярных нефритах, а о таковых же 
нефропатиях — тогда исчезнут и всякие воз­
ражения со стороны тех, которые привык­
ли к точным анатомическим определениям. 
 Повторяю лишь ещё раз, что с точки функ­
циональной диагностики изучается характер 
и объём функциональных расстройств орга­
на, а не определяется характер анатомиче­
ских изменений, что надо прочно усвоить и не 
забывать во избежание превратных толкова­
ний» [5].

В этом контексте отметим, что в настоящее 
время диагноз гломерулонефрита с морфологи-
ческой точки зрения можно установить толь-
ко после биопсии почки. За рубежом биопсию 
почки считают обычной процедурой, и поэто-
му критерии диагностики отличаются от оте-
чественных. В большинстве случаев в России 
ещё используют старый клинический подход, 
в котором проводят сопоставление клиниче-
ской формы и наиболее часто соответствующе-
го ей морфологического варианта [9].

Следует подчеркнуть, что проба С.С. Зим-
ницкого весьма физиологична, не предусма-
тривает никаких инвазивных вмешательств 
и никак не обременяет пациента.

Обсуждая пробу Зимницкого, нельзя не ска-
зать и ещё об одной его революционной за-
думке. С.С. Зимницкий за два года до смерти, 
в свойственной ему энергичной, напористой 
манере критикует и подвергает отрицанию 
фильтрационно-реабсорбционную теорию 
 мочеобразования. По этому поводу, он пишет 
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специальную статью «Несколько слов в защи-
ту гломерула почки» [10].

В ней он приводит позицию французских 
учёных (Pasteur Valery-Radot et al.), которая со-
звучна и современным представлениям о моче-
образовании, суть которой заключается в том, 
что «клубочек только фильтрует, и то в огра­
ниченном масштабе, каналец же секретиру­
ет… всем в смысле отделения заведует только 
каналец, на долю же гломерула остаётся чи­
сто механическая функция простого фильтра».

С.С. Зимницкий провёл специальное клини-
ко-лабораторное исследование по этому вопро-
су и заключил: «…клубочек и, в частности, его 
капсула не есть инертная часть почек, где цар­
ствуют законы чисто физических корреляций, 
но наоборот, там имеют место и совершают­
ся активные жизненные, биологически опреде­
лённые процессы. Здесь идёт секреция мочевой 
жидкости, а не фильтрация, как учит фран­
цузская школа» [10].

Как известно, согласно в настоящее вре-
мя утверждённой фильтрационно-реабсорбци-
онной теории мочеобразования, клубочковая 
фильтрация — чисто физический акт. Клубоч-
ковый ультрафильтрат по отношению к крови 
является изотоническим раствором, а фильтра-
ционное давление просто «выжимает» из плаз-
мы воду и растворённые в ней вещества [11].

В руководстве Е.М. Тареева «Основы нефро-
логии» (1972) можно прочесть: «Через межпе­
дикулярные щели, как полагает большинство 
исследователей, фильтрат плазмы может 
поступать в полость капсулы Шумлянского– 
Боумена, минуя цитоплазму подоцита. Счи­
тают, что изменение величины этих щелей 
и педикул может играть определённую роль 
в регуляции размера фильтрации» [12].

Однако ещё в 1951 г. на основании нахо-
док мельчайших пузырьков в педикулах, край-
ней изменчивости малых отростков подоцитов 
и межпедикулярных щелей было предположе-
но, что фильтрат плазмы не может миновать 
тело подоцита. При этом подподоцитарное про-
странство сравнивается с субмикроскопиче-
ской «губкой-насосом», откачивающим филь-
трат плазмы в полость капсулы клубочка.

Таким образом, остаётся до конца «не про-
читанной» работа клубочка. В литературе нет 
официального опровержения вышеприведён-
ного тезиса С.С. Зимницкого. Конечно, и вели-
кий учёный может ошибаться, но, возможно, 
при проведении специальных исследований 
могут быть получены доказательства той био-
логической активности клеток капсулы клубоч-
ка, о которой говорил С.С. Зимницкий, и могут 

быть разработаны новые подходы к терапии за-
болеваний клубочка почки?

Пользуясь возможностью обратиться к чита-
телям «Казанского медицинского журнала» — 
клиницистам и, особенно, студентам-меди-
кам, — приведём в качестве призыва-напутствия 
С.С. Зимницкого его слова о важности работы 
непосредственно у постели пациента. Профес-
сор С.С. Зимницкий предвидел опасность без-
мерного увлечения «техницизмом», когда вме-
сто пациента и его индивидуальности перед 
глазами врачей решающими факторами мо-
гут оказаться кипы всевозможных исследо-
ваний. Он писал: «Мы видим, что настанет 
день, когда и стетоскоп, и ухо наше будут за­
менены различными аппаратами, и надо быть 
только грамотными — уметь читать, что пи­
шут аппараты, чтобы понимать сущность 
явлений и их сокровенные особенности. Тог­
да индивидуальность перцепции сгладится, всё 
упростится, но всё же, я полагаю, у постели 
больного мы останемся с тем же инструмен­
тарием, как и теперь, и я не хотел бы отодви­
нуть на задний план свою индивидуальность 
и мыслить под указку непогрешимых инстру­
ментов. Тогда жизнь потеряет прелесть этого 
вечного стремления заглядывать за завесу та­
инственности и манящей неизвестности!!» [4].
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