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ʿ̖̬̼̖̏ ̬̖̱̣̯̯̼̽̌̚ ̨̛̭̦̔̌́̚ ̨̨̛̛̬̦̐̍̔̐ ̨̛̬̖̣̐̔̐́ ̦̌ ̨̨̭̦̖̏ 
̴̛̛̬̦̍̌ ̛ ̨̨̨̨̛̛̛̪̣̦̣̏̏̐ ̛̭̪̬̯̌: ̛̭̬̦̖̦̖̌̏  
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̡̛̯̦̌ ̦̌ ̖̍̌̚ ̵̨̛̛̖̬̬̱̖̥̼̍̔̐̌̔ ̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ ̨̨̪̬̯̖̏̚,  

̵̨̛̛̥̪̣̦̯̬̦̦̼̌̏̌ ̏ ̨̭̦̦̱̀ ̛̬̯̖̬̌̀ ̶̨̖̏:  
̴̸̨̨̡̛̛̥̬̖̦̖̯̖̭̜̐ ̛̦̣̌̌̚.

151 Krŝvkŝna E.K.͕ Dŝronov A.V.͕ Shaďaev A.R.͕ Velŝkanova E.A.͕  
Khanova D.Yu.͕ Sŝnŝtskaya A.V.͕ Antonova >.V.͕ �arďarash >.S. 
Features of remodeling of newly formed vascular tissue based on 
biodegradable vascular prostheses implanted in the carotid artery  
of sheep: morphogenetic analysis

ʦ̡̨̛̖̣̦̌̏̌ ʫ.ʤ.͕ ʺ̯̖̖̌̏̏̌ ʦ.ʧ.͕ ˁ̨̡̨̨̖̦̭̏̌ ʫ.ʤ.͕  
ˈ̨̦̌̏̌ ʺ.˓.͕ ʶ̡̛̛̬̦̏̌ ʫ.ʽ.͕ ʤ̨̨̦̯̦̏̌ ʸ.ʦ. 

ʤ̛̦̣̌̚ ̴̴̡̨̛̛̖̯̦̭̯̾̏ ̸̵̛̬̣̦̼̌̚ ̵̡̨̖̣̼̍̏ ̨̡̛̪̬̼̯̜  
̣̔́ ̶̨̛̛̛̛̪̯̥̌̚ ̶̨̛̛̛̦̯̖̣̾̔̌̚ ̵̨̛̪̣̥̖̬̦̼ ̡̨̛̥̯̬̭̌̏

160 Velŝkanova E.A.͕ Datveeva V.'.͕ Senokosova E.A.͕ Khanova D.U.͕ 
Krŝvkŝna E.K.͕ Antonova >.V. 
Analysis of the effectiveness of various protein coatings  
for optimizing the endothelialization of polymer matrices

Ȃармаколоȑиȭ Pharmacology
ʪ̵̨̨̨̔̏̌ ʺ.ʤ.͕ ʦ̨̨̨̬̦̏̌ ʽ.ʦ.͕ ʶ̨̛̯̖̏̌ ʰ.ʺ.͕ ˁ̴̨̡̨̬̦̖̦̌ ʤ.ʦ.͕ 

ˌ̡̣̼ ˁ.ʦ.͕ ʪ̨̨̬̯̍́ ʻ.ʦ.͕ ʤ̡̡̨̛̥̖̦ ʺ.ʤ.͕ ˌ̡̨̡̛̪̭̜̌̏ ʪ.ʥ.͕ 
ʺ̛̣̖̌̏̌ ʫ. .ˀ

ˁ̛̬̦̯̖̣̦̼̜̌̏̽ ̛̦̣̌̌̚ ̴̸̵̨̨̨̡̛̛̥̬̣̖̭̐ ̛ ̵̸̵̨̡̛̛̛̛̥̖̭̍  
̛̛̥̖̦̖̦̜̚ ̛̪̬ ̨̨̡̨̦̬̯̦̥̔̌ ̸̨̨̛̦̱̯̬̙̖̣̱̦̥̏̔ ̛̛̖̖̦̏̏̔  

̵̛̛̬̦̼̐̍̔ ̸̵̨̨̨̨̡̛̛̣̬̦̖̭̏̐̌ ̨̛̛̭̖̦̖̦̜̔

167 �oĚokhova D.A.͕ Voronova K.V.͕ Kotŝeva  I.D.͕ SaĨronenko A.V.͕ 
Shlyk S.V.͕ �roďotya E.V.͕ Akŝŵenko D.A.͕ ShƉakovsky �.�.͕  
Dŝlaeva E.R.  
Comparative analysis of morphological and biochemical changes 
after a single intragastric administration of hybrid organotin 
compounds

ˉ̨̛̛̍̏̌̚ ʤ.ʤ.͕ ˔̡̭̖̦̭́̏̌́ ʤ.ʸ.͕ ˃̡̨̬̖̦̀̏ ʰ.ʻ.͕ ʽ̨̖̬̏̚ ʤ.ʤ.͕ 
ˁ̨̥̯̬̱̖̌̏̌ ʺ.ʤ. 

ʽ̶̡̖̦̌ ̨̨̡̨̨̛̛̪̬̯̥̬̦̜̏̍ ̡̨̛̛̯̦̭̯̌̏ ̨̨̨̛̛̛̛̪̬̥̦̔̏̐ ̨̭̖-
̛̛̦̖̦̔́ 2-̛̥̖̯̣-3-(2-̴̛̖̦̣-2-̨̡̨̛̭̯̣̾)̵̨̛̛̦̣̦̌̚-4(3H)-̨̦ ̏ 

̨̨̛̛̯̦̹̖̦ Klebsiella pneumoniae ̏ ̵̨̛̱̭̣̏́ in vivo

175 Tsŝďŝǌova A.A.͕ Yasenyavskaya A.>.͕ Tyurenkov I.E.͕ Kǌerov A.A.͕ 
Saŵotrueva D.A. 
�valuation of the antimicrobial activity of a pyrimidine compound 
2-methyl-3-(2-phenyl-2-oǆoethyl) Ƌuinazolin-4(3H)-on against 
Klebsiella pneumoniae under in vivo conditions

ОРГАНИЗАЦИЯ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ  
И ОБЩЕСТВЕННОЕ ЗДОРОВЬЕ

SOCIAL MEDICINE AND PUBLIC HEALTH 
ORGANIZING

ˋ̡̱̬̖̖̏ ʺ.ʿ.͕ ʶ̡̛̛̣̦̦̌ ʪ.ʫ. 
˄̔ ̨̨̨̣̖̯̬̖̦̦̭̯̏̏̽ ̸̡̨̖̭̯̥̌̏ ̨̨̥̱̣̯̬̦̌̍̌-̸̨̡̡̨̛̛̛̪̣̣̦̖̭̜ 
̨̨̛̪̥̺ ̨̭̯̱̖̦̯̔̏-̡̨̛̥̖̔̏ ̡̡̌ ̣̖̥̖̦̯̾ ̶̨̡̛̖̦ ̖̜̭̯̱̺̖̜̔̏̀ 

̛̭̭̯̖̥̼ ̶̡̨̨̛̛̥̖̦̭̔̐ ̨̛̛̭̣̱̙̦̍̏̌́

181 Chukreyev D.W.͕ Kalŝnkŝn �.E. 
Satisfaction with the Ƌuality of outpatient care of medical students 
as an element of the assessment of the current system of medical 
care



4

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Сибирский журнал клинической 
и экспериментальной медицины

ʽ̨̭̦̦̏̌́ ̶̖̣̽ ̙̱̬̦̣̌̌ Ͷ ̴̨̨̛̛̛̦̬̥̬̦̖̏̌ ̸̡̨̛̯̯̖̣̭̜̌̽ ̨̛̛̛̱̯̬̌̔ ̨ ̵̨̛̦̖̜̹̏ ̵̨̛̛̭̯̙̖̦̔́ ̛ ̵̡̛̪̖̬̭̪̖̯̏̌ ̛̛̬̯̌̏́̚ ̸̨̨̯̖̖̭̯̖̦̦̜̏ ̛ 
̨̬̱̖̙̦̜̌̍̚ ̶̡̨̛̛̥̖̦̭̜̔ ̡̛̦̱̌, ̴̨̨̛̛̬̥̬̦̖̏̌ ̸̨̨̦̱̦̌̐ ̨̨̛̛̥̬̬̖̦̏́̚̚, ̸̪̖̬̖̔̌̌ ̸̨̦̱̦̜̌ ̴̭̯̖̯̼̾̌ ̨̯ ̵̨̛̯̬̯̖̯̦̼̌̏ ̨̛̭̭̣̖̯̖̣̖̜̔̏̌ ̨̨̥̣-
̼̥̔ ̸̱̖̦̼̥, ̡̛̯̦̌̏̌́ ̨̪̬̪̦̌̐̌̔̌ ̶̨̛̛̪̬̦̪̏ ̸̨̦̱̦̌ ̨̨̨̨̭̦̦̦̜̍̏̌ ̸̡̡̨̛̛̣̦̖̭̜ ̡̡̛̛̪̬̯̌. ʿ̨̨̛̛̬̬̯̖̯̦ ̡̛̪̱̣̱̯̭̍̀́ ̨̬̯̼̌̍, ̨̪̭̺̖̦̦̼̖̏́ 
̨̪̬̣̖̥̥̍̌ ̴̨̱̦̥̖̦̯̣̦̜̔̌̌̽ ̛ ̡̨̛̪̬̣̦̜̌̔ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐ ̛ ̸̨̭̖̬̖̦̔-̨̨̛̭̭̱̭̯̜̔ ̵̛̛̛̬̱̬̐, ̌ ̡̯̙̖̌ ̭̥̖̙̦̼̥ ̸̦̱̦̼̥̌ ̶̛̛̛̭̪̣̦̥̔̌. ʻ̬̱̌́̔ ̭ 
̨̛̭̱̙̖̦̖̥̍̔ ̵̨̨̛̺̖̥̬̼̍̏ ̨̯̬̖̦̔̏ ̨̨̣̹̖̍̽ ̛̛̦̥̦̖̏̌ ̱̖̣̖̯̭̔́́ ̬̖̱̣̯̯̥̽̌̌̚ ̨̛̛̭̭̣̖̦̔̏̌́ ̶̵̨̨̛̪̪̱̣̦̦̼́ ̡̨̨̨̦̥̖̬̦̭̯̖̜̌̚, ̨̨̨̭̖̦̦̭̯̥̍́ 
̸̡̡̨̨̛̛̣̦̖̭̐ ̸̛̯̖̖̦́ ̛ ̵̨̨̛̭̔̏, ̌ ̡̯̙̖̌ ̶̴̡̛̛̭̪̖̖ ̨̡̛̦̌̌́̚ ̶̨̨̛̛̛̭̪̖̣̬̦̦̜̌̏̌̚ ̛ ̵̸̨̡̨̨̨̨̛̼̭̯̖̦̣̦̜̏̐ ̶̡̨̛̛̥̖̦̭̜̔ ̨̨̛̪̥̺ ̛̪̬ ̸̭̖̬̖̔-
̨̦-̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ ̵̨̛̣̖̦̌̍̏̌́̚ ̛ ̡̨̨̨̛̥̬̦̜̍̔ ̨̨̛̛̪̯̣̌̐ ̏ ̡̭̾ ̯ ̵̬̖̥̣̦̼̌̽ ̵̨̛̱̭̣̏́ ̵̡̛̛̛̭̬̭̍ ̨̛̛̯̖̬̬̯̬̜.

ˋʸʫʻˏ ˀʫʪʤʶˉʰʽʻʻʽʱ ʶʽʸʸʫʧʰʰ

Kttavŝo R. AlĨŝerŝ 
https://www.radcliffecardiology.com/authors/ottavio-alfieri
M.D., Ph.D., Professor
alfieri.ottavio@hsr.it͖ ottavio.alfieri@hsr.it
San Raffaele Scientific Institute, University Hospital (Milan, Italy)
https://orcid.org/0000-0003-1065-8052

ʻ.ʪ. ʤ̴̨̨̛̦̦̖̦̐̏̌  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/213
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌
cardio.intl@gmail.com
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0003-1106-0730

ʧ.ʦ. ʤ̨̨̬̯̥̦̌̏̌ 
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
artamonova-galina-vladimirovna.html
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
artamonova@kemcardio.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̵̡̨̡̥̪̣̖̭̦̼ ̨̪̬̣̖̥̍ 
̸̨̭̖̬̖̦̔-̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ ̨̛̣̖̦̜̌̍̏̌̚ (ʶ̨̨̖̥̖̬̏, ˀ̨̛̭̭́) 
http://orcid.org/0000-0003-2279-3307

�ŵŝtrŝy E. AtoĐhŝn 
http://cvrc.massgeneral.org/faculty/dmitriy-atochin-phd/
M.D., Ph.D., Assoc. Professor
datochin@mgh.harvard.edu͖ Atochin@tpu.ru
Massachusetts 'eneral Hospital, Harvard Medical School (�oston, USA)
https://orcid.org/0000-0002-2405-2070

ˁ.ʤ. ʤ̴̦̭̖̌̌̽̏  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/216
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
tursky@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0001-6066-3998
ʸ.ʰ. ʤ̴̯̦̭̌̌ 
http://physiol.ru/structure/direktsiya/aftanas
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
liaftanas@gmail.com
ˁ̡̨̛̛̬̭̖̍ ̨̛̯̖̣̖̦̖̔ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱͖̌ ʻ̸̨̱̦̌-̛̭-
̨̡̛̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̴̨̨̛̛̛̛̣̐̚ ̛ ̴̨̱̦̥̖̦̯̣̦̜̔̌̌̽ 
̶̛̛̥̖̦̼̔ (ʻ̨̨̡̛̛̭̬̭̏̍, ˀ̨̛̭̭́)
https://orcid.org/0000-0003-3605-5452 
ʸ.ˁ. ʥ̬̬̹̌̍̌̌ 
https://kemcardio.ru/nauka/fond-molodyiǆ-uchyonyiǆ/
barbarash-leonid-semenovich.html
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̵̡̨̡̥̪̣̖̭̦̼ ̨̪̬̣̖̥̍ 
̸̨̭̖̬̖̦̔-̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ ̨̛̣̖̦̜̌̍̏̌̚ (ʶ̨̨̖̥̖̬̏, ˀ̨̛̭̭́) 
http://orcid.org/0000-0001-6981-9661
ʽ.ʸ. ʥ̬̬̹̌̍̌̌ 
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
barbarash-olga-leonidovna.html
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
liaftanas@gmail.com
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̵̡̨̡̥̪̣̖̭̦̼ ̨̪̬̣̖̥̍ 
̸̨̭̖̬̖̦̔-̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ ̨̛̣̖̦̜̌̍̏̌̚ (ʶ̨̨̖̥̖̬̏, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0002-4642-3610

ʧy ʤʦʻˏʱ ˀʫʪʤʶ˃ʽˀ
.ˀˁ. ʶ̨̬̪̌̏  

https://www.cardio-tomsk.ru/employees/284
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
karpov@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́) 
http://orcid.org/0000-0002-7011-4316

ʯʤʺʫˁ˃ʰ˃ʫʸʰ ʧʸʤʦʻʽʧʽ ˀʫʪʤʶ˃ʽˀʤ
ˁ.ʦ. ʿ̨̨̪̏
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/352
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
psv@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́) 
https://orcid.org/0000-0002-9050-4493

ʰ.ʤ. ˃̸̬̱̖̍̌̏̌  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/397
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌
tia@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́) 
http://orcid.org/0000-0003-1063-7382

ʻʤ˄ˋʻˏʱ ˀʫʪʤʶ˃ʽˀ
ˁ.ʫ. ʿ̡̡̛̖̬̭̜̌ 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/340
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌
pekarski@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
https://orcid.org/0000-0002-4008-4021

2023;38(1)��²11 
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ʤ.ʤ. ʥ̨̡̨̺̖̦ 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/227
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌ 
bosh@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0001-6009-0253

ʤ.ʦ. ʦ̡̛̬̱̣̖̭̜̍̏  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/241
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌
avr@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0002-7981-8547

ʤ.ʤ. ʧ̬̦̖̖̌̐̌̏̌   
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/244
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
aag@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́) 
http://orcid.org/0000-0002-9488-6900

ʦ.ʦ. ʧ̴̨̬̌̌̏ 
http://assa.bionet.nsc.ru/open/department/0d29208c-217b-
11e2-ae25-0025226b781e/
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
gafarovvv@bionet.nsc.ru͖ gafarov@gmail.com
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̛̛̯̖̬̪̌ ̛ ̴̨̡̛̛̪̬̣̯̌-
̸̡̨̖̭̜ ̶̛̛̥̖̦̼̔ ʹ ̴̛̛̣̣̌ ˇ̨̨̖̖̬̣̦̔̌̽̐ ̨̨̨̭̱̬̭̯̖̦̦̐̔̌̏̐ 
̨̨̙̖̯̦̍̀̔̐ ̸̨̨̦̱̦̌̐ ̸̛̱̬̖̙̖̦̔́ ͨˇ̖̖̬̣̦̼̜̔̌̽ ̨̛̭̭̣̖̔̏̌-
̡̛̯̖̣̭̜̽ ̶̖̦̯̬ ʰ̛̦̭̯̯̱̯ ̶̨̨̛̛̛̯̣̐ ̛ ̡̛̛̖̦̖̯̐ͩ ˁ̡̨̨̛̛̬̭̍̐ 
̨̛̯̖̣̖̦̔́ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (ʻ̨̨̡̛̛̭̬̭̏̍, ˀ̨̛̭̭́)
https://orcid.org/0000-0001-5701-7856

˓.ʰ. ʧ̛̬̦̹̯̖̜̦ 
https://krasgmu.ru/indeǆ.php?page΀common΁=userΘid=1229
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
grinstein.yi@mail.ru
ʶ̨̡̛̬̭̦̬̭̜̌́ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ 
̛̥. ̴̨̪̬. ʦ. .̌ ʦ̨̨̜̦-˔̶̡̨̨̭̖̦̖̐ ʺ̛̛̦̭̯̖̬̭̯̏̌ ̵̨̨̬̬̔̌̏̌̚-
̛̦̖̦́ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ˇ̶̛̛̖̖̬̔̌ (ʶ̨̡̬̭̦̬̭̌́, ˀ̨̛̭̭́)
https://orcid.org/0000-0002-4621-161

,aŝŵ �anenďerg 
http://www.hadassah-med.com/doctors/prof-danenberg-haim
M.D., Ph.D., Professor
danen@hadassah.org.il͖ haimd@ekmd.huji.ac.il
Head of Interventional Cardiology Unit, Dept. of  Cardiology, 
Heart Institute (:erusalem, Israel)
https://orcid.org/0000-0002-1349-9627

ʤ.ʿ. ʪ̛̖̬̣̖̐̏ 
http://ngmu.ru/users/40578
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
danen@hadassah.org.il͖ haimd@ekmd.huji.ac.il
ʻ̨̨̡̛̛̛̭̬̭̜̏̍ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ 
ʺ̛̛̦̭̯̖̬̭̯̏̌ ̵̨̨̛̬̬̦̖̦̔̌̏̌́̚ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ˇ̶̛̛̖̖̬̔̌
(ʻ̨̨̡̛̛̭̬̭̏̍, ˀ̨̛̭̭́)
https://orcid.org/0000-0002-8637-4083 

Jaŵes D. �oǁney 
https://www.southalabama.edu/ishr/cvsimulation/:MDCstable.htm  
Ph.D.
jdowney@usouthal.edu͖ Fred.downey@unthsc.edu
College of Medicine, University of South Alabama (Mobile, USA) 
https://orcid.org/0000-0002-3430-530X

ʤ.ʦ. ʫ̡̨̯̱̹̖̦̏ 
http://wiki.ssmu.ru/indeǆ.php/ʫ̡̨̯̱̹̖̦̏_ʤ̡̣̖̭̖̜_ʦ̸̛̣̖̬̖̌̽̏
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌ 
ave@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̵̡̨̡̥̪̣̖̭̦̼ ̨̪̬̣̖̥̍ 
̸̨̭̖̬̖̦̔-̵̨̛̭̭̱̭̯̼̔ ̨̛̣̖̦̜̌̍̏̌̚ (ʶ̨̨̖̥̖̬̏, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0001-8475-4667  

Yŝ �hang 
https://www.researchgate.net/profile/zi_�hang240
Ph.D., Professor 
zhyhenryphy@163.com
Hebei Medical University (Hebei, China)
https://orcid.org/0000-0003-0869-3940 

ʦ.ʦ. ʶ̛̣̙̦̌̀ 
http://www.ssmu.ru/ru/obrazovanie/departments/goster/
kalyujin/
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
kalyuzhinvv@mail.ru
ˁ̡̛̛̛̬̭̜̍ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ ʺ̛-
̛̦̭̯̖̬̭̯̏̌ ̵̨̨̛̬̬̦̖̦̔̌̏̌́̚ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ˇ̶̛̛̖̖̬̔̌
(˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0001-9640-2028 

Jaroslaǁ �.  KasƉrǌak 
https://www.researchgate.net/profile/:aroslaw_<asprzak 
M.D., Ph.D., Professor
kebtkebt@gmail.com
Medi̭al University of >odz, �ieganski Hospital  
(>odz, Poland) 
https://orcid.org/0000-0002-5850-8187 

Julŝa Kǌhyshkoǁska 
https://persona.tsu.ru/home/UserProfile/7837
̔-̬ ̨̛̣̍. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
julia.kzhyshkowska@googlemail.com
ʧ̖ ̡̛̜̖̣̖̬̭̜̔̽̍̐ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ (ʧ̖ ̜̖̣̖̬̔̽̍ ,̐ ʧ̖ ̛̬̥̦̌́)͖  
˃̨ ̡̛̥̭̜ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
https://orcid.org/0000-0003-0898-3075 

ʰ.ʤ. ʶ̨̣̖̏̌̏ 
http://pedklin.ru/staff/kovalyov-igor-aleksandrovich
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
kovalev@pedklin.ru͖ kovalev64@mail.ru
ˀ̨̡̛̛̭̭̜̭̜ ̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ 
̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ ̛̥. ʻ.ʰ. ʿ̨̨̛̬̐̏̌ (ʺ̨̡̭̏̌, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0002-9269-0170 

&rantŝsek Kolar 
http://www.heartacademy.org/phpwcms/indeǆ.php?09
M.D., Ph.D., Professor
kolar@biomed.cas.cz
Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences (Prague, 
Czech Republic)
https://orcid.org/0000-0002-8723-1826 
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ˁ.ʺ. ʶ̨̨̛̥̭̭̬̌̏̌ 
https://belmedtourism.com/vrachi/kardiologiya/konsultant-
kardiolog/komissarova-s.-m/ 
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌
kom_svet@mail.ru
ˀ̡̡̛̛̖̭̪̱̣̦̭̜̍̌ ̸̨̦̱̦̌-̸̡̡̛̛̪̬̯̖̭̜̌ ̶̖̦̯̬ ͨʶ̨̨̛̛̬̣̌̔̐́ͩ 
(ʺ̡̛̦̭, ˀ̡̛̖̭̪̱̣̍̌ ʥ̖̣̬̱̭̌̽)
http://orcid.org/0000-0001-9917-5932 

.ˀʪ. ʶ̨̱̬̦̍̌̏
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ʤʻ ˄̡̛̖̭̯̦̍̌̌̚, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
ravshanbek.kurbanov@minzdrav.uz 
ˀ̡̡̛̛̖̭̪̱̣̦̭̜̍̌ ̶̨̛̛̛̭̪̖̣̬̦̦̼̜̌̏̌̚ ̸̨̦̱̦̌-̸̡̡̛̛̪̬̯̖̭̜̌ 
̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐ (ˀ̡̛̖̭̪̱̣̍̌ ˄̡̛̖̭̯̦̍̌̚)
https://orcid.org/0000-0001-7309-2071  

ʻ.ʿ. ʺ̡̨̡̛̯̭̽̏̌́  
https://www.bsmu.by/page/11/350/
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
mitkovskaya1@mail.ru
ˀ̡̡̛̛̖̭̪̱̣̦̭̜̍̌ ̸̨̦̱̦̌-̸̡̡̛̛̪̬̯̖̭̜̌ ̶̖̦̯̬ ͨʶ̨̨̛̬̣̌̔-
̛̐́ͩ, ʥ̨̡̛̖̣̬̱̭̭̜ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̛̛̱̦̖̬̭̏-
̯̖̯ (ʺ̡̛̦̭, ˀ̡̛̖̭̪̱̣̍̌ ʥ̖̣̬̱̭̌̽)
https://orcid.org/0000-0002-9088-721X

Eavŝn C. EanĚa 
https://www.researchgate.net/profile/Navin_Nanda 
M.D., Ph.D., Professor
wchapman@uabmc.edu
�chocardiography >aboratories at the University of Alabama 
(�irmingham, USA)
https://orcid.org/0000-0002-9657-5620

ˁ.ʤ. ʻ̡̨̖̬̼̣̏  
http://www.if.tsu.ru/chair2/nekrylov.htm
̔-̬ ̛̭ .̯ ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
ʻ̶̨̛̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ˃̨ ̡̛̥̭̜ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ 
̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
https://www.scopus.com/authid/detail uri?authorId= 6504398728 

Elŝ KvsyshĐher 
https://www.semanticscholar.org/author/�li-I-Kvsyshcher/14433397 
M.D., Ph.D., Professor
eliovsy@bgu.ac.il
Soroka University Medical Center for Cardiology (�eer-Sheva, 
Israel)
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6505953753

ʰ.ʦ. ʽ̨̛̭̪̏̌ 
http://www.agmu.ru/about/fakultet/lechebnyy-fakultet/
kafedra-fakultetskoy-terapii/
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
i.v.osipova@gmail.com
ʤ̡̛̣̯̜̭̜̌ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ ʺ̛-
̛̦̭̯̖̬̭̯̏̌ ̵̨̨̛̬̬̦̖̦̔̌̏̌́̚ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ˇ̶̛̛̖̖̬̔̌
(ʥ̬̦̱̣̌̌, ˀ̨̛̭̭́)
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7005749604 

Eatesa '. WanĚŝan 
https://www.researchgate.net/profile/Natesa_Pandian2 
M.D., Professor
n.pandian@gmail.com
Heart Θ sascular Institute, Hoag Hospital, Tufts University School 
of Medicine, Tufts Medical Center (�oston, USA)
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=7102263209   

&austo J. Wŝnto 
https://esc365.escardio.org/Person/345-prof-pinto-fausto-jose 
M.D., Ph.D., Professor
Academic Center of Medicine of >isbon (>isbon, Portugal)
http://orcid.org/0000-0002-8034-4529

ʦ.ʿ. ʿ̱̼̬̖̏̚  
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/puzyrev-valeriy-
pavlovich/
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
p.valery@medgenetics.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̶̡̨̛̛̥̖̦̭̜̔ ̡̛̛̖̦̖̯̐, 
˃̨ ̡̛̥̭̜ ̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ 
̶̖̦̯̬ ˀ̨̡̨̛̭̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0002-2113-4556

ʤ.ʻ. ˀ̛̖̪̦   
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/364
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬ 
ran@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0001-7123-0645

ʦ.ʦ. ˀ̨́̍̏ 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/369
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌ 
rvvt@cardio-tomsk.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0002-4358-7329 

Igor &eoktŝstov 
https://medschool.vanderbilt.edu/pharmacology/person/igor-
feoktistov-ph-d-c-sc/ 
M.D, Ph.D., Professor
rvvt@cardio-tomsk.ru
sanderbilt University (Nashville, USA)
https://orcid.org/0000-0001-5611-7732

>eon J.  &raǌŝn 
https://www.vitals.com/doctors/Dr_>eon_Frazin.html  
M.D., Ph.D.
lfrazin@aol.com
UIC College of Medicine (Chicago, USA)
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=6701727743  

DŝĐhal ChuĚǌŝk 
https://www.pubfacts.com/author/MichalнChudzik 
M.D., Professor 
luk.szyda@gmail.com
Medical University of >odz (>odz, Poland)
https://orcid.org/0000-0001-8805-9688

ʫ.ʸ. ˋ̨̨̨̜̦̦̏̚ 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/choynzonov-
evgeniy-lkhamatsyrenovich/
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
choynzonov@tnimc.ru
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̨̡̨̨̛̛̦̣̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ ̦̌-
̶̨̛̦̣̦̼̜̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̛̭̭̜-
̡̨̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌, ˁ̡̛̛̛̬̭̜̍ ̨̭̱̬̭̯̖̦̦̼̜̐̔̌̏ ̶̛̛̥̖̦̔-
̡̛̭̜ ̛̛̱̦̖̬̭̯̖̯̏ ʺ̛̛̦̭̯̖̬̭̯̏̌ ̵̨̨̛̬̬̦̖̦̔̌̏̌́̚ ˀ̨̛̭̭̜-
̡̨̭̜ ˇ̶̛̛̖̖̬̔̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0002-3651-0665
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ʫ.ʦ. ˌ̵̨̣̯́ 
http://www.almazovcentre.ru/?page_id=125
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̡̡̛̖̥̌̌̔ ˀʤʻ, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
e.shlyakhto@almazovcentre.ru
ʻ̶̨̛̦̣̦̼̜̌̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̖̦̯̬  
̛̥. ʦ.ʤ. ʤ̨̣̥̌̏̌̚ (ˁ̡̦̯̌-ʿ̖̯̖̬̱̬̍ ,̐ ˀ̨̛̭̭́)
http://orcid.org/0000-0003-2929-0980 

Jan Janousek 
http://www.fnmotol.cz/detske-kardiocentrum/vedeni-a-personal/
M.D., Ph.D., Professor
jan.janousek@fnmotol.cz
Head of Children’s Heart Centre, University Hospital Motol 
(Prague, Czech Republic)
http://orcid.org/0000-0002-4932-1150 

ʽ˃ʦʫ˃ˁ˃ʦʫʻʻˏʱ ˁʫʶˀʫ˃ʤˀː
ˁ.ʰ. ʶ̬̭̌̌̽ 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/283
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌
ksi@cardio-tomsk.ru 
ʻ̸̨̱̦̌-̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̛̛̦̭̯̯̱̯ ̡̨̨̛̛̛̬̣̌̔̐, ˃̨ ̡̛̥̭̜ 
̶̨̛̦̦̣̦̼̜̌̌̽ ̨̡̛̛̭̭̣̖̯̖̣̭̜̔̏̌̽ ̶̡̛̛̛̥̖̦̭̜̔ ̶̖̦̯̬ ˀ̨̭-
̡̨̛̭̜̭̜ ̡̛̛̖̥̌̌̔ ̡̦̱̌ (˃̨ ̡̥̭, ˀ̨̛̭̭́)
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ˀʫʪʤʶˉʰʽʻʻˏʫ ʶʽʻ˃ʤʶ˃ˏ͗ 
smj@cardio-tomsk.ru͖ н7 (3822) 558 263
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E�ITKRͳIEͳC,IE&
Rostŝslav S. KarƉov 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/284
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Sciences, Professor 
karpov@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0002-7011-4316

�EWUTY E�ITKRSͳIEͳC,IE&
Sergey V. WoƉov 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/352
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Sciences, Professor 
psv@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
https://orcid.org/0000-0002-9050-4493

Irŝna A. TruďaĐheva 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/397
M.D., Dr. Sci. (Med.)
tia@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0003-1063-7382

SCIEETI&IC E�ITKR
Stanŝslav E. Wekarsky  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/340
M.D., Dr. Sci. (Med.) 
pekarski@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
https://orcid.org/0000-0002-4008-4021

E�ITKRIA>  �KAR�

Kttavŝo R. AlĨŝerŝ 
https://www.radcliffecardiology.com/authors/ottavio-alfieri
M.D., Ph.D., Professor
alfieri.ottavio@hsr.it͖ ottavio.alfieri@hsr.it
San Raffaele Scientific Institute, University Hospital (Milan, Italy)
https://orcid.org/0000-0003-1065-8052

Eŝna �. AnĨŝnogenova  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/213
Dr. Sci. (Med.)
cardio.intl@gmail.com
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0003-1106-0730

'alŝna V. Artaŵonova  
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
artamonova-galina-vladimirovna.html
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor
artamonova@kemcardio.ru
Research Institute for Compleǆ Issues of Cardiovascular Diseases 
(<emerovo, Russia)
http://orcid.org/0000-0003-2279-3307

�ŵŝtrŝy E. AtoĐhŝn 
http://cvrc.massgeneral.org/faculty/dmitriy-atochin-phd/
M.D., Ph.D., Assoc. Professor
datochin@mgh.harvard.edu͖ Atochin@tpu.ru
Massachusetts 'eneral Hospital, Harvard Medical School (�oston, 
USA)
https://orcid.org/0000-0002-2405-2070

Sergey A. AĨanasŝev  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/216
Dr. Sci. (Med.), Professor 
tursky@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0001-6066-3998

>uďoŵŝr I. AĨtanas  
http://physiol.ru/structure/direktsiya/aftanas
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Sciences, Professor
liaftanas@gmail.com
Siberian �ranch of the Russian Academy of Sciences͖ Research 
Institute of Physiology and �asic Medicine (Novosibirsk, Russia)
https://orcid.org/0000-0003-3605-5452 

>eonŝĚ S. �arďarash  
https://kemcardio.ru/nauka/fond-molodyiǆ-uchyonyiǆ/
barbarash-leonid-semenovich.html
M.D., Dr. Sci. (Med), Full Member of the Russian Academy of 
Sciences, Professor 
Research Institute for Compleǆ Issues of Cardiovascular Diseases 
(<emerovo, Russia)
http://orcid.org/0000-0001-6981-9661

Klga >. �arďarash  
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
barbarash-olga-leonidovna.html
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Sciences, Professor 
liaftanas@gmail.com
Research Institute for Compleǆ Issues of Cardiovascular Diseases 
(<emerovo, Russia)
http://orcid.org/0000-0002-4642-3610
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Alla A. �oshĐhenko  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/227
M.D., Dr. Sci. (Med.)
bosh@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0001-6009-0253

AleǆanĚer V. Vruďlevskŝy  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/241
M.D., Dr. Sci. (Med.)
avr@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0002-7981-8547

Alla A. 'arganeeva  
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/244 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor 
aag@cardio-tomsk.ru
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the Russian Academy of Sciences (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0002-9488-6900

Valerŝy V. 'aĨarov  
http://assa.bionet.nsc.ru/open/department/0d29208c-217b-
11e2-ae25-0025226b781e/
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor 
gafarovvv@bionet.nsc.ru͖ gafarov@gmail.com
Institute of Cytology and 'enetics, Siberian �ranch of the Russian 
Academy of Sciences (Novosibirsk, Russia) 
https://orcid.org/0000-0001-5701-7856 

Yury I. 'reensteŝn  
https://krasgmu.ru/indeǆ.php?page΀common΁=userΘid=1229
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor 
grinstein.yi@mail.ru
Prof. s.F. soino-zasenetsky <rasnoyarsk State Medical University 
(<rasnoyarsk, Russia)
https://orcid.org/0000-0002-4621-161

,aŝŵ �anenďerg 
http://www.hadassah-med.com/doctors/prof-danenberg-haim
M.D., Ph.D., Professor
danen@hadassah.org.il͖ haimd@ekmd.huji.ac.il
Head of Interventional Cardiology Unit, Dept. of  Cardiology, Heart 
Institute (:erusalem, Israel)
https://orcid.org/0000-0002-1349-9627

AleǆanĚer W. �ergŝlev  
http://ngmu.ru/users/40578
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor
danen@hadassah.org.il͖ haimd@ekmd.huji.ac.il
Novosibirsk State Medical University (Novosibirsk, Russia) 
https://orcid.org/0000-0002-8637-4083 

Jaŵes D. �oǁney 
https://www.southalabama.edu/ishr/cvsimulation/:MDCstable.htm  
Ph.D.
jdowney@usouthal.edu͖ Fred.downey@unthsc.edu
College of Medicine, University of South Alabama (Mobile, USA) 
https://orcid.org/0000-0002-3430-530X

Aleǆey V. Evtushenko  
http://wiki.ssmu.ru/indeǆ.php/ʫ̡̨̯̱̹̖̦̏_ʤ̡̣̖̭̖̜_ʦ̸̛̣̖̬̖̌̽̏
M.D., Dr. Sci. (Med.) 
ave@cardio-tomsk.ru
Research Institute for Compleǆ Issues of Cardiovascular Diseases 
(<emerovo, Russia)
http://orcid.org/0000-0001-8475-4667  

Yŝ �hang 
https://www.researchgate.net/profile/zi_�hang240
Ph.D., Professor 
zhyhenryphy@163.com
Hebei Medical University (Hebei, China)
https://orcid.org/0000-0003-0869-3940 

VaĚŝŵ V. Kalyuǌhŝn  
http://www.ssmu.ru/ru/obrazovanie/departments/goster/
kalyujin/
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor
kalyuzhinvv@mail.ru
Siberian State Medical University (Tomsk, Russia)
http://orcid.org/0000-0001-9640-2028 

Jaroslaǁ �. KasƉrǌak 
https://www.researchgate.net/profile/:aroslaw_<asprzak 
M.D., Ph.D., Professor
kebtkebt@gmail.com
Medi̭al University of >odz, �ieganski Hospital (>odz, Poland) 
https://orcid.org/0000-0002-5850-8187 

Julŝa Kǌhyshkoǁska 
https://persona.tsu.ru/home/UserProfile/7837
Ph.D., Dr. Sci. (�iol.), Professor
julia.kzhyshkowska@googlemail.com
University of Heidelberg (Heidelberg, 'ermany)͖ Tomsk State 
University (Tomsk, Russia)
https://orcid.org/0000-0003-0898-3075 

Igor A. Kovalev  
http://pedklin.ru/staff/kovalyov-igor-aleksandrovich
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor
̔-̬ ̥̖̔. ̡̦̱̌, ̴̨̨̪̬̖̭̭̬
kovalev@pedklin.ru͖ kovalev64@mail.ru
Russian National Research Medical University named after  
N.I. Pirogov (Moscow, Russia)
http://orcid.org/0000-0002-9269-0170 

&rantŝsek Kolar 
http://www.heartacademy.org/phpwcms/indeǆ.php?09
M.D., Ph.D., Professor
kolar@biomed.cas.cz
Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences (Prague, 
Czech Republic)
https://orcid.org/0000-0002-8723-1826 

Svetlana D. Koŵŝssarova  
https://belmedtourism.com/vrachi/kardiologiya/konsultant-
kardiolog/komissarova-s.-m/
M.D., Dr. Sci. (Med.)
kom_svet@mail.ru
Republican Scientific and Practical Centre ͞Cardiology͟ (Minsk, 
�elarus Republic)
http://orcid.org/0000-0001-9917-5932 
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От редакторов выпуска

Глубокоуважаемые читатели!
Сегодня мы представляем вашему вниманию специальный выпуск «Сибирского журнала кли-

нической и экспериментальной медицины», посвященный проблемам фундаментальной меди-
цины. Выпуск был задуман как обзор современных исследований от патологической физиологии 
через аппликацию в клинические фундаментальные работы к проблемам биоинженерии и фар-
макологии.

Расширение представлений о патогенезе заболеваний всегда являлось и является основой 
медицинской науки. В представленном выпуске вопросам патогенеза ишемической болезни серд-
ца, артериальной гипертензии, постинфарктного кардиосклероза, метаболического синдрома по-
священ ряд клинических и экспериментальных работ. 

Обзоры, вошедшие в состав выпуска, рассматривают вопросы патогенеза воспаления, арте-
риальной гипертонии; перспективы применения новых маркеров и методов для стратификации 
сердечно-сосудистого риска; значимость морфофункциональных характеристик тесно связанной 
с патологией миокарда эпикардиальной жировой ткани.

Интересно отметить, что воздействие на некоторые молекулярные мишени, показавшее свою 
эффективность в экспериментальных работах, не приводит к желаемым эффектам при клини-
ческих исследованиях. Размышляя о причинах этого несоответствия, можно предположить, что 
реализации физиологических или фармакологических протекторных воздействий могут препят-
ствовать возраст пациента и метаболические нарушения. Ряд статей нашего выпуска посвящен 
рассмотрению вопросов влияния возраста, диабета, ожирения, в том числе экспансии эпикарди-
альной жировой ткани, на реализацию физиологических и патологических процессов организма и 
эффективность протекторных воздействий.

Среди статей наблюдательного и экспериментального характера выделяется блок работ по 
тканевой инженерии. Исследователи представили результаты своих работ по созданию и моди-
фицированию биодеградируемых сосудистых протезов малого диаметра проангиогенными фак-
торами с дополнительной модификацией их поверхности лекарственными веществами белковой 
природы, препаратами с антиагрегантной и антикоагулянтной активностью, что позволяет повы-
сить долгосрочную проходимость и качество ремоделирования сосуда. Тематику выпуска логично 
завершили статьи, посвященные разработке новых фармакологических субстанций. В выпуске 
представлены работы авторов из 11 научных учреждений 8 городов Российской Федерации.

Сердечно благодарим авторов за интересные и содержательные статьи, желаем им успехов в 
творческой деятельности!

Ткачук Всеволод Арсеньевич, д-р биол. наук, про-
фессор, академик РАН, декан факультета фунда-
ментальной медицины Московского государствен-

ного университета имени М.В. Ломоносова

Нарыжная Наталья Владимировна, д-р мед. наук, 
ведущий научный сотрудник лаборатории экспе-
риментальной кардиологии НИИ кардиологии Том-

ского НИМЦ
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Индуцибельная NO-синтаза как фармакологическая 
мишень противовоспалительной терапии: надежда 
не потеряна?
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Аннотация
Обзор посвящен текущему пониманию роли оксида азота (NO) и индуцибельной NO-синтазы в физиологических усло-
виях и при некоторых патологических состояниях. Рассмотрены механизмы индукции экспрессии гена индуцибельной 
NO-синтазы и посттранскрипционной регуляции активности индуцибельной NO-синтазы, приведены сведения об эн-
догенных ингибиторах индуцибельной NO-синтазы. Проведен анализ статуса клинических исследований, направлен-
ных на изучение клинической эффективности ингибиторов NO-синтаз.

Ключевые слова: оксид азота, ингибитор индуцибельной синтазы оксида азота, доклинические исследова-
ния, клинические испытания.
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Abstract
The review is devoted to the current assesment of the role of nitric oxide and inducible NO-synthase in physiological and 
pathological conditions. The inducible NO-synthase gene expression induction and post-transcriptional regulation of its activity 
are considered. Data on endogenous inducible NO-synthase inhibitors of are given. An analysis of the clinical trials aimed at 
studying the clinical effi  cacy of NO synthase inhibitors was carried out.
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Введение
Оксид азота (NO) образуется из аминокислоты L-арги-

нина ферментами NO-синтазами. Время полураспада NO 
составляет всего около 5 с, что ограничивает роль данно-
го соединения локальной регуляцией кровотока и других 
функций. NO-синтазы распределены в разных соотноше-
ниях в различных органах. Так, имеются три изоформы 
NO-синтазы, участвующие в синтезе NO: две конститутив-
ные NO-синтазы, всегда присутствующие в клетках (ней-
рональная и эндотелиальная), и индуцибельная NO-син-
таза (iNOS или NOS2), активность которой определяется 
действием на клетку стимулирующих факторов. 

В настоящем обзоре рассматривается функциональ-
ное значение iNOS, принципы регуляции экспрессии и 
активности данного фермента, а также роль образующе-
гося в результате активации iNOS оксида азота в патоло-
гических процессах.

Индукция экспрессии гена iNOS
iNOS представляет собой небольшой белок с молеку-

лярной массой 131 кДа, состоящий из 1153 аминокислот, 
которые собраны в два основных домена: С-концевую 
редуктазу, содержащую субдомен, связывающий фла-
винмононуклеотид (FMN), и N-концевую оксигеназу. Бе-
лок iNOS имеет гомодимерную четвертичную структуру с 
цинковыми мостиками [1]. Две другие изоформы – нейро-
нальная (nNOS или NOS1) и эндотелиальная (eNOS или 
NOS3) – регулируются связыванием кальция и кальмоду-
лина, тогда как iNOS регулируется транскрипционно и не 
зависит от кальция и кальмодулина.

iNOS экспрессируется только в активированных клет-
ках и индуцируется микробными продуктами (липопо-
лисахаридом) и воспалительными цитокинами, такими 
как интерлейкин-1β (IL-1β), фактор некроза опухоли α 
(TNF-α), интерферон (IFN-γ) [2]. Кроме того, гипоксия так-
же может стимулировать экспрессию гена iNOS [3]. Выра-
ботка NO индуцибельной NO-синтазой начинается через 
несколько часов после индукции и может продолжаться 
до 5 дней [2]. Количество вырабатываемого NO консти-
тутивными NOS невелико – от пико- до наномоль, в то 
время как iNOS способна вырабатывать на несколько по-
рядков больше – более микромоль [2].

Способностью экспрессировать iNOS и производить 
NO обладают не только клетки врожденного и адаптив-
ного иммунитета (моноциты, нейтрофилы, тучные клет-
ки, макрофаги, Т-лимфоциты), но и эндотелиальные и 
гладкомышечные клетки [4], гепатоциты, хондроциты, 
глиальные клетки, астроциты, нейроны, кардиомиоциты 
[1]. Показано, что такой способностью могут обладать и 
опухолевые клетки, используя NO как защиту от противо-
опухолевых механизмов [4, 5].

Основным внутриклеточным путем передачи сигна-
лов вышеуказанных стимуляторов экспрессии гена iNOS 
является активация транскрипционного фактора NF-κB; 
активный фактор перемещается в ядро клетки, связы-
вается с промоторным регионом гена iNOS и индуциру-
ет экспрессию гена iNOS [6]. IFN-γ активирует путь JAK /
STAT-1α: IFN-γ вызывает димеризацию рецептора IFN-γ и 
активацию Янус киназ (JAK, в частности JAK2), которые 
затем фосфорилируют STAT-1α, который затем димери-
зуется и транслоцируется к ядру, где способствует синте-
зу регуляторного фактора интерферона 1 (IRF-1). Затем 
IRF-1 связывается с промотором гена iNOS и индуцирует 
экспрессию iNOS [1, 7].

Посттранскрипционная регуляция активности iNOS
Посттранскрипционная регуляция экспрессии гена 

iNOS преимущественно происходит с помощью механиз-
мов, которые влияют на стабильность мРНК iNOS и регу-
ляцию каталитической активности [8].

Ферментом, конкурирующим с iNOS за субстрат 
(L-аргинин), является аргиназа, которая в цикле мочеви-
ны превращает аргинин в орнитин и мочевину. Исследо-
вания показали, что ингибирование аргиназы приводит к 
увеличению синтеза NO в макрофагах кролика и крысы, 
в воспаленных легких мыши [1], а избыточная экспрессия 
аргиназы, например, в кератиноцитах человека, вовле-
чена в механизм заболевания псориазом, воспалитель-
ным заболеванием кожи [1]. В условиях развития Th1- и 
Th2-зависимого иммунного ответа у мышей при повыше-
нии экспрессии iNOS и продукции NO наблюдалось сни-
жение экспрессии аргиназы и продукции мочевины [9].

Стимулы, приводящие к повышению экспрессии iNOS, 
также вызывают увеличение экспрессии транспортеров 
катионных аминокислот CAT 1, CAT2 и CAT3, которые 
транспортируют аргинин через клеточную мембрану [1]. 
Дефицит этих транспортеров, напротив, снижает актив-
ность iNOS, что показано при делеции гена CAT2 в астро-
цитах [1]. Кроме того, при индукции iNOS в макрофагах, 
гладкомышечных клетках сосудов, микроглии и нейронах 
наблюдается и повышение экспрессии аргининосукци-
натсинтетазы, которая преобразует L-цитруллин (побоч-
ный продукт при синтезе NO) обратно в L-аргинин [1].

Активность iNOS в значительной степени зависит от 
кофактора тетрагидробиоптерина (H4B), обеспечиваю-
щего димеризацию iNOS, без чего фермент не активен. 
Это показали исследования на клеточных линиях: чем 
больше клетки продуцировали H4B, тем выше была ак-
тивность iNOS, а добавление в культуру клеток с низким 
уровнем H4B предшественника H4B (сепиаптерин) зна-
чительно увеличивало и активность iNOS [1].

Негативным регулятором iNOS является ее продукт –
NO. На макрофагах мыши показано, что внесение в 
культуру скавенджера NO (гемоглобин) влечет за собой 
увеличение активности iNOS, а добавление доноров NO 
приводит к значительному снижению активности iNOS, 
которая не восстанавливается при удалении доноров 
NO, что указывает на необратимость действия [1]. Наи-
более вероятным механизмом такой деактивации может 
быть S-нитрозирование кластера тетратиолата цинка, 
ведущее к необратимой диссоциации димера молекулы 
iNOS с последующей утратой активности [1].

Функции NO/iNOS
Существует 2 пути реализации физиологической 

функции NO: зависимый и не зависимый от циклическо-
го гуанозинмонофосфата (цГМФ) [4]. NO взаимодейству-
ет с активным центром растворимой гуанилатциклазы 
(sGC) с образованием цГМФ, который затем активирует 
протеинкиназу G (PKG) с последующим фосфорилиро-
ванием субстратов [4]. Этот механизм является основ-
ным для конститутивных форм NOS, в то время как для 
iNOS основным механизмом реализации функции служит 
цГМФ-независимый, для которого характерно образова-
ние ряда радикалов и продуктов их взаимодействия с 
эндогенными белками. При взаимодействии NO с моле-
кулой кислорода (в аэробных условиях) образуется ре-
акционноспособный промежуточный продукт (RNOS), а 
при его взаимодействии с супероксидным радикалом O2 
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промежуточный продукт преобразуется в пероксинитрит 
(ONOO−), который является мощным окислительным и 
нитрозирующим агентом. В биологических жидкостях ос-
новным продуктом окисления является азотистый анги-
дрид (N2O3), который нестабилен и быстро распадается 
до тиолов или аминов. Все эти продукты способны моди-
фицировать азотистые основания в ДНК и индуцировать 
одноцепочечные разрывы в ДНК [2]. Основная функция 
появившихся продуктов – уничтожение патогенных ми-
кроорганизмов.

Итог действия продуктов радикального механизма на 
клетки зависит от концентрации: при более низкой кон-
центрации NO его действие оказывается, как правило, 
антиапоптотическим, но при более высокой концентра-
ции он действует как проапоптотическая молекула [2].

Роль NO/iNOS в патологических состояниях
Избыточная и неоправданно долгая выработка повы-

шенного количества NO является ключевым механизмом 
воспаления, что хорошо показано в научной литературе, 
например, при воспалительных заболеваниях суставов 
и дегенеративных заболеваниях опорно-двигательного 
аппарата [10]; инфекционно-воспалительных заболева-
ниях, в том числе вызванных вирусами [11] или паразита-
ми – лейшманиозе [12]; при сахарном диабете [7], нейро-
дегенеративных заболеваниях [1], сепсисе, кардиальной 
дисфункции [13], нарушениях метаболизма глюкозы и 
липидов при метаболическом синдроме [7]. Мы остано-
вимся кратко на онкологических и сердечно-сосудистых 
заболеваниях.

Опухолевый рост. Роль NO при опухолевом росте 
достаточно хорошо изучена. В низких концентрациях NO 
может способствовать пролиферации опухолевых клеток 
и оказывать антиапоптотическое действие, в то время 
как высокие концентрации, напротив, могут вызывать 
остановку клеточного цикла и апоптоз [14, 15], поскольку 
он вызывает повреждение ДНК и препятствует ее репа-
рации. В других исследованиях показано, что NO может 
вызывать активацию онкогенов, посттрансляционную 
модификацию белков, индукцию мутации генов с нако-
плением мутантного р53, а также способствует ангиоге-
незу, эпителиально-мезенхимальному переходу (EMT) и 
метастазированию [2, 14]. Исследования показали, что 
низкие концентрации NO активируют сигнальный путь 
цГМФ, который опосредует как краткосрочное действие 
NO (от 5 мин. до 1 ч), так и длительное действие [14]. 
По мере увеличения концентрации NO может активиро-
ваться сигнальный путь PI3-киназы-Akt, который способ-
ствует миграции эндотелиальных клеток и ангиогенезу 
[16]. При повышении концентрации NO (> 1 мкМ) про-
исходит стабилизация фактора, связанного с гипоксией 
(HIF-1альфа), который способствует подавлению проли-
ферации и замедлению заживления ран [17]. Показано, 
что в клетках рака молочной железы (клетках MCF7) сиг-
нальные белки реагируют на различные количества NO: 
внеклеточно-сигнальная киназа (ERK) фосфорилируется 
на уровне 10–30 нМ, а Akt – при 30–60 нМ; если концен-
трация NO достигает 100 нМ, стабилизируется HIF-1; при 
повышении концентрации до 400 нМ происходит фосфо-
рилирование р53 [14].

Экспрессия iNOS меняется по мере развития онколо-
гической патологии: она снижается по мере увеличения 
стадии и становится низкой или не детектабельной в ме-
тастазах в легких и печени [18].

Источником NO могут быть сами опухолевые клетки. 
Так, например, в нормальных тканях кишечника экспрес-
сия iNOS крайне низкая или отсутствует, в то время как 
почти 60% клеток аденомы толстой кишки человека экс-
прессируют ее в больших количествах [18]. При этом опу-
холевые клетки могут вырабатывать NO и стимулировать 
его продукцию, хотя сами обладают резистентностью к 
цитотоксическому действию NO [5].

Сложная ситуация с NO складывается в опухолевом 
окружении, насыщенном противоопухлолевыми цитоток-
сическими Т-лимфоцитами, макрофагами и миелоидны-
ми супрессорными клетками. Первые два типа клеток, 
казалось бы, экспрессируя высокий уровень iNOS, долж-
ны уничтожать опухолевые клетки, однако этого часто не 
происходит по ряду причин. Одна из причин может заклю-
чаться в способности NO индуцировать появление попу-
ляции регуляторных клеток CD4+CD25+Foxp3- (Tregs), 
которые подавляют функции эффекторных CD24+CD25- 
Т-клеток [19], что подтверждается наблюдениями о на-
личии корреляции между частотой встречаемости в 
опухолевом микроокружении Treg и иммуносупрессией 
противоопухолевого ответа [20]. Некоторые авторы счита-
ют, что длительная антигенная стимуляция Т-клеток при 
опухолевом росте приводит к снижению интенсивности 
дифференцировки специфических к антигенам опухоли 
Т-лимфоцитов и истощению их пула [21], к повышенной 
экспрессии рецепторов, ингибирующих иммунные функ-
ции, например, PD-1, и снижению продукции цитокинов, 
способствующих противоопухолевому ответу, таких как 
IL-2, TNF-α и IFN [22]. Следует также обратить внимание 
на миелоидные супрессорные клетки, которые экспрес-
сируют L-аргиназу 1, и таким образом в опухолевой ткани 
происходит истощение субстрата (аргинина), снижение 
экспрессии TCR и нарушение пролиферации Т-клеток 
[23]. Другими авторами отмечается, что механизм пода-
вления противоопухолевых CD8 Т-клеток миелоидными 
супрессорными клетками может происходить через выра-
ботку ими NO, который подавляет пролиферацию Т-кле-
ток и вызывает их апоптоз [24]. Не исключено, что выра-
батываемый миелоидными супрессорами NO реагирует 
с кислородом и превращается в пероксинитрит, который 
нитрозилирует TCR и MHC. В свою очередь нарушается 
связывание TCR-MHC I/антиген, что приводит к развитию 
у опухолевых клеток резистентности к апоптозу, опосре-
дованному цитотоксическими Т-клетками [24].

В последние годы к вопросу о регуляции NO/iNOS ста-
ли обращаться в контексте способности NO вызывать или 
усиливать резистентность к лечению онкологических за-
болеваний химиопрепаратами на основе платины, иони-
зирующей лучевой и неионизирующей фотодинамической 
терапией. Клетки опухоли, выжившие после указанной те-
рапии, часто приобретают более агрессивный фенотип, 
ускоряется и усиливается их пролиферация и миграция. 
Имеются экспериментальные данные, показывающие, 
что введение в комплекс лечения ингибиторов NO/iNOS 
может приводить к более успешному результату [25].

По мнению ряда исследователей, уровень экспрессии 
iNOS и циклооксигеназы 2 (СОХ-2) или только опреде-
ление iNOS (с помощью полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени или иммуноблот-анализа) яв-
ляются надежным показателем выживаемости при раке, 
причем пациенты с самыми высокими уровнями имеют 
наименьшие шансы [26, 27]. Важное значение iNOS и 
СОХ-2 в развитии опухолей показывают и эксперимен-
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тальные данные: при перевивном опухолевом росте 
молочной железы на iNOS-негативных мышах введение 
ингибитора СОХ-2 приводило не только к регрессии у 
20–25% мышей, но и делало их резистентными к повтор-
ной перевивке опухолевых клеток, что показывает разви-
тие полноценного противоопухолевого ответа при снятии 
функций iNOS и СОХ-2 [28].

Сердечно-сосудистые заболевания. Наибольшее оче-
видна роль NO/iNOS в той стадии патогенеза сердечно-со-
судистых заболеваний, которая связана с воспалением. 
На мышиной модели, связанной с дефицитом аполипо-
протеина Е, показано, что снижение образования атеро-
склеротических поражений, вызванных диетой, связано с 
низким уровнем экспрессии iNOS [29]. В остром периоде 
инфаркта миокарда ингибирование iNOS и восстановле-
ние активности eNOS небивололом уменьшали размер ин-
фаркта миокарда за счет предотвращения нитрозативного 
повреждения [30]. На модели атеросклероза, вызванного у 
кроликов холестериновой диетой с развитием гиперхоле-
стеринемии, введение ингибитора iNOS (агматин) приво-
дило к уменьшению выраженности атеросклеротических 
изменений [31]. У мышей с нокаутом iNOS введение бакте-
риального липополисахарида вызывало эндотелиальную 

дисфункцию (при оценке аорты и брыжеечных артерий), 
которая зависела от индукции iNOS [32]. Использование 
доноров NO при ишемическом прекондиционировании на 
мышиной модели оказывало на кардиопротекторное дей-
ствие [33]. Сверхэкспрессия iNOS в кардиомиоцитах мыши 
вызывала брадиаритмию, кардиомиопатию и внезапную 
сердечную смерть [34]. Следует отметить, что единого 
мнения о роли NO/iNOS в патогенезе сердечно-сосуди-
стых заболеваний, исключая этап с преобладанием воспа-
ления, пока не сложилось [35].

Имеются экспериментальные данные о влиянии ин-
гибиторов iNOS на различные модели артериальной ги-
пертензии у животных, которые показывают, что ингиби-
рование iNOS оказывает антигипертензивное действие, 
уменьшает окислительный и нитрозативный стресс и 
улучшает функцию сосудов [36].

Ингибиторы iNOS
Нами был проведен поиск публикаций в базе PubMed 

по ключевым словам «Nitric oxide synthase inhibitor» и 
«Nitric oxide synthase inhibitors» с и без дополнительного 
фильтра «Clinical Trial», графическое отражение резуль-
татов поиска представлено на рисунке 1.

Рис. 1. Количество публикаций за период с 1991 по январь 2023 гг., посвященных ингибиторам NOS, по данным сайта PubMed [37]:
А – общее число публикаций, B – количество публикаций с данными клинических испытаний
Fig. 1. The number of publications from 1991 to January 2023 on nitric oxide synthase inhibitors, according to the PubMed website [37]:
A – total number of publications, B – number of publications with data from clinical trials

Results by year

1991                                                                                         2023                1994                                                                                      2023
A       B

Отражением большого интереса к ингибиторам NOS 
как перспективным кандидатам в лекарственное сред-
ство является и число патентуемых соединений. Так, за 
3 года (с 2011 по 2014 гг.) фармацевтическими компания-
ми и исследовательскими центрами было запатентовано 
более 100 новых малых молекул – ингибиторов NOS [38]. 
Среди фармацевтических компаний, ведущих разработ-
ки ингибиторов NO-синтазы: Altana Pharma (два класса 
препаратов – на основе oxazolo[4,5-B]pyridines и имида-
зола); Aventis Pharmaceuticals (производные кумарина); 
Nycomed (производные имидазопиридина); Schering (N-ге-
тероциклические производные); Berlex; Pharmacia; Pfi zer 
(S-[2[(1-iminoethyl)amino]ethyl]-2-methyl-L-cysteine maleate 
hydrochloride); AstraZeneca (производные 3-arylthio-3-
thiazolyl- и phenylarylamine). 

Среди научных центров можно выделить: Северо-За-
падный университет (Эванстон, США) с разработкой хи-
ральных соединений на основе пирролидина. Националь-
ный университет Сеула, Корея (Seoul National University 

Industry Foundation), в котором разрабатываются произ-
водные Theopederin. Обнадеживающие результаты на 
биологических моделях сепсиса, воспаления легких, ар-
тритов и аутоиммунного диабета получены при изучении 
таких соединений, как 1400W, GW274150 и GW273629, 
AR-C102222, ONO1714, ряда производных L-аргинина, 
L-NIL и SC-51 и ингибитора димеризации BBS-1.

Большое количество публикаций посвящено описа-
нию ингибиторных свойств растительных компонентов 
в отношении iNOS [39]. Фарнезилфенолы (грифолиноны 
А и В, грифолин и неогрифолин), извлеченные из несъе-
добного гриба Albatrellus caeruleoporus, производные 
лигнана (эудесмин, манголин, янгабин, эпиманголин 
В) из Magnolia fargesii, фенантреноиды (юнкутол, юнку-
зол, дегидроункузол), выделенные из корневищ Juncus 
acutus L., 5-О-метилгирсутанонол, выделенный из ли-
стьев Alnus japonica Steud., бензокамфорин Н, выделен-
ный из съедобного гриба Taiwanofungus camphoratus, ре-
свератрол из виноградных косточек, сесквитерпеноиды, 
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выделенные из Artemisia austroyunnanensis, и многие 
другие вещества в исследованиях in vitro показали зна-
чительную ингибиторную активность в отношении iNOS.

Ингибиторы синтетического происхождения некото-
рые авторы разделяют по месту связывания с молекулой 
iNOS на 4 типа [2]:

1 – ингибиторы, связывающиеся с сайтом связывания 
аргинина;

2 – ингибиторы, имитирующие кофактор тетрагидро-
биоптерин;

3 – соединения, непосредственно взаимодействую-
щие с гемом молекулы iNOS;

4 – соединения, взаимодействующие с кофакторами 
кальмодулин или флавин.

Наиболее многочисленная группа – ингибиторы, свя-
зывающиеся с сайтом аргинина, ее разделяют на ана-
логи L-аргинина и не аналоги L-аргинина, последние 
состоят из двух групп веществ – амидиновые и гетеро-
циклические соединения [39]. Остановимся на некото-
рых из них.

Аналоги L-аргинина. L-NMMA (NG-монометил-L-арги-
нин) образуется в организме в процессе деградации мети-
лированных по аргинину белков, не селективный ингиби-
тор (подавляет продукцию NO всеми тремя изоформами 
фермента). Из ряда других ингибиторов это соединение 
наиболее часто используется в экспериментах, посколь-
ку оно хорошо растворимо в водной среде и растворы 
стабильны. В форме гидрохлорида имеет наименование 
«546С88». При введении здоровым добровольцам (3 мг/кг,  
внутривенно и 0,03–1,0 мг/кг/мин в течение 3 мин внутри-
венно) снижал частоту сердечных сокращений, ударный 
объем и, следовательно, сердечный выброс, повышал 
сосудистое сопротивление и кровяное давление, а также 
сопротивление легочных сосудов, но не повышал давле-
ние в легочной артерии [39].

L-Nω,Nω-диметиларгинин (часто в литературе его на-
зывают асимметрично диметилированным аргинином – 
ADMA) также является продуктом деградации метилиро-
ванных по аргинину белков и неселективным ингибито-
ром iNOS [39].

Нефизиологические аминокислоты на основе ацета-
мидиновых производных лизина и гомолизина, содер-
жащих сульфидную, сульфоксидную или сульфонную 
часть, были синтезированы и введены в качестве ин-
гибиторов NOS в 90-х гг. XX в. Среди них производное 
сульфона (2R)-2-амино-3-{[2-(этанимидоиламино) этил]
сульфонил}пропановая кислота (в литературе упомина-
ется как GW273629) и сульфидное производное (2S)-2- 
амино-4-{[2-(этанимидоиламино)этил]тио}бутановой кис-
лоты (в литературе – GW274150) показало селективное 
действие в отношении рекомбинантной человеческой 
iNOS [39].

Не аналоги L-аргинина. Наиболее ранний и самый из-
вестный селективный ингибитор iNOS – аминогуанидин. 
В исследованиях на животных аминогуанидин проявлял 
высокую эффективность: подавлял развитие энцефало-
миелита мышей [1], снижал гиперпродукцию NO в экс-
периментальных инфекционных моделях [40], оказывал 
антиэкссудативный эффект при воспалении мочевого 
пузыря у кошек [41], проявлял анальгезирующий эффект 
[42], предотвращал или снижал морфиновую зависимость 
[43], предотвращал образование гликозилированных про-
дуктов и нарушение соединительной ткани артериальной 
стенки у крыс с диабетом [44], значительно снижал эм-

бриональную смерть при аллогенной беременности мы-
шей [45], увеличивал срок выживаемости трансплантата 
[46], предупреждал индуцированные гипергликемией 
атеросклеротические изменения при экспериментальной 
диабетической нефропатии [47], предупреждал различ-
ные осложнения диабета [48].

Доклинические исследования аминогуанидина позво-
лили рассматривать его как перспективное средство для 
предотвращения осложнений диабета, таких как ретино- 
и нефропатия. В разработке лекарственного средства 
на основе аминогуанидина «Пимагедин», начавшейся 
в 1989 г., участвовало 2 компании – Marion Merrell Dow 
и Alteon. Лекарство предполагалось использовать для 
замедления прогрессирования нефропатии у людей с 
инсулинозависимым диабетом в клинических исследо-
ваниях в США (плановое начало в 1990 г.) и в странах 
Европы (начало в 1994 г.). Однако в середине 1995 г. 
компанию Marion Merrell Dow купила компания Hoechst 
Marion Roussel, которая решила выйти из проекта, что не 
предполагалось в ходе предварительных соглашений до 
продажи. Из-за нехватки финансов Alteon остановила все 
клинические испытания. 

Это вызвало скандал в научном сообществе стран 
Европы, поскольку была уже проведена большая работа 
по привлечению пациентов. Исследователи – участники 
многоцентрового исследования обратились с открытым 
письмом к общественности, опубликованным в журнале 
«The Lancet» [49], редакция которого поддержала мнение 
исследователей о недопустимости прерывания начавше-
гося клинического испытания по причинам, отличным от 
научных, о чем изложено в редакционной статье с назва-
нием «Странное правило остановки от Hoechst Marion 
Roussel» [50]. Препарат аминогуанидина этим скандалом 
был опорочен и не увидел дальнейшего развития, хотя, 
возможно, причины кроются не только в этом.

Пяти- и шестичленные гетероциклические соеди-
нения. Обладают селективностью по отношению к iNOS, 
в экспериментах in vitro подавляют продукцию NO, одна-
ко дальше небольшого числа результатов на моделях па-
тологий пока их разработка не прошла [39].

Клинические испытания ингибиторов iNOS
L-NMMA. Клинические испытания (фаза I/II) по ис-

пользованию L-NMMA для преодоления резистентного 
к химиотерапии трижды негативного рака молочной же-
лезы [51]. L-NMMA (ингибитор всех трех изоформ NOS) 
применялся в сочетании с таксаном для лечения 35 паци-
ентов с химиопротективным, местнораспространенным 
раком молочной железы (LABC) или метастатическим 
раком молочной железы (TNBC). Общая частота поло-
жительного ответа на химиотерапию составила 45,8%  
(11 из 24): 81,8% (9 из 11) для пациентов с LABC и 15,4% 
(2 из 13) для пациентов с метастатическим TNBC. Среди 
пациентов с LABC у трех пациентов был патологический 
полный ответ на операцию (27,3%). Токсичность ≥ 3-й 
степени была отмечена у 21% пациентов; однако никаких 
побочных эффектов, связанных с L-NMMA, выявлено не 
было. У пациентов, ответивших на химиотерапию, наблю-
дали увеличение количества CD15-позитивных нейтро-
филов периферической крови и снижение в биоптатах, 
полученных после терапии, экспрессии аргиназы (марке-
ра проопухолевого статуса нейтрофилов). Аналогичные 
обнадеживающие результаты в преодолении резистент-
ности к химиотерапии трижды негативного рака молочной 
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железы при использовании ингибиторов NOS опублико-
ваны и другими коллективами [52].

Результаты клинических испытаний L-NMMA в лече-
нии септического шока (в дозах 5 мг/кг в час и выше) и 
кардиогенного шока (в дозе 1 мг/кг в час), сопровождаю-
щего инфаркт миокарда, приведены в обзоре [53]. Инги-
битор NOS повышал смертность от септического шока, 
что авторы связывали с вызываемыми им неблагоприят-
ными гемодинамическими изменениями (снижение сер-
дечного выброса, повышение сопротивления легочных 
сосудов и снижение доставки кислорода тканям). У па-
циентов с кардиогенным шоком L-NMMA не оказывал ни-
какого положительного действия, что предположительно 
связано со слишком малой дозой.

Применение 4 различных ингибиторов NOS, среди 
которых был один ингибитор nNOS и неселективный ин-
гибитор L-NMMA, у 705 пациентов для лечения острой и 
хронической мигрени в четырех плацебо-контролируе-
мых исследованиях и в одном открытом клиническом ис-
следовании выявило эффективность только у L-NMMA. 
У селективных ингибиторов GW273629, GW274150 и аго-
ниста рецептора 5-HT1B/1D (NXN-188) были не эффек-
тивны [54].

Роноптерин. Оценка действия ингибитора NOS ро-
ноптерина (аналога тетрагидробиоптерина, VAS203, 
10 мг/кг массы тела) на функции почки в двойном сле-
пом рандомизированном плацебо-контролируемом пе-
рекрестном исследовании I фазы выявила снижение 
почечной перфузии и функции клубочков в пределах фи-

зиологического диапазона, главным образом, из-за суже-
ния сосудов в прегломерулярном участке [55].

GW274150. С 2005 по 2014 гг. компания GlaxoSmithKline 
провела ряд клинических исследований (фазы II) но-
вого селективного ингибитора iNOS по 2 показаниям – 
мигрень и ревматоидный артрит. Эти исследования 
не продемонстрировали высокую эффективность 
GW274150 в сравнении с другими препаратами [1].

Cindunistat (SD-6010). Компания Phizer провела кли-
нические испытания селективного ингибитора iNOS 
cindunistat (код SD-6010) при симптоматическом остеоар-
трите колена. По результатам 2-летнего испытания фазы 
II было показано, что новый препарат хорошо переносит-
ся пациентами, при его приеме отмечено улучшение в 
течение 48 нед. состояния больных стадии 2, но не отме-
чено влияния на больных стадии 3 [2].

Заключение
Из тех сотен соединений – ингибиторов NOS, кото-

рые были запатентованы до 2015 г., только 4 перешли 
в клинические испытания, несмотря на доказанную в до-
клинических исследованиях высокую эффективность в 
подавлении экспрессии iNOS и положительном влиянии 
на патологические процессы. При этом из этих четырех 
только два (GW274150 и Cindunistat) являются селектив-
ными ингибиторами iNOS. Однако при этом продолжают 
появляться публикации, подтверждающие тот факт, что 
iNOS представляет собой вполне перспективную фарма-
кологическую мишень.
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Роль иммуно-воспалительных механизмов в 
патогенезе артериальной гипертонии
В.Ф. Мордовин, И.В. Зюбанова, М.А. Манукян, И.К. Доржиева, 
А.А. Вторушина, С.А. Хунхинова, А.Ю. Фальковская
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Артериальная гипертония (АГ) остается основным фактором риска сердечно-сосудистых осложнений, несмотря на со-
вершенствование методов фармакотерапии. Это обусловливает необходимость более углубленного изучения патоге-
нетических механизмов заболевания и разработки на этой основе новых методов его лечения. Появляется все больше 
данных, свидетельствующих о существенной роли иммуно-воспалительных нарушений в патогенезе заболевания. В 
статье представлены основные современные данные, касающиеся изучения этой проблемы. Подробно проанализи-
рованы работы, посвященные роли нарушений клеточных факторов иммунитета, в значительной степени обусловлен-
ной их способностью продуцировать провоспалительные цитокины. Особое внимание уделено влиянию современных 
методов эндоваскулярного лечения на изменения степени выраженности иммуно-воспалительных процессов у паци-
ентов с резистентной к фармакотерапии формой АГ. Обсуждены возможные механизмы терапевтического действия 
ренальной денервации и перспективы дальнейшего клинического использования данного метода. 

Ключевые слова: артериальная гипертония, хроническое низкоинтенсивное воспаление, цитокины, лим-
фоциты, клеточный иммунитет.
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The role of immune-infl ammatory mechanisms 
in the pathogenesis of hypertension
Victor F. Mordovin, Irina V. Zyubanova, Musheg A. Manukyan, 
Irina K. Dorzhieva, Anastasia A. Vtorushina, Simzhit A. Khunkhinova, 
Alla Yu. Falkovskaya
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Abstract 
Hypertension remains the main risk factor of cardiovascular diseases despite the improvement of pharmacotherapy methods. 
This provides rationale for an in-depth study of pathogenetic mechanisms and development of new methods for the treatment of 
hypertension. There is increasingly more evidence for the essential role of immune-infl ammatory disorders in the pathogenesis 
of hypertension. The article reviews the current state of knowledge on this problem. The authors provide a detailed analysis 
of the studies focusing on the role of abnormal factors of cellular immunity essentially associated with cell abilities to produce 
pro-infl ammatory cytokines. Particular attention is paid to the eff ects of state-of-the-art methods of endovascular treatment 
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on the changes in degree of severity of immune-infl ammatory processes in patients with pharmacotherapy resistant form of 
hypertension. Possible mechanisms of the therapeutic action of renal denervation and the prospects for further clinical use of 
this method are discussed.
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Артериальная гипертония (АГ) является основным 
фактором риска сердечно-сосудистых осложнений, за-
трагивающим 30–40% населения и вызывающим 7,5 млн 
случаев смерти во всем мире, несмотря на совершен-
ствование методов гипотензивной терапии. В связи с 
этим особого внимания заслуживают данные, свиде-
тельствующие о том, что в механизмах развития этого 
заболевания существенное значение имеет повышение 
активности иммуно-воспалительных процессов [1–4].

Первые сообщения о роли иммунных факторов в раз-
витии АГ относятся к 1972 г., когда у людей с различными 
причинами заболевания было обнаружено воспаление 
сосудов, проявлявшееся клеточной инфильтрацией мо-
нонуклеарными клетками, проникающими с поверхности 
эндотелия сосудов в среднюю оболочку и адвентицию [5].

Последующие многочисленные исследования убеди-
тельно подтвердили значимую роль клеточных факторов 
иммунитета в развитии АГ. Т-лимфоциты и моноциты/
макрофаги, накапливаясь в адвентиции сосудов и их пе-
риваскулярном пространстве, селезенке, а также в мозго-
вом и корковом веществе почек, обладают способностью 
продуцировать провоспалительные цитокины, непосред-
ственно участвующие в патогенезе АГ вследствие выра-
женного влияния на функцию сосудов и почек [6–10].

Особенно большое значение в последние годы при-
дается провоспалительной активности периваскулярной 
жировой ткани (ПЖТ), состоящей из адипоцитов, преа-
дипоцитов, мезенхимальных стволовых клеток, фиброб-
ластов и воспалительных клеток, обладающих способно-
стью увеличивать секрецию моноцитами, лейкоцитами и 
макрофагами фактора некроза опухоли (ФНО), интерлей-
кинов (ИЛ) 6 и 12, а также эндотелина 1, следствием чего 
является развитие сосудистого фиброза и повышение 
сосудистой жесткости [11–13]. 

Предполагается, что основной участок начального 
воспаления при гипертонии находится в пределах ПЖТ 
на ее границе с адвентицией [14]. Воспаление ПЖТ при-
водит к возникновению сосудистой дисфункции, повыше-
нию периферического сосудистого сопротивления и воз-
никновению АГ. В развитии этих процессов существенное 
значение придается провоспалительным цитокинам ИЛ-6 
и 17, а также ФНО, продуцируемыми набором CD4+ 
Т-клеток, некоторых B-клеток и NKT-клеток естественных 
киллеров [15–20]. 

Значительное повышение уровня ИЛ-17 в сыворотке 
крови обнаружено не только у пациентов с АГ, но также 
и у людей с предгипертензией, причем возрастание его 
уровня сопровождалось дальнейшим увеличением по-
казателей артериального давления (АД), а сохранение 

повышенных уровней АД оказывало самостоятельное 
стимулирующее влияние на уровни ИЛ-17 в сыворотке 
крови. Следует отметить, что при проведении этого ис-
следования когорта пациентов с предгипертензией была 
разделена на квартили Q1 (≤ 3,5 нг/л), Q2 (от 3,60 до 
6,10 нг/л), Q3 (от 6,20 до 10,00 нг/л) и Q4 (≥ 10,10 нг/л) 
на основе уровней ИЛ-17. В группах Q2 и Q4 отношение 
шансов наличия предгипертензии было выше по сравне-
нию с группой Q1. Исходя из этого, авторы делают до-
статочно обоснованное заключение, что повышенный 
сывороточный уровень ИЛ-17 связан с предгипертензией, 
при этом его повышение сопровождалось возрастанием 
уровней систолического АД [21]. 

Механизмы участия ИЛ-17 в патогенезе АГ продолжа-
ют изучаться [22–24]. С клинической точки зрения важно 
отметить связь повышения уровней провоспалительных 
цитокинов с увеличением степени гипертензии, развити-
ем патологических изменений органов-мишеней, в том 
числе формированием диастолической дисфункции и 
гипертрофии левого желудочка, независимо от уровней 
АД [25–28].

Кроме того, обнаружена значимая связь между уров-
нями ИЛ-6 и показателями эндотелиальной дисфункции 
коронарных артерий у пациентов с АГ. В этом исследова-
нии определение миокардиального кровотока проводили 
с помощью позитронно-эмиссионной томографии в покое 
и во время холодовой прессорной пробы, при этом ко-
ронарное сосудистое сопротивление использовалось как 
маркер функции коронарного эндотелия. В результате 
этого исследования было отмечено значительно более 
выраженное повышение показателей коронарного сосу-
дистого сопротивления у пациентов с АГ по сравнению со 
здоровыми лицами, которое, кроме того, коррелировало 
с уровнями ИЛ-6 (r = 0,46; p < 0,02) и ФНО-α (r = 0,39; 
p < 0,05) [29]. На этой основе разрабатываются новые 
подходы к лечению острых коронарных синдромов [30].

Не менее существенное значение в механизмах фор-
мирования АГ имеет возрастание уровня провоспали-
тельного цитокина ФНО [31–34].

Значительный интерес в этой связи представляют 
появившиеся в последние годы данные, свидетельству-
ющие о том, что значительную роль при этом играет фер-
мент, превращающий ФНО-α TACE, также известный как 
ADAM17 (disintegrin and metalloproteinase domain 17 в за-
рубежной литературе или дезинтегрин металлопротеаза 
17 – в переводе). Его основное значение заключается в 
отщеплении мембранного фрагмента ФНО и переводе 
этого цитокина в растворимое состояние, поэтому ранее 
он обозначался как ФНО-конвертирующий фермент [35].

2023;38(1)�21²2�
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Важно отметить, что среди > 80 связанных с мембра-
ной молекул, расщепленных ADAM17, выявлена дисрегу-
ляция иммунологических цитокинов ФНО-α, интерферо-
на-γ, трансформирующего фактора роста-β, ИЛ-4, 1β, 13 
и рецепторов цитокинов, вызывающих воспаление [36].

Хроническая активация ренин-ангиотензиновой си-
стемы и повышенное связывание ангиотензина-II (Ang-II) 
с рецептором Ang-II типа 1 является ключевым механиз-
мом, ведущим к активации ADAM17, способствующей 
воспалению и развитию АГ [37]. Происходящее при этом 
повышение уровня ADAM17 в головном мозге приводит к 
возникновению симпатической гиперактивации и разви-
тию нейрогенной гипертензии [38].

Обнаружено также, что Ang-II и проренин увеличива-
ют выработку провоспалительных цитокинов, таких как 
ИЛ-1β, 6 и ФНО-α при одновременном снижении продук-
ции ИЛ-10 в паравентрикулярном ядре гипоталамуса и 
ростральном вентральном латеральном отделе продол-
говатого мозга, тем самым дополнительно повышая опо-
средованный ADAM17 вклад воспалительных цитокинов 
в возрастание симпатического вазомоторного тонуса и 
развитие АГ [39]. В связи с этим можно отметить выяв-
ленные противоспалительные эффекты ингибиторов 
ангиотензин-превращающего фермента, с которыми свя-
зывают как выраженный антигипертензивный эффект, 
так и улучшение эластических свойств сосудов на фоне 
терапии лизиноприлом у пациентов с АГ в сочетании с 
ревматоидным артритом [40].

Таким образом, имеются многочисленные данные, 
свидетельствующие о том, что провоспалительные цито-
кины являются значимым компонентом патофизиологии 
АГ и связаны с возникновением органных осложнений 
этого заболевания [39]. В этой связи особого внимания 
заслуживает тот факт, что динамика изменений их со-
держания в крови в значительной степени определяется 
изменениями показателей активности вегетативной нерв-
ной системы [40].

Основное значение в активации иммунной системы 
придается повышению активности симпатической нерв-
ной системы, что может формироваться на стадии пред-
гипертензии и определяет последующее прогрессирова-
ние заболевания [41, 42].

На этой основе сформулирована концепция, согласно 
которой не только ситуационное, стресс-индуцирован-
ное, но и длительно сохраняющееся повышение уров-
ней АД является следствием возрастания активности 
симпатической нервной системы, реализуемое через 
повышение активности иммуно-воспалительных процес-
сов. Дополнительным подтверждением обоснованности 
этой концепции являются данные, свидетельствующие  
о том, что гипотензивная активность парасимпатической 
нервной системы ассоциирована с ее угнетающим влия-
нием на выраженность иммуно-воспалительных процес-
сов [43, 44].

Аналогичное подавление иммуно-воспалительной ак-
тивности, согласно экспериментальным исследованиям, 
достигается с помощью эндоваскулярного воздействия 
на локальные компоненты симпатической нервной систе-
мы. В клинике с этой целью все более широко использу-
ется проведение катетерной симпатической денервации 
почечных артерий. 

Первые результаты использования этого метода 
SYMPLICITY HTN1 и 2 продемонстрировали двукратное 
снижение офисных показателей АД [45], однако много-

центровое рандомизированное шам-контролируемое 
исследование SYMPLICITY HTN 3 не выявило дополни-
тельных преимуществ при использовании этого метода 
по сравнению с медикаментозной терапией [46].

Post-hoc анализ исследования SYMPLICITY HTN3 вы-
явил его значительные недостатки, такие как неадекват-
ная техника аблации, неоднородный опыт операторов в 
проведении вмешательства, частые неконтролируемые 
изменения в назначенной антигипертензивной терапии. 
Последующие исследования, проводившиеся с улучшен-
ным дизайном и усовершенствованным, анатомически 
оптимизированным способом выполнения процедуры в 
дистальных отделах почечных артерий, подтвердили ее 
гипотензивную эффективность [47–51].

Не менее важно отметить, что проведение ренальной 
денервации (РД) оказывает выраженное органопротек-
тивное действие. Использование эхокардиографии выя-
вило снижение массы миокарда левого желудочка через  
6 мес. на 6,9% (p = 0,015) и индекса массы миокарда ле-
вого желудочка на 5,5% (p = 0,020). По данным магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) объем субэндокарди-
ального повреждения миокарда уменьшался через 6 мес. 
на 29% (p = 0,031), через 12 мес. на 41,4% (p = 0,008), а 
масса миокарда левого желудочка статистически значимо 
регрессировала через 12 мес. на 18,3% (р = 0,008) [52].

Весьма примечательно, что уменьшение объема 
субэндокардиального повреждения миокарда происходи-
ло при использовании метода дистальной денервации и 
не наблюдалось при использовании стандартной методики 
с воздействием в основных ветвях почечных артерий [53].

При проведении метаанализа 17 основных исследо-
ваний были получены аналогичные результаты, пока-
завшие, что под влиянием РД происходило уменьшение 
массы миокарда на 14,17 г (95% ДИ от –18,33 до –10,01; 
р < 0,001) и на 4,75 г (95% ДИ от –7,83 до –1,67; р = 0,003) 
по данным эхокардиографии и МРТ соответственно [54].

Механизмы терапевтической эффективности РД оста-
ются недостаточно изученными. Ранее были получены 
данные, согласно которым значительное снижение уров-
ней АД под влиянием процедуры сопровождается пони-
жением уровней моноцитарного хемотаксического бел-
ка-1, ИЛ-6, 1β и 12, а также ФНО-α через 3 и 6 мес. после 
вмешательства [55, 56]. 

При изучении отдаленных результатов РД было об-
наружено, что снижение концентраций С-реактивного 
белка (СРБ), альдостерона и активного ренина сохраня-
ется на протяжении 2 лет после оперативного лечения и 
ассоциируется с уменьшением массы миокарда левого 
желудочка. Весьма примечательным было отсутствие 
корреляции регрессии гипертрофии левого желудочка со 
степенью снижения АД, что свидетельствует о прямом 
кардиопротективном действии РД [57]. 

Следует также отметить, что статистически значимое 
снижение АД и уровней ФНО-α и СРБ под влиянием РД 
сопровождалось повышением содержания в крови ади-
понектина и лептина, а изменение уровней ФНО-α было 
связано со снижением вариабельности систолического 
АД, тогда как изменение уровней СРБ, адипонектина и 
лептина не зависело от степени антигипертензивного эф-
фекта вмешательства [58].

У пациентов с АГ и ишемической болезнью сердца 
наблюдалась только тенденция к снижению уровней АД 
и СРБ, при этом у больных с наиболее выраженным ко-
ронарным атеросклерозом исходно наблюдались более 
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высокие уровни ФНО-α, а антигипертензивное действие 
РД у них было менее выражено [59]. 

Резюмируя вышеизложенное, следует отметить, что 
в течение длительного времени вопросы нейрогумораль-
ного и иммуно-воспалительного взаимодействия были 
предметом изучения специалистов в области клиниче-
ской патофизиологии. Вместе с тем в результате значи-
тельного прогресса в определении роли этих процессов 

в механизмах формирования АГ изучение этих вопросов 
перестало быть предметом только теоретических иссле-
дований и стало основой для разработки и внедрения в 
клиническую практику новых перспективных, высокотех-
нологичных и патофизиологически обоснованных мето-
дов лечения этого заболевания, проводимых с исполь-
зованием эндоваскулярного воздействия на локальные 
компоненты симпатической нервной системы. 
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Церамиды: взаимосвязь с факторами риска 
сердечно-сосудистых заболеваний
Е.В. Белик, Ю.А. Дылева, О.В. Груздева
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6

Аннотация
Несмотря на достигнутые успехи, ведущей причиной смертности во всем мире остаются сердечно-сосудистые забо-
левания (ССЗ). С помощью традиционных факторов риска не всегда возможно выявить всех пациентов с высокой ве-
роятностью развития сердечно-сосудистых событий (CCC), поэтому до сих пор остается актуальной проблема поиска 
новых биомаркеров ССЗ. Ранее проведенные исследования показали важную роль избыточного синтеза церамидов 
в развитии ожирения, инсулинорезистентности (ИР), сахарного диабета 2-го типа (СД2), стеатоза печени. Считается, 
что церамиды способны модулировать сигнальные пути, участвующие в регуляции метаболизма глюкозы, синтеза 
триацилглицеролов (ТАГ), развитии апоптоза, фиброза и атеросклероза. Учитывая широкий спектр метаболических 
эффектов, изучение церамидов является перспективным для выявления пациентов высокого риска ССЗ и улучшения 
существующих лечебно-диагностических стратегий. В этой обзорной статье рассмотрена роль церамидов в развитии 
атеросклероза, взаимосвязь с традиционными факторами риска, а также возможность их использования в качестве 
новых факторов риска для ранней диагностики ССЗ.

Ключевые слова: церамиды, факторы риска, сердечно-сосудистые заболевания, курение.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Прозрачность финансовой 
деятельности:

исследование выполнено в рамках Комплексной научно-технической программы полного 
инновационного цикла «Разработка и внедрение комплекса технологий в области развед-
ки и добычи твердых полезных ископаемых, обеспечения промышленной безопасности, 
биоремедиации, создания новых продуктов глубокой переработки из угольного сырья при 
последовательном снижении экологической нагрузки на окружающую среду и рисков для 
жизни населения» (утв. Распоряжением Правительства РФ от 11 мая 2022 г. № 1144-р).

Для цитирования: Белик Е.В., Дылева Ю.А., Груздева О.В. Церамиды: взаимосвязь с факторами риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Сибирский журнал клинической и экспериментальной 
медицины. 2023;38(1):28–36. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-28-36.

Ceramides: correlation with cardiovascular risk factors
Ekaterina V. Belik, Yulia A. Dyleva, Olga V. Gruzdeva
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
6, Sosnovy bulvar, Kemerovo, 650002, Russian Federation

Abstract
Despite the successes achieved, cardiovascular disease (CVD) remains the leading cause of death worldwide. With the help 
of traditional risk factors, it is not always possible to identify all patients with a high probability of developing cardiovascular 
events (CVЕ); therefore, the problem of fi nding new CVD biomarkers still remains relevant. Previous studies have shown 
the important role of excessive synthesis of ceramides in the development of obesity, insulin resistance (IR), type 2 diabetes 
mellitus (DM2), and liver steatosis. It is considered that ceramides are able to modulate signaling pathways involved in the 
regulation of glucose metabolism, triglyceride synthesis, development of apoptosis, fi brosis, and atherosclerosis. Given the 
wide range of metabolic eff ects, the study of ceramides is promising for identifying patients at high risk of CVD, as well as 
improving existing treatment and diagnostic strategies. This review article considers the role of ceramides in the development 
of atherosclerosis, the correlation with traditional risk factors, and the possibility of using them as new risk factors for early 
diagnosis of CVD.
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Введение
В настоящее время ведется активный поиск новых 

биомаркеров и терапевтических мишеней с целью раз-
работки эффективных подходов к стратификации риска 
и вторичной профилактике сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) [1]. Начиная с середины прошлого века, 
основной частью расчета кардиометаболического ри-
ска является анализ липидного профиля крови [2]. Хотя 
определение содержания общего холестерола (ОХС), 
холестерола липопротеинов высокой (ХС-ЛПВП), низкой 
(ХС-ЛПНП), очень низкой плотности (ХС-ЛПОНП) и триа-
цилглицеролов (ТАГ) обеспечивает приемлемую оценку 
сердечно-сосудистого риска [3], появляются данные, что 
церамиды лучше предсказывают кардиометаболические 
исходы не только у пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС), но и у здоровых лиц [4-6].

Первоначально клинические исследования церами-
дов были направлены на выявление пациентов высокого 
риска среди лиц с установленной ИБС в целях вторичной 
профилактики [7, 8]. Имеются немногочисленные иссле-
дования циркулирующих уровней церамидов у практиче-
ски здоровых людей, что важно для первичной профи-
лактики ССЗ. Так, при изучении взаимосвязи церамидов 
с неблагоприятными сердечно-сосудистыми событиями 
(ССС) у практически здоровых лиц в рамках исследования 
FINRISK 2002 были количественно определены циркули-
рующие уровни церамидов C(d18:1/16:0), C(d18:1/18:0), 
C(d18:1/24:0), C(d18:1/18:0), C(d18:1/24:1) в 8101 образце 
сыворотки мужчин и женщин в возрасте 25-74 лет (сред-
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ний возраст - 48,5 лет, 53% - женщины). В течение 13 лет 
наблюдения у 813 пациентов произошли неблагоприят-
ные ССС, 116 из которых закончились летальным исхо-
дом. У лиц, перенесших неблагоприятное ССС, наблюда-
лось повышение концентрации изучаемых церамидов и 
их соотношений. При этом церамиды C(d18:1/18:0) имели 
наибольшую связь с риском развития CCC (отношение 
шансов - ОШ) 1,31, 95% доверительный интервал (ДИ): 
1,21-1,41) даже после корректировки на традиционные 
факторы риска (ОШ 1,21, 95% ДИ: 1,11-1,33) [9].

V.C. Vasile и соавт. проанализировали данные 1131 
человека старше 45 лет (64 ± 9 лет, 52% - женщины) без 
установленных ССЗ, набранных из общей популяции, 
используя систему Rochester Epidemiology Project (REP). 
За время наблюдения в течение 13,3 (12,7; 14,4) лет у 
486 лиц развились ССС. Обнаружено, что соотношения 
церамидов (С(16:0)/(24:0), С(18:0)/(24:0) и С(24:1)/(24:0)) 
связаны с риском развития неблагоприятных CCC не-
зависимо от ХС-ЛПНП и традиционных факторов риска 
ИБС [10].

Известно, что церамиды являются биологически ак-
тивными липидами, которые регулируют многие фермен-
ты, такие как киназы и фосфатазы, модулируют сигналь-
ные пути метаболизма глюкозы и синтеза ТАГ. Помимо 
физиологических эффектов церамиды способны индуци-
ровать воспаление и апоптоз, развитие фиброза и ате-
росклероза [11]. Краткая характеристика роли избытка 
церамидов в формировании атеросклероза приведена в 
таблице.

Таблица. Роль церамидов в формировании атеросклероза
Table. The role of ceramides in atherosclerosis

Типовой патологический процесс
Typical pathologic process

Основные механизмы
Basic mechanisms

Ссылки
References

Липотоксичность
Lipotoxicity

Избыточное содержание церамидов приводит к неспособности адипоцитов депонировать пи-
тательные вещества
An excess of ceramides leads to the inability of adipocytes to store nutrients.

33, 50

Эдотелиальная дисфункция
Endothelial dysfunction

Увеличение концентрации церамидов вызывает снижение биодоступности NO
An increase in the concentration of ceramides causes a decrease in NO bioavailability 38

Воспаление
Inflammatio

Повышенные уровни церамидов способствуют формированию воспалительного микроокруже-
ния (лейкоциты, эритроциты, липиды) и увеличению продукции цитокинов (ИЛ-1β, ИЛ-6, TNF-α) 
и СРБ, которые индуцируют воспаление
Elevated levels of ceramides contribute to the formation of an inflammatory microenvironment (leu-
kocytes, erythrocytes, lipids) and an increase in the production of cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α) and 
CRP, which induce inflammatio

50, 52

Гипоксия
Gypoxia

Увеличение концентрации церамидов активирует HIF, который стимулирует активацию ПОЛ и 
образование новых сосудов (vasa vasorum) в атеросклеротических бляшках
An increase in the concentration of ceramides activates HIF, which stimulates the activation of LPO 
and the formation of new vessels (vasa vasorum) in atherosclerotic plaques.
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Избыточное депонирование церамидов в печени и 
мышцах инициирует инсулинорезистентность (ИР), в 
кардиомиоцитах – нарушение функций митохондрий, ли-
потоксической кардиомиопатии и сердечной недостаточ-
ности (СН) [12]. Однако данные о патогенетической роли 
церамидов в развитии ССЗ немногочисленны. Учитывая 
широкий спектр эффектов, изучение церамидов являет-
ся перспективным для выявления пациентов высокого 
риска развития ССЗ, а также улучшения существующих 
диагностических и терапевтических стратегий.

Церамиды как потенциальные факторы риска ССЗ
Церамиды, как и холестерол (ХС), вырабатываются 

во всех тканях и клетках организма. Однако концентра-
ция циркулирующих церамидов в 1000 раз ниже, поэтому 
их точная количественная оценка была невозможна до 
появления специфичных методов анализа [13]. Предпо-
лагается, что сывороточный пул церамидов формируется 
благодаря вкладу нескольких тканей, в том числе печени, 
жировой, мышечной, эндотелия сосудов [14]. Подобно 
ХС церамиды в кровотоке транспортируются в основном 
в виде липопротеиновых комплексов: около 80% перено-
сятся ЛПОНП и ЛПНП, 15% – альбумином, 5% – ЛПВП. 
При этом ЛПНП и ЛПОНП содержат схожие пропорции 
определенных видов церамидов (меньше C16:0 и боль-
ше C24:0), тогда как ЛПВП, наоборот (больше C16:0 и 
меньше C24:0). Церамиды могут транспортироваться 
из адипоцитов и эндотелиальных клеток в экзосомах 
[15]. Увеличение содержания церамидов способствует 
инфильтрации ЛПНП в эндотелий сосудов, агрегации в 
интиме, удержанию ЛПНП и усиленному поглощению 
ХС-ЛПНП макрофагами [16]. Наблюдаемые изменения 
не зависят от размера ЛПНП или их количества и ниве-
лируются при снижении концентрации церамидов фер-
ментативными ингибиторами (например, мириоцином) 
или генетической аблацией ферментов синтез церами-
дов [17].

Определение уровня ХС и его фракций различными 
методами широко используется во всем мире, а анализ 

липидного профиля крови является основным методом 
выявления пациентов с риском атерогенных ССЗ [13]. 
Наличие ассоциаций между церамидами и ССС послу-
жило основой для изучения уровней церамидов в зави-
симости от факторов риска атеросклероза, в частности 
ХС и липопротеинов. При обследовании жителей Японии 
в возрасте 60,7 ± 1,2 лет, участвовавших в ежегодной 
программе проверки здоровья в Kisii (n = 100), показана 
положительная корреляция общего уровня церамидов с 
ОХС (r = 0,65; p < 0,01), ТАГ (r = 0,44; p < 0,01) и фосфоли-
пидами (r = 0,66; p < 0,01), но не с ХС-ЛПВП [18].

Анализ ассоциаций между сфинголипидами плазмы 
и кинетикой липопротеинов у мужчин с метаболическим 
синдромом (n = 12, возраст - 48,6 ± 8,5 лет, индекс массы 
тела – 33,8 ± 5,1 кг/м2) после лечения розувастатином вы-
явил значительную положительную взаимосвязь между 
общим содержанием церамидов в плазме и концентра-
цией аполипопротеина B-100 (апоВ-100) ЛПОНП (r = 0,58; 
p < 0,05) и отрицательную – с фракционной скоростью 
катаболизма апоВ-100 ЛПОНП (r = –0,67; р = 0,03) [19].

В ра ботах, посвященных изучению взаимосвязи меж-
ду церамидами и ХС, а также его фракциями, определяли 
общие (суммарные) концентрации церамидов в плазме 
людей. Однако анализ общего количества церамидов не 
является эффективным методом диагностики, поскольку 
церамиды гетерогенны по своему составу и могут вклю-
чать различные жирные кислоты с переменной длиной 
цепи и насыщенностью [20]. Поэтому возникла необходи-
мость установления отдельных видов церамидов и их со-
отношений. Для этих целей была применена жидкостная 
хроматография-масс-спектрометрия (ЖХ-МС/МС). ЖХ-
МС/МС представляет собой метод аналитической химии, 
сочетающий возможности физического разделения ЖХ и 
МС, где индивидуальные преимущества усиливаются  си-
нергически, тогда как ЖХ разделяет смеси с несколькими 
компонентами, МС (разделение ионизированных частиц 
по величине отношения массы к заряду) предоставля-
ет спектральную информацию, которая может помочь 
идентифицировать/подтвердить предполагаемую иден-

Оксидативный стресс
Oxidative stress

Избыток церамидов способствует повышению проницаемости клеточных мембран, развитию 
митохондриальной дисфункции, ингибированию промежуточных звеньев электронной транс-
портной цепи, накоплению активных повреждающих агентов (свободных радикалов, проокси-
дантов, активных форм кислорода) и апоптозу
An excess of ceramides causes an increase in the permeability of cell membranes, the development of 
mitochondrial dysfunction, inhibition of intermediate links in the electron transport chain, the accumu-
lation of active damaging agents (free radicals, prooxidants, reactive oxygen species) and apoptosis.

50

Нарушение обмена/секреции 
адипокинов
Impaired metabolism/secretion of 
adipokines

Повышенный уровень церамидов 
– снижает уровень адипонектина, который катализирует деацилирование церамидов посред-

ством активации церамидазы
– снижает содержание лептина, подавляющего синтез церамидов через вегетативную нервную 

систему и за счет репрессии SPT, ограничивающего синтез церамидов de novo
– снижает FGF21, стимулирующий высвобождение адипонектина из адипоцитов
Elevated ceramides level
– reduces the level of adiponectin, which catalyzes the deacylation of ceramides through the activation 

of ceramidase
– reduces leptin, which suppresses the synthesis of ceramides through the autonomic nervous system 

and due to the repression of SPT, which limits the synthesis of ceramides de novo
– reduces FGF21, which stimulates the release of adiponectin from adipocytes

50, 52

Примечание: ИЛ-1β – интерлейкин-1β, ИЛ-6 – интерлейкин-6, ПОЛ – перекисное окисление липидов, СРБ – С-реактивный белок, HIF – гипоксией 
индуцируемый фактор, NO – оксид азота, TNF-α – фактора некроза опухоли α, SPT – серинпальмитоилтрансфераза, FGF21 – фактор роста фи-
бробластов 21.

Note: IL-1β – interleukin-1β, IL-6 – interleukin-6, LPO – lipid peroxidation,CRP – C-reactive protein, HIF – hypoxia inducible factor, NO – nitric oxide, TNF-α –
tumor necrosis factor α, SPT – serine palmitoyltransferase, FGF21 – fi broblast growth factor 21.

Окончание  табл. 1
End of  table  1
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тичность каждого разделенного компонента. Метод пред-
назначен для анализа смесей труднолетучих, полярных 
веществ, не поддающихся анализу методом газожидкост-
ной хроматографии [21].

Определение липидов при помощи ЖХ-МС/МС имеет 
ряд преимуществ по сравнению с классическими метода-
ми: одновременный анализ множества целевых соедине-
ний в большом количестве образцов; уникальная спец-
ифичность, позволяющая идентифицировать липиды на 
уровне молекулярных видов в сложных смесях с широким 
диапазоном концентраций; возможность точного количе-
ственного анализа малых молекул; высокая достовер-
ность, несмотря на присутствие метаболитов; отсутствие 
помех от сопутствующих и эндогенных веществ, находя-
щихся в плазме крови пациентов [22]. Однако данные 
методы сложны в исполнении, чем, вероятно, объясня-
ется длительность изучения церамидов в роли маркеров 
кардиометаболических патологий. Крупные клинические 
исследования этого класса липидов, открытого еще  
в XIX в., не проводились до XXI в. [13].

Первоначально корреляции между уровнями церами-
дов и ССЗ обнаружены на моделях экспериментальных 
животных. В 2005 г. было показано, что ингибирование 
биосинтеза церамидов de novo у мышей ApoE-KO (с но-
каутом аполипопротеина E) предотвращает развитие ате-
росклеротических поражений. С этого времени изучение 
роли церамидов в развитии ССЗ с использованием фар-
макологических воздействий или трансгенных мышей 
приобрело особую актуальность [23]. Однозначного от-
вета на вопрос, когда проведены первые исследования, 
посвященные анализу церамидов у людей при ССЗ, нет. 
Однако в 2006 г. были опубликованы результаты анализа 
взаимосвязи между плазменным уровнем церамидов и 
факторами риска атеросклероза у людей. Основными це-
рамидами плазмы были С24:0 и С24:1, их концентрация 
значимо коррелировала с ОХС и ТАГ, на основании чего 
высказано предположение о возможности рассматривать 
церамиды в качестве факторов риска на ранних стади-
ях атеросклероза [18]. Затем был проведен липидомный 
анализ плазмы при стабильной и нестабильной ИБС, 
показавший отрицательную взаимосвязь церамидов с 
короткой цепью, особенно C14:0, C16:1 и C16:2, с неста-
бильной ИБС (по сравнению со стабильной ИБС), тогда 
как церамиды с более длинной цепью, особенно C20:3 и 
C20:4, были положительно связаны со стабильной ИБС 
(по сравнению с контролем) [24].

Использование ЖХ-МС/МС позволило определить 
плазменные уровни церамидов у людей: референтные 
диапазоны составляют 0,26–0,34 мкмоль/л для церами-
дов C16:0; 0,09–0,14 мкмоль/л для церамидов C18:0 и 
0,96–1,35 мкмоль/л для церамидов C24:1 [6]. Определя-
ющим фактором для реализации физиологических и па-
тологических свойств церамидов считается длина либо 
сфингоидной, либо N-ацильной цепи [25]. Высокие кон-
центрации церамидов, несущих более длинные жирные 
кислоты, были связаны со сниженным риском смертно-
сти. Так, ОШ общей смертности для каждого вида цера-
мидов составили: 1,89 (95% ДИ: 1,65–2,17) для C16:0; 
0,79 (95% ДИ: 0,70–0,88) для C22:0; 0,74 (95% ДИ: 0,65–
0,84) для C24:0; 2,51 (95% ДИ: 2,01–3,14) для сфингоми-
елина (SM)-16:0, 0,68 (95% ДИ: 0,58–0,79) для SM-20:0, 
0,57 (95% ДИ: 0,49–0,67) для SM-22:0 и 0,66 (0,57–0,75) 
для SM-24:0. Взаимосвязи церамидов С20:0 с риском 
смертности обнаружено не было [26].

Особого внимания заслуживают результаты клини-
ческих исследований, свидетельствующие о том, что 
прогностическая значимость церамидов в отношении 
сердечно-сосудистой смертности у пациентов со ста-
бильной ИБС и острым коронарным синдромом (ОКС) 
выше, чем ХС и его фракции. В исследовании Corogene, 
включавшем пациентов со стабильной ИБС (n = 160), та-
кие маркеры, как ХС-ЛПНП и количество частиц ЛПНП 
существенно не отличались между пациентами, пере-
несшими коронарную смерть, и контрольной группой (ко-
торые остались живы). Но уровни плазменных церами-
дов между группами значимо различались (р < 0,001). С 
помощью логистического регрессионного анализа было 
установлено, что соотношение церамидов C(d18:1/16:0)/
C(d18:1/24:0) является предиктором коронарной смерти: 
ОШ 10,33 (95% ДИ: 3,69–28,97). При этом ОШ церамидов 
оставалось прогностически значимым после корректи-
ровки на ХС-ЛПНП, ХС-ЛПВП, ОХС, ТАГ и С-реактивный 
белок (СРБ), что свидетельствует о независимости цера-
мидов от традиционных липидных маркеров [4].

Анализ плазменного уровня церамидов активно ис-
пользуется в повседневной частной и государственной 
практике клинических учреждений Финляндии и Mayo 
Clinic в США [2]. Высказано предположение, что иден-
тификация пациентов высокого риска ССЗ на основе 
церамидов скоро станет повсеместной, так как церами-
ды являются эффективными холестерин-независимыми 
биомаркерами широкого спектра кардиометаболических 
заболеваний. Так, R. Laaksonen и соавт. изучали прогно-
стическую ценность церамидов плазмы в качестве мар-
керов смерти от ССЗ в трех независимых когортах паци-
ентов со стабильной ИБС и пациентов с ОКС высокого 
риска. Кроме церамидов (C16:0, C18:0, С24:0 и C24:1) 
авторы определяли множественные липидные биомарке-
ры и СРБ. Первая когорта представляла собой пациентов 
со стабильной ИБС (n = 160) из исследования Corogene. 
Затем связь между церамидами и высоким риском сер-
дечно-сосудистой смертности была изучена в исследо-
вании Special Program University Medicine-Inflammation in 
Acute Coronary Syndromes (SPUM-ACS) (n = 1637). После 
этого результаты были подтверждены в Bergen Coronary 
Angiography Cohort (BECAC), проспективном норвеж-
ском когортном исследовании пациентов со стабильной 
ИБС (n = 1580). Оценка годового риска развития CCC в 
течение 1–5 лет рассчитывалась следующим образом: 
концентрации церамидов (C16:0, C18:0, C24:1) и их отно-
шение к С24:0 пациента сравнивали с показателями всей 
исследуемой популяции. Если переменная относилась к 
первому и второму квартилям, пациент получал 0 бал-
лов, если к третьему квартилю – +1 балл, если к четвер-
тому квартилю – +2 балла. Итоговый результат составлял 
от 0 до 12 баллов, на его основе пациенты были разде-
лены на категории риска: 0–2 – низкий, 3–6 – умеренный, 
7–9 – промежуточный и 10–12 – высокий. При сравнении 
категорий высокого и низкого риска отмечалось увеличе-
ние риска в 4,2 и 6,0 раз у пациентов со стабильной ИБС 
и ОКС соответственно. Введение поправки на уровень ХС 
и липопротеинов не влияло на прогностическую ценность 
церамидов [4]. Полученные данные легли в основу разра-
ботки шкалы риска коронарных событий 1 (Cardiovascular 
Event Risk Test 1 – CERT1) на основе концентраций цера-
мидов C(18:1;2/16:0), C(18:1; 2/18:0), C(18:1/24:1) и их от-
ношений к С(18:1;2/24:0) [27]. Поскольку CERT1 эффек-
тивна у пациентов, принимавших статины, считается, что 
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она способна оценить остаточный риск CCC [2]. Так как 
фосфатидилхолины (ФХ) показали прогностическую цен-
ность в отношении риска развития CCC, было высказано 
предположение о возможности улучшения шкалы CERT1 
при добавлении к ней отдельных ФХ [28]. Основными 
критериями при выборе видов липидов были аналитиче-
ская стабильность, возможность включения в существу-
ющую шкалу CERT1 и статистическая достоверность в 
ряде клинических когорт. Добавление некоторых специ-
фических видов ФХ привело к разработке шкалы CERT2, 
основанной на отношении церамидов C(18:1;2/24:1) к 
C(18:1;2/24:0), C(18:1;2/16:0) к C(16:0/22:5), С(18:1;2/16:0) 
к ФХ (14:0/22:6) и концентрации ФХ 16:0/16:0 [5].

Показано, что CERT2 может использоваться для вы-
явления пациентов высокого риска у лиц со стабильной 
ИБС, эффективного прогнозирования остаточных CCC у 
пациентов с ИБС и риска сердечно-сосудистой смертно-
сти у лиц с ОКС независимо от наличия факторов риска. В 
крупномасштабном исследовании STABILITY (Stabilization 
of Atherosclerotic Plaque by Initiation of Darapladib Therapy, 
n = 11222) риск по шкале CERT2 был связан с курением, 
многососудистым поражением коронарного русла и мар-
керами воспаления (высокочувствительным СРБ и ин-
терлейкином-6 – IL-6), что позволяет предположить спо-
собность церамидов отражать воспаление сосудов. Эти 
данные свидетельствуют о способности шкалы CERT2 
отражать как количество бляшек, так и остаточный риск 
воспаления у пациентов со стабильной ИБС. Более высо-
кий балл CERT2 был связан с повышенными концентра-
циями высокочувствительного тропонина Т и NT-proBNP 
(N-концевой натрийуретический пептид про-В-типа), что 
указывает на взаимосвязь церамидов с повреждениями 
миокарда и/или его дисфункцией [29].

Продемонстрировано превосходство шкал CERT1 и 
CERT2 над шкалой SCORE (Systematic COronary Risk 
Evaluation) в отношении прогнозирования CCC, смерт-
ности от ССЗ и общей смертности у пациентов с ССЗ, 
при этом CERT2 демонстрирует лучшие результаты, чем 
CERT1. Прогностическая эффективность CERT2 повы-
шалась в сочетании с SCORE, недавно обновленной 
до SCORE2, на основании чего предлагается включить 
определение церамидов и ФХ в следующую версию 
SCORE [30].

Помимо шкал CERT1 и CERT2 недавно был предло-
жен новый подход к выявлению связи между уровнями 
церамидов и ИБС с помощью машинного обучения – ме-
тодов искусственного интеллекта, характерной чертой 
которых является не прямое решение задачи, а обуче-
ние в процессе применения решений множества сходных 
задач. A.M. Poss и соавт. выполнили таргетную липидо-
мику образцов сыворотки людей с семейной ИБС (n = 
462) и группы контроля (n = 212) для поиска сфинголи-
пидов, связанных с ИБС [31]. Определение уровней 32 
сфинголипидов, включая основные церамиды [С(d18:1)], 
дигидроцерамиды [дигидро-С(d18:0)], глюкозилцерами-
ды [(глюкозил-С(d18:1)], дигидросфингомиелины [диги-
дро-SM(d18:0)], сфингомиелины [SM(d18:1)], сфинганин и 
сфингозин, показало, что практически все они были по-
вышены у пациентов с ИБС по сравнению с контрольной 
группой. На основании полученных результатов разра-
ботана шкала риска ИБС, включающая сфинголипиды –
SIC (sphingolipid-inclusive CAD), стратифицирующая па-
циентов с ИБС более эффективно, чем традиционные 
клинические биомаркеры ССЗ (ЛПНП и ТАГ) [28]. Одна-

ко у проведенного исследования имеются ограничения: 
отсутствие когорты для проверки шкалы SIC – образцы 
пациентов и контрольной группы собирались в разные 
моменты времени с разницей в 10 лет (в 1980-х и 1990-х 
гг.). За это время образ жизни и пищевые привычки лю-
дей значительно изменились. Кроме того, длительное 
хранение может негативно влиять на качество образцов 
и достоверность полученных результатов, несмотря на 
данные исследований о стабильности сфинголипидов 
при хранении в течение 16 лет после сбора образцов и 
нескольких циклов замораживания – оттаивания [32].

Несмотря на физиологические функции церамидов, 
такие как снижение концентрации свободных жирных 
кислот за счет накопления жира, их избыток может ока-
зывать повреждающее воздействие на сердечно-сосу-
дистую систему и индуцировать развитие метаболиче-
ских осложнений [33]. Учитывая ассоциацию ССЗ, СД2 
с циркулирующими уровнями церамидов, предложено 
использовать церамиды в качестве новых биомаркеров 
для прогнозирования риска развития ССЗ [34]. Однако 
необходимо учитывать, что на концентрацию церамидов 
влияют возраст, пол, физическая активность, циркадные 
ритмы, диетические предпочтения, лекарственные сред-
ства и особенности образа жизни [2].

Церамиды и традиционные факторы 
сердечно-сосудистого риска

В связи с растущим интересом в области изучения 
и понимания роли церамидов в развитии заболеваний 
возникает необходимость их количественной оценки и 
применения полученных знаний в клинических и популя-
ционных исследованиях. По сравнению с другими липи-
дами (ХС и ТАГ) данные о различиях на популяционном 
уровне, о внутри- и межиндивидуальных изменениях 
уровней церамидов в зависимости от возраста, пола, 
расcовой принадлежности и сопутствующих заболева-
ний весьма немногочисленны. Однако такая информация 
актуальна для фундаментальной и клинической медици-
ны, поскольку может служить теоретической основой для 
дальнейших исследований. Далее приведены сведения о 
взаимосвязи церамидов и традиционных факторов сер-
дечно-сосудистого риска.

1. Возраст
Возраст входит в большинство шкал оценки риска 

развития ССЗ, используемых на сегодняшний день в кли-
нической практике. Несомненно, возраст является мощ-
ным показателем для прогнозирования риска в целом, 
но может ограничивать начало лечения у лиц молодого и 
среднего возраста. Пожилые пациенты, напротив, могут 
иметь относительно низкий риск ССЗ, поэтому для своев-
ременного выявления пациентов высокого риска ведет-
ся активное изучение взаимосвязи уровней церамидов и 
возраста [2].

Ранее проведенные исследования свидетельству-
ют об увеличении циркулирующих уровней церамидов 
с возрастом [14, 35]. В исследовании The Cardiovascular 
Health Study, включавшем когорту взрослых старше 65 
лет (2145 человек, 41% - мужчины), выявлены более вы-
сокие уровни церамидов у пожилых участников. Увеличе-
ние концентраций церамидов С16:0 было ассоциировано 
с повышенным риском смертности. При количественном 
определении плазменных уровней церамидов у 992 че-
ловек старше 55 лет, включенных в Baltimore Longitudinal 
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Study of Aging (BLSA), было показано увеличение концен-
трации церамидов в плазме с возрастом. За некоторыми 
лицами проводилось наблюдение в течение 38 лет, что 
позволило авторам оценить меж- и внутрииндивидуаль-
ные изменения концентраций циркулирующих церамидов 
в течение длительного времени. Уровни дигидроцерами-
дов (C20:0 и C24:0), являющихся предшественниками 
церамидов и обладающих независимыми биологически-
ми эффектами, также увеличивались с возрастом [36]. В 
другом исследовании с участием 164 человек 19–80 лет 
(84 женщины) также была выявлена положительная вза-
имосвязь между уровнями циркулирующих церамидов и 
возрастом [35].

Предполагается, что одной из причин наблюдаемой 
взаимосвязи является репрессия церамидами теломе-
раз – ключевых ферментов, участвующих в регуляции 
клеточного старения. Показано, что церамиды деацети-
лируют эпигенетические факторы промотора теломера-
зы обратной транскриптазы (каталитической единицы те-
ломеразы) в клетках аденокарциномы легких человека, 
вызывая быстрое старение [37]. При измерении общего 
количества церамидов при помощи киназного анализа 
было показано, что уровни церамидов положительно кор-
релируют с повышенной активацией фосфатаз и сфинго-
миелиназ в артериях и эндотелии старых крыс (33 мес.). 
Увеличение церамидов в эндотелии старых крыс может 
быть связано с возрастной потерей вазомоторной функ-
ции, которая ведет к повышенной ригидности сосудов и 
является основным признаком сердечно-сосудистого ста-
рения [38].

2. Пол

Хотя до сих пор нет единого мнения о различиях в 
уровнях церамидов у мужчин и женщин, в некоторых ис-
следованиях сообщается о положительной корреляции 
между церамидами и возрастом у женщин в постмено-
паузе [35, 39].

При изучении различий церамидов в исследовании 
San Antonio Family Heart Study (SAFHS) (n = 1076; 39,1% – 
мужчины, возраст – 15–91 год) показано, что для мужчин 
характерны более высокие уровни церамидов в плазме, 
чем для женщин. Анализ подвидов церамидов выявил, 
что наблюдаемое увеличение обусловлено длинноцепо-
чечными видами церамидов (С22:0, С24:0 и С24:1) [36]. 
Однако другими авторами показано, что концентрации 
церамидов у здоровых женщин превышают таковые у 
мужчин [40]. S.M. Hammad и соавт. также обнаружили, 
что уровни церамидов (C18:0 и C22:0) и дигидроцера-
мидов (C24:0) у женщин были значительно выше, чем у 
мужчин [41].

При изучении взаимосвязи пола и концентрации цера-
мидов в плазме крови у участников BLSA в возрасте 55–
94 лет показано, что у женщин наблюдались повышенные 
плазменные уровни большинства видов церамидов, ди-
гидроцерамидов и более резкие траектории возрастного 
увеличения по сравнению с мужчинами. Единственным 
исключением были церамиды С26:0, которые с возрастом 
снижались у женщин и увеличивались у мужчин. При этом 
концентрации церамидов C24:0 были ниже у женщин, чем 
у мужчин, а уровни церамидов C16:0 были ниже у женщин, 
чем у мужчин в возрасте 55–64 лет, но выше у женщин в 
возрасте 65–74 лет [36]. Возможным объяснением может 
быть обратная корреляция эстрадиола с C(d18:1/24:1) 
у женщин. Показано, что при инкубации с эстрадиолом  

(10 нМ, 24 ч) снижается накопление церамидов в раковых 
клетках, экспрессирующих рецепторы эстрогена, что под-
тверждает гипотезу о наличии тесной взаимосвязи между 
уровнями церамидов и эстрадиола [35].

Предполагается, что одной из причин наблюдаемых 
различий является более высокое содержание ЛПВП у 
женщин до определенного возраста по сравнению с муж-
чинами, что способствует повышению церамидов у жен-
щин [42]. Однако необходимо проведение дальнейших 
исследований для изучения половозрастных различий 
уровней церамидов.

3. Артериальная гипертензия

Артериальная гипертензия (АГ) также является при-
чиной инфаркта миокарда (ИМ), гипертрофической кар-
диомиопатии и СН [43]. Положительные ассоциации меж-
ду церамидами и артериальным давлением (АД) были 
обнаружены как в экспериментах на животных, так и в 
клинических исследованиях у людей [14].

При изучении потенциальной роли церамидов в раз-
витии АГ у крыс со спонтанной гипертензией (SHR) вы-
явлено повышение АД и эндотелий-зависимая вазокон-
стрикция, чего не наблюдалось у нормотензивных крыс 
Wistar-Kyoto (WKY). Проведенный липидомный анализ 
показал более высокий уровень церамидов в изолиро-
ванных сонных артериях крыс SHR по сравнению с WKY 
(691 ± 42 против 419 ± 27 пмоль; p < 0,05). Значительное 
увеличение общего количества церамидов было связано 
с C16:0, C18:0 и C24:1. Выявленные изменения нашли 
свое отражение в повышении плазменных уровней цера-
мидов у крыс SHR по сравнению с WKY (645 ± 25 против 
513 ± 19 пмоль; p < 0,05). Возрастание уровня церамидов 
в плазме было связано с увеличением содержания цера-
мидов C16:0, C22:0, C24:1 и C24:0. Затем проводилось 
количественное определение церамидов в плазме крови 
человека. Образцы крови были взяты у людей с нормаль-
ным АД (АД < 140/90 мм рт. ст.), у пациентов с АГ 1-й 
стадии (АД 140–159/90–99 мм рт. ст.) и с эссенциальной 
АГ 2–3-й стадии (АД ≥ 160/100 мм рт. ст.). Продемонстри-
ровано значительное повышение уровней церамидов 
у пациентов с эссенциальной АГ 2–3-й стадии по срав-
нению со здоровыми лицами с нормальным АД (243,2 ± 
23,5 против 183,2 ± 11,1 пмоль соответственно, p < 0,05). 
Кроме того, уровни церамидов коррелировали с увеличе-
нием степени тяжести АГ. При этом показатели лиц с АГ 
1-й стадии были промежуточными по сравнению с нормо-
тониками и гипертониками 2–3-й стадии. Наблюдаемое 
увеличение содержания церамидов в плазме пациентов 
с АГ в основном было обусловлено повышением церами-
дов C24:1 и C24:0 [44].

В исследовании Prospective Investigation of the 
Vasculature in Uppsala Seniors (n = 504) было показано, 
что церамиды плазмы ассоциированы с изменениями 
диастолического АД [45]. В The San Antonio Family Heart 
Study (SAFHS), включавшем 1192 человека из 42 мек-
сиканско-американских семей, выявлена взаимосвязь 
плазменных уровней церамидов не только с диастоли-
ческим, но и с систолическим и средним АД, а также с 
риском развития АГ [46].

Установлено, что снижение АД часто сопровождается 
уменьшением уровня церамидов. Так, содержание цера-
мидов в кровеносных сосудах снижается при примене-
нии антагониста рецептора ангиотензина II – лозартана 
или сосудорасширяющего средства – гидралазина [47]. 



34

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Исследование метаболомики сыворотки, основанной на 
ЖХ-МС/МС, показало, что эффект снижения АД ункари-
ей (Uncaria) у крыс со спонтанной гипертензией зависит 
от уровня церамидов [48]. Кроме того, предполагается, 
что отрицательная корреляция между потреблением 
цельных зерен, рыбьего жира и АД может быть обуслов-
лена уровнем церамидов [49].

4. Ожирение
Изменения уровня церамидов выявлены при различ-

ных патологических процессах, таких как ожирение, ИР, 
воспаление сосудов и атеросклероз [50, 51]. Показано, 
что повышенный уровень циркулирующих церамидов у 
людей приводит к их накоплению в различных типах тка-
ней, особенно в жировой ткани (ЖТ) [52]. Единого мнения 
относительно причин наблюдаемого не существует. Одни 
авторы считают, что пока ЖТ способна аккумулировать 
ТАГ в результате гипертрофии (увеличения размера) и/
или гиперплазии (увеличения количества) адипоцитов, 
развитие метаболических нарушений сдерживается. При 
ожирении эта функция ЖТ нарушается, происходит рас-
пространение промежуточных липидных метаболитов, в 
том числе церамидов, в кровоток, что ведет к их эктопи-
ческому отложению в тканях, не предназначенных для 
хранения липидов. Развивается липотоксичность, вызы-
вающая р яд клеточных дисфункций, лежащих в основе 
различных кардиометаболических заболеваний [50].

По мнению других авторов, наблюдаемые измене-
ния могут отражать адаптивные, а не дезадаптивные 
механизмы, используемые для нивелирования липоток-
сичности. Вероятно, при хронических метаболических 
нарушениях и ожирении происходит искажение реакций, 
предназначенных для адаптации, в результате чего це-
рамиды приобретают токсические свойства. Поэтому 
липотоксические эффекты церамидов предлагается рас-
сматривать с точки зрения нарушения метаболизма, про-
исходящего из-за дисрегуляции церамидов, а не исходно 
неблагоприятных эффектов церамидов [53].

Известно, что на синтез и накопление церамидов вли-
яет множество факторов: избыток субстратов, системное 
воспаление низкой степени активности, окислительный 
стресс и даже микробиом. Так, омега-3 и добавки с клет-
чаткой уменьшали содержание церамидов в плазме, что 
было связано со снижением количества Colinsella и уве-
личением количества Bifi dobacteriuim и Coprococcus 3 и 
жирных кислот с короткой цепью [54]. Поскольку церами-
ды обнаружены в циркулирующих частицах ХС-ЛПНП и 
ХС-ЛПВП, их уровни в сыворотке можно снизить с помо-
щью мер по снижению уровня ХС [55].

5. Курение
Курение является общепризнанным модифициру-

емым фактором риска ССЗ [56]. Ранее проведенные 
исследования показали, что курящие пациенты с ИБС 
подвергаются коронарной реваскуляризации в более мо-
лодом возрасте и имеют высокую смертность по сравне-

нию с некурящими. Отказ от курения значительно снижа-
ет АД и частоту сердечных сокращений уже через 24 ч, а 
в течение года риск повторных CCC и смертности от всех 
причин снижается вдвое [57].

Несмотря на хорошо известную взаимосвязь между 
курением и ССЗ, а также ССЗ и липидами, прямое влия-
ние курения на церамиды изучено недостаточно, в основ-
ном в экспериментальных исследованиях. Так, S. Boué 
и соавт. подвергали мышей ApoE-/- (хорошо зарекомен-
довавшей себя мышиной модели атерогенеза человека) 
воздействию потока сигаретного дыма в течение 6 мес. 
и сравнивали липидомные профили плазмы и тканей с 
группой контроля, подвергавшейся воздействию воздуха. 
Выявлены повышенные уровни ХС, церамидов, церебро-
зидов, фосфолипидов и различных сфингоидных осно-
ваний – метаболитов пути синтеза церамидов de novo в 
плазме мышей, подвергшихся воздействию сигаретного 
дыма. В стенке аорты мышей наблюдалось накопление 
церамидов, но накопление эфиров ХС пропорциональ-
но превышало накопление церамидов. Поскольку было 
показано значительное увеличение относительной доли 
дигидро-церамидов и дигидро-сфингомиелинов среди 
церамидов в аорте мышей, подвергшихся воздействию 
сигаретного дыма, предполагают, что курение индуцирует 
синтез церамидов de novo в стенке сосудов [58].

Аналогичные результаты о повышении плазменных 
уровней церамидов продемонстрировали и другие ис-
следователи. C.I. Cruickshank-Quinn и соавт., используя 
мышиную модель хронического воздействия сигаретного 
дыма, определяли, вызывает ли сигаретный дым изме-
нения метаболических профилей липидов, а также их по-
стоянство после прекращения курения. Показано, что це-
рамиды (d18:1/20:0) и галабиозилцерамиды (d18:1/25:0) 
увеличивались при курении. Хотя их уровни снижались 
после прекращения влияния сигаретного дыма, они 
оставались повышенными по сравнению с группой кон-
троля (воздействие воздуха) [59]. Воздействие сигарет-
ного дыма в течение 3 мес. приводило к значительному 
повышению отношения C(d18:1/24:0) и C(d18:1/24:1) к 
C(d18:1/18:0) в плазме, печени, легких и брюшной аорте 
мышей [60].

Заключение
Таким образом, церамиды могут рассматриваться в 

качестве новых факторов сердечно-сосудистого риска, 
отражающих предрасположенность к ССЗ. Их опреде-
ление играет важную роль для стратификации риска 
как в дополнение к традиционным факторам риска, так 
и самостоятельно. Более того, последовательные изме-
рения уровней церамидов могут иметь более высокую 
прогностическую ценность при первичной и вторичной 
профилактике ССЗ, чем другие биомаркеры. Однако не-
обходимо проведение дальнейших рандомизированных 
исследований, чтобы оценить влияние этого маркера на 
прогноз и лечение в зависимости от уровня церамидов в 
плазме.

2023;38(1)�28²3�

Литература / References
1. Шрамко В.С., Морозов С.В., Черняк Е.И., Щербакова Л.В., Кургу-

зов А.В., Чернявский А.М. и др. Клинические характеристики па-
циентов с атеросклерозом коронарных артерий в зависимости от 
жирно-кислотного спектра крови. Комплексные проблемы сердечно-
сосудистых заболеваний. 2020;9(1):15–24. 

  [Shramko V.S., Morozov S.V., Chernyak E.I., Shcherbakova L.V., Kur-
guzov A.V., Chernyavskyi A.M. et al. Clinical characteristics of patients 
with coronary atherosclerosis depending on blood fatty acids. Complex 
Issues of Cardiovascular Diseases. 2020;9(1):15–24. (In Russ.)]. DOI: 
10.17802/2306-1278-2020-9-1-15-24.

2. Carrard J., Gallart-Ayala H., Weber N., Colledge F., Streese L., Hans-
sen H. et al. How ceramides orchestrate cardiometabolic health-an ode 



35

Белик Е.В., Дылева Ю.А., Груздева О.В.  
Церамиды: взаимосвязь с факторами риска сердечно-сосудистых заболеваний

to physically active living. Metabolites. 2021;11(10):675. DOI: 10.3390/
metabo11100675.

3. Kuijpers P. History in medicine: The story of cholesterol, lipids and cardi-
ology. J. Cradiol. Pract. 2021;19:1–5.

4. Laaksonen R., Ekroos K., Sysi-Aho M., Hilvo M., Vihervaara T., Kau-
hanen D. et al. Plasma ceramides predict cardiovascular death in 
patients with stable coronary artery disease and acute coronary syn-
dromes beyond LDL-cholesterol. Eur. Heart J. 2016;37:1967–1976. 
DOI: 10.1093/eurheartj/ehw148.

5. Hilvo M., Meikle P.J., Pedersen E.R., Tell G.S., Dhar I., Brenner H. et 
al. Development and validation of a ceramide- and phospholipid-based 
cardiovascular risk estimation score for coronary artery disease patients. 
Eur. Heart. J. 2019;41:371–380. DOI: 10.1093/eurheartj/ehz387.

6. Meeusen J.W., Donato L.J., Bryant S.C., Baudhuin L.M., Berger P.B., 
Jaffe A.S. et al. Plasma Ceramides: A novel predictor of major adverse 
cardiovascular events after coronary angiography. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 2018;38(8):1933–1939. DOI: 10.1161/atvbaha.118.311199.

7. Shalaby Y.M., Al Aidaros A., Valappil A., Ali B.R., Akawi N. Role of Cera-
mides in the molecular pathogenesis and potential therapeutic strategies 
of cardiometabolic diseases: What we know so far. Front. Cell Dev. Biol. 
2022;9:816301. DOI: 10.3389/fcell.2021.816301. 

8. Yang F., Liu C., Liu X., Pan X., Li X., Tian L. et al. Effect of epidem-
ic intermittent fasting on cardiometabolic risk factors: A systematic re-
view and meta-analysis of randomized controlled trials. Front. Nutr. 
2021;8:669325. DOI: 10.3389/fnut.2021.669325.

9. Havulinna A.S., Sysi-Aho M., Hilvo M., Kauhanen D., Hurme R., Ekroos K.  
et al. Circulating ceramides predict cardiovascular outcomes in the pop-
ulation-based FINRISK 2002 Cohort. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 
2016;36(12):2424–2430. DOI: 10.1161/ATVBAHA.116.307497.

10. Vasile V.C., Meeusen J.W., Inojosa M.J.R., Donato L.J., Scott C.G., 
Hyun M.S. et al. Ceramide scores predict cardiovascular risk in the com-
munity. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2021;41(4):1558–1569. DOI: 
10.1161/ATVBAHA.120.315530.

11. Chatham J.C., Young M.E. Metabolic remodeling in the hypertrophic 
heart: fuel for thought. Circ. Res. 2012;111:666–668. DOI: 10.1161/cir-
cresaha.112.277392.

12. Merrill A.H.Jr. Sphingolipid and glycosphingolipid metabolic pathways in 
the era of sphingolipidomics. Chemistry Review. 2011;111:6387–6422. 
DOI: 10.1021/cr2002917.

13. Tippetts T.S., Holland W.L., Summers S.A. Cholesterol – the dev-
il you know; ceramide – the devil you don’t. Trends. Pharmacol. Sci. 
2021;42(12):1082–1095. DOI: 10.1016/j.tips.2021.10.001.

14. McGurk K.A., Keavney B.D., Nicolaou A. Circulating ceramides as bio-
markers of cardiovascular disease: Evidence from phenotypic and ge-
nomic studies. Atherosclerosis. 2021;327:18–30. DOI: 10.1016/j.athero-
sclerosis.2021.04.021.

15. Crewe C., Joffi N., Rutkowski J.M., Kim M., Zhang F., Towler D.A. et 
al. An endothelial-to-adipocyte extracellular vesicle axis governed by 
metabolic state. An. Cell. 2018;175(3):695–708.e13. DOI: 10.1016/j.
cell.2018.09.005.

16. Li W., Yang X., Xing S., Bian F., Yao W., Bai X. et al. Endogenous cera-
mide contributes to the transcytosis of oxldl across endothelial cells and 
promotes its subendothelial retention in vascular wall. Oxid. Med. Cell 
Longev. 2014;823071. DOI: 10.1155/2014/823071.

17. Ruuth M., Nguyen S.D., Vihervaara T., Hilvo M., Laajala T.D., Kondadi P.K.  
et al. Susceptibility of low-density lipoprotein particles to aggregate 
depends on particle lipidome, is modifiable, and associates with future 
cardiovascular deaths. Eur. Heart J. 2018;39(27):2562–2573. DOI: 
10.1093/eurheartj/ehy319.

18. Ichi I., Nakahara K., Miyashita Y., Hidaka A., Kutsukake S., Inoue K. et 
al. Association of ceramides in human plasma with risk factors of athero-
sclerosis. Lipids. 2006;41(9):859–863. DOI: 10.1007/s11745-006-5041-
6.

19. Ng T.W., Ooi E.M., Watts G.F., Chan D.C., Meikle P.J., Barrett P.H. As-
sociation of plasma ceramides and sphingomyelin with VLDL apoB-100 
fractional catabolic rate before and after rosuvastatin treatment. J. Clin. 
Endocrinol. Metab. 2015;100(6):2497–2501. DOI: 10.1210/jc.2014-
4348.

20. Zhou B., Xiao J.F., Tuli L., Ressom H.W. LC-MS-based metabolomics. 
Mol. Biosyst. 2012;8(2):470–481. DOI: 10.1039/c1mb05350g.

21. Kita Y., Tokuoka S.M., Shimizu T. Mediator lipidomics by liquid chroma-
tography-tandem mass spectrometry. Biochim. Biophys. Acta Mol. Cell. 
Biol. Lipids. 2017;1862(8):777–781. DOI: 10.1016/j.bbalip.2017.03.008.

22. Lange M., Angelidou G., Ni Z., Criscuolo A., Schiller J., Blüher M. et al. 
AdipoAtlas: A reference lipidome for human white adipose tissue. Cell 
Rep. Med. 2021;2(10):100407. DOI: 10.1016/j.xcrm.2021.100407.

23. Hojjati M.R., Li Z., Zhou H., Tang S., Huan C., Ooi E. et al. Effect of 
myriocin on plasma sphingolipid metabolism and atherosclerosis in 

apoE-deficient mice. J. Biol. Chem. 2005;280:10284–10289. DOI: 
10.1074/jbc.M412348200.

24. Meikle P.J., Wong G., Tsorotes D., Barlow C.K., Weir J.M., Christopher M.J.  
et al. Plasma lipidomic analysis of stable and unstable coronary artery 
disease. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2011;31(11):2723–2732. DOI: 
10.1161/ATVBAHA.111.234096.

25. Alonso A., Goñi F.M. The Physical Properties of Ceramides in Mem-
branes. Annu Rev. Biophys. 2018;47:633–654. DOI: 10.1146/an-
nurev-biophys-070317-033309.

26. Fretts A.M., Jensen P.N., Hoofnagle A.N., McKnight B., Sitlani C.M., Sis-
covick D.S. et al. Circulating ceramides and sphingomyelins and risk of 
mortality: The cardiovascular health study. Clin. Chem. 2021;67:1650–
1659. DOI: 10.1093/clinchem/hvab182.

27. Anroedh S., Hilvo M., Akkerhuis K.M., Kauhanen D., Koistinen K., Oem-
rawsingh R. et al. Plasma concentrations of molecular lipid species pre-
dict long-term clinical outcome in coronary artery disease patients. J. 
Lipid Res. 2018;59:1729–1737. DOI: 10.1194/jlr.P081281.

28. Mundra P.A., Barlow C.K., Nestel P.J., Barnes E.H., Kirby A., Thomp-
son P. et al. Large-scale plasma lipidomic profiling identifies lipids that 
predict cardiovascular events in secondary prevention. JCI Insight. 
2018;3:121326. DOI: 10.1172/jci.insight.121326.

29. Hilvo M., Wallentin L., Ghukasyan Lakic T., Held C., Kauhanen D.,  
Jylhä A. et al. Prediction of residual risk by ceramide-phospholipid score 
in patients with stable coronary heart disease on optimal medical therapy. 
J. Am. Heart. Assoc. 2020;9:e015258. DOI: 10.1161/JAHA.119.015258.

30. SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collaboration. 
SCORE2 risk prediction algorithms: new models to estimate 10-year risk 
of cardiovascular disease in Europe. Eur. Heart J. 2021;42(25):2439–
2454. DOI: 10.1093/eurheartj/ehab309.

31. Poss A.M., Maschek J.A., Cox J.E., Hauner B.J., Hopkins P.N.,  
Hunt S.C. et al. Machine learning reveals serum sphingolipids as choles-
terol-independent biomarkers of coronary artery disease. J. Clin. Invest. 
2020;130(3):1363–1376. DOI: 10.1172/JCI131838.

32. Wagner-Golbs A., Neuber S., Kamlage B., Christiansen N., Bethan B., 
Rennefahrt U. et al. Effects of long-term storage at -80°C on the human 
plasma metabolome. Metabolites. 2019;9(5):99. DOI: 10.3390/meta-
bo9050099.

33. Walls S.M., Cammarato A., Chatfield D.A., Ocorr K., Harris G.L., Bod-
mer R. Ceramide-protein interactions modulate ceramide-associated li-
potoxic cardiomyopathy. Cell Rep. 2018;22:2702–2715. DOI: 10.1016/j.
celrep.2018.02.034.

34. Kurz J., Parnham M.J., Geisslinger G., Schiffmann S. Ceramides as nov-
el disease biomarkers. Trends Molecular Medicine. 2019;25(1):20–32. 
DOI: 10.1016/j.molmed.2018.10.009.

35. Vozella V., Basit A., Piras F., Realini N., Armirotti A., Bossù P. et al. Ele-
vated plasma ceramide levels in post-menopausal women: A cross-sec-
tional study. Aging. 2019;11(1):73–88. DOI: 10.18632/aging.101719.

36. Mielke M.M., Bandaru V.V.R., Han D., An Y., Resnick S.M., Ferrucci L. 
et al. Demographic and clinical variables affecting mid- to late-life tra-
jectories of plasma ceramide and dihydroceramide species. Aging Cell. 
2015;14:1014–1023. DOI: 10.1111/acel.12369.

37. Wooten-Blanks L.G., Song P., Senkal C.E., Ogretmen B. Mechanisms 
of ceramide-mediated repression of the human telomerase reverse tran-
scriptase promoter via deacetylation of Sp3 by histone deacetylase 1. 
Faseb. J. 2007;21:3386–3397. DOI: 10.1096/fj.07-8621com.

38. Smith A.R., Visioli F., Frei B., Hagen T.M. Age-related changes in en-
dothelial nitric oxide synthase phosphorylation and nitric oxide depen-
dent vasodilation: evidence for a novel mechanism involving sphin-
gomyelinase and ceramide-activated phosphatase 2A. Aging Cell. 
2006;5(5):391–400. DOI: 10.1111/j.1474-9726.2006.00232.x.

39. Mielke M.M., Bandaru V.V.R., Han D., An Y., Resnick S.M., Ferrucci L. et 
al. Factors affecting longitudinal trajectories of plasma sphingomyelins: 
Baltimore Longitudinal Study of Aging. Aging Cell. 2015;14:112–121. 
DOI: 10.1111/acel.12275.

40. Bui H.H., Leohr J.K., Kuo M.S. Analysis of sphingolipids in extracted 
human plasma using liquid chromatography electrospray ionization tan-
dem mass spectrometry. Anal. Biochem. 2012;423(2):187–194. DOI: 
10.1016/j.ab.2012.01.027.

41. Hammad S.M., Pierce J.S., Soodavar F., Smith K.J., Al Gadban M.M., 
Rembiesa B. et al. Blood sphingolipidomics in healthy humans: impact 
of sample collection methodology. J. Lipid Res. 2010;51(10):3074–3087. 
DOI: 10.1194/jlr.D008532.

42. Jeyarajah E.J., Cromwell W.C., Otvos J.D. Lipoprotein particle anal-
ysis by nuclear magnetic resonance spectroscopy. Clin. Lab. Med. 
2006;26:847–870. DOI: 10.1016/j.cll.2006.07.006.

43. Di Palo K.E., Barone N.J. Hypertension and heart failure: prevention, 
targets, and treatment. Heart Fail. Clin. 2020;16:99–106. DOI: 10.1016/j.
hfc.2019.09.001.



36

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Информация о вкладе авторов

Белик Е.В. – концепция статьи, поиск и анализ научной литературы, 
написание статьи.

Дылева Ю.А. – концепция статьи, поиск и анализ научной литерату-
ры, написание статьи.

Груздева О.В. – концепция статьи, написание статьи, окончательная 
правка, утверждение конечного варианта статьи.

Information on author contributions

Belik E.V. developed the concept of the work, searched and analyzed 
scientifi c literature, wrote the manuscript.

Dyleva Yu.A. developed the concept of the work, searched and analyzed 
scientifi c literature, wrote the manuscript.

Gruzdeva O.V. developed concept of the work, wrote the manuscript, 
performed fi nal editing, approved the fi nal version of the manuscript.

Сведения об авторах

Белик Екатерина Владимировна, канд. мед. наук, научный сотруд-
ник, лаборатория исследований гомеостаза, отдел экспериментальной 
медицины, Научно-исследовательский институт комплексных проблем 
сердечно-сосудистых заболеваний. ORCID 0000-0003-3996-3325.

E-mail: sionina.ev@mail.ru.

Дылева Юлия Александровна, канд. мед. наук, старший научный 
сотрудник, лаборатория исследований гомеостаза, отдел эксперимен-
тальной медицины, Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний. ORCID 0000-0002-6890-
3287.

E-mail: dyleva87@yandex.ru.

Груздева Ольга Викторовна, д-р мед. наук, профессор РАН, за-
ведующий лабораторией исследований гомеостаза, отдел эксперимен-
тальной медицины, Научно-исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно-сосудистых заболеваний. ORCID 0000-0002-7780-
829X.

E-mail: o_gruzdeva@mail.ru.

+  Белик Екатерина Владимировна, e-mail: sionina.ev@mail.ru.

Поступила 08.08.2022

Information about the authors

Ekaterina V. Belik, Cand. Sci. (Med.), Research Scientist, Laboratory 
for Homeostasis Research, Department of Experimental Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. ORCID 0000-0003-
3996-3325.

E-mail: sionina.ev@mail.ru.

Yulia A. Dyleva, Cand. Sci. (Med.), Senior Research Scientist, Laboratory 
for Homeostasis Research, Department of Experimental Medicine, Research 
Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. ORCID 0000-0002-
6890-3287.

E-mail: dyleva87@yandex.ru. 

Olga V. Gruzdeva, Dr. Sci. (Med.), Professor of Russian Academy of 
Sciences, Head оf the Laboratory for Homeostasis Research, Department 
of Experimental Medicine, Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases. ORCID 0000-0002-7780-829X.

E-mail: o_gruzdeva@mail.ru.

+  Ekaterina V. Belik, e-mail: sionina.ev@mail.ru.

Received August 8, 2022

44. Spijkers L.J., van den Akker R.F., Janssen B.J., Debets J.J., 
De Mey J.G., Stroes E.S. et al. Hypertension is associated with marked 
alterations in sphingolipid biology: a potential role for ceramide. PLoS 
One. 2011;6(7):e21817. DOI: 10.1371/journal.pone.0021817.

45. Lin Y.-T., Salihovic S., Fall T., Hammar U., Ingelsson E., Ärnlöv J. et al. 
Global plasma metabolomics to identify potential biomarkers of blood 
pressure progression. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol. 2020;40:e227–
e237. DOI: 10.1161/ATVBAHA.120.314356.

46. Kulkarni H., Meikle P.J., Mamtani M., Weir J.M., Barlow C.K., 
Jowett J.B. et al. Plasma lipidomic profi le signature of hypertension 
in Mexican American families: specifi c role of diacylglycerols. Hy-
pertension. 2013;62(3):621–626. DOI: 10.1161/HYPERTENSIONA-
HA.113.01396.

47. Spijkers L.J., Janssen B.J., Nelissen J., Meens M.J., Wijesinghe D., 
Chalfant C.E. Antihypertensive treatment diff erentially aff ects vascular 
sphingolipid biology in spontaneously hypertensive rats. PLoS One. 
2011;6(12):e29222. DOI: 10.1371/journal.pone.0029222.

48. Liu A., Chu Y.-J., Wang X., Yu R., Jiang H., Li Y. et al. Serum metab-
olomics study based on LC-MS and antihypertensive eff ect of uncaria 
on spontaneously hypertensive rats. Evid. Based Complement. Alternat. 
Med. 2018;2018:9281946. DOI: 10.1155/2018/9281946.

49. van den Elsen L.W., Spijkers L.J., van den Akker R.F., van Wins-
sen A.M., Balvers M., Wijesinghe D.S. Dietary fi sh oil improves endo-
thelial function and lowers blood pressure via suppression of sphin-
golipid-mediated contractions in spontaneously hypertensive rats. J. 
Hypertens. 2014;32(5):1050–1058; discussion 1058. DOI: 10.1097/
HJH.0000000000000131.

50. Chaurasia B., Summers S.A. Ceramides-Lipotoxic inducers of metabolic 
disorders. Trends Endocrinol. Metab. 2015;26:538–550. DOI: 10.1016/j.
tem.2015.07.006.

51. Poss A.M., Summers S.A. Too much of a good thing? An evolution-
ary theory to explain the role of ceramides in nafl d. Front. Endocrinol. 
2020;11:505. DOI: 10.3389/fendo.2020.00505.

52. Summers S.A., Chaurasia B., Holland W.L. Metabolic messengers: Cer-

amides. Nat. Metab. 2019;1(11):1051–1058. DOI: 10.1038/s42255-019-
0134-8.

53. Raichur S., Wang S.T., Chan P.W., Li Y., Ching J., Chaurasia B. et al. 
CerS2 haploinsuffi  ciency inhibits β-Oxidation and confers susceptibili-
ty to diet-induced steatohepatitis and insulin resistance. Cell Metab. 
2014;20(4):687–695. DOI: 10.1016/j.cmet.2014.09.015.

54. Vijay A., Astbury S., Panayiotis L., Marques F.Z., Spector T.D., Menni C. 
et al. Dietary interventions reduce traditional and novel cardiovascular 
risk markers by altering the gut microbiome and their metabolites. Front. 
Cardiovasc. Med. 2021;8:691564. DOI: 10.3389/fcvm.2021.691564.

55. Hilvo M., Simolin H., Metso J., Ruuth M., Öörni K., Jauhiainen M. et 
al. PCSK9 inhibition alters the lipidome of plasma and lipoprotein frac-
tions. Atherosclerosis. 2018;269:159–165. DOI: 10.1016/j.atherosclero-
sis.2018.01.004.

56. Aittokallio J., Palmu J., Niiranen T. Smoking is the strongest modifi able 
risk factor for mortality post coronary revascularisation. Eur. J. Prev. Car-
diol. 2020;27:2308–2310. DOI: 10.1177/2047487319894883.

57. Parasuraman S., Zaman A.G., Egred M., Bagnall A., Broadhurst P.A., 
Ahmed J. et al. Smoking status and mortality outcomes following per-
cutaneous coronary intervention. Eur. J. Prev. Cardiol. 2020;28:1222–
1228. DOI: 10.1177/2047487320902325.

58. Boué S., Tarasov K., Jänis M., Lebrun S., Hurme R., Schlage W. et al. 
Modulation of atherogenic lipidome by cigarette smoke in apolipoprotein 
E-defi cient mice. Atherosclerosis. 2012;225(2):328–334. DOI: 10.1016/j.
atherosclerosis.2012.09.032.

59. Cruickshank-Quinn C.I., Mahaff ey S., Justice M.J., Hughes G., Arm-
strong M., Bowler R.P. et al. Transient and persistent metabolomic 
changes in plasma following chronic cigarette smoke exposure in a 
mouse model. PLoS One. 2014;9(7):e101855. DOI: 10.1371/journal.
pone.0101855.

60. Lavrynenko O., Titz B., Dijon S., Santos D.D., Nury C., Schneider T. et al. 
Ceramide ratios are aff ected by cigarette smoke but not heat-not-burn 
or e-vapor aerosols across four independent mouse studies. Life Sci. 
2020;263:118753. DOI: 10.1016/j.lfs.2020.118753.

2023;38(1)�28²3�



37

ǼǯǵǼǾȉ Ƕ ǹǳǸȄǶǶ � 5(9,(:6 $1' /(&785(6

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-37-45
УДК 616-008.9-02:616.127-005.4-085.224-036.8

Дистантное посткондиционирование миокарда: 
механизмы, эффективность при метаболическом 
синдроме в экспериментальных и клинических 
исследованиях (обзор)
А.В. Мухомедзянов1, М.А. Сиротина1, С.В. Логвинов1, 2, Н.В. Нарыжная1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, ул. Московский тракт, 2

Аннотация
Дистантное посткондиционирование сердца (ДПост) – проведение нескольких периодов краткосрочной ишемии-ре-
перфузии удаленного от сердца органа после длительного периода ишемии непосредственно перед возобновлением 
коронарного кровотока или же в раннем реперфузионном периоде, что приводит к сокращению размера формирую-
щегося впоследствии инфаркта – представляет большой терапевтический потенциал для клинической практики. 
Механизм ДПост включает триггер, на роль которого могут претендовать аденозин, опиоиды, каннабиноиды, бради-
кинин, CGRP и субстанция Р. Важную роль в сигнальном механизме ДПост играют протеинкиназа С, PI3-киназа, ки-
наза Akt и JAK. В экспериментальных исследованиях обнаружено, что генетически детерминированные или вызван-
ные диетой метаболические изменения снижают эффективность кардиопротекции при ДПост. В качестве возможных 
механизмов неэффективности кардиопротекции можно предположить снижение выброса гуморальных факторов, 
дисфункцию рецепторного и сигнального звена ДПост, влияние метаболических нарушений на работу КАТФ-каналов, 
mPTP и на состояние митохондриального дыхания. Однако эти предположения нуждаются в экспериментальном 
обосновании. Результаты клинических исследований показывают как наличие антинекротического и инфаркт-лими-
тирующего эффекта ДПост при остром инфаркте миокарда (ОИМ) и кардиохирургических вмешательствах, так и 
отсутствие его эффективности. Роль метаболических нарушений в отсутствии эффективности ДПост у пациентов 
требует обоснования.
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Введение

Реканализация инфаркт-связанной коронарной ар-
терии с применением тромболизиса и коронарной анги-
опластики в терапии острого инфаркта миокарда (ОИМ) 
в последние десятилетия показала высокую эффектив-
ность при лечении острого коронарного синдрома. Одна-
ко достигнутый показатель смертности на уровне 5% не 
претерпевает изменений, несмотря на всt более широкое 
использование инвазивных и неинвазивных методов ре-
канализации коронарных артерий в клинической практи-
ке [1]. Причиной смерти пациентов в большинстве случа-
ев является острая сердечная недостаточность, развитие 
которой происходит в результате чрезмерно интенсивно-
го ишемического и реперфузионного (И/Р) повреждения 
миокарда [2]. Очевидно, что проблема разработки прин-
ципиально новых методов и препаратов для ограниче-
ния И/Р повреждения сердца является важной задачей 
современной фармакологии. Эта задача может быть 
решена через внедрение новых методов, повышающих 
устойчивость миокарда к ишемии и реперфузии, а также 
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Abstract
Remote postconditioning of the heart (RPost) – performed several periods of short-term ischemia-reperfusion of an remote 
organ after a long period of ischemia immediately before the resumption or in the early reperfusion, which leads to a reduction 
in the size at the subsequently formed infarction – represents a great therapeutic potential for clinical practice. The mechanism 
of remote postconditioning includes a trigger that can be played by adenosine, opioids, cannabinoids, bradykinin, CGRP, and 
substance P. Protein kinase C, PI3 kinase, Akt kinase, and JAK play an important role in the signaling mechanism of remote 
postconditioning. Experimental studies found that genetically determined or diet-induced metabolic changes reduce the 
eff ectiveness of cardioprotection in RPost. As possible mechanisms of cardioprotection ineffi  ciency, we can suggest a decrease 
in the release of humoral factors, dysfunction of the receptor and signaling link of RPost, the eff ect of metabolic disorders 
on the functioning of KATP channel, mPTP, and on the state of mitochondrial respiration. However, these assumptions need 
experimental substantiation. The results of clinical studies show both the antinecrotizing and infarct-limiting eff ect of RPost in 
AMI and cardiac surgery, and the lack of its eff ectiveness. The role of metabolic disorders in the absence of the eff ectiveness 
of RPost in patients requires substantiation.
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через поиск молекулярных мишеней для повышения то-
лерантности сердца к реперфузионному повреждению. 

Одним из подходов к поиску новых путей предупреж-
дения и лечения И/Р повреждения миокарда является 
исследование механизмов кардиопротекции, формирую-
щейся при неспецифических адаптационных воздействи-
ях – различных кондиционирующих процедурах. Наи-
больший терапевтический потенциал для клинической 
практики представляет феномен дистантного постконди-
ционирования (ДПост) [3]. 

ДПост – проведение нескольких периодов краткосроч-
ной ишемии–реперфузии удаленного от сердца органа 
(конечности, почки) после длительного периода ишемии 
непосредственно перед возобновлением коронарного 
кровотока или же в раннем реперфузионном периоде, что 
приводит к сокращению размера формирующегося впо-
следствии инфаркта. Этот феномен был открыт в 2005 г. 
группой исследователей под руководством профессора 
J. Vinten-Johansen [4]. Снижение размера инфаркта при 
экспериментальной коронароокклюзии-реперфузии под 
влиянием ДПост достигает 50% [4]. Важнейшее преиму-
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щество ДПост перед локальным пре- и посткондициони-
рованием состоит в его малой инвазивности, отсутствии 
риска аритмий и технической простоте при эффективно-
сти, сопоставимой с локальным кондиционированием [3].

Однако следует отметить, что высокая эффектив-
ность ДПост была подтверждена преимущественно 
в экспериментальных исследованиях. До настоящего 
времени в клинике не удалось подтвердить многие экс-
периментальные достижения в этой области, на основе 
полученных знаний не создано новых кардиопротектор-
ных препаратов. Одной из причин этого является тот 
факт, что большинство исследований кардиопротектив-
ных воздействий выполняли на здоровых животных, тог-
да как в клинике врач имеет дело с уже патологически 
измененным миокардом у пациента и с многочисленной 
сопутствующей патологией. Следовательно, трансляция 
экспериментальных результатов в клиническую практи-
ку требует проведения исследования эффективности 
этих воздействий в условиях, приближенных к реальным. 
В частности, ишемическая болезнь сердца в большом 
числе случаев сопровождается ожирением и сахарным 
диабетом. Наличие у пациента метаболических наруше-
ний, таких как гиперлипидемия, гипергликемия, которые 
в совокупности с артериальной гипертонией, инсулино-
резистентностью и рядом других факторов составляют 
симптомокомплекс, называемый в современной медици-
не метаболическим синдромом (МС), который является 
важной проблемой, ограничивающей применение конди-
ционирующих воздействий. Чтобы предложить ДПост как 
эффективную кардиозащитную стратегию, важно опре-
делить, оказывает ли ДПост инфаркт-лимитирующий 
эффект при наличии МС. Выявление механизмов нару-
шения эффективности кардиопротекторного действия 
ДПост при МС позволит найти новые терапевтические 
мишени для фармакологической коррекции реперфузи-
онного повреждения миокарда, скорректировать страте-
гию трансляции ДПост в клиническую практику.

Кардиопротекторный эффект дистантного  
посткондиционирования и его механизмы

Первые доказательства эффективности ДПост в 
эксперименте были получены группой исследователей 
под руководством профессора J. Vinten-Johansen [3]. В 
экспериментах на крысах после 30-минутной коронаро-
окклюзии были проведены три сеанса 5-минутной пе-
ревязки почечной артерии, чему следовала 2-часовая 
реперфузия. Оказалось, что ДПост способствует умень-
шению размера инфаркта в 2 раза, а также достоверному 
уменьшению концентрация креатинфосфокиназы (КФК) в 
сыворотке крови. В этом же исследовании была показа-
на неэффективность однократного пережатия почечной 
артерии либо ее необратимой перевязки. Исследователи 
выдвинули предположение о том, что при наступлении 
реперфузионного периода из ишемизированного органа 
могут высвобождаться в кровеносную систему эндоген-
ные вещества, вызывающие уменьшение размера ин-
фаркта. 

В 2006 г. эффективность применения ДПост была 
подтверждена у кроликов. Было доказано, что кардио-
протекторный эффект ДПост сопоставим с таковым при 
ишемическом прекондиционировании, ишемическом 
посткондиционировании миокарда [5]. Помимо кардио-
протекторного эффекта в этом исследовании было выяв-
лено уменьшение концентрации в плазме крови маркера 

повреждения миокарда КФК и малонового диальдегида 
(МДА), что может отражать уменьшение активности пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ) в ишемизированном 
миокарде. В 2007 г. был подтвержден инфаркт-лимитиру-
ющий эффект ДПост на модели 90-минутной коронаро-
окклюзии и 72-часовой реперфузии у свиней [6]. Одной 
из моделей ДПост с подтвержденной эффективностью 
является воздействие раздражения кожи электрическим 
током или кожных аппликаций капсаицином у мышей в 
период ранней реперфузии, что приводит к уменьшению 
инфаркта, снижению выраженности апоптоза, морфоло-
гических признаков воспалительного ответа [7].

Экспериментальные данные указывают на то, что мо-
делирование ДПост может осуществляться не только за 
счет ишемии-реперфузии удаленного от сердца органа. 
Так, J. Fang и соавт. воспроизводили ДПост с помощью 
трех циклов (10 с) ишемии и реперфузии огибающей вет-
ви коронарной артерии [8]. Оказалось, что при использо-
вании этой модели происходит достоверное уменьшение 
соотношения зоны инфаркта/зоны риска (ЗИ/ЗР), а также 
снижение уровня КФК-МВ и МДА в плазме крови. Таким 
образом, кратковременная ишемия-реперфузия одного 
участка сердца способна увеличить устойчивость другого 
участка к действию длительной коронароокклюзии и ре-
перфузии. 

Было показано, что ДПост обладает антиапоптотиче-
ским действием [9]. В 2011 г. M. Wei и соавт. показали, что 
ДПост способно предотвращать постинфарктное ремо-
делирование миокарда и уменьшать негативные эффек-
ты после ИМ спустя длительное время [10].

Известно, что в патогенезе реперфузионных повреж-
дений сердца важную роль играет воспаление. В экспери-
ментах на крысах было показано, что ДПост уменьшает 
количество нейтрофилов в зоне миокарда, подвергшего-
ся действию ишемии, и концентрацию миелопероксида-
зы, маркера нейтрофильной инфильтрации [8, 10]. Было 
установлено, что ДПост уменьшает уровень продукции 
провоспалительных цитокинов IL-10, TNF-α, хемокина 
МСР-1 в зоне реперфузии миокарда [10]. В исследовании 
G. Chen и соавт. (2016) обнаружено, что ДПост способ-
ствует снижению активности в нейтрофилах НАДФН-ок-
сидазы – фермента, который является одним из источ-
ников активных форм кислорода при И/Р повреждении; 
снижению MyD88, TRAF6, p38 mitogen-activated protein 
kinase (p38-MAPK) в нейтрофилах [11]. Таким образом, 
при ДПост снижается не только количество инфильтриру-
ющих миокард нейтрофилов, но и степень их активации. 

В настоящий момент в качестве основных механиз-
мов кардиопротекторного действия ДПост обсуждается 
влияние этого воздействия на состояние вегетативной 
нервной системы (ВНС) и воздействие на миокард гумо-
ральных факторов, выделяющихся в кровоток из подвер-
гнутой ишемии мышечной ткани. Основанием для гипоте-
зы о роли ВНС в механизме ДПост стали исследования, 
показавшие участие вегетативных влияний в реализации 
кардиопротекторного эффекта дистантного прекондици-
онирования (ДПре) [12]. Однако следует отметить, что 
ДПре в этом исследовании моделировали путем хирурги-
ческой травмы при рассечении брюшной стенки за 15 мин 
до перевязки коронарной артерии, при этом наблюдали 
снижение размера инфаркта в 6 раз по отношению к кон-
тролю. Введение гексаметония (блокатор вегетативных 
ганглиев) полностью устраняло данный эффект хирурги-
ческой травмы. Таким образом, доказательства участия 
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нервной системы в механизме инфаркт-лимитирующего 
эффекта ДПост немногочисленны, и этот вопрос требует 
дальнейшего изучения.

Гуморальная гипотеза ДПост основана на предполо-
жении о том, что кардиопротекторный эффект ДПост осу-
ществляется при воздействии на миокард вещества (или 
веществ), выделяющегося в кровь во время процедуры 
посткондиционирования [13]. Одним из наглядных экс-
периментов в этом направлении стали опыты, в которых 
раствором (эфлюентом), оттекающим от изолированного 
сердца крысы при проведении трех 5-минутных циклов 
глобальной ишемии-реперфузии (режим кондициониро-
вания), перфузировали другое сердце при длительной 
реперфузии. Обнаружено, что этот эфлюент обладал 
выраженными кардиопротекторными свойствами [13]. 
При попытке идентифицировать гуморальный фактор, 
обеспечивающий протекцию, оказалось, что это гидро-
фобное соединение с молекулярной массой около 30 кДа 
[13]. Поиски данного фактора или факторов продолжа-
ются до настоящего времени. Среди наиболее вероят-
ных кандидатов на это место рассматриваются агонисты 
G-белок связанных рецепторов (GPCR), такие как адено-
зин, брадикинин, опиоидные пептиды, эндоканнабинои-
ды [14], а также оксид азота, цитокины и микровезикулы с 
некодирующей РНК.

ncRNA. Предполагают, что гуморальным фактором 
ДПост могут быть микровезикулы с некодирующими РНК 
(ncRNA). Так, в исследовании Z. Wang и соавт. (2019) 
была выявлена экспрессия некодирующих РНК (ncRNA) 
в миокарде крыс при ДПост [15]. Показано, что ncRNA 
могут выделяться из ишемизированных при ДПост клеток 
дистального органа, транспортироваться к миокарду и за-
пускать кардиозащитные механизмы [16].

Оксид азота. В экспериментах на кроликах Y. Tang и 
соавт. [17] показали, что инфаркт-лимитирующий эффект 
ДПост не проявляется в условиях блокады NO-синтазы 
метиловым эфиром L-NG-нитро-L-аргинина. Однако, учи-
тывая тот факт, что период полураспада NO в биологи-
ческих тканях составляет 5,6 с, маловероятно, что это 
соединение является гуморальным фактором, обеспе-
чивающим кардиопротекцию. По-видимому, NO является 
тем веществом, которое лишь опосредует инфаркт-ли-
митирующий эффект гуморального фактора на уровне 
сердца. Действительно, ДПост повышает экспрессию 
эндотелиальной NO-синтазы кардиомиоцитами [17]. Этот 
факт свидетельствует о том, что NO играет скорее роль 
внутриклеточного медиатора ДПост, чем триггера. 

Рецепторное звено механизма дистантного посткон-
диционирования. Как уже упоминалось ранее, предпо-
лагаемыми гуморальными факторами ДПост могут быть 
агонисты GPCR, эффекты которых осуществляются за 
счет взаимодействия со специфическим рецептором. 
Одними из первых рецепторов, участие которых в реа-
лизации ДПост было подтверждено, стали аденозиновые 
рецепторы [4]. 

Результаты наших исследований свидетельствуют 
о важной роли опиоидных рецепторов в формировании 
инфаркт-лимитирующего эффекта ДПост [18]. Кроме 
того, показано, что посткондиционирование может быть 
воспроизведено путем активации периферических дель-
та-опиоидных рецепторов [19] или центральных мю-опи-
оидных рецепторов [20], а имитация ДПост фентанилом 
опосредована через активацию каппа-опиоидных рецеп-
торов [21]. При этом обнаружено, что сами каппа-опиоид-

ные рецепторы не участвуют в инфаркт-лимитирующем 
эффекте ДПост.

В реализации инфаркт-лимитирующего эффек-
та ДПост показано участие ваниллоидных рецепторов 
(TRPV1-каналов) [22]. Вместе с тем вопрос о локализа-
ции этих рецепторов остается открытым. Так, активация 
TRPV1 периферических нервных окончаний приводит к 
высвобождению некоторых нейропептидов, в частности 
пептида, родственного гену кальцитонина (CGRP) и суб-
станции P (SP), которые в свою очередь могут опосредо-
вать посткондиционирование [22]. Доказательств участия 
миокардиальных TRPV1-каналов в посткондиционирова-
нии не получено. 

Обнаружено участие в ДПост брадикининовых 
рецепторов. Сообщается, что у мышей, нокаутных по 
гену брадикининового рецептора второго типа (линия 
BK2RKO), не формируется инфаркт-лимитирующий эф-
фект ДПост [7].

Возможным кандидатом на роль гуморального факто-
ра ДПост являются эндоканнабиноиды. Так, обнаружено, 
что каннабиноиды могут имитировать ДПост [23], однако 
до настоящего времени эксперименты с селективными 
антагонистами СВ-рецепторов на модели ДПост не про-
ведены. 

Внутриклеточный сигнальный механизм 
дистантного посткондиционирования

Протеинкиназа С. В ткани миокарда мышей в ответ на 
ДПост обнаружено увеличение активированной формы 
ПКСα [7]. При этом инфаркт-лимитирующий эффект ДПост 
в присутствии ингибитора этой киназы не проявлялся как 
у крыс [24], так и у мышей [7]. Наши исследования пока-
зали, что протеинкиназа С участвует в формировании ин-
фаркт-лимитирующего эффекта ДПост у крыс [25].

Киназа PI3/Akt киназа. Было показано, что ДПост при-
водит к увеличению количества киназы Akt в кардиомио-
цитах [17], а также количества фосфорилированной (ак-
тивированной формы) киназы Akt в миокарде [26, 27]. Как 
мы отмечали выше, L. Breivik и соавт. обнаружили, что 
после ишемического прекондиционирования в коронар-
ном оттоке появляется биологически активный пептид, 
способный имитировать феномен ДПост в эксперимен-
тах на другом изолированном перфузируемом сердце 
[13]. Оказалось, что ингибитор киназы PI3 вортманнин 
или ингибитор Akt-киназы SH-6 полностью устраняют ин-
фаркт-лимитирующий эффект коронарного эфлюента а 
этом эксперименте. Полученные данные подтверждают 
гипотезу об участии PI3/Akt киназ в кардиопротекторном 
действии ДПост.

JAK. Киназы JAK относятся к цитозольным тирозин-
киназам, которые специфически связаны с рецепторами 
цитокинов и факторами роста: фактором некроза опухоли 
α (TNF-α), лептином, эритропоэтином, интерлейкином 6 
(IL-6), интерфероном-γ, фактором роста фибробластов-2 
[28]. После взаимодействия с активированным цитоки-
новым рецептором происходит автофосфорилирование 
JAK, после чего она фосфорилирует STAT [29]. Установ-
лено, что ингибирование JAK приводило к исчезновению 
инфаркт-лимитирующего эффекта ДПост [26]. 

Таким образом, приведенные исследования позво-
ляют говорить о том, что инфаркт-лимитирующий эф-
фект ДПост связан с выбросом гуморальных факторов: 
аденозина, опиоидных пептидов, брадикинина, эндо-
каннабиноидов и последующей активацией связанного 
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с их рецепторами внутриклеточного киназного каскада  
PI3-киназы, Akt-киназы, протеинкиназы С и JAK-киназы. 
Следует отметить, что молекулярный механизм ДПост 
изучен недостаточно; вклад в механизм ДПост других 
киназ и каналов, которые участвуют в реализации ише-
мического пре- и посткондиционирования, остается неис-
следованным. 

Механизмы снижения эффективности дистантного 
посткондиционирования при метаболическом  
синдроме в экспериментальных исследованиях

Данные об эффективности разного рода кондициони-
рующих воздействий при диабете и МС противоречивы. 
Выявлено как снижение эффективности кондициониру-
ющих стимулов при диабете, гиперлипидемии или дис-
липидемии [30], так и отсутствие подобных влияний [31]. 
Наши исследования показали, что моделирование МС у 
крыс приводит к снижению инфаркт-лимитирующей эф-
фективности ДПост в исследовании in vivo [32]. 

В качестве механизмов, обусловливающих несостоя-
тельность защитных эффектов кондиционирующих воз-
действий, рассматриваются нарушение функционирова-
ния внутриклеточных киназных механизмов защиты [33] и 
инсулинорезистентность миокарда, обусловленная в том 
числе эндокринным влиянием жировой ткани [34].

Немногочисленные данные свидетельствуют об из-
менениях рецепторного аппарата клеток при ожирении/
содержании животных на высокожировой диете. Так, 
известно о снижении представительства рецепторов к 
лептину на мембранах кардиомиоцитов у крыс, содер-
жащихся на высокожировой диете [35]. Известно, что 
повышение уровня лептина и лептинорезистентность 
сопряжены с развитием ожирения и обусловливают его 
связь с развитием кардиоваскулярной патологии [36]. 
Наше исследование показало более чем двукратное воз-
растание лептина у крыс с МС [34]. Сходные результа-
ты были получены J.S. Russell и соавт. (2019) у крыс при 
ожирении, развивающемся вследствие высококалорий-
ной диеты [37]. Выявлена прямая зависимость размера 
инфаркта при ДПост от содержания лептина в сыворотке 
крови крыс с МС [32]. В качестве механизма связи лепти-
на с выраженностью кардиопротекции при ДПост можно 
предположить его влияние на активность внутриклеточ-
ных киназ, реализующих эффекты ДПост. Так, выявлено, 
что лептин приводит к активации (фосфорилированию) 
p38 MAPK [38], одного из ферментов, через ингибирова-
ние которого реализуется эффект фармакологического и 
ишемического посткондиционирования.

Противоположным объяснением низкой эффективно-
сти ДПост при МС может стать лептинорезистентность  
состояние, характерное для МС и обусловленное функ-
циональной несостоятельностью лептинового рецепто-
ра. Так, выявлено, что МС, индуцированный высокожи-
ровой диетой, приводит к снижению экспрессии белка 
лептинового рецептора и уменьшению сократительного 
ответа кардиомиоцита на лептин [39]. При этом следует 
упомянуть, что введение лептина животным без метабо-
лических нарушений перед моделированием коронаро-
окклюзии приводит к снижению размера инфаркта [40]. 
Можно предположить, что внутриклеточные механизмы, 
активируемые лептином, опосредуют кардиопротекцию 
при кондиционировании, а в условиях лептинорезистент-
ности становятся несостоятельными. Однако эта гипоте-
за нуждается в дополнительном исследовании.

В научной литературе представлены немногочислен-
ные и противоречивые данные о влиянии МС на экспрес-
сию опиоидных рецепторов и реализацию связанного с 
ними функционального ответа. Обнаружено, что ожире-
ние приводит к снижению физиологического ответа (по-
вышение артериального давления) на центральное вве-
дение опиоидов [41]. В исследовании M.J. Barnes и соавт. 
(2004) обнаружено усиление гипертонического ответа на 
активацию центральных опиоидных рецепторов и сниже-
ние - в ответ на активацию каппа-опиоидных рецепторов 
у крыс после 12 нед. высокожировой диеты [42]. Одна-
ко в работе H. Lu и соавт. (2000) выявлено повышение 
подобного ответа на введение бета-эндорфина у крыс 
после применения высокожировой диеты [43]. В публи-
кации B. Alexandre-Santos и соавт. (2019) продемонстри-
ровано снижение как экспрессии проэнкефалина, так и 
представительства опиоидных рецепторов в миокарде у 
крыс, содержащихся на высокожировой диете, что, по-ви-
димому, привело к изменению внутриклеточной регуля-
ции сопряженных с опиоидными рецепторами киназ PI3K, 
ERK и GSK-3β и к повышению активности каспазы-3, ки-
назы, индуцирующей апоптоз кардиомиоцитов [44]. Вме-
сте с тем в недавнем исследовании под руководством  
H.H. Patel обнаружено, что введение морфина в значи-
тельной степени предупреждает изменения, развиваю-
щиеся при диабете 2-го типа у мышей, такие как гипергли-
кемия, снижение толерантности к глюкозе, гипертрофия 
миокарда и сердечная недостаточность, усиление пости-
шемической дисфункции миокарда, нарушение митохон-
дриального дыхания, снижение устойчивости митохон-
дрий к Ca2+ [45]. Эти данные косвенно свидетельствуют 
о сохранности опиоидных рецепторов миокарда при диа-
бете 2-го типа и открывают потенциальную возможность 
применения опиоидов для коррекции И/Р повреждения 
у пациентов в этом состоянии. Наши исследования по-
казали эффективность применения агониста опиоидных 
рецепторов дельторфина II у крыс при индуцированном 
диетой МС, что указывает на состоятельность дельта- 
опиоидных рецепторов [19].

В отношении влияния МС на внутриклеточный сиг-
нальный механизм ДПост D. Donner и соавт. (2012) по-
казали, что миокард крыс, содержащихся на высокоугле-
водной диете, становится более устойчивым к ишемии 
как in vivo, так и на модели тотальной ишемии изолиро-
ванного сердца [46]. Кардиопротекция в этом исследо-
вании сопровождалась увеличением внутриклеточного 
протекторного киназного ответа на ишемию – увеличи-
валась степень фосфорилирования Akt и ERK1/2 киназ, 
eNOS и GSK3β. Следует отметить, что примененная ди-
ета не привела к развитию гипергликемии и инсулиноре-
зистентности. 

В исследовании С. Wang и соавт. (2018) обнаружена 
состоятельность протекции ДПре у крыс со стрептозото-
цин-индуцированным диабетом, а сигнальный механизм, 
включающий PKC-Ԑ/STAT3, сохранен [27]. Эти немного-
численные данные свидетельствуют о сохранности вну-
триклеточного киназного механизма ДПост при МС.

Известно, что нарушения липидного метаболизма 
приводят к дисфункции митохондрий [47]. Неэффектив-
ность нейропротекторного действия фармакологического 
посткондиционирования при ожирении у крыс может быть 
связана с нарушением функции митохондриального АТФ 
чувствительного калиевого канала (митоКАТФ-канала). В 
работе J. Yan и соавт. (2021) обнаружено, что ожирение, 
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вызванное высокожировой диетой, приводит к значитель-
ному подавлению окислительного фосфорилирования, 
что сопровождается снижением сократимости миокар-
да [47]. В этой работе выявлено снижение экспрессии 
PPARα, регулятора окисления жирных кислот, у крыс с 
ожирением. При этом показано, что активация PPARα 
в некоторой степени (но не полностью) предупреждает 
подобные нарушения. Таким образом, нарушение мета-
болизма жирных кислот предположительно может быть 
одной из причин неэффективности кардиопротекции при 
ожирении. Однако нам не удалось подтвердить взаимос-
вязь нарушения липидного обмена (содержания тригли-
церидов и холестерина) со снижением эффективности 
ДПост при МС [32].

 Известно, что при ожирении происходит снижение 
активной (фосфорилированной по Thr172) формы АМРК 
в ткани сердца и печени [48]. Немногочисленные рабо-
ты позволяют предположить, что изменение активности 
AMPK при ожирении может играть определенную роль в 
снижении кардиопротекции при ДПост. Основанием для 
этого предположения могут служить результаты работ, 
показавших роль АМРК в снижении эффективности ише-
мического посткондиционирования [49] у животных с ге-
нетическим и обусловленным диетой ожирением. 

Одной из значимых причин несостоятельности ДПост 
при МС может быть влияние метаболических нарушений 
на работу ионных каналов клетки, претендующих на роль 
конечного эффектора ДПост. Так, у свиней индуцирован-
ный диетой МС приводил к нарушению работы КАТФ-ка-
налов [50]. Подобное нарушение, как показала работа 
S.J. Jhuo и соавт. (2020), может формироваться при ожи-
рении под действием дисбаланса адипоцитокинов [51]. 
Однако другие исследования показали увеличение К+ 
тока и усиление образования H2O2 в митохондриях пече-
ни у мышей после кормления высокожировой диетой, что 
свидетельствует об активации КАТФ-каналов [52]. В рабо-
тах группы исследователей из Бразилии в экспериментах 
на мышах с повышенным содержанием триглицеридов и 
свободных жирных кислот в сыворотке крови, происходя-
щем в результате гиперэкспрессии гена аполипоротеина 
CIII, выявлено усиление активности митоКАТФ [53]. Таким 
образом, влияние МС, вызванного диетой, на функцио-
нирование КАТФ-каналов, а также на другие потенциаль-
ные эффекторные структуры остается дискуссионным.

Клинические исследования
Литературные данные о применении ДПост немного-

численны. В 2013 г. H. Zhong и соавт. [54] опубликовали 
результаты клинического исследования по оценке эффек-
тивности ДПост у детей (средний возраст – 3,5 года), кото-
рым выполняли операции по поводу врожденных пороков 
сердца с применением искусственного кровообращения. 
Посткондиционирование проводили с помощью трех ци-
клов пережатия (5 мин) и реперфузии (5 мин) нижней ко-
нечности. В контрольную группу вошли 35 детей, в группу 
ДПост – 34 пациента. Авторы обнаружили, что ДПост вы-
зывает достоверное снижение уровня маркеров некроза 
кардиомиоцитов тропонина I, уровня КФК-МВ, способ-
ствует поддержанию артериального давления, сокращает 
время пребывания в стационаре, но не влияет на уровень 
провоспалительных цитокинов в сыворотке крови. 

В 2017 г. были опубликованы результаты исследо-
вания кардиохирургических больных (n = 1280) [55]. 
Кондиционирование индуцировали с помощью четырех 

5-минутных пережатий руки накачиваемой манжетой. 
Оказалось, что кондиционирование не влияло на частоту 
нежелательных явлений (смертность, ИМ, инсульт, рева-
скуляризация). 

В 2014 г. F. Prunier и соавт. [56] подтвердили антине-
кротический эффект ДПост у пациентов с ИМ с подъемом 
сегмента ST (ИМпST) и чрескожным вмешательством 
(ЧКВ). Следует отметить, что диагноз диабета был менее 
чем у 20% пациентов, включенных в это исследование, а 
индекс массы тела составлял 26–27 кг/м2, то есть можно 
говорить об отсутствии выраженных метаболических на-
рушений у этих пациентов.

В исследовании, проведенном у пациентов с ИМпST
(n = 83), ДПост индуцировали четырьмя 5-минутными 
циклами надувания/сдувания манжеты [57]. Размер ин-
фаркта определяли с помощью магнитно-резонансной то-
мографии (МРТ) на 3–6-е сут после поступления. ДПост 
уменьшал размер инфаркта и выброс тропонина Т по 
сравнению с контрольной группой. Было обнаружено, что 
ДПост значительно улучшал индекс спасения миокарда. 
При этом доля пациентов с артериальной гипертензией 
была высокой, а индекс массы тела составлял 28–29 кг/м2.

В 2013 г. в исследование были включены пациенты 
со стабильной стенокардией и острым коронарным син-
дромом, которым выполнялось ЧКВ [58]. Повреждение 
миокарда оценивали по 24-часовому пику тропонина I. 
Однако влияния ДПост на этот показатель выявить не 
удалось. У значительной доли пациентов, включенных в 
это исследование, наблюдали ожирение (индекс массы 
тела – 29 кг/м2), дислипидемию (62%), артериальную ги-
пертензию (78%) или диабет (38%). 

В проспективное многоцентровое рандомизированое 
исследование были включены 93 пациента с ИМпST, 
n = 93 [59]. ДПост осуществляли путем 5-минутных ци-
клов надувания и сдувания манжеты вокруг левого бедра. 
Размер инфаркта и зону риска определяли с помощью 
МРТ с 4-го по 7-й день. Значимой разницы по пику тропо-
нина Т, а также по размеру инфаркта и индексу спасения 
миокарда, определяемой по МРТ с 4-го по 7-й день, меж-
ду группой после ДПост и контрольной группой обнару-
жено не было. В последующем эти авторы проанализи-
ровали отсроченную эффективность ДПост и не выявили 
различий между группами по индексу спасения миокарда 
и частоте сердечно-сосудистых событий [60]. Важно от-
метить, что более половины включенных в исследование 
пациентов имели дислипидемию, гипергликемию или 
подтвержденный сахарный диабет.

Приведенные данные литературы показывают, что 
эффективность ДПост в клинических условиях иссле-
дована не достаточно. Существуют как данные о его ин-
фаркт-лимитирующей и кардиопротекторной эффектив-
ности у пациентов с ОИМ или при кардиохирургических 
вмешательствах, так и работы, не обнаружившие пози-
тивных эффектов ДПост. Есть основания полагать, что 
метаболические нарушения могут быть причиной неэф-
фективности ДПост, однако это предположение нуждает-
ся в дополнительной проверке.

Заключение
Представленные данные позволяют говорить о том, 

что механизм ДПост включает триггер, на роль которо-
го могут претендовать аденозин, опиоиды, каннабинои-
ды, брадикинин, CGRP и субстанция Р. Важную роль в 
сигнальном механизме ДПост играют внутриклеточные 
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сигнальные механизмы – активация протеинкиназа С, 
PI3-киназы, киназ Akt и JAK.

В экспериментальных исследованиях метаболиче-
ские изменения, вызванные диетой, снижают эффектив-
ность кардиопротекции при ДПост. В качестве возможных 
механизмов неэффективности кардиопротекции можно 
предположить снижение выброса гуморальных факто-
ров, нарушения рецепторного и сигнального звена ДПост, 
влияние метаболических нарушений на работу КАТФ-ка-

налов, mPTP и на состояние митохондриального дыха-
ния. Однако эти предположения нуждаются в экспери-
ментальном обосновании.

Результаты клинических исследований показывают 
как наличие антинекротического и инфаркт-лимитирую-
щего эффекта ДПост при ОИМ и кардиохирургических 
вмешательствах, так и отсутствие его эффективности. 
Роль метаболических нарушений в отсутствии эффектив-
ности ДПост у пациентов требует обоснования.
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Введение
Исследования последних лет показали, что у лиц 

даже с нормальным индексом массы тела (ИМТ) при-
сутствует риск сердечно-сосудистых заболеваний и ос-
ложнений, что подтверждается значительной (до 40%) 
распространенностью висцерального ожирения (ВО) у 
лиц с нормальным ИМТ и ишемической болезнью серд-
ца (ИБС). У людей с нормальной массой тела и нали-
чием ВО кардиоваскулярный риск выше в 2,75 раза, а 
риск смерти от всех причин – в 2,08 раза, чем у людей с 
нормальной массой тела без ВО [1]. Накопленные науч-
ные данные позволяют сделать вывод о том, что разные 
депо висцерального жира могут вносить свой особенный 
вклад в развитие эндокринных и сердечно-сосудистых 
заболеваний. Эпикардиальная жировая ткань (ЭЖТ) уни-
кальна по своей анатомии и беспрепятственной близости 
к сердцу, имеет свой транскриптом и секретом, сильно 
отличающиеся от других жировых депо. ЭЖТ отличается 
от остальных жировых депо физиологическими и патоло-
гическими свойствами, которые варьируют в зависимости 
от ее локализации [2]. Таким образом, на сегодняшний 
день представляет практический интерес разработка ал-
горитмов измерения и оценки функциональной активно-
сти ЭЖТ с последующим включением в интерпретацию 
сердечно-сосудистого и метаболического рисков.

Роль эпикардиального жира в физиологии сердца 
в норме и при патологии

ЭЖТ, эпикардиальный жир (ЭЖ), представляет собой 
истинную висцеральную жировую ткань (ВЖТ) сердца. 
ЭЖТ расположена между миокардом и висцеральным 
перикардом и обычно находится в атриовентрикулярных 
и межжелудочковых бороздах сердца взрослого чело-
века. ЭЖТ происходит из единой с миокардом заклад-
ки – спланхноплевральной мезодермы. ЭЖТ состоит из 
адипоцитов, ганглиев, нервов и воспалительных, стромо-
васкулярных и иммунных клеток [2, 3]. Между ЭЖТ и ми-
окардом нет мышечной фасции, две ткани имеют общую 
микроциркуляцию. Отсутствие анатомического барьера 
позволяет создавать перекрестные взаимодействия меж-
ду ЭЖТ и прилегающим миокардом [4]. Эпикардиальные 
адипоциты меньше адипоцитов в подкожных и других 
висцеральных жировых отложениях из-за большего ко-
личества преадипоцитов по сравнению со зрелыми ади-
поцитами. ЭЖТ составляет 20% массы сердца и 1% от 
общей жировой массы в физиологических условиях [5].

Физиологически ЭЖТ играет кардиопротекторную 
роль, обеспечивая механическую защиту, служит источ-
ником энергии для миокарда и одновременно буфером, 
защищающим от липотоксичности при избытке свобод-
ных жирных кислот (СЖК). ЭЖТ вырабатывает противо-
воспалительные адипокины, в частности адипонектин и 
адреномедуллин, обладающие антиатеросклеротиче-
скими и противовоспалительными свойствами [5]. Белок, 
связывающий жирные кислоты адипоцитов (также извест-
ный как FABP4), который высоко экспрессируется в ЭЖТ, 
участвует во внутриклеточном транспорте жирных кислот 
из ЭЖ в миокард [6]. Считается, что ЭЖТ обеспечивает 
прямой источник тепла для миокарда и защищает сердце 
во время неблагоприятных гемодинамических состояний, 
таких как ишемия или гипоксия. Недавние исследования 
показали, что ЭЖТ проявляет черты бежевого жира и экс-
прессирует разобщающий белок 1 (UCP-1) как на уровне 
мРНК, так и на уровне белка [7]. Однако этот термоген-

ный потенциал может быть утрачен с возрастом, появле-
нием ожирения и развитием ИБС. С возрастом эпикар-
диальные адипоциты становятся более восприимчивыми 
к факторам окружающей среды, метаболическим и гемо-
динамическим факторам, которые постепенно изменяют 
функцию ЭЖТ с термогенеза на накопление энергии. 
Доля коричневых адипоцитов снижается в пользу одног-
нездных белых адипоцитов у пожилых людей [8, 9]. 

Считается, что механизмы патологического воздей-
ствия ЭЖТ при увеличении ее объема опосредованы ва-
зокринной или паракринной секрецией провоспалитель-
ных адипокинов и СЖК, чему способствует отсутствие 
фасций, разделяющих ЭЖТ и миокард [2]. Паракринная 
передача сигналов предполагает, что адипокины, проду-
цируемые ЭЖТ, диффундируют непосредственно через 
слои (адвентицию, медию и интиму) сосудистой стенки, а 
также интерстициальную жидкость для взаимодействия 
с гладкими мышцами [10]. Гипотеза вазокринной сигна-
лизации подразумевает, что адипокины и СЖК напрямую 
попадают в vasa vasorum и транспортируются вниз по 
течению в артериальную стенку [11]. Но совсем недавно 
был обнаружен новый способ коммуникации с участием 
внеклеточных везикул (ВВ), содержащих различные ци-
токины и микроРНК. 

В своей статье O. Shaihov-Teper и соавт. [12] проде-
монстрировали, что ЭЖТ способна воздействовать на 
ВВ, несущие провоспалительные, профибротические и 
проаритмические молекулы в предсердия. Среди биоак-
тивных молекул особого внимания заслуживают интер-
лейкины (ИЛ) (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10), адипонектин, 
ингибитор активатора плазминогена 1 (PAI-1), адрено-
медуллин, фосфолипаза А2, фактор некроза опухоли 
α (ФНО-α), моноцитарный хемоаттрактивный белок 1 
(МСР-1), оментин, лептин, висфатин, резистин [13]. Хотя 
некоторые из этих молекул, такие как адипонектин или 
оментин, обладают физиологически положительными 
эффектами, дисбаланс между защитными и вредными 
адипокинами, секретируемыми ЭЖТ, может участвовать 
в провоспалительном фенотипе, связанном с дисфункци-
ей эндотелия и атерогенезом [14].

Следует отметить, что ЭЖТ неравномерно распреде-
лена по всему сердцу, и ее региональное распределение 
не является случайным. ЭЖТ, окружающая левое пред-
сердие, отличается от ЭЖТ, инфильтрирующей коронар-
ные артерии. Каждое локальное депо ЭЖТ имеет свой 
транскриптом и протеом и, следовательно, по-разному 
влияет на соседние структуры сердца [15].

На основании этих данных будет корректным рассма-
тривать ЭЖТ как эндокринный орган с локальным влия-
нием на сердце.

Оценка ЭЖТ с помощью ультразвуковых методов 
исследования (УЗИ)

Методы визуализации являются неотъемлемой ча-
стью современной кардиологии. ЭЖТ можно оценить 
с помощью традиционных и новых методов [9]. Толщи-
ну ЭЖТ можно визуализировать и измерить с помощью 
стандартной 2D-эхокардиографии (ЭхоКГ). 

В ряде исследований доказано, что толщина ЭЖТ – 
это суррогатный маркер общего объема ЭЖТ. Доказано, 
что толщина ЭЖТ, измеренная при ЭхоКГ, коррелирует с 
объемом абдоминального жира, определенным по муль-
тиспиральной компьютерной томографии (МСКТ) [2]. По-
казана высокая корреляционная связь толщины ЭЖТ, из-
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меренной с помощью ЭхоКГ, с объемом ЭЖТ, оцененным 
с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ), с 
коэффициентом корреляции r = 0,910; р = 0,001[15]. 

Также было выявлено, что увеличение объема ЭЖТ 
связано с увеличением объема абдоминальной жировой 
ткани, содержания триглицеридов в миокарде и печени, 
диагностированного с помощью магнитно-резонансной 
спектрометрии [16]. Количество ЭЖТ коррелирует с объ-
емом жировых отложений в миокарде и печени, визуали-
зируемых с помощью спектрометрии [17]. 

В методике, впервые предложенной и описанной 
G. Iacobellis и соавт. в 2003 г., толщина ЭЖТ при ЭхоКГ 
измерялась на свободной стенке правого желудочка 
(ПЖ) в парастернальной проекции как по длинной, так и 
по короткой оси. ЭЖТ обычно идентифицируют как эхо-
негативное пространство между наружной стенкой мио-
карда и висцеральным слоем перикарда, но ЭЖТ также 
может проявляться как эхоплотное пространство, когда 
присутствует воспаление или большое количество ЭЖТ. 
Измерение ЭЖТ ПЖ было выбрано потому, что эта точ-
ка признана самой высокой абсолютной толщиной слоя 
ЭЖ, а парастернальные проекции по длинной и короткой 
оси позволяют наиболее точно измерить ЭЖТ ПЖ с оп-
тимальной позиций для курсора. Даже когда отмечалась 
гипертрофия ПЖ, это не мешало измерению ЭЖТ [2]. 

Исследование оптимально проводить в конце систо-
лы по линии, максимально возможно перпендикулярной 
аортальному кольцу (месту отхождения восходящей 
аорты). Однако гораздо большая толщина ЭЖТ может 
быть измерена справа от кольцевой плоскости аорты из-
за крутого нисходящего изгиба свободной стенки ПЖ по 
мере приближения к проксимальному отделу восходящей 
аорты. Измерения следует проводить в 3 последователь-
ных сердечных сокращениях (фиксируется среднее зна-
чение), рисунок 1.

В исследовании, проведенном в 2016 г., ТЭЖ изуча-
лась как предиктор сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов с фибрилляцией предсердий (сердечно-со-
судистая смерть, госпитализация по поводу сердечной 
недостаточности, инфаркт миокарда, мозговой инсульт). 
По результатам многофакторного анализа, ТЭЖ, пре-
вышающая 6 мм (относительный риск 1,211, 95% ДИ 
1,084–1,351; р < 0,001), была ассоциирована с развити-
ем сердечно-сосудистого события, при этом на каждый 
1 мм ТЭЖ увеличение риска составило 1,224 (95% ДИ 
1,096–1,368; Р < 0,001) [19].

У 72 пациентов с преобладающим центральным нако-
плением жировой ткани, имеющих по крайней мере два 
клинических и метаболических параметра метаболиче-
ского синдрома, была показана более высокая толщина 
ЭЖТ по данным ЭхоКГ, чем у лиц с преимущественным 
периферическим распределением жира и без клиниче-
ских или метаболических изменений. Было обнаружено, 
что толщина ЭЖТ имеет положительную линейную кор-
реляцию с диастолическим артериальным давлением, 
инсулином натощак, холестерином липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП), глюкозой и систолическим арте-
риальным давлением. В этом же исследовании толщи-
на ЭЖТ имела отрицательную линейную корреляцию с 
адипонектином плазмы и холестерином ЛПВП. Согласно 
множественному регрессионному анализу, диастоличе-
ское артериальное давление и уровень инсулина нато-
щак были переменными, наиболее сильно коррелиро-
вавшими с толщиной ЭЖТ. В данном исследовании не 
было обнаружено корреляции с ЭЖТ и триглицеридами 
плазмы, С-реактивным белком, фибриногеном, частотой 
сердечных сокращений, мочевой кислотой или микроаль-
буминурией [17].

В метаанализе 2012 г. девяти исследований 
ЭхоКГ-толщины ЭЖТ у пациентов с метаболическим син-
дромом (МС) и без него, объединившем 2027 субъектов, 
из которых 1030 имели МС, толщина ЭЖТ была значи-
тельно выше у пациентов с МС. Этот метаанализ пока-
зал, что пациенты с МС, как правило, были старше. Так-
же было обнаружено, что разница в толщине ЭЖТ была 
более выраженной у неиспаноязычных белых субъектов, 
за которыми следовали латиноамериканцы, турки и азиа-
ты [20, 21]. Следовательно, измерение ЭЖТ представля-
ет собой эффективный подход к выявлению пациентов с 
высоким риском МС и его последствий.

В ряде исследований увеличение количества ЭЖТ 
было связано с увеличением массы левого желудочка 
(ЛЖ) и аномальной геометрией или субклинической дис-
функцией ПЖ. У пациентов без сердечно-сосудистых за-
болеваний масса ЛЖ коррелировала с толщиной ЭЖТ, 
измеренной с помощью ЭхоКГ. Это согласуется с резуль-
татами аутопсии, которые предполагают, что увеличение 
массы миокарда при гипертрофии как ЛЖ, так и ПЖ связа-
но с пропорциональным увеличением массы ЭЖТ [2]. Уве-
личение массы ЛЖ и гипертрофия ЛЖ являются незави-
симыми факторами риска сердечно-сосудистой и общей 
смертности, поэтому можно предположить, что прирост 
ЭЖТ вызывает дополнительную нагрузку на оба желудоч-
ка, что может привести к гипертрофии ЛЖ. Такие инно-
вационные методы, как ЭхоКГ с отслеживанием спеклов 
(Speckle Tracking Echocardiography – STE) и сердечно-со-
судистый магнитный резонанс (CMR), позволили изучить 
сердечную механику, такую как напряжение, скручивание 
и синхронность сокращений, и выявить связь объема 

Рис. 1. Эхокардиографическое изображение эпикардиальной жировой 
ткани (белые стрелки) [17]
Fig. 1. Echocardiographic imaging of epicardial adipose tissue (white 
arrows) [17]

Т.Ю. Кузнецовой и соавт. (2017 г.) в качестве крите-
рия эпикардиального (висцерального) ожирения указаны 
следующие значения толщины эпикардиального жира 
(ТЭЖ) по данным ЭхоКГ: ≥ 5 мм для лиц моложе 45 лет, 
≥ 6 мм для лиц от 45 до 55 лет, ≥ 7 мм для лиц старше 
55 лет [18].
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ЭЖТ и тонких аномалий в сердечной структуре и сократи-
тельной способности. В исследовании с использованием 
STE увеличение толщины ЭЖТ ассоциировалось с про-
дольной деформацией, диссинхронией ЛЖ, циркулярной 
диссинхронией ЛЖ и скручиванием ЛЖ [22].

Ультразвуковая оценка толщины ЭЖТ имеет несколь-
ко несомненных преимуществ, но также и некоторые 
ограничения. Из положительных свойств ультразвуко-
вого исследования (УЗИ) в оценке ЭЖ можно выделить 
простоту, безопасность, доступность широкому кругу 
медицинских учреждений, быстроту исполнения и хоро-
шую воспроизводимость, возможность безопасной мно-
гократной оценки толщины ЭЖТ в динамике как марке-
ра эффективности проводимой терапии. Из недостатков 
следует отметить то, что УЗИ обеспечивает линейное 
измерение, а не объемное. Результаты ультразвукового 
обследования операторозависимы, что может повлиять 
на воспроизводимость. Кроме того, с помощью ультраз-
вука невозможно визуализировать ЭЖТ, расположенную 
в атриовентрикулярной борозде, или ЭЖТ периатриаль-
ной, перикоронарной локализации. У пациентов с тяже-
лым ожирением и МС может быть плохое акустическое 
окно, не позволяющее оптимально визуализировать 
толщину ЭЖТ. В недавних исследованиях было установ-
лено, что показатель плотности ЭЖТ, измеренный с по-
мощью компьютерной томографии (КТ), также является 
маркером воспаления жировой ткани и потенциальным 
предиктором ИБС [23]. Однако метод КТ является более 
дорогостоящим, чем ЭхоКГ, он сопряжен с лучевой на-
грузкой на больного.

Мультиспиральная компьютерная томография  
в оценке эпикардиального жира

МСКТ с контрастным усилением и без контрастного 
усиления используется для количественной оценки ЭЖТ 
[23]. Сочетание высокого пространственного разрешения, 
объемного охвата всего сердца и растущей доступности 
инструментов программного анализа делает использова-
ние КТ идеальным для измерения ЭЖТ. 

МСКТ органов грудной клетки без контрастирования 
позволяет определить толщину ЭЖТ (тЭЖТ) и ее объем, 
измерять региональное расположение ЭЖТ (т. е. пери-
атриальное, перикоронарное), оценить плотность ЭЖТ 
в единицах Хаунсфилда, измерять толщину и объем пе-
рикардиальной жировой ткани. При полуавтоматическом 
измерении производится расчет объемов через несколь-
ко контрольных срезов. Жир внутри перикарда классифи-
цируется как ЭЖ, а в пределах внутренней грудной ямки  
как перикардиальный. При определении ЭЖТ с помощью 
КТ воспроизводимость составляет ≥ 0,98 при проведении 
исследования на одном и том же аппарате. Инструменты 
искусственного интеллекта (ИИ), использующие подход 
глубокого обучения, применяемые к КТ, позволяют уско-
рить первые этапы предварительной обработки изобра-
жений и улучшить количественную оценку и объемную 
сегментацию ЭЖТ [24]. 

Радиомика – перспективный метод получения коли-
чественных данных из диагностических изображений, 
который может применяться для ранней диагностики и 
прогнозирования при различных заболеваниях сердца. 
В исследовании Е.В. Попова и соавт. (2021) [25], вклю-
чавшем 68 пациентов с ИБС и 15 пациентов контроль-
ной группы, на бесконтрастных КТ-изображениях сердца 
определяли радиомические характеристики ЭЖТ с по-

мощью программного обеспечения 3D-Sliser и модуля 
SliserRadiomics (версия 4.10.2). Сравнительный анализ 
радиомических показателей ЭЖТ у пациентов с ИБС и 
пациентов контрольной группы показал наличие стати-
стически значимых различий: высокий уровень серого 
(high gray level emphasis – HGLE) 28,05 (26,51; 29,32) и 
30,03 (29,45; 30,49), отклонение уровня серого (gray level 
variance – GLV) 1,89 (1,78; 1,99) и 2,36 (2,30; 2,48), размер 
зоны неоднородности (size zone nonuniformity – SZN) со-
ответственно, для всех показателей p < 0,001. 

J. Ilyushenkova и соавт. (2022) [26] продемонстрирова-
ли, что у больных с изолированной фибрилляцией пред-
сердий (ФП) 45 из 93 рассчитанных рентгенологических 
признаков, объем и затухание ЭЖТ достоверно различа-
лись между пациентами с изолированной ФП и лицами 
без аритмии. При многофакторном регрессионном ана-
лизе в подгруппах пациентов с рецидивом и без рецидива 
ФП только нормированная неоднородность уровня серо-
го (gray level nonuniformity normalized – GLSZM) была не-
зависимым предиктором рецидива ФП (ОШ 1,0027; 95% 
ДИ 1,0009–1,0044; р = 0,002). Данные ROC-анализа пока-
зали, что GLSZM > 1227,4 указывает на высокую вероят-
ность рецидива ФП в течение 12 мес. (чувствительность 
89,4%, специфичность 70,8%, AUC: 0,809; p = 0,001). 

Плотность ЭЖТ является маркером как ЭЖТ, так и 
общего воспаления. Индекс КТ-плотности (радиоденсив-
ности) ЭЖТ находится в диапазоне от –45 до –195 HU, 
где меньшее отрицательное значение означает более 
высокую плотность. Существуют различия в характери-
стике индекса радиоденсивности ЭЖТ в зависимости 
от наличия или отсутствия йодсодержащего контраста 
и воспалительного статуса. Рентгенографическая плот-
ность жира определяется гипертрофией, гиперплазией 
и фиброзом адипоцитов, которые противоположно вли-
яют на затухание сигнала КТ от жира. Гипертрофические 
и гиперпластические жировые отложения обычно име-
ют низкую плотность [27]. Повышенная плотность ЭЖТ, 
зарегистрированная у пациентов с ИБС или тяжелой  
формой COVID-19, может быть вызвана воспалением и 
фиброзом [28]. 

Преимущества МСКТ в оценке ЭЖТ и сердечно-со-
судистого риска неоднократно подтверждались в иссле-
дованиях. В метаанализ, проведенный с января 2000 по 
май 2022 гг., было включено в общей сложности 21 иссле-
дование, выполненное на 4975 субъектах, из которых у 
2377 была диагностирована ИБС, а остальные 2598 были 
отнесены к группе без ИБС. Субъекты в группе ИБС были 
дополнительно разделены на группу больных с тяжелы-
ми стенозами коронарных артерий (стеноз ≥ 50%, n = 846)  
и группу легкого/умеренного стеноза (стеноз < 50%,  
n = 577). Как объем, так и толщина ЭЖТ в группе ИБС были 
больше по сравнению с группой без ИБС (p < 0,00001). 
Толщина ЭЖТ оценивалась по данным МСКТ. При этом 
группа группа с тяжелыми стенозами коронарных арте-
рий имела больший объем и толщину ЭЖТ по сравнению 
с группой с легким/умеренным стенозом (p < 0,001). Та-
ким образом, увеличение толщины ЭЖТ у пациентов с 
ИБС было связано с тяжестью заболевания. Полученные 
результаты позволяют предположить, что ЭЖТ является 
новым предиктором и потенциальной терапевтической 
мишенью для ИБС [29].

В когортном исследовании Heinz Nixdorf Recall [30] 
частота фатальных или нефатальных коронарных собы-
тий значительно увеличивалась на квартиль увеличения 
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объема ЭЖТ. Исследование MESA [31] (и другие крупные 
популяционные исследования) показали независимую 
связь между объемом ЭЖТ и частотой серьезных небла-
гоприятных сердечных событий. 

По сравнению с общим кардиальным ожирением ло-
кальное накопление жира вокруг коронарных артерий 
может иметь более прямое влияние на ИБС. В работе 
G. Maimaituxun и соавт. (2018) [32] исследователи срав-
нили значимость толщины локальной ЭЖТ и общий объ-
ем жировой ткани сердца в прогнозе ИБС (рис. 2). В об-
щей сложности 197 последовательных пациентов были 
обследованы при помощи 320-срезовой МСКТ корона-
рографии и были разделены на группы с ИБС (cтеноз 1 
ветви коронарной артерии ≥ 50%) и без ИБС. Толщина 
ЭЖТ измерялась в области правой коронарной артерии 
(ПКА), левой передней нисходящей артерии (ЛПНА) и 
левой огибающей артерии (ЛОА). Хотя толщина ЭЖТ 

ПКА и ЭЖТ ЛОА не различалась между двумя группа-
ми, толщина ЭЖТ ЛПНА была больше в группе ИБС, 
чем в группе без ИБС (5,45 ± 2,16 против 6,86 ± 2,19 мм, 
p < 0,001). В многофакторном анализе толщина ЭЖТ 
ЛПНА была тесно связана с наличием ИБС (r = 0,276; 
p < 0,001) и степенью стенозирования кронарных артерий 
по шкале Gensini (r = 0,239; p < 0,001). 

При множественном регрессионном анализе оценка 
риска Framingham в сочетании с толщиной ЭЖТ ЛПНА 
была сильным предиктором ИБС (скорректированный 
r2 = 0,121; p < 0,001). На основании этих данных авторы 
сделали вывод о том, что толщина локальной жировой 
ткани, окружающей переднюю межжелудочковую ветвь, 
является простым и полезным суррогатным маркером 
для оценки наличия, тяжести и распространенности ИБС 
независимо от классических сердечно-сосудистых факто-
ров риска.

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография сердца. Оценка локальной толщины эпикардиальной жировой ткани [32]
Fig. 2. Multispiral computed heart tomography. Measurements of local epicardial adipose tissue thickness [32]

Сосудистое воспаление является ключевым ком-
понентом атеросклеротического процесса и, как было 
показано, вызывает молекулярные, транскрипционные 
и структурные изменения в периваскулярном жире. Ин-
новационная методика анализа КТ-коронароангиограмм 
включает оценку индекса (CT fat attenuation index FAI), 
представляющего собой меру плотности ЭЖТ, выражен-
ную в единицах Хаунсфилда (HU). Данный инструмент 
визуализации измеряет взвешенные 3D-градиенты за-
тухания ЭЖ в периваскулярном пространстве, путем ис-
пользования алгоритмов ИИ, обеспечивающих точные 

и воспроизводимые измерения затухания в 1-миллиме-
тровых 3D-слоях ЭЖТ вокруг артериальной стенки че-
ловека. FAI отражает транскриптомные, метаболические 
и фенотипические изменения в периваскулярном жире. 
FAI может дать информацию о локальном воспалении 
коронарных артерий, уязвимости бляшек и прогнозиро-
вать раннюю субклиническую стадию ИБС in vivo. [33]. В 
исследовании CRISP-CT пациенты с самыми высокими 
значениями FAI коронарных сосудов имели значительно 
более высокий риск смертности от всех причин и сердеч-
ной смертности [34].

2023;38(1)���²��
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При ИБС увеличение объема жировой ткани миокар-
да и сосудов ассоциировано с массивным кальцинозом. 
Уровень кальция в коронарных артериях (кальциевый ин-
декс – КИ) > 10 связан с более высоким объемом ЭЖТ, что 
может предсказывать риск атеросклероза с чувствитель-
ностью и специфичностью 72 и 70% соответственно [35]. 
В исследовании Н.К. Брель и соавт. (2020 г.), включавшем 
125 пациентов с ИБС, кальциноз коронарных артерий вы-
явлен у 95,2% обследованных. При массивном кальцинозе 
отмечены более высокие показатели толщины ЭЖТ ПЖ и 
ЛЖ, толщины перикардиальной жировой ткани на уровне 
ствола левой коронарной, передней нисходящей, огиба-
ющей артерий [36]. В исследовании EPICHEART высокие 
значения объема ЭЖТ были независимо связаны с высо-
ким показателем КИ у мужчин, но не у женщин [37]. В ко-
гортном исследовании Heinz Nixdorf Recall большой объем 
ЭЖТ был ассоциирован с прогрессированием кальцифи-
кации коронарных артерий, особенно у молодых (возраст 
< 55 лет) людей и у лиц с ожирением 1-й степени [38].

Магнитно-резонансная томография  
в оценке эпикардального жира

С помощью МРТ объем ЭЖТ измеряется в двух про-
екциях: из трансверзальной четырехкамерной позиции и 
из позиции короткой оси сердца. Объем ЭЖТ вычисляет-
ся сложением тЭЖТ, измеренной по длинной и короткой 
оси. С помощью МРТ ЭЖТ может быть охарактеризова-
на линейной толщиной в различных участках миокарда 
(рис. 3) или общим объемом (рис. 4). В ряде исследова-
ний с помощью МРТ проводилось измерение линейной 
тЭЖТ в атриовентрикулярной борозде — месте его наи-
большего скопления. Измерения на МРТ изображениях 
выполняются в конце диастолы в горизонтальном срезе 
по длинной оси сердца. Толщина ЭЖТ определяется на 
участке максимального скопления жира от миокарда пер-
пендикулярно перикарду. Также можно измерять внутри-
миокардиальное содержание липидов с помощью Н-маг-
нитно-резонансной спектроскопии. 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография. Измерение толщины 
эпикардиальной жировой ткани [15]
Fig. 3. Magnetic resonance imaging. The epicardial adipose tissue 
thickness measurement [15]

Рис. 4. МРТ. Измерение объема эпикардиального жира [15]
Fig. 4. Magnetic resonance imaging. The measurement of epicardial fat volume [15]
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Современные методы оценки бурой жировой ткани

Стандартизированные и воспроизводимые неинвазив-
ные методы визуализации для оценки массы и активации 
бурой жировой ткани (БЖТ) могут значительно помочь в 
мониторинге терапевтического прогресса, связанного с 
БЖТ. В отличие от белой жировой ткани, бурые адипоциты 
имеют отличительные особенности, включая многокамер-
ные липидные капли, большое количество митохондрий 
и высокую экспрессию разобщающего белка-1 (UCP-1), а 
также обильную капиллярность. Эти гистологические ха-
рактеристики дают возможность дифференцировать БЖТ 
от белой с использованием методов визуализации, таких 
как позитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томография (ОФЭКТ), 
МРТ, флуоресцентная визуализация в ближней инфра-
красной области (NIRF) и УЗИ [39].

ПЭТ является наиболее часто используемым мето-
дом визуализации для оценки БЖТ. На поверхности ади-
поцитов БЖТ экспрессируются β3-адренорецепторы, их 
активация приводит к усилению внутриклеточного мета-
болизма и теплопродукции, обеспечивая возможность 
визуализации. ПЭТ-трассеры, нацеленные на БЖТ, были 
разработаны в соответствии с ее уникальными харак-
теристиками, включая плотную упаковку митохондрий, 
высокую метаболическую активность и высокую экспрес-
сию уникальных белков, таких как разобщающий белок-1 
(UCP-1) и белок-транслокатор (TSPO).

18-ФДГ-ПЭТ-КТ (ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ), совмещенная с КТ) в настоящее время явля-
ется наиболее часто используемым и хорошо зарекомен-
довавшим себя методом визуализации активированной 
БЖТ у человека. Проникая в адипоцит через GLUT-пе-
реносчики, 18F-ФДГ претерпевает превращение в ФДГ-
6-фосфат, который аккумулируется в цитоплазме, отра-
жая степень выраженности энергозатратных процессов. 
Однако 18-ФДГ-ПЭТ-КТ не может обнаружить массу БЖТ 

без стимуляции, включая холодовую температуру и меди-
каментозное лечение. В ранних исследованиях исполь-
зовалась холодовая проба, когда испытуемых помещали 
в помещение с пониженной температурой воздуха, чем 
достигалась стимуляция теплопродукции, в первую оче-
редь за счет липолиза БЖТ. 

Существенным ограничением данного подхода явля-
лась его нестандартизованность. Применение неселек-
тивных (норадреналин и адреналин) и неселективных 
(мирабегрон) агонистов β3-адренорецепторов решило 
данную проблему [40]. Исследования с 18-фтор-дезок-
сиглюкозой у людей были стандартизированы в критери-
ях BARCIST 1.0 для количественной оценки БЖТ. Хотя 
18-ФДГ-ПЭТ-КТ может обнаруживать метаболическую 
активность ЭЖТ, этот метод не является экономически 
эффективным или легкодоступным. [41]. Метод сопряжен 
с воздействием ионизирующего излучения на пациентов 
и требует наличия дорогостоящего оборудования. Кроме 
того, обнаружение БЖТ невозможно без стимуляции (хо-
лодовой активации в течение 2 ч или индукции β3-адре-
номиметиком), а поглощение 18-ФДГ миокардом препят-
ствует обнаружению бурой ЭЖТ [42]. 

В проспективном исследовании с повторным тестиро-
ванием, выполненном в 2019 г., оценивалась воспроизво-
димость нескольких важных количественных показателей 
БЖТ висцеральных депо. После холодовой активации 24 
субъекта были обследованы при помощи ПЭТ/ КТ и ПЭТ/ 
МРТ с использованием 18F-фтордезоксиглюкозы. Повтор-
ная визуализация происходила в течение 14 дней по иден-
тичному протоколу. Объемы БЖТ сильно коррелировали 
между сеансами ПЭТ/КТ (коэффициент внутриклассовой 
корреляции [ICC], 0,85) и ПЭТ/МРТ (ICC, 0,82). Большая 
продольная вариабельность показателей БЖТ, вероятно, 
была связана с биологическими факторами, присущими 
БЖТ, метаболическими колебаниями всего тела или вре-
менными различиями в эффективности холодовой акти-
вации, а не факторами визуализации (рис. 5) [43]. 

Рис. 5. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ. Визуализация бурой жировой ткани [43]
Fig. 5. 18-FDG-PET/CT. Visualization of brown adipose tissue [43]
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Будущие исследования с использованием этих пока-
зателей визуализации для отслеживания реакции БЖТ 
на вмешательства должны учитывать эту вариацию при 
рассмотрении размера выборки и критериев ответа. 
Кроме того, следует отметить, что накопление 18ФДГ не 
дает информации об общем окислительном метаболизме 
БЖТ, но использование в качестве радиофармпрепара-
тов меченных жирных кислот и индикаторов на основе 
кислорода может предоставить недостающую информа-
цию [44]. 

Радиофармпрепараты для ПЭТ, включая 14(R,S)-
[18F] фтор-6-тиагептадекановую кислоту [поглощение не-
этерифицированных жирных кислот (NEFA)] [44], 11-C-а-
цетат (окислительная активность) [45] и 15O-O2 (оценка 
потребление БЖТ) [46], которые вовлекаются в метабо-
лизм БЖТ, также использовались для обнаружения акти-
вации БЖТ. Их накопление в БЖТ увеличивалось после 
воздействия холода. Интересно, что в отличие от ПЭТ-и-
зображения с 18F-ФДГ, накопление в сердце 18F-FBnTP 
(18F-фторбензилтрифенилфосфония) [47] обратно кор-
релировали с активацией БЖТ. Сообщается, что FF-DA 
(аналог дофамина) способен визуализировать БЖТ в 
термонейтральных условиях; однако не было исследова-
но, будет ли его поглощение в БЖТ зависеть от холода 
или лекарственной стимуляции. 

J. Yang и соавт. в 2017 г. обнаружили, что комбинация 
64CuCl2 с одобренным FDA лекарством от алкоголизма, 
дисульфирамом (64 Cu-Dis), обеспечивает значительную 
высокую контрастность для БЖТ. Мишенью для препа-
рата является транспортный белок, расположенный на 
внешней митохондриальной мембране. Важно отметить, 
что на высокое поглощение 64 Cu-Dis БЖТ не влияла ак-
тивация БЖТ [48]. 

Магнитно-резонансная томография в оценке бурой 
жировой ткани

По сравнению с ПЭТ и ОФЭКТ МРТ является более 
привлекательным методом исследования БЖТ, позволя-
ющим без воздействия на пациента ионизирующего излу-
чения изучить объем и функцию БЖТ. 

Уникальная структура БЖТ с многокамерными капля-
ми масла, плотными митохондриями и обильными капил-
лярами обеспечивает уникальную основу для МРТ для 
выборочного изображения БЖТ с помощью различных 
механизмов создания контраста изображения. Сообща-
ется, что МРТ может отображать распределение, струк-
туру и функцию БЖТ с помощью различных протоколов 
записи. МРТ с химическим сдвигом, такая как картирова-
ние жировой фракции и Т2*-взвешенное картирование, 
позволяла измерять объем БЖТ, в то время как МРТ, 
зависящая от уровня кислорода в крови (blood oxygen 
level dependent, BOLD), МРТ с гиперполяризованным ксе-
ноном и МРТ с контрастным усилением использовались 
для оценки функции БЖТ. Для изучения метаболической 
активности БЖТ с помощью BOLD MRI можно было изме-
рить эффекты оксигенации БЖТ [49]. МРТ с контрастным 
усилением может измерять перфузию БЖТ [50].

МРТ с химическим сдвигом позволила одновремен-
но картировать жировую фракцию протонной плотности 
(PDFF) и T2* для жировой ткани (рис. 6). Сообщалось о 
БЖТ с более низкой PDFF и более коротким T2* по срав-
нению с белой жировой тканью [51]. МРТ с химическим 
сдвигом широко применялась для дифференциации 
БЖТ от белой жировой ткани; однако остается неясным, 

могут ли PDFF и T2* МРТ оценивать объем БЖТ незави-
симо от активации. 

Кроме того, для визуализации БЖТ разрабатываются 
новые методы, такие как спектроскопия ближнего инфра-
красного диапазона (NIRS) и инфракрасная термография 
(infrared thermography, IRT). Эти два метода относительно 
недороги, и для методов NIRS не требуется холодового 
воздействия, хотя оба они, и особенно IRT, не могут оце-
нить общий объем БЖТ [52].

Возможности спектроскопии в ближней инфра-
красной области (Near-infrared spectroscopy, NIRS) 
в дифференцировке бурой жировой ткани

В отличие от ПЭТ и МРТ флуоресцентная визуализа-
ция в ближней инфракрасной области (NIRS) нерадиоак-
тивна, проста в использовании и относительно недорога, 
и эти преимущества делают ее более подходящей для 
крупномасштабных доклинических исследований на жи-
вотных.

Два метода спектроскопии в ближней инфракрасной 
области (NIRS) обычно использовались для мониторин-

Рис. 6. МРТ. PDFF и T2* изображения надключичной бурой жировой 
ткани [51]
Fig. 6. Magnetic resonance imaging. PDFF and T2 imagines of 
supraclavicular brown adipose tissue [51]
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га свойств БЖТ: спектроскопия в ближней инфракрасной 
области с временным разрешением (Near-Infrared Time-
Resolved Spectroscopy, NIRTRS), нацеленная на оксиге-
нированный и деоксигенированный гемоглобин, спектро-
скопия в ближней инфракрасной области с непрерывной 
длиной волны (near-infrared continuous-wave spectroscopy, 
NIRcws), которая измеряет относительные изменения 
оксигенации в ткани [53]. Методы NIRS использовались 
для оценки изменений метаболических характеристик 
БЖТ человека, включая оксигенированный гемоглобин, 
деоксигенированный гемоглобин, общий гемоглобин, на-
сыщение гемоглобина кислородом и приведенный коэф-
фициент рассеяния при различных стимуляциях и после 
термогенной пищевой добавки [54].

M.G. Kolonin и соавт. (2006) выполнили скрининг с 
комбинаторной библиотекой пептидов у мышей и охарак-
теризовали пептид, который может избирательно связы-
ваться с сосудистым эндотелием БЖТ [55]. Визуализация 
in vivo с использованием пептидной пробы 3, меченной 
инфракрасной флуоресцирующей меткой IRDye800 
(PEP3-IRDye800), показала накопление в БЖТ, сигнал 
увеличивался после обработки холодом. 

X. Zhang и соавт. в 2015 г. обнаружили два аналога 
куркумина (CRANAD-2 и -3), которые имеют относительно 

высокое поглощение в БЖТ. После дальнейших структур-
ных модификаций CRANAD-29 был подтвержден за его 
превосходную способность к визуализации БЖТ. Данные 
in vivo показали, что CRANAD-29 может обнаруживать ак-
тивацию БЖТ при воздействии холода [56].

Возможности инфракрасной термографии (ИРТ) для 
оценки термогенеза БЖТ изучаются с 2012 г. Термогенез 
БЖТ при различных стимуляциях, включая воздействие 
холода, инъекцию капсиноидов, психологический стресс 
и пероральный тест на толерантность к глюкозе, контро-
лировали с помощью ИРТ в отдельных исследованиях 
[36]. Результаты показывают, что ИРТ является многообе-
щающим методом для обнаружения активации БЖТ.

Биолюминесцентная и фотоакустическая 
визуализация бурой жировой ткани

X. Zhang и соавт. (2013) сообщили, что люминесцент-
ная визуализация Черенкова с 18 F-FDG может исполь-
зоваться для мониторинга активации БЖТ в различных 
условиях [57]. W. Li и соавт. (2020) указали, что гептаме-
тиновый краситель CyHF-8 способен неинвазивно выяв-
лять межлопаточную БЖТ как с помощью NIRS, так и с 
помощью фотоакустической визуализации (photoacoustic 
imaging) PAI (рис. 7) [58]. 

Рис. 7. Спектроскопия в ближней инфракрасной области и фотоакустическая визуализация бурой жировой ткани у мыши [58]
Fig. 7. Near infrared spectroscopy and photoacoustic imaging of brown adipose tissue in mice [58]

A.H. Henkin и соавт. (2012) сообщили, что зонд для 
биолюминесцентной визуализации FFA-SS-luc, конъюгат 
длинноцепочечных жирных кислот и люциферина свет-
лячка, можно использовать для биолюминесцентной ви-
зуализации БЖТ и для мониторинга поглощения жирных 
кислот при активации БЖТ [59].

Ультразвуковое исследование с контрастным 
усилением (Contrast Enhanced Ultrasound, CEUS)

Ультразвуковое исследование с контрастным усиле-
нием (CEUS) является привлекательным подходом для 
оценки БЖТ из-за его относительно низкой стоимости, 

отсутствия воздействия ионизирующего излучения, а 
также широкой доступности оборудования в клинических 
условиях. Преимущества делают его потенциальным 
методом визуализации для лонгитюдных исследований, 
включающих фармакологические вмешательства или 
естественное течение болезни. 

M. Clerte и соавт. (2013) продемонстрировали приме-
нимость CEUS для оценки как массы БЖТ, так и кровото-
ка БЖТ при стимуляции. При активации симпатической 
нервной системой БЖТ увеличивает расход энергии на 
выработку тепла. Контрастное УЗИ может оценить кро-
воток БЖТ и измерить перфузируемый объем органа 
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и, следовательно, его массу [60]. В данной работе кон-
трастное УЗИ БЖТ (линейный датчик 14 МГц) проводи-

лось до и после стимуляции БЖТ норадреналином (НЭ) 
(рис. 8). 

Рис. 8. Визуализация бурой жировой ткани с помощью ультразвукового исследования с контрастным усилением [60]
Fig. 8. Visualization of brown adipose tissue using contrast-enhanced ultrasound [60]

Были получены кривые восполнения БЖТ, кровоток 
оценивался произведением плато и наклона кривой. 
Кроме того, после стимуляции НЭ были получены по-
следовательные двумерные изображения перфузируе-
мой БЖТ с интервалом в 1 мм, которые использовались 
для оценки объема и массы БЖТ. Масса БЖТ, опреде-
ленная с помощью контрастного ультразвука у мышей, 
коррелировала с массой БЖТ, полученной при вскрытии  
(r2 = 0,83; p < 0,001). 

Заключение
Модификация толщины ЭЖТ путем снижения веса 

и фармакологической терапии имеет терапевтическое 
значение при сердечно-сосудистых заболеваниях, сахар-
ном диабете 2-го типа и МС. ЭЖТ представляет собой 
измеримую, модифицируемую потенциальную терапев-
тическую мишень, которая коррелирует с висцеральным 
ожирением. 

Измерение ЭЖТ с помощью трансторакальной ЭхоКГ 
является экономически эффективным, легкодоступным, 
точным и воспроизводимым методом, который может 
учитываться в оценке сердечно-сосудистого риска. Визу-
ализация ЭЖТ однажды может послужить полезным ди-
агностическим инструментом для стратификации риска 
МС и связанных с ним состояний, включая апноэ во сне, 
мерцательную аритмию, инсульт, деменцию, различные 
виды рака; и остеопороз. 

БЖТ в висцеральных депо можно обнаружить с по-
мощью различных методов визуализации. Однако отсут-
ствие неинвазивных методов количественного опреде-
ления массы БЖТ in vivo по-прежнему является одним 
из препятствий в исследованиях. Требуется разработка 
новых методов визуализации, нацеленных на стабильно 
экспрессируемые биомаркеры в БЖТ и оптимизацию су-
ществующих подходов, для их применения в клинических 
целях.
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Роль донора сероводорода в аденозиндифосфат-
индуцированной агрегации тромбоцитов
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
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Аннотация 
Введение. Активация тромбоцитов – начальный этап тромботических осложнений при патологических состояниях, в 
первую очередь при атеросклеротических сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ). Эндогенный сероводород (H2S) 
является антиагрегантом, но конкретные пути реализации его эффектов не вполне раскрыты.
Цель исследования: изучить влияние H2S на аденозиндифосфат (АДФ)-индуцированную агрегацию тромбоцитов 
у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в присутствии блокаторов Na+,K+,2Cl--котранспортера (NKCC), 
анионного обменника и ингибитора фосфодиэстеразы (ФДЭ) циклических нуклеотидов.
Материал и методы. В исследование были включены 22 пациента с ИБС, контрольную группу составили 14 здоровых 
добровольцев. Агрегационную активность тромбоцитов исследовали турбидиметрическим методом. Определяли 
степень агрегации (%) и размер агрегатов (отн. ед.). Индуктором агрегации служил АДФ (2 мкМ). В ряде случаев среда 
инкубации содержала донор сероводорода NaHS (1–100 мкМ) и модификаторы агрегации.
Результаты. Донор H2S в концентрации 100 мкМ снижал показатели АДФ-зависимой агрегации тромбоцитов у 
здоровых добровольцев, а у больных с ИБС, напротив, их увеличивал. Блокаторы NKCC и анионного обменника, 
а также ингибитор ФДЭ снижали АДФ-зависимую агрегацию тромбоцитов у здоровых добровольцев. Совместное 
действие перечисленных агентов и NaHS усиливало подавляющие эффекты примененных модификаторов. 
Результаты, полученные для агрегации тромбоцитов у пациентов с ИБС, отличались разнонаправленностью. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что антиагрегационный эффект H2S реализуется через 
воздействие на Na+,K+,2Cl--котранспортер и анионный обменник, а также за счет влияния на звенья сигнальной систе-
мы, опосредованной циклическими нуклеотидами. 

Ключевые слова: сероводород, агрегация, тромбоциты, ишемическая болезнь сердца, Na+,K+,2Cl--
котранспортер, анионный обменник, циклические нуклеотиды.
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Введение

В настоящее время проблема смертности и инвали-
дизации населения вследствие сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) остается такой же животрепещу-
щей, что и десятилетия назад. Несмотря на успехи в 
определении патогенетических механизмов и разра-
ботку новых методов лечения и профилактики ССЗ, в 
том числе и ишемической болезни сердца (ИБС), она 
сохраняет одну из лидирующих позиций в структуре 
смертности населения. Так, в 2016 г. смертность от ССЗ 
составила 47,8% [1]. Факторы, которые провоцируют 

The role of the hydrogen sulfide donor in adenosine 
diphosphate-induced platelet aggregation in patients 
with coronary heart disease
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Abstract
Introduction. Platelet activation is the initial stage of thrombotic complications in pathological conditions, primarily in 
atherosclerotic cardiovascular diseases. Endogenous hydrogen sulfide (H2S) is an antiplatelet agent, but the specific ways to 
realize its effects are not studied enough
Aim: To study the effect of H2S on adenosine diphosphate (ADP)-induced platelet aggregation in patients with coronary heart 
disease (CHD) with blockers of Na+,K+,2Cl- cotransporter (NKCC), an anion exchanger, and a phosphodiesterase (PDE) 
inhibitor of cyclic nucleotides.
Material and Methods. The study included 22 patients with CHD. The control group included 14 healthy volunteers. Platelet 
aggregation was determined by turbidimetric method. The degree of aggregation (%) and the size of aggregates (rel. units) 
were measured. ADP (2 μM) was an aggregation inductor. In some cases the incubation medium contained the hydrogen 
sulfide donor NaHS (1–100 μM) and aggregation modifier
Results. The H2S donor at a concentration of 100 μM reduced the parameters of ADP-dependent platelet aggregation in 
healthy volunteers and increased it in patients with coronary artery disease. NKCC and anion exchanger blockers, as well as 
a PDE inhibitor, reduced ADP-dependent platelet aggregation in healthy volunteers. The combined action of these agents and 
NaHS enhanced the inhibitory effects of the applied modifiers. The results obtained for platelet aggregation in patients with 
coronary artery disease differed in different direction
Conclusion. The obtained data indicate that the antiaggregation effect of H2S is realized through the effect on the NKCC and 
anion exchanger, as well as due to the effect on the links of the signaling system mediated by cyclic nucleotides.

Keywords: hydrogen sulfid , aggregation, platelet, coronary heart disease, Na+,K+,2Cl--cotransporter, 
anion exchanger, cyclic nucleotides.
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развитие ИБС, приводят к усилению функциональной 
активности тромбоцитов и их способности к агрегации 
[2]. В свою очередь ингибиторы агрегации тромбоцитов, 
которые используются в качестве средств профилактики 
тромбоза, нередко вызывают осложнения в связи с повы-
шенным риском кровотечений. 

Исходя из вышесказанного, актуальными являются 
выяснение вклада тромбоцитов в прогрессирование сер-
дечнo-сосудистой патологии и разработка оптимальных 
подходов к коррекции возникающих нарушений. Перспек-
тивным направлением в этом отношении представляется 
раскрытие механизмов антиагрегационной активности 

Петрова И.В., Трубачева О.А., Бирулина Ю.Г.,Чумакова С.П., Гусакова С.В.  
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сероводорода (H2S) как эндогенного регулятора широко-
го спектра физиологических функций [3]. Имеются сведе-
ния, что H2S препятствует агрегации тромбоцитов [4, 5], 
но посредством каких именно внутриклеточных сигналь-
ных путей осуществляется его действие, точно не уста-
новлено. Еще менее известно, какие эффекты проявляет 
газовый трансмиттер при патологических состояниях, в 
частности при сердечно-сосудистой патологии.

Тромбоциты обладают богатым набором рецепторов 
к различным биологически активным веществам, кото-
рые опосредуют их агрегацию. Выявление регуляторных 
механизмов, связанных с H2S и опосредующих измене-
ние функциональной активности тромбоцитов в нормаль-
ных и патологических условиях, позволит приблизиться 
к пониманию кооперативных взаимодействий внутрикле-
точных сигнальных путей.

Цель исследования:  изучение влияния H2S на адено-
зиндифосфат (АДФ)-индуцированную агрегацию тром-
боцитов у пациентов с ИБС в присутствии блокаторов 
Na+,K+,2Cl--котранспортера (NKCC), анионного обменни-
ка и ингибитора фосфодиэстеразы (ФДЭ) циклических 
нуклеотидов.

Материал и методы
Проведено одномоментное поперечное сравнитель-

ное исследование (36 человек). В контрольную группу 
вошли 14 здоровых добровольцев в возрасте от 45 до 60 
лет (11 женщин и 2 мужчин), не страдающих сахарным 
диабетом, ожирением, с нормальным артериальным дав-
лением, без сосудистых и эндокринных заболеваний в 
анамнезе. Группа пациентов с ИБС включала 22 человека 
в возрасте от 41 до 75 лет (12 женщин и 10 мужчин). Все 
обследованные лица подписали информированное согла-
сие. Работа была одобрена этическим комитетом ФГБОУ 
ВО СибГМУ Минздрава России (заключение № 9106 от 
30.05.2022 г.). Клинический диагноз верифицировали с по-
мощью клинико-лабораторных методов исследования на 
базе НИИ кардиологии Томского НИМЦ. Все обследован-
ные пациенты получали регулярную комбинированную 
антигипертензивную и противoишемическую терапию. 

Критериями невключения в исследование являлись 
острые сосудистые осложнения давностью менее 6 мес., 
тяжелая сопутствующая патология, клинические и лабо-
раторные признаки острого воспаления, отказ от участия 
в исследовании, а для добровольцев группы контроля – 
наличие хронических заболеваний сердца и сосудов. 

У всех обследованных лиц венозную кровь забирали 
утром натощак из локтевой вены в вакутейнеры, содер-
жащие цитрат натрия (3,8%). Кровь тщательно переме-
шивали с антикоагулянтом, затем центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 7 мин. Отбирали надосадочную 
жидкость – богатую тромбоцитами плазму. Агрегацион-
ную активность тромбоцитов изучали турбидиметриче-
ским методом на лазерном анализаторе (220 LA «НПФ 
Биола», Россия). Для стимуляции агрегации использова-
ли АДФ (2 мкМ). По кривой светопропускания определяли 
степень агрегации тромбоцитов (%), по кривой среднего 
размера агрегата – размер агрегата (отн. ед.). Гидросуль-
фид натрия (NaHS, в концентрациях от 1 до 100 мкМ) 
выступал в роли донора H2S. Изучали влияние NaHS на 
агрегацию тромбоцитов при ингибировании анионного 
обменника (SITS, 100 мкМ), NKCC (буметанид, 5 мкМ), 
ФДЭ циклических нуклеотидов (IBMX, 100 мкМ). Тромбо-
циты инкубировали с данными модификаторами в тече-
ние 30 мин при 37 °С до внесения АДФ. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 13.0 (StatSoft, 
Inc.). Для оценки нормальности распределения количе-
ственных признаков использовали критерий Шапиро – 
Уилка. Анализ различий между выборками выполняли 
с помощью непараметрического Т-критерия Вилкоксона 
(для зависимых выборок) или U-критерия Манна – Уитни 
(для независимых выборок). Полученные данные пред-
ставлены в виде медианы (Ме) и межквартильного разма-
ха (Q1; Q3). Статистически значимыми считали различия 
при p < 0,05. 

Результаты
В работах, связанных с изучением роли H2S в различ-

ных клетках, традиционно используется донор H2S – ги-
дросульфид натрия NaHS [6]. Концентрация H2S в плазме 
крови человека составляет в физиологических условиях 
от 10 до 100 мкМ [7]. В связи с этим в исследовании при-
меняли концентрации NaHS от 1 мкМ до 100 мкМ.

Следует отметить, что исследованные параметры 
АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов статисти-
чески значимо отличались в группе здоровых доброволь-
цев и больных ИБС (табл. 1). Так, степень агрегации и 
размер агрегата оказались достоверно ниже у пациентов 
с ИБС по сравнению со здоровыми добровольцами. При-
чиной обнаруженных различий, вероятно, является при-
менение больными антиагрегантных препаратов.

Таблица 1. Параметры АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов в присутствии NaHS у здоровых добровольцев и пациентов с ишемической 
болезнью сердца, Me (Q1; Q3)
Table 1. Parameters of ADP-induced platelet aggregation in the presence of NaHS in healthy volunteers and patients with coronary heart disease, Me (Q1; Q3)

Группы
Groups

Параметры агрегации 
тромбоцитов 

Parameters of platelet aggregation

+ АДФ  (2 мкМ)
+ ADP (2 µM)

Концентрация NaHS
NaHS сoncentration

1 мкМ
1 µM

10 мкМ 
10 µM

100 мкМ
100 µM

Здоровые добровольцы
(n = 14) 
Healthy volunteers
(n = 14)

Степень агрегации, % Degree of 
aggregation, %

15,55
(4,15; 41,38)

11,72
(7,41; 18,37)

4,49
(2,58; 6,43)

6,09 (2,29; 11,44)
#

Размер агрегатов, отн. ед.
Size of aggregates, rel. units

13,49
(6,29; 18,58)

6,83
(3,09; 12,42)

3,11
(2,11; 11,68)

3,08 (2,23; 10,33)
#

Пациенты с ИБС
(n = 22) 
Patients with coronary heart 
disease (n = 22)

Степень агрегации, %
Degree of aggregation, %

0,86 (0,43; 2,37)
*

1,8 (1,06; 3,68)
*

1,18 (0,95; 1,97)
*

2,1 (1,18; 3,24)
*#

Размер агрегатов, отн. ед. 
Size of aggregates, rel. units

1,51 (1,36; 1,79)
*

2,05 (1,36; 2,36)
*

1,42 (1,37; 1,94)
*

1,96 (1,83; 5,38)
*

Примечание: АДФ – аденозиндифосфат, ИБС – ишемическая болезнь сердца, * – р < 0,05  различия по сравнению со здоровыми добровольцами, 
# – р < 0,05  различия по сравнению с АДФ без добавления NaHS. 
Note: ADF - adenosine diphosphate, * – p < 0.05  signifi cance vs. healthy volunteers, # – p < 0.05  signifi cance vs. ADP without NaHS.
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Увеличение концентрации NaHS в среде инкубации 
тромбоцитов здоровых добровольцев приводило к зако-
номерному снижению показателей АДФ-индуцированной 
агрегации. Однако статистически значимо степень агре-
гации снижалась в присутствии 100 мкМ NaHS, что под-
тверждает антиагрегационный эффект H2S, отмеченный 
в ряде работ, в том числе и в нашем ранее проведенном 
исследовании [8, 9]. Не такими однозначными оказались 
результаты, характеризующие АДФ-зависимую агрега-
цию тромбоцитов у пациентов с ИБС. Донор H2S в кон-
центрациях 1 мкМ и 10 мкМ не вызывал значимых изме-
нений степени агрегации и размера агрегатов, тогда как в 
концентрации 100 мкМ, наоборот, он увеличивал показа-
тели агрегации у пациентов с ИБС (см. табл. 1). 

Для выявления мишеней H2S проведено исследование 
параметров агрегации тромбоцитов в присутствии блока-
тора NKCC буметанида (5 мкМ), блокатора анионного об-
менника (SITS, 100 мкМ) и ингибитора ФДЭ циклических 
нуклеотидов IBMX (100 мкМ) при действии 100 мкМ NaHS.

Блокирование NKCC буметанидом снижало оба ис-
следованных параметра АДФ-индуцированной агрегации 
тромбоцитов у здоровых добровольцев. Совместное дей-
ствие буметанида и NaHS приводило к еще большему 
угнетению агрегации тромбоцитов у этой группы обсле-
дованных лиц. Аналогичные результаты получены и при 
блокировании анионного обменника посредством SITS 
для группы здоровых добровольцев (табл. 2): SITS сни-
жал степень агрегации и размер агрегатов. Ингибитор 

ФДЭ циклических нуклеотидов IBMX также снижал па-
раметры АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
у здоровых добровольцев. В присутствии NaHS эффект 
был еще более выражен.

Таким образом, характеристики АДФ-индуцирован-
ной агрегации тромбоцитов, полученные для здоровых 
добровольцев, уменьшались в присутствии использован-
ных модификаторов, а NaHS усугублял их действие.

Результаты, полученные для агрегации тромбоцитов 
у пациентов с ИБС, отличались разнонаправленностью. 
Следует отметить, что если у здоровых добровольцев 
под действием модификаторов агрегации оба параметра 
изменялись однонаправленно, то у пациентов с ИБС та-
кая закономерность отсутствовала.

Так, в присутствии буметанида у пациентов с ИБС не 
изменялась степень агрегации, но увеличивался размер 
агрегатов, а при совместном действии буметанида и NaHS 
увеличивалась только степень агрегации тромбоцитов по 
сравнению с параметром, полученным в отсутствии блока-
тора NKCC и NaHS. При блокировании анионного обмен-
ника исследуемые параметры достоверно не изменялись, 
совместное действие SITS и NaHS также не привело к ста-
тистически значимым изменениям параметров агрегации. 
Степень АДФ-индуцированной агрегации в присутствии 
IBMX увеличивалась, тогда как размер агрегатов снижал-
ся. Совместное действие ингибитора ФДЭ циклических ну-
клеотидов и NaHS приводило к увеличению размера агре-
гата, но снижению степени агрегации (табл. 2).

Таблица 2. Параметры АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов у здоровых добровольцев и пациентов с ишемической болезнью сердца в 
присутствии донора сероводорода NaHS и блокаторов, Me (Q1; Q3)
Table 2. Parameters of ADP-induced platelet aggregation in healthy volunteers and patients with ischemic heart disease in the presence of hydrogen sulfide
donor NaHS and blockers, Me (Q1; Q3)

Модификаторы 
агрегации 

Aggregation  
modifier

+ C NaHS,
-Без NaHS

+ With NaHS,
-Without NaHS

Здоровые добровольцы (n = 14)
Healthy volunteers (n = 14)

Пациенты с ИБС (n = 22)  
Patients with coronary heart disease (n = 22)

Степень агрегации, % 
Degree of aggrega-

tion, %

Размер агрегатов, отн. ед.
Size of aggregates, rel. units

Степень агрегации, %
Degree of aggrega-

tion, %

Размер агрегатов, отн. ед.
Size of aggregates, rel. units

АДФ (2 мкМ)
ADF
(2 µM)

– 15,55 (4,15; 41,38) 13,49 (6,29; 18,58) 0,86 (0,43;2,37)
*

1,51 (1,36;1,79)
*

+ 6,09 (2,29; 11,44)
#

3,08 (2,23; 10,33)
#

2,1 (1,18; 3,24)
*#

1,96 (1,83; 5,38)
*

АДФ +
Буметанид (5 мкМ) 
ADF +
Bumetanide (5 µM)

– 0,79 (0,36; 1,26)
#

1,37 (1,29; 1,49)
#

1,49 (1,01; 1,97)
*

1,87 (1,74; 2,16)
*#

+ 0,56 (0,28; 0,78)
&

1,68 (1,66; 2,02)
&

2,32 (0,99; 2,97)
* 1,94 (1,91; 2,25)

АДФ + SITS  
(100 мкМ)
ADF +  SITS
(100 µM)

– 1,22 (0,81; 2,22)
#

2,18 (1,32; 2,58)
# 1,08 (0,54; 2,76) 1,34 (1,25; 1,52)

*

+ 0,83 (0,26; 1,02)
&

1,65 (1,58; 1,99)
&

1,74 (1,06; 2,20)
*&

1,68 (1,63; 1,75)
&

АДФ + IBMX  
(100 мкМ)
ADF + IBMX  
(100 µM)

– 1,12 (0,88; 1,23)
#

1,64 (1,49; 1,94)
#

2,26 (1,99; 3,54)
*#

1,29 (1,22; 1,32)
*

+ 0,39 (0,34; 0,51)
&

1,75 (1,56; 2,09)
&

0,36 (0,32; 1,73)
&

1,6 (1,36; 1,96)
&

Примечание: АДФ – аденозиндифосфат,  * – р < 0,05  различия по сравнению со здоровыми добровольцами, # – р < 0,05  различия по сравнению 
с АДФ без NaHS, & – р < 0,05 – различия по сравнению с АДФ с NaHS. 

Note: ADF - adenosine diphosphate, * – p < 0.05  significance vs. healthy volunteers, # – p < 0.05 – significance vs. ADP without NaHS, & – p < 0.05  
significance vs. ADP with NaHS.

Обсуждение

Агрегацию тромбоцитов вызывают многочисленные 
биологически активные вещества (индукторы), к которым 
на мембране кровяных пластинок имеются рецепторы. 
Активация различных рецепторов запускает каскады вну-

триклеточной сигнализации, что в конечном итоге приво-
дит к агрегации клеток. В настоящем исследовании в ка-
честве индуктора агрегации тромбоцитов использовали 
АДФ, который реализуют свое действие через пуринер-
гические рецепторы. Мембрана тромбоцитов содержит 
пуринорецепторы типа Р2Y1 и Р2Y12, которые являются 
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G-белок-связывающими рецепторами. Активация рецеп-
тора P2Y1 приводит к стимуляции фосфолипазы С через 
Gр(q)-белок. Рецептор Р2Y12 реализует свое действие 
через ингибирующий Gi-белок, который подавляет адени-
латциклазу [10, 11]. 

Эндогенный H2S участвует в широком спектре процес-
сов в тканях человека и млекопитающих, включая воспа-
ление, сосудистый тонус, гипертонию, целостность сли-
зистой оболочки желудка, нейромодуляцию и защитные 
механизмы против вирусных инфекций, а также обладает 
антиагрегационным действием. Приведенные данные, 
по мнению авторов [12], свидетельствуют о том, что H2S 
имеет потенциальную терапевтическую ценность. H2S яв-
ляется восстановителем из-за степени окисления атома 
серы в H2S, которая равна –2. Кроме того, H2S проявляет 
свойства нуклеофила при физиологических значениях 
рН. Эти свойства делают H2S весьма реакционноспособ-
ной кислотой, которая может вступать в реакцию со мно-
гими биологическими молекулами [12]. 

Снижение параметров АДФ-индуцированной агрега-
ции, обнаруженное у здоровых добровольцев в присут-
ствии донора H2S, возможно, обусловлено S-сульфгидра-
тацией белков, участвующих в агрегации. Этот эффект 
связан с тем, что эндогенный H2S модифицирует остат-
ки цистеина во многих белках, превращая SH-группы в 
-SSH-группы, что изменяет свойства белков [12, 13]. От-
носительно недавно было обнаружено, что в тромбоци-
тах присутствуют коннексиновые гемиканалы и щелевые 
соединения, которые способствуют ранней фазе актива-
ции тромбоцитов. Согласно предположению авторов [14], 
H2S может ингибировать агрегацию тромбоцитов через 
каналы щелевого соединения. В тромбоцитах здоровых 
добровольцев, вероятно, реализуются перечисленные 
выше механизмы снижения агрегации тромбоцитов под 
действием сероводорода.

Обнаруженное увеличение агрегационной активности 
тромбоцитов у больных ИБС в присутствии NaHS, скорее 
всего, связано с нарушениями, которые отмечаются при 
этой патологии: увеличение внутриклеточной концентра-
ции ионов кальция, окислительное повреждение ключе-
вых белков, участвующих в агрегации, гипергомоцисте-
инемия [15]. Согласно данным, приведенным в работах 
[16, 17], H2S увеличивает агрегационную способность 
тромбоцитов при гипергомоцистеинемии. 

В качестве ионных систем, ответственных за гомео-
стаз Cl, - рассматривают NKCC и анионный обменник. В 
условиях блокирования этих ион-транспортных систем 
буметанидом и SITS, соответственно, у здоровых добро-

вольцев отмечалось снижение параметров АДФ-стиму-
лированной агрегации. Присутствие H2S усиливало этот 
эффект в группе здоровых добровольцев. Вероятной 
причиной обнаруженного эффекта является снижение 
внутриклеточной концентрации ионов хлора вследствие 
блокации NKCC и анионного обменника [9, 17]. 

Что касается АДФ-стимулированной агрегации тром-
боцитов у больных ИБС, то, как было показано выше, 
обнаружено разнонаправленное действие буметанида и 
SITS на параметры агрегации, в том числе и в присутствии 
NaHS. В настоящее время эти факты не нашли оптималь-
ного объяснения и требуют дальнейшего исследования.

Поскольку, как уже было отмечено, пуриновые ре-
цепторы реализуют свое действие через модуляцию 
активности аденилатциклазы, было исследовано влия-
ние ингибитора ФДЭ циклических нуклеотидов IBMX на 
агрегацию тромбоцитов. Ингибирование ФДЭ приводило 
к увеличению внутриклеточной концентрации цикличе-
ских нуклеотидов, проявляющих антиагрегационный эф-
фект [18]. IBMX снижал АДФ-индуцированную агрегацию 
тромбоцитов у здоровых добровольцев, причем NaHS 
усиливал этот эффект. В случае АДФ-индуцированной 
агрегации у больных ИБС результаты оказались не столь 
однозначными. IBMX увеличивал степень агрегации 
тромбоцитов, а совместное действие ингибитора и до-
нора H2S, напротив, подавляло агрегацию кровяных пла-
стинок. Неоднозначность результатов, полученных для 
пациентов с ИБС, скорее всего, объясняется изменения-
ми, которые претерпевают белки сигнальных систем при 
развитии данной сердечно-сосудистой патологии.

Следует учитывать повышенную агрегационную ак-
тивность тромбоцитов у пациентов с ИБС в присутствии 
донора H2S при назначении бальнеотерапии сероводо-
родной водой. В качестве рекомендаций следует отме-
тить, что необходимо определять параметры агрегации 
тромбоцитов прежде, чем рекомендовать подобные ле-
чебные мероприятия.

Заключение
Таким образом, антиагрегационный эффект H2S реа-

лизуется через воздействие на ион-транспортные систе-
мы тромбоцитов, участвующие в поддержании гомеос-
таза ионов хлора (NKCC и анионный обменник), а также 
благодаря влиянию на звенья сигнальной системы, опо-
средованной циклическими нуклеотидами. Нарушения 
агрегации тромбоцитов, выявленные у пациентов с ИБС, 
вносят определенные коррективы в реализацию антиа-
грегационного эффекта H2S.
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Взаимосвязь гипертрофии эпикардиальных 
адипоцитов с адипокинами, воспалением 
и метаболизмом глюкозы и липидов
О.А. Кошельская1, Н.В. Нарыжная1, И.В. Кологривова1, Т.Е. Суслова1, 
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Аннотация
Изменение структурно-функциональных характеристик эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) является важным фак-
тором развития кардиометаболических нарушений, однако в литературе отсутствуют данные о факторах, определяю-
щих выраженную степень гипертрофии адипоцита ЭЖТ у пациентов с коронарным атеросклерозом. 
Цель исследования: сопоставить размер адипоцита ЭЖТ и долю гипертрофированных адипоцитов с показателями 
метаболизма глюкозы/инсулина, липидтранспортной функции крови, адипокинового профиля и содержанием в 
сыворотке крови высокочувствительного С-реактивного белка (вчСРБ) у пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца (ИБС), подвергнутых операции аортокоронарного шунтирования (АКШ); установить статистически 
значимые детерминанты выраженной степени гипертрофии адипоцитов ЭЖТ. 
Материал и методы. В исследование включены 42 пациента (м/ж 28/14) в возрасте 53–72 года с ИБС, подвергнутых 
операции аортокоронарного шунтирования. Материалом для исследования явились адипоциты ЭЖТ, полученные 
энзиматическим методом из интраоперационных эксплантов. Определяли базальные уровни гликемии, инсулинемии, 
С-пептида, показатели липидтранспортной функции крови, содержание адипокинов и вчСРБ в сыворотке крови. 
Медианы показателей размера адипоцитов ЭЖТ и доли адипоцитов ЭЖТ более 100 мкм составили 87,32 мкм и 
14,64% соответственно. Общая выборка пациентов разделена на две группы: со средним размером адипоцитов 
ЭЖТ менее или равным 87,32 мкм (группа 1) и более 87,32 мкм (группа 2). В группе 2 определялись более высокие 
значения индекса массы тела, окружностей талии и бедер, содержания триглицеридов, вчСРБ и более низкий уровень 
адипонектина, а медиана доли гипертрофированных адипоцитов была в три раза выше, чем в группе 1. Постро-
ена модель множественной логистической регрессии, согласно которой статистически значимыми детерминантами 
выраженной гипертрофии адипоцитов ЭЖТ являются снижение уровня адипонектина, рост вчСРБ и С-пептида, кото-
рый отражает биосинтез и секрецию инсулина. Прогностическая точность модели составила 82%, чувствительность –
85%, специфичность – 79%, AUC = 0,89. 
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о тесной взаимосвязи между развитием гипертрофии 
адипоцитов ЭЖТ, нарушением продукции адипонектина, инсулина и процессами воспаления, причем концентрации 
адипонектина, вчСРБ и базального С-пептида в крови являются биомаркерами, с высокой точностью определяющими 
наличие гипертрофии адипоцита ЭЖТ.

Ключевые слова: эпикардиальная жировая ткань, адипоциты, адипонектин, высокочувствительный С-ре-
активный белок, С-пептид.
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Abstract
The changes of epicardial adipose tissue’s (EAT) morphofunctional characteristics represent an important factor of 
cardiometabolic impairments development. However, factor data determining the severity of EAT adipocytes’ hypertrophy in 
patients with coronary atherosclerosis are absent in literature. 
Aim: To compare the size of the EAT adipocyte and the percentage of hypertrophied adipocytes with the parameters of 
glucose/insulin metabolism, blood lipid transport function, adipokines’ profile and serum levels of high sensitive C-reactive 
protein (hsCRP) in patients with chronic coronary artery disease (CAD) undergoing coronary artery bypass grafting (CABG); 
to establish statistically significant determinants of a pronou ced degree of EAT adipocytes’ hypertrophy. 
Material and Methods. The study included 42 patients (m/f 28/14) aged 53–72 y.o. with CAD, who underwent CABG. The 
material for the study was EAT adipocytes obtained by the enzymatic method from intraoperative explants. The basal blood 
levels of glycemia, insulinemia, C-peptide, blood lipid transport function, adipokines and hsCRP were determined. The median 
indicators of the size of EAT adipocytes and the proportion of EAT adipocytes over 100 μm were 87.32 μm and 14.64%, re-
spectively. The total sample of patients was divided into two groups: gr. 1 with an average size of EAT adipocytes less than or 
equal to 87.32 μm and gr. 2 with an average size of EAT adipocytes more than 87.32 μm. Gr. 2 had higher body mass index, 
waist and hip circumferences, triglycerides, hsCRP, and lower adiponectin levels, while the median proportion of hypertrophied 
adipocytes was three times higher than in group 1. A model of multiple logistic regression was constructed, according to which 
statistically significant determinants of the pronounced EAT adipocytes’ hypertrophy are represented by the decreased level of 
adiponectin, and increased concentrations of hsCRP and C-peptide, which reflects the biosynthesis and secretion of insulin. 
The predictive accuracy of the model was 82%, sensitivity 85%, specificity 79%, AUC = 0.89.
Conclusion. Our results indicate a close correlation between the development of EAT adipocytes hypertrophy, impaired 
production of adiponectin, insulin, and inflammation processes. Concentrations of adiponectin, hsCRP, and basal C-peptide in 
the blood are biomarkers that accurately determine the presence of EAT adipocyte hypertrophy.

Keywords: epicardial adipose tissue, adipocytes, adiponectin, hsCRP, C-peptide.
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Введение
 Как известно, в силу выраженной метаболической и 

гуморальной активности, обусловливающей патологиче-
ское воздействие на структурно-функциональное состо-
яние коронарных артерий, избыточное накопление эпи-
кардиальной жировой ткани (ЭЖТ) представляет собой 
важный фактор кардиометаболического риска [1].

Среди механизмов, опосредующих связь избыточной 
аккумуляции ЭЖТ с сердечно-сосудистой патологией, 
продемонстрированы нарушение баланса экспрессируе-
мых этим жировым депо адипокинов [2], активация про-
цессов локального и системного воспаления [3, 4], нару-
шение инсулиночувствительности [5] и развитие фиброза 
жировой ткани [6]. 

В силу изменения клеточной биохимии важная роль 
в патогенезе всех этих нарушений может принадлежать 
гипертрофии адипоцитов ЭЖТ, степень которой более 
значительна у пациентов с коронарным атеросклерозом 
в сравнении с лицами без этой патологии [7]. Тем не ме-
нее, литературные сведения о факторах, реализующих 
атерогенные эффекты гипертрофированных адипоци-
тов ЭЖТ в клинических условиях, весьма ограничены. 
В нашем недавнем пилотном исследовании показано, 
что возможными механизмами, опосредующими вза-
имосвязь между средним размером адипоцита ЭЖТ, 
степенью его гипертрофии и тяжестью коронарного ате-
росклероза, могут быть высокая степень инсулиноре-
зистентности эпикардиального адипоцита и дисбаланс 
продукции адипокинов [8]. Другим ключевым механиз-
мом, ответственным за связь нарушений структуры и 
функции адипоцитов с атеросклерозом, может быть 
хроническое низкоинтенсивное воспаление [9], которое 
является как одной из причин нарушений функциониро-
вания гипертрофированных жировых клеток [10], так и их 
последствием [11]. 

Хотя в ряде исследований продемонстрирована тес-
ная взаимосвязь между гипертрофией адипоцитов и 
воспалением жировой ткани различной локализации, 
которые нельзя объяснить лишь наличием ожирения 
или избыточной массы тела [12], cведения о потенци-
альной ассоциации размера адипоцита ЭЖТ и степени 
его гипертрофии с процессами хронического воспаления 

у пациентов с коронарным атеросклерозом ограничены 
единичными публикациями [7]. До настоящего времени в 
литературе отсутствуют данные о факторах, определяю-
щих выраженную степень гипертрофии адипоцита ЭЖТ у 
пациентов с коронарным атеросклерозом.

Цель исследования: сопоставить размер адипо-
цита ЭЖТ и долю гипертрофированных адипоцитов с 
показателями метаболизма глюкозы/инсулина, липид-
транспортной функции крови, адипокинового профиля 
и содержанием в сыворотке крови высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (вчСРБ) у пациентов с 
хронической ишемической болезнью сердца (ИБС), 
подвергнутых операции аортокоронарного шунти-
рования (АКШ); установить статистически значимые 
детерминанты выраженной степени гипертрофии ади-
поцитов ЭЖТ. 

Материал и методы 

В настоящее исследование включены 42 пациента (28 
мужчин и 14 женщин) в возрасте 53–72 года с хрониче-
ской стабильной ИБС и выраженным коронарным атеро-
склерозом, у которых имелись показания для проведения 
хирургической операции АКШ.

Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-
ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправками 
2000 г. и «Правилами клинической практики в Россий-
ской Федерации», утвержденными Приказом Минздрава 
РФ от 19.06.2003 г. № 266. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ (протокол № 146 от 16.06.2016 г.). Все лица, 
включенные в исследование, подписали информирован-
ное согласие на участие. 

Все пациенты находились на регулярной медикамен-
тозной терапии, приближающейся к оптимальной. Доля 
курильщиков и пациентов с метаболическими нарушени-
ями, которые соответствовали критериям метаболиче-
ского синдрома [13], была высокой. Клиническая харак-
теристика пациентов представлена в таблице 1. 

Критериями исключения являлись острые атероскле-
ротические осложнения в течение последних 6 мес., лю-
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бое острое воспалительное заболевание, хроническая 
болезнь почек выше С3б, онкологические, гематологи-
ческие и иммунные заболевания, сахарный диабет 1-го 
типа, отказ пациента от участия в исследовании. 

Количество и размер полученных адипоцитов подсчиты-
вали в камере Горяева с использованием световой микро-
скопии (Axio Observer.Z1, Carl Zeiss Surgical GmbH, Гер-
мания). Адипоциты диаметром более 100 мкм относили 
к гипертрофированным, степень выраженности гипертро-
фии эпикардиальных адипоцитов оценивали по показате-
лю доли адипоцитов, имеющих диаметр более 100 мкм. 

В сыворотке крови методом иммуноферментного ана-
лиза определяли содержание С-реактивного белка вы-
сокочувствительным методом (вчСРБ), (Biomerica, Гер-
мания), инсулина (AccuBind, США), С-пептида (AccuBind, 
США), аполипопротеина В, аполипопротеина А1 (DiaSys, 
Германия), лептина (DBC, Канада) и адипонектина 
(Assaypro, США). Исследовали липидный спектр крови 
(содержание общего холестерина – ОХС, триглицеридов – 
ТГ, холестерола липопротеинов высокой плотности – ХС-
ЛВП, холестерола липопротеинов низкой плотности – ХС-
ЛНП), используя наборы ЗАО «Диакон-ДС» (Россия). Со-
держание глюкозы и гликированного гемоглобина в крови 
оценивали на автоматических анализаторах Konelab 60i 
(Thermo Fisher, США) и Cobas 6000 C501 (Rosche, США) 
соответственно. 

Проводили антропометрические измерения с оценкой 
общего ожирения по уровню индекса массы тела (ИМТ) и 
абдоминального ожирения – по величине окружности талии. 

Статистический анализ результатов исследования 
выполняли с помощью пакета программ STATISTICA 13.0 
(StatSoftInc., USA). Проверку нормальности распределе-
ния выборочных данных производили по критерию Шапи-
ро – Уилка. Для описания признаков с отличным от нор-
мального распределения использовали медиану (Ме) и 
межквартильный интервал (Q1; Q3). Проверку значимости 
различий между количественными признаками при отсут-
ствии нормальности распределения данных проводили 
по критерию Манна – Уитни. Доли мужчин и женщин в 
группах 1 и 2 сравнивались по χ2 -критерию Пирсона. Для 
оценки взаимосвязи признаков использовали ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена (rs). Для оценки про-
гностической значимости признаков, предсказывающих 
степень гипертрофии адипоцитов ЭЖТ, была построена 
модель множественной логистической регрессии. Поро-
говый уровень статистической значимости при проверке 
гипотез составлял p = 0,05.

Результаты
Медиана среднего размера адипоцита ЭЖТ у паци-

ентов с коронарным атеросклерозом составила 87,32 
(83,77; 90,94) мкм. Медиана доли адипоцитов ЭЖТ, раз-
мер которых превышает 100 мкм, в нашей выборке соста-
вила 14,6 (8,9; 28,2) %. Средний размер адипоцита ЭЖТ 
и доля адипоцитов ЭЖТ, размер которых превышает 100 
мкм, имели сильную корреляционную связь (rs = 0,928).

Вся выборка была разделена на две группы одина-
кового размера (n = 21) в зависимости от среднего раз-
мера адипоцитов в их интраоперационных эксплантах 
ЭЖТ: у пациентов группы 1 средний размер адипоцита 
ЭЖТ не превышал 87,32 мкм, у пациентов группы 2 был 
более 87,32 мкм. Медианы размера адипоцита ЭЖТ в 
группах различались на 7,16 мкм (р < 0,001), а медиана 
доли гипертрофированных адипоцитов в группе 2 в три 
раза превышала значения этого показателя в группе 1  
(табл. 2). Как видно из таблицы 2, у пациентов группы 2 
обнаружены также более высокие значения ИМТ, окруж-
ности талии и окружности бедер. 

Таблица 1. Клиническая характеристика включенных в исследование 
пациентов, n = 42 
Table 1. Clinical parameters of patients, n = 42

Показатели
Parameters

Значения
Values

Пол, мужчины/женщины
Gender, m/f 28/14

Возраст, лет 
Age, years 59 (56; 66)

Пациенты с инфарктом миокарда в анамнезе, n (%)
History of myocardial infarction, n (%) 23 (54,8)

Пациенты с артериальной гипертонией, n (%)
Arterial hypertension, n (%) 42 (100)

Пациенты с сахарным диабетом 2-го типа, n (%)
Diabetes mellitus, n (%) 12 (28,6)

Длительность артериальной гипертонии, лет 
Duration of arterial hypertension, years 20 (15; 23)

Длительность ишемической болезни сердца, лет
Duration of coronary artery disease, years 2 (2; 10)

Систолическое артериальное давление,  
мм рт. ст. 
Systolic blood pressure, mm Hg

130 (123; 
140)

Диастолическое артериальное давление,  
мм рт. ст.
Diastolic blood pressure, mm Hg

80 (70; 85)

Пациенты-курильщики, n (%)
Smoking, n (%) 17 (40,5)

Индекс массы тела, кг/м2 

Body Mass Index, kg/m2
30,7 (28,1; 

33,3)
Пациенты с ожирением, n (%)
Obesity, n (%) 25 (59,5)

Окружность талии, см 
Waist circumference, cm

106,4 (100; 
116)

Толщина ЭЖТ, мм
EAT thickness, mm

5,23 (4,37; 
6,30)

Индекс Gensini, баллы
Gensini score, points

78 (42,5; 
121)

Многососудистое поражение коронарных артерий, 
n (%)
Multivessel coronary artery disease, n (%)

25 (59,5)

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань.

Note: EAT – epicardial adipose tissue.

Материалом для исследования явились экспланты 
ЭЖТ массой 0,2–1 г. Забор эксплантов у пациентов осу-
ществлялся в ходе операции АКШ. Образцы помещали в 
среду М199 и в течение 15 мин доставляли в лаборато-
рию. Выделение клеток жировой ткани осуществляли эн-
зиматически, стерильно в ламинарном шкафу II-го класса 
защиты (БАВп-01-«Ламинар-с»-1,5, ЗАО «Ламинарные 
системы», Миасс, Россия). Ткань измельчали, инкуби-
ровали 35–40 мин при температуре 37 °С и постоянном 
мягком перемешивании (10 об/мин) в 5 мл стерильного 
раствора коллагеназы І типа (ПанЭко, Россия) 1 мг/мл  
в буфере Кребса – Рингера (2 mM D-глюкозы, 135 mM 
NaCl, 2,2 mM CaCl2·2H2O, 1,25 mM MgSO4·7H2O, 0,45 mM 
KH2PO4, 2,17 mM Na2HPO4, 25 mM HEPES, 3,5% BSA,  
0,2 mM аденозина). Для нейтрализации коллагеназы до-
бавляли буфер Кребса – Рингера в соотношении 1 : 1. 
Клеточную суспензию фильтровали через нейлоновый 
фильтр (Falcon™Cell strainer, диаметр пор 100 мкм), трех-
кратно промывали теплым буфером Кребса – Рингера. 
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У пациентов группы 2 определялось более высокое 
содержание базального С-пептида и триглицеридов 
в сыворотке крови (табл. 3). Значимых межгрупповых 
различий базальной гликемии, уровней ХС ЛНП и апоВ 
не отмечено, однако медианные значения этих пока-
зателей имели тенденцию к повышению при наличии 
более высокой степени гипертрофии адипоцитов ЭЖТ 
(см. табл. 3).

После коррекции значений адипонектина сыворотки 
крови на имеющиеся межгрупповые различия по ИМТ и 
полу содержание адипонектина и значения адипонектин/
лептин у пациентов с более выраженной гипертрофией 
адипоцитов ЭЖТ остались значимо ниже таковых в груп-
пе 1. Различий содержания лептина крови между груп-
пами не было выявлено: в обеих группах концентрация 
лептина была высокой (табл. 4).

Таблица 2. Антропометрические показатели ожирения, толщина 
эпикардиальной жировой ткани и морфометрические параметры эпи-
кардиального адипоцита в зависимости от их среднего размера 
Table 2. Anthropometric parameters of obesity, thickness of epicardial 
adipose tissue and morphometric characteristics of epicardial adipose 
tissue adipocyte depending on their average size

Параметры
Parameters

Группа 1
Диаметр 

адипоцита ЭЖТ 
≤ 87,32 мкм

(n = 21)
Group 1

EAT adipocyte 
diameter ≤ 87,32 

µm (n = 21)

Группа 2
Диаметр ади-
поцита ЭЖТ > 

87,32 мкм
(n = 21)
Group 2

EAT adipocyte 
diameter > 87,32 

µm (n = 21)

p

Мужчины/  
женщины, n (%)
Men/women,
n (%)

13 (61,9)/8(38,1) 15 (71,4)/6(28,6) 0,53

Индекс массы 
тела, кг/м2

Body mass 
index, kg/m2

29,2 (27,0; 31,2) 32,8 (29,9; 35,4) 0,036

Окружность 
талии, см
Waist 
circumference, 
cm

102 (76; 128) 112 (99; 122) 0,010

Окружность 
бедер, см
Hips circum-
ference, cm

104 (101; 108) 110 (105; 117) 0,037

Толщина ЭЖТ, 
мм
EAT thickness, 
mm

5,05 (4,37; 6,15) 5,45 (4,35; 6,60) 0,69

Размер 
адипоцита 
ЭЖТ, мкм
EAT adipocyte 
size, µm

83,79 (79,27; 
86,03)

90,95 (89,09; 
95,13) < 0,0001

% адипоцитов 
>100 мкм
% EAT adipo-
cyte > 100 µm

8,88 (5,91; 10,82) 28,22 (18,24; 
34,75) < 0,0001

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; здесь и далее 
р – уровень значимости различий показателя в группах 1 и 2 по кри-
терию Манна – Уитни.

Note: EAT – epicardial adipose tissue; here and below p is the level 
of signifi cance of diff erences between the indicators in groups 1 and 2 
according to the Mann – Whitney test.

Таблица 3. Показатели метаболизма глюкозы/инсулина и липид-
транспортной функции крови в зависимости от размера адипоцита 
эпикардиальной жировой ткани
Table 3. Parameters of glucose/insulin metabolism and blood lipid 
transport function depending on epicardial adipose tissue adipocyte size

 Параметры
Parameters

Группа 1
Диаметр 

адипоцита ЭЖТ 
≤ 87,32 мкм

(n = 21)
Group 1

EAT adipocyte 
diameter 

≤ 87,32 µm
(n = 21)

Группа 2
Диаметр 

адипоцита 
ЭЖТ > 87,32 

мкм
(n = 21)
Group 2

EAT adipocyte 
diameter > 
87,32 µm
(n = 21)

p

HbA1c, % 6,07 (5,76; 7,04) 6,36 
(5,99; 6,67) 0,61

Базальная гли-
кемия, ммоль/л
Basal glycemia, mmol/l

5,6 (5,1; 6,04) 6,21 (5,70; 
6,79) 0,078

Базальная 
инсулинемия, µЕд/мл
Basal insulinemia, 
µU/ml

6,02 (2,64; 8,65) 4,65 (2,66; 5,4) 0,300

Базальный
С-пептид, нг/мл
Basal C-peptide, ng/ml

2,15 (1,73; 2,75) 2,78 (2,18; 3,1) 0,030

Триглицериды, 
ммоль/л
Triglycerides,
mmol/l

1,2 (0,9; 1,37) 1,7 (1,41; 2,16) 0,007

Холестерол 
липопротеинов 
высокой плотности, 
ммоль/л
High-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/l

1,04 (0,88; 1,18) 0,99 (0,86; 
1,16) 0,40

Холестерол 
липопротеинов низкой 
плотности, ммоль/л
Low-density lipoprotein 
cholesterol, mmol/l

2,0 (1,75; 2,4) 2,21 (1,62; 
2,56) 0,082

Аполипо-
протеин В, мг/дл
Apolipo-
protein B, mg/dl

90,16 (67,28; 
112,34)

112,34 (91,82; 
136,82) 0,08

Аполипо-
протеин А1, 
мг/дл
Apolipoprotein A1, 
mg/dl

140,12 (121,07; 
167,56)

148,06 
(134,13; 
168,42)

0,49

Аполипопротеин В/
Аполипопротеин А1
Apolipoprotein 
B/Apolipoprotein A1

0,61 (0,45; 0,76) 0,73 (0,55; 
0,92) 0,23

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань.

Note: EAT – epicardial adipose tissue.

На рисунке 1 представлено межгрупповое сравнение 
концентрации вчСРБ.

В группе пациентов со средним диаметром адипо-
цитов > 87,32 мкм концентрация вчСРБ была значимо 
выше, чем в группе пациентов со средним диаметром ад-
пипоцитов ≤ 87,32 мкм, и у большинства пациентов пре-
вышала пороговый уровень 3 мг/л, специфический для 
наличия низкоинтенсивного воспаления и повышенного 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий у 
пациентов. 
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Как оказалось, размер адипоцита ЭЖТ и доля ги-
пертрофированных адипоцитов ЭЖТ демонстрировали 
прямые корреляционные связи с ИМТ, окружностью та-

Таблица 4. Содержание адипонектина и лептина в сыворотке крови пациентов в зависимости от размера адипоцита эпикардиальной жировой 
ткани после коррекции на различия по полу и индекса массы тела
Table 4. The levels of adiponectin and leptin in the blood serum of patients depending on epicardial adipose tissue adipocyte size after values adjusted for 
gender and body mass index difference

Параметры
Parameters

Группа 1
Диаметр адипоцита 

ЭЖТ ≤ 87,32 мкм (n = 21)
Group 1

EAT adipocyte diameter ≤ 87,32 µm (n = 21)

Группа 2
Диаметр адипоцита  

ЭЖТ > 87,32 мкм (n = 21)
Group 2

EAT adipocyte diameter > 87,32 µm (n = 21)

p

Адипонектин, мкг/мл 
Adiponectin, µg/ml 8,97 (6,18; 11,78) 5,41 (4,37; 6,01) 0,004

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/ml 20,74 (8,31; 34,97) 17,64 (9,61; 29,49) 0,760

Адипонектин/
Лептин 
Adiponectin/Leptin

0,69 (0,18; 1,36) 0,28 (0,12; 0,37) 0,010

Примечание: ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань; референсные концентрации по данным производителя набора: адипонектин у мужчин – 
5,6–13,4 мкг/мл, у женщин – 7,1–19,3 мкг/мл, лептин у мужчин – 3,7–11,1 нг/мл, у женщин – 2,0–5,6 нг/мл. 

Note: EAT – epicardial adipose tissue; reference concentrations according to the manufacturer of the kit: adiponectin in men – 5.6-13.4 µg/ml; in women – 
7.1-19.3 µg/ml; leptin in men – 3.7-11.1 ng/ml; in women – 2.0-5.6 ng/ml.

Рис. 1. Концентрация высокочувствительного С-реактив-
ного белка в зависимости от размера адипоцита эпикарди-
альной жировой ткани

Fig.1. The concentration of high sensitive C-reactive protein 
depending on the size of epicardial adipose tissue adipocyte

лии и бедер (табл. 5), тогда как каких-либо взаимосвязей 
морфометрических показателей адипоцитов с толщиной 
ЭЖТ обнаружено не было. 

Таблица 5. Корреляционные связи размера адипоцита эпикардиальной жировой ткани и степени его гипертрофии с антропометрическими показа-
телями ожирения и толщиной эпикардиальной жировой ткани
Table 5. Correlations of epicardial adipose tissue adipocyte size and the degree of its hypertrophy with anthropometric parameters of obesity and epicardial 
adipose tissue thickness

Показатели
Parameters

Размер адипоцита эпикардиальной 
жировой ткани

Epicardial adipose tissue adipocyte size

Доля адипоцитов эпикардиальной жировой ткани
 > 100 мкм

% Epicardial adipose tissue adipocyte  > 100 µm
rs p rs p

Индекс массы тела 
Body mass index 0,46 0,002 0,49 0,001

Окружность талии
Waist circumference 0,55 0,0001 0,54 0,0002

Окружность бедер
Hips circumference 0,39 0,01 0,43 0,004

Окружность талии/Окружность бедер
Waist circumference/Hips circumference 0,37 0,017 0,33 0,03

Толщина эпикардиальной жировой ткани
Epicardial adipose tissue thickness 0,18 0,28 0,13 0,43
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Установлено, что размер адипоцита ЭЖТ и степень 
выраженности его гипертрофии имели прямые корреля-
ционные связи с базальной гликемией, содержанием ба-
зального С-пептида, уровнями ТГ, апоВ и соотношением 
ТГ/ХС ЛВП (табл. 6). Кроме того, были обнаружены об-
ратные связи размера и степени гипертрофии адипоци-

Таблица 6. Корреляционные связи размера адипоцита эпикардиальной жировой ткани и степени его гипертрофии с показателями метаболизма 
глюкозы/инсулина и липидтранспортной функции крови 
Table 6. Correlations of epicardial adipose tissue adipocyte size and the degree of its hypertrophy with parameters of glucose/insulin metabolism and blood 
lipid transport function

Показатели
Parameters

Размер адипоцита эпикардиальной 
жировой ткани

Epicardial adipose tissue adipocyte size

Доля адипоцитов эпикардиальной 
жировой ткани > 100 мкм

% Epicardial adipose tissue adipocyte  
> 100 µm

rs p rs p

Базальная гликемия
Basal glycemia 0,40 0,009 0,44 0,003

Базальная инсулинемия
Basal insulinemia -0,16 0,29 -0,03 0,85

Базальный С-пептид
Basal C-peptide 0,41 0,008 0,49 0,001

Триглицериды
Triglycerides 0,49 0,001 0,48 0,001

Триглицериды/Холестерол липопротеинов высокой плотности
TG/ High-density lipoprotein cholesterol 0,37 0,017 0,33 0,03

Холестерол липопротеинов низкой плотности 
Low-density lipoprotein cholesterol 0,09 0,59 0,15 0,33

Аполипопротеин В
Apolipoprotein B 0,36 0,034 0,34 0,047

Аполипопротеин A1
Apolipoprotein A1

0,18 0,302 0,05 0,793

Note: TG – triglycerides.

та ЭЖТ с содержанием адипонектина сыворотки крови и 
соотношением адипонектин/лептин: rs = –0,41 и rs = –0,36; 
и rs= –0,37 и rs = –0,40 соответственно (табл. 7), тогда как 
корреляционная связь между морфометрическими пока-
зателями адипоцита ЭЖТ и содержанием лептина в сы-
воротке крови отсутствовала.

Таблица 7. Корреляционные связи размера адипоцита эпикардиальной жировой ткани и степени его гипертрофии с содержанием адипонектина и 
лептина в сыворотке крови
Table 7. Correlations of epicardial adipose tissue adipocyte size and the degree of its hypertrophy with levels of adiponectin and leptin in the blood serum of 
patients

Показатели
Parameters

Размер адипоцита эпикардиальной жировой ткани
Epicardial adipose tissue adipocyte size

Доля адипоцитов эпикардиальной жировой ткани > 100 мкм
% Epicardial adipose tissue adipocyte >100 µm

rs p rs p

Адипонектин
Adiponectin –0,41 0,009 –0,36 0,02

Лептин 
Leptin 0,01 0,95 0,08 0,60

Адипонектин/
Лептин 
Adiponectin/ Leptin

–0,37 0,02 -0,40 0,01

Построение модели множественной линейной ре-
грессии оказалось невозможным из-за отсутствия нор-
мальности остатков этой модели при предваритель-
ном анализе статистических данных. Была построена 
модель множественной логистической регрессии, 
позволившая выявить значимые детерминанты гипер-
трофии адипоцитов ЭЖТ и классифицировать пациен-
тов в группы с различной степенью ее выраженностью 
(табл. 8). 

Хотя корреляционные связи между размером адипо-
цита ЭЖТ, долей адипоцитов более 100 мкм и содержа-
нием вчСРБ отсутствовали, значения этого показателя у 
пациентов с выраженной гипертрофией эпикардиальных 
адипоцитов были значимо выше, и включение вчСРБ в 

модель логистической регрессии в качестве предиктора 
гипертрофии адипоцита ЭЖТ улучшило прогностическое 
и информационное качества модели.

Коэффициент псевдодетерминации Найджелкер-
ка построенной модели RN

2 = 0,59. Уровень значимости 
модели в целом p = 0,000045. Для показателя «адипо-
нектин» ОШ 0,665; 95% ДИ ОШ (0,454; 0,973), для по-
казателя «базальный С-пептид» ОШ 4,956; 95% ДИ ОШ 
(1,070; 22,981). Прогностические характеристики модели: 
точность – 82%, чувствительность –85%, специфичность 
–79%, AUC = 0,89. 

На рисунке 2 приведена ROC-кривая модели. Порого-
вая вероятность разной степени выраженности гипертро-
фии адипоцитов ЭЖТ составила 0,57. 

2023;38(1)���²��
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Обсуждение 
В настоящем исследовании в ходе сопоставления 

морфологических характеристик адипоцита ЭЖТ с по-
казателями метаболизма, адипокинового профиля и со-
держанием в сыворотке крови вчСРБ было установлено, 
что средний размер адипоцита ЭЖТ > 87,32 мкм и коли-
чество гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ > 14,6% 
ассоциированы с ростом базальных уровней гликемии 
и С-пептида, содержания триглицеридов, апоВ, со- 
отношения ТГ/ХС ЛВП, сниженным уровнем адипонекти-
на крови.

Мы впервые показали, что у пациентов с коронарным 
атеросклерозом выраженная гипертрофия адипоцитов 
ЭЖТ ассоциирована со снижением в крови уровня адипо-
нектина и повышением содержания С-пептида и вчСРБ. 
Следует отметить, что по данным нашего предыдущего 
исследования, в которое включались мужчины и женщи-
ны с разной степенью выраженности коронарного ате-
росклероза и метаболических нарушений, само по себе 
утолщение ЭЖТ не вносило значимого вклада в форми-
рование гипертрофии адипоцитов ЭЖТ [8]. Вместе с тем 
гипертрофия адипоцитов ЭЖТ может являться как причи-
ной развития низкоинтенсивного воспаления и метаболи-
ческой дисфункции [10], так и их следствием [11].

В исследовании N. Franck и соавт. (2007) было уста-
новлено, что размер адипоцитов подкожной жировой тка-
ни ассоциировался с уровнем резистентности к инсулину 
[14]. Так, гипертрофированные адипоциты характеризо-
вались более низкой экспрессией транспортера глюкозы 
GLUT-4 в ответ на стимуляцию инсулином по сравнению 
с мелкими адипоцитами [14]. Увеличение среднего раз-
мера адипоцита ассоциировалось с возрастанием актив-
ности липолиза и нарушением инсулин-опосредованного 
захвата глюкозы [5].

Несмотря на то, что была продемонстрирована связь 
толщины ЭЖТ с уровнем инсулинорезистентности [15], 
работы, посвященные изучению влияния чувствитель-
ности к инсулину на морфофункциональные свойства 
эпикардиальных адипоцитов, являются крайне немно-
гочисленными в связи с малой доступностью клеток 
эпикардиального жирового депо. Ранее мы установи-
ли зависимость между способностью адипоцитов ЭЖТ 
к инсулин-индуцированной продукции активных форм 
кислорода и уровнями базального и постпрандиально-
го инсулина у пациентов с коронарным атеросклерозом 
[8]. Определение содержания С-пептида имеет преиму-
щества перед инсулином, поскольку он характеризуется 
большей стабильностью и не интерферирует с экзоген-
ным инсулином, принимаемым с терапевтическими це-
лями [16]. Повышенное содержание С-пептида является 
маркером инсулинорезистентности, метаболического 
синдрома и ассоциируется с сердечно-сосудистой и об-
щей летальностью у пациентов без диабета [16].

В крови здоровых пациентов базовая концентрация 
вчСРБ составляет 1 мг/л и ниже. Небольшое повышение 
базового уровня вчСРБ от 1 до 3 мг/л ассоциируется с 
увеличением кардиоваскулярного риска, а его более вы-
сокие концентрации могут указывать на высокий и очень 
высокий риск сердечно-сосудистых заболеваний. Взаи-
мосвязь вчСРБ с ожирением и инсулинорезистентностью 
была продемонстрирована в клиническом исследовании 
корейских исследователей, которые показали, что вчСРБ 
в комбинации с ИМТ являются более значимыми предик-
торами развития инсулинорезистентности, чем оба этих 
предиктора по-отдельности [17], что обосновывает поиск 
терапевтических подходов, направленных одновременно 
на снижение воспаления и ожирения у пациентов с кар-
диометаболической патологией. Имеются данные о том, 
что уровни циркулирующего вчСРБ связаны с эпикарди-
альными и висцеральными жировыми отложениями у 
женщин с метаболическим синдромом [4]. В настоящей 
работе мы не смогли провести анализ влияния гендер-

Таблица 8. Оценки коэффициентов модели множественной логистической регрессии и уровни их значимости
Table 8. Coefficient estimates of the multiple logistic regression mode and their significance level

Показатели
Parameters

Оценка коэффициента
Coefficient estimati p

Свободный член
Free member –1,514 0,504

#Адипонектин 
#Adiponectin –0,408 0,036

вчСРБ
hsCRP 0,060 0,284

Базальный С-пептид
Basal C-peptide 1,601 0,041

Примечание: # – значения скорректированы с учетом различий по полу и индексу массы тела.

Note: # – values adjusted for gender and body mass index differ nces.

Рис. 2. ROC-кривая модели множественной логистической регрес-
сии для классификации пациентов в группы 1 и 2 с разной степенью 
гипертрофии адипоцитов эпикардиальной жировой ткани
Fig. 2. ROC curve of a multiple logistic regression model for classifying 
patients into groups 1 and 2 with different degrees of epicardi l adipose 
tissue adipocyte hypertrophy
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ного фактора на взаимосвязь размера адипоцита ЭЖТ с 
уровнем вчСРБ в связи с относительно небольшим объ-
емом выборки, однако предполагаем изучить данный во-
прос в ходе дальнейших исследований. 

Согласно полученным нами данным, установлены об-
ратные корреляционные связи между содержанием ади-
понектина, средним размером адипоцита ЭЖТ и долей 
гипертрофированных эпикардиальных адипоцитов. Важ-
ная роль адипонектина в детерминации размера эпикар-
диальных адипоцитов была подтверждена нами в ходе 
логистического анализа, по результатам которого сни-
женный уровень адипонектина, наряду с повышенным 
содержанием вчСРБ и С-пептида, идентифицирован как 
значимый маркер гипертрофии жировых клеток эпикар-
диального жирового депо. Полученные нами результаты 
о низком уровне сывороточного адипонектина у паци-
ентов с коронарным атеросклерозом и выраженной ги-
пертрофией эпикардиальных адипоцитов соответствуют 
литературным данным о сниженной экспрессии адипоне-
ктина в ЭЖТ при ИБС [18]. Тем не менее, мы не можем 
утверждать, что дефицит адипонектина, выявленный 
нами у пациентов с высокой долей гипертрофированных 
адипоцитов, обусловлен исключительно дисфункцией 
ЭЖТ, поскольку имеются данные о наибольшем вкладе 
подкожной жировой ткани в продукцию этого адипокина 
[1]. Вместе с тем гипертрофия адипоцитов ЭЖТ, по-види-
мому, отражает системные процессы ожирения, так как 
размер и доля гипертрофированных адипоцитов ЭЖТ 
коррелировали с антропометрическими показателями 
ожирения и не имели ассоциаций с толщиной ЭЖТ. При 
этом системный дефицит адипонектина, выявленный в 
нашем исследовании, может вносить вклад в ограниче-
ние процессов гиперплазии адипоцитов и способство-
вать усилению воспаления в ЭЖТ [8].

Исчерпывающих литературных сведений об особен-
ностях морфофункциональных характеристик адипоци-
тов ЭЖТ и их потенциальных взаимосвязях с состоянием 
системного метаболизма и содержанием биомаркеров 
воспаления у пациентов с коронарным атеросклерозом 
мы не обнаружили. Вместе с тем имеются данные о том, 
что в сравнении с жировыми клетками других локализа-
ций эпикардиальные адипоциты обладают более высо-
кой способностью к липогенезу и липолизу, а также де-
монстрируют повышенную экспрессию генов, связанных 
с провоспалительными цитокинами [19]. У пациентов с 
коронарным атеросклерозом обнаружено уникальное 
изменение транскриптома ЭЖТ, проявляющееся диффе-
ренциальной экспрессией провоспалительных и апопто-
тических генов и увеличением размера эпикардиальных 
адипоцитов [20], что подтверждают и другие авторы [7]. 
Вклад метавоспаления в развитие дисфункции ЭЖТ тре-
бует дальнейшего более глубокого изучения и будет яв-
ляться предметом наших дальнейших исследований. 

Ограничениями нашего исследования являются его 
одномоментный дизайн и небольшая выборка пациен-
тов, не позволяющая установить потенциальные гендер-
ные различия в экспрессии воспалительных и кардиоме-
таболических биомаркеров у пациентов. 

Заключение
Полученные нами результаты свидетельствуют о тес-

ной взаимосвязи между развитием гипертрофии адипо-
цитов ЭЖТ, нарушением продукции адипонектина, инсу-
лина и процессами воспаления. Мы впервые показали, 
что концентрации адипонектина, вчСРБ и базального 
С-пептида в крови являются биомаркерами, с высокой 
точностью определяющими наличие гипертрофии адипо-
цита ЭЖТ. 

Литература / References
1. Iacobellis G. Epicardial adipose tissue in contemporary cardiology. Na-

ture Reviews. Cardiology. 2022;19(9):593–606. DOI: 10.1038/s41569-
022-00679-9.

2. Yanai H., Yoshida H. Benefi cial eff ects of adiponectin on glucose and 
lipid metabolism and atherosclerotic progression: mechanisms and per-
spectives. International Journal of Molecular Sciences. 2019;20(5):1190. 
DOI: 10.3390/ijms20051190.

3. Koshelskaya O.A., Suslova T.E., Kologrivova I.V., Margolis N.Y., Zhu-
ravleva O.A., Kharitonova O.A. et al. Epicardial fat thickness and bio-
markers of infl ammation in patients with stable coronary artery disease: 
correlation with the severity of coronary atherosclerosis. Russian Journal 
of Cardiology. 2019;(4):20–26. DOI: 10.15829/1560-4071-2019-4-20-26.

4. Carbone F., Lattanzio MS., Minetti S., Ansaldo AM., Ferrara D., Moli-
na-Molina E. et al. Circulating CRP levels are associated with epicar-
dial and visceral fat depots in women with metabolic syndrome criteria. 
International Journal of Molecular Sciences. 2019;20(23):5981. DOI: 
10.3390/ijms20235981.

5. Stenkula K.G., Erlanson-Albertsson C. Adipose cell size: importance in 
health and disease. American Journal of Physiology. Regulatory, Inte-
grative and Comparative Physiology. 2018;315(2):R284–R295. DOI: 
10.1152/ajpregu.00257.2017. 

6. Ishii Y., Abe I., Kira S., Harada T., Takano M., Oniki T. et al. Detection 
of fi brotic remodeling of epicardial adipose tissue in patients with atrial 
fi brillation: Imaging approach based on histological observation. Heart 
Rhythm O2. 2021;2(4):311–323. DOI: 10.1016/j.hroo.2021.05.006. 

7. Vianello E., Dozio E., Arnaboldi F., Marazzi M.G., Martinelli C., Lamont J. 
et al. Epicardial adipocyte hypertrophy: Association with M1-polarization 
and toll-like receptor pathways in coronary artery disease patients. Nu-
trition, Metabolism, and Cardiovascular Diseases. 2016;26(3):246–253. 
DOI: 10.1016/j.numecd.2015.12.005.

8. Naryzhnaya N.V., Koshelskaya O.A., Kologrivova I.V., Kharitonova O.A., 
Evtushenko V.V., Boshchenko A.A. Hypertrophy and insulin resistance 

of epicardial adipose tissue adipocytes: Association with the coronary 
artery disease severity. Biomedicines. 2021;9(1):64. DOI: 10.3390/bio-
medicines9010064. 

9. Murdolo G., Smith U. The dysregulated adipose tissue: a connecting 
link between insulin resistance, type 2 diabetes mellitus and athero-
sclerosis. Nutrition, Metabolism, and Cardiovascular Diseases: NMCD. 
2006;16(1):S35–S38. DOI: 10.1016/j.numecd.2005.10.016.

10. Klein M., Varga I. Microenvironment of immune cells within the visceral 
adipose tissue Sensu Lato vs. epicardial adipose tissue: What do we 
know? Infl ammation. 2018;41(4):1142–1156. DOI: 10.1007/s10753-018-
0798-3. 

11. Wadey R.M., Connolly K.D., Mathew D., Walters G., Rees D.A., 
James P.E. Infl ammatory adipocyte-derived extracellular vesicles pro-
mote leukocyte attachment to vascular endothelial cells. Atherosclero-
sis. 2019;283:19–27. DOI: 10.1016/j.atherosclerosis.2019.01.013.

12. Aitken-Buck H.M., Babakr A.A., Coff ey S., Jones P.P., Tse R.D., Lam-
berts R.R. Epicardial adipocyte size does not correlate with body mass 
index. Cardiovascular Pathology. 2019;43:107144. DOI: 10.1016/j.car-
path.2019.07.003.

13. Ахмеджанов Н.М., Бутрова С.А., Дедов И.И., Кисляк О.А., Звенигород-
ская Л.А., Кошельская О.А. и др. Консенсус российских экспертов 
по проблеме метаболического синдрома в Российской Федерации: 
определение, диагностические критерии, первичная профилактика 
и лечение. Профилактическая медицина. 2010;13(5):27–32. 

  [Akhmedzhanov N.M., Butrova S.A., Dedov I.I., Kislyak O.A., Zveni-
gorodskaya L.A., Koshelskaya O.A. et al. Russian experts’ consensus 
on metabolic syndrome problem in the Russian Federation: defi nition, 
diagnostic criteria, primary prevention, and treatment. The Russian Jour-
nal of Preventive Medicine. 2010;13(5):27–32. (In Russ.)].

14. Franck N., Stenkula K.G., Ost A., Lindström T, Strålfors P, Nystrom F.H. 
Insulin-induced GLUT4 translocation to the plasma membrane is blunted 
in large compared with small primary fat cells isolated from the same 
individual. Diabetologia. 2007;50(8):1716–1722. DOI: 10.1007/s00125-
007-0713-1.

2023;38(1)���²��



73

Кошельская О.А., Нарыжная Н.В., Кологривова И.В. и др.  
Взаимосвязь гипертрофии эпикардиальных адипоцитов с адипокинами, воспалением и метаболизмом глюкозы и липидов

15. Villasante Fricke A.C., Iacobellis G. Epicardial Adipose Tissue:  
Clinical biomarker of cardio-metabolic risk. International Journal  
of Molecular Sciences. 2019;20(23):E5989. DOI: 10.3390/ijms2023  
5989. 

16. Leighton E., Sainsbury C.A., Jones G.C. A practical review of C-peptide 
testing in diabetes. Diabetes Ther. 2017;8(3):475–487. DOI: 10.1007/
s13300-017-0265-4. 

17. Kim G.R., Choi D.W., Nam C.M., Jang S.I., Park E.C. Synergistic 
association of high-sensitivity C-reactive protein and body mass in-
dex with insulin resistance in non-diabetic adults. Scientific Reports. 
2020;10(1):18417. DOI: 10.1038/s41598-020-75390-1. 

18. Bambace C., Sepe A., Zoico E., Telesca M., Olioso D., Venturi S. et al. 
Inflammatory profile in subcutaneous and epicardial adipose tissue in 
men with and without diabetes. Heart Vessels. 2014;29(1):42–48. DOI: 
10.1007/s00380-012-0315-9. 

19. Yim J., Rabkin S.W. Differences in gene expression and gene associa-
tions in epicardial fat compared to subcutaneous fat. Horm. Metab. Res. 
2017;49(5):327–337. DOI: 10.1055/s-0042-119202. 

20. McAninch E.A., Fonseca T.L., Poggioli R., Panos A.L., Salerno T.A., 
Deng Y. et al. Epicardial adipose tissue has a unique transcriptome 
modified in severe coronary artery disease. Obesity (Silver Spring). 
2015;23(6):1267–1278. DOI: 10.1002/oby.21059. 

Information about the authors

Olga A. Koshelskaya, Dr. Sci. (Med.), Professor, Leading Research 
Scientist, Department of Atherosclerosis and Coronary Artery Disease, 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, 
Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0002-6679-1269.

E-mail: koshel@live.ru.

Natalia V Naryzhnaya, Dr. Sci. (Med.), Leading Research Scientist, 
Laboratory of Experimental Cardiology, Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences. ORCID 
0000-0003-2264-1928.

E-mail: natalynar@yandex.ru.

Irina V. Kologrivova, Cand. Sci. (Med.), Senior Research Scientist, 
Department of Clinical Laboratory Diagnostics, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Centre, Russian Academy of Sciences. 
ORCID 0000-0003-4537-0008.

E-mail: ikologrivova@gmail.com.

Tatiana E. Suslova, Cand. Sci. (Med.), Head of Clinical Diagnostic 
Laboratory, Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Centre, Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0001-9645-6720.

E-mail: tes@cardio-tomsk.ru.

Elena S. Kravchenko, Junior Research Scientist, Clinical Diagnostic 
Laboratory, Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Centre, Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0002-1235-9956.

E-mail: nikonovaes@gmail.com.

Olga A. Charitonova, Junior Research Scientist, Department of 
Atherosclerosis and Coronary Artery Disease, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Centre, Russian Academy of Sciences. 
ORCID 0000-0002-2818-5882.

E-mail: hoa@cardio-tomsk.ru.

Sergey L. Andreev, Cand. Sci. (Med.), Senior Research Scientist, 
Department of Cardiovascular Surgery, Cardiology Research Institute, Tomsk 

Вклад авторов

Кошельская О.А. – разработка концепции и дизайна исследования, 
статистический анализ и интерпретация данных, подготовка текста ста-
тьи, обоснование рукописи, проверка критически важного интеллекту-
ального содержания и окончательное утверждение рукописи для публи-
кации.

Нарыжная Н.В. – разработка концепции и проведение эксперимен-
тальных исследований, интерпретация данных, проверка критически 
важного интеллектуального содержания и окончательное утверждение 
рукописи для публикации.

Кологривова И.В. – проведение лабораторных исследований и ин-
терпретация данных, подготовка текста статьи, обоснование рукописи, 
проверка критически важного интеллектуального содержания.

Суслова Т.Е. – разработка концепции исследования, обоснование 
рукописи, проверка критически важного интеллектуального содержания 
и окончательное утверждение рукописи для публикации.

Харитонова О.А., Кравченко Е.С., Шарыпова Н.Г., Крапивина А.С. – 
проведение исследований и интерпретация данных.

Марголис Н.Ю. – статистический анализ и интерпретация данных.
Андреев С.Л. – забор интраоперационного материала, интерпрета-

ция данных.

Information on author contributions

Koshelskaya O.A. developed the concept and design of the study, 
analyzed and interpreted data, wrote the text of the manuscript, provided 
rationale for the manuscript, revised the essential intellectual content, and 
approved the final version of the manuscript for publication

Naruzhnaya N.V. developed the concept and design of the study, 
performed experimental studies, provided rationale for the manuscript, 
revised the essential intellectual content, and approved the final version of 
the manuscript for publication.

Kologrivova I.V. performed laboratory studies and interpreted data, wrote 
the text of the manuscript, provided rationale for the manuscript, revised the 
essential intellectual content.

Suslova T.E. developed the concept and design of the study, provided 
rationale for the manuscript, revised the essential intellectual content, and 
approved the final version of the manuscript for publication

Kharitonova O.A., Kravchenko E.S., Sharipova N.G., Krapivina A.S. 
performed studies and interpreted data.

Margolis N.Yu. performed statistical analysis and interpretation.
Andreev S.L. obtained intraoperative samples, and interpreted data. 

Сведения об авторах

Кошельская Ольга Анатольевна, д-р мед. наук, профессор, веду-
щий научный сотрудник, отделение атеросклероза и хронической ише-
мической болезни сердца, Научно-исследовательский институт карди-
ологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук. ORCID 0000-0002-6679-1269.

E-mail: koshel@live.ru.

Нарыжная Наталья Владимировна, д-р мед. наук, ведущий на-
учный сотрудник, лаборатория экспериментальной кардиологии, Науч-
но-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный ис-
следовательский медицинский центр Российской академии наук. ORCID 
0000-0003-2264-1928.

E-mail: natalynar@yandex.ru.

Кологривова Ирина Вячеславовна, канд. мед. наук, старший на-
учный сотрудник, отделение клинической лабораторной диагностики, 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Российской академии наук. 
ORCID 0000-0003-4537-0008.

E-mail: ikologrivova@gmail.com.

Суслова Татьяна Евгеньевна, канд. мед. наук, заведующий отде-
лением клинической лабораторной диагностики, Научно-исследователь-
ский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 
медицинский центр Российской академии наук. ORCID 0000-0001-9645-
6720.

E-mail: tes@cardio-tomsk.ru.

Кравченко Елена Сергеевна, младший научный сотрудник, отделе-
ние клинической лабораторной диагностики, Научно-исследовательский 
институт кардиологии, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук. ORCID 0000-0002-1235-9956.

E-mail: nikonovaes@gmail.com.

Харитонова Ольга Анатольевна, младший научный сотрудник, 
отделение атеросклероза и хронической ишемической болезни сердца, 



74

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский националь-
ный исследовательский медицинский центр Российской академии наук. 
ORCID 0000-0002-2818-5882.

E-mail: hoa@cardio-tomsk.ru.

Андреев Сергей Леонидович, канд. мед. наук, старший научный 
сотрудник, отделение сердечно-сосудистой хирургии, Научно-исследова-
тельский институт кардиологии, Томский национальный исследователь-
ский медицинский центр Российской академии наук. ORCID 0000-0003-
4049-8715.

E-mail: anselen@rambler.ru.

Марголис Наталья Юрьевна, канд. техн. наук, специалист по био-
медицинской статистике, отдел координации научной и образовательной 
деятельности, Научно-исследовательский институт кардиологии, Том-
ский национальный исследовательский медицинский центр Российской 
академии наук. ORCID 0000-0001-8890-9814.

E-mail: nmargolis@yandex.ru.

Шарыпова Наталья Гавриловна, врач, отделение клинической 
лабораторной диагностики, Научно-исследовательский институт карди-
ологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук. ORCID 0000-0001-9794-5489.

E-mail: SANG33@ya.ru.

Крапивина Анастасия Сергеевна, студент, Сибирский государ-
ственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. ORCID 0000-0001-6850-182X.

E-mail: ya.anastasiya.krapivina99@yandex.ru.

Кошельская Ольга Анатольевна, e-mail: koshel@live.ru.

Поступила 10.01.2023

National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences. ORCID 
0000-0003-4049-8715.

E-mail: anselen@rambler.ru.

Natalia Yu. Margolis, Cand. Sci. (Techn.), Specialist in Biomedical 
Statistics, Department for Coordination of Scientifi c and Educational Activities, 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, 
Russian Academy of Sciences. ORCID 0000-0001-8890-9814.

E-mail: nmargolis@yandex.ru.

Natalia G. Sharipova, Doctor, Clinical Diagnostic Laboratory, Cardiology 
Research Institute, Tomsk National Research Medical Centre, Russian 
Academy of Sciences. ORCID 0000-0001-9794-5489. 

E-mail: SANG33@ya.ru.

Anastasiya S. Krapivina, Student, Siberian State Medical University of 
the Ministry of Health of the Russian Federation. ORCID 0000-0001-6850-
182X. 

E-mail: ya.anastasiya.krapivina99@yandex.ru.

Olga A. Koshelskaya, e-mail: koshel@live.ru.

Received January 10, 2023

2023;38(1)���²��



75

ǸǹǶǻǶȅǳСǸǶǳ ǶССǹǳǲǼǰǮǻǶȍ � CLINICAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-75-81
УДК 616.13-004.6-007.271:617.58]-089.844:612.135

Изменение колебательных и нелинейно-
динамических процессов микроциркуляции 
у пациентов с облитерирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей после 
реваскуляризации
А.П. Васильев, Н.Н. Стрельцова 
Тюменский кардиологический научный центр – филиал Томского национального исследовательского медицинского центра 
Российской академии наук, 
625026, Российская Федерация, Тюмень, ул. Мельникайте, 111

Аннотация
Цель: изучить характер изменения колебательных и нелинейно-динамических процессов в микроциркуляторном рус-
ле кожи методом лазерной допплеровской флоуметрии у больных облитерирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей (ОААНК) после реваскуляризации конечности.
Материал и методы. Исследованы 27 пациентов мужского пола с ОААНК до и после эндоваскулярной реваскуляризации 
пораженной конечности (медианный возраст –63,0 [60,0; 69,0] года). Микроциркуляцию (МЦ) кожи стопы с оценкой 
нелинейных динамических процессов и спектрального вейвлет-анализа колебаний кровотока исследовали методом 
лазерной допплеровской флоуметрии. Определяли нормированные амплитудные показатели колебаний кровотока в 
частотных диапазонах, отражающих: эндотелиальный, нейрогенный, миогенный, респираторный, пульсовой факторы 
гемоциркуляции. Рассчитывали показатели шунтирования и нутритивного кровотока. Проводили окклюзионную пробу 
с определением резерва капиллярного кровотока. Исследование нелинейных динамических процессов включало 
оценку фрактальной размерности, определение энтропии и анализ фазового портрета.
Результаты. Реваскуляризация конечности у пациентов с ОААНК приводила к улучшению клинической картины, 
сопровождающемуся статистически значимым ростом нутритивного кровотока (+9,7%), резервного дилатационного 
потенциала микрососудов (+43,2%), уменьшением артериоло-венулярного шунтирования крови (–5,0%) и снижением 
венозного полнокровия (–14,3%). Анализ нелинейных динамических процессов МЦ показал, что после ангиопластики 
на фоне сохраняющегося дефицита энергии колебательных процессов отмечалось снижение показателя фрактальной 
размерности (–14,3%), свидетельствуя об ограничении лабильности функциональной системы микрососудистого 
русла. В то же время установлено возрастание хаотизации регуляторных механизмов периферического кровотока. 
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о позитивных функциональных сдвигах МЦ русла на фоне 
улучшения клинической картины у пациентов с ОААНК после реваскуляризации конечности. При этом изменение 
параметров нелинейной динамики указывает на компенсаторное увеличение хаотизации системы на фоне 
сохраняющегося ограничения ее функциональной лабильности и дефицита энергии колебательных процессов. 

Ключевые слова: облитерирующий атеросклероз артерий нижних конечностей, микроциркуляция, лазер-
ная допплеровская флоуметрия, нелинейная динамика, реваскуляризация конечности.
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Changes in oscillatory and nonlinear dynamic 
processes of microcirculation in patients with 
obliterating atherosclerosis of lower limb arteries after 
revascularization
Alexander P. Vasiliev, Nina N. Streltsova
Tyumen Cardiology Research Center, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111, Melnikaite str., Tyumen, 625026, Russian Federation

Abstract
Aim: To study the nature of changes in oscillatory and nonlinear dynamic processes in the skin microcirculatory system by laser 
Doppler fl owmetry in patients with obliterating atherosclerosis of the lower limbs arteries (OALLA) after limb revascularization.
Material and Methods. 27 male patients with OALLA before and after endovascular revascularization of the aff ected limb 
(median age 63.0 [60.0; 69.0] years) were studied. Microcirculation (MC) of the foot skin with assessment of nonlinear dynamic 
processes and spectral wavelet analysis of blood fl ow fl uctuations was studied by laser Doppler fl owmetry. The normalized 
amplitude indices of blood fl ow fl uctuations were determined in frequency ranges refl ecting: endothelial, neurogenic, myogenic, 
respiratory, pulse factors of hemocirculation. Bypass parameters and nutritive blood fl ow were assessed. An occlusion test was 
performed to determine capillary blood fl ow reserve. The study of nonlinear dynamic processes included assessment of fractal 
dimension, entropy determination and phase portrait analysis.
Results. Limb revascularization in patients with OALLA resulted in improvement of the clinical picture accompanied by 
statistically signifi cant increase in nutritive blood fl ow (+9.7%) and reserved dilatation potential of microvessels (+43.2%), 
decrease in arteriolo-venular blood shunting (–5.0%) and venous plethora (–14.3%). The analysis of nonlinear dynamic 
processes of the MC showed that after angioplasty, along with the remaining defi cit of oscillatory processes energy, there 
was a decrease in the fractal dimension index (–14.3%), indicating the limitation of lability of the functional system of the 
microvascular bed. At the same time, an increase in the chaotization of the regulatory mechanisms of the peripheral blood fl ow 
was established.
Conclusions. The results showed positive functional changes of the MC system associated with the improved clinical picture 
in patients with OALLA after limb revascularization. At the same time, changes in the nonlinear dynamics parameters indicate 
a compensatory increase in the chaotization of the system together with the remaining limitation of its functional lability and the 
energy defi cit of oscillatory processes.

Keywords: obliterating atherosclerosis of the lower limbs arteries, microcirculation, laser Doppler fl owmetry, 
nonlinear dynamics, limb revascularization.
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Введение 

Обладая широким спектром компенсаторно-адаптив-
ных реакций, многоуровневым механизмом регуляции и 
представляя сложную динамическую систему, микроцир-
куляция (МЦ) является важным элементом поддержания 
гомеостаза. Поэтому получение информации о состоя-
нии МЦ в медицине всегда было актуальным. Сегодня, с 
развитием технических возможностей, появилось немало 
неинвазивных методов исследования периферической 
гемоциркуляции, доступных для применения в условиях 

клиники. Большую популярность приобрела лазерная доп-
плеровская флоуметрия (ЛДФ), позволяющая неинвазив-
но оценить функциональное состояние различных звеньев 
микрососудистого русла (МСР). Применение современных 
методов исследования значительно расширило наши 
представления о МЦ процессах как в нормальных услови-
ях, так и при различных патологических состояниях. 

Следует однако подчеркнуть, что понятие о физио-
логических механизмах функционирования организма 
до недавнего времени базировалось исключительно на 
представлении о линейной динамике основных процес-

2023;38(1)���²81
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сов, заключающимся в том, что реакция функциональной 
системы на воздействие является простой суммой каж-
дого из отдельных воздействий на нее. Другими словами, 
сигнал на выходе биологической системы пропорциона-
лен сигналу на входе [1]. Спектральные характеристики 
ЛДФ на основе преобразований Фурье [2] или вейвлет- 
анализа [3] продемонстрировали хорошую информатив-
ность при изучении МЦ. В то же время следует понимать, 
что живые системы имеют значительно более сложную 
природу, и теория линейной динамики в том виде, в ка-
ком она используется, не может верно описать некоторые 
биологические процессы [3]. 

В последние десятилетия интенсивно развивается и 
внедряется в медицину теория нелинейных систем, по ко-
торой результат, в силу воздействия на них многочислен-
ных факторов, не пропорционален первопричине. Просто 
сумма частей не составляет целого. В природе практиче-
ски все процессы имеют нелинейный характер, поскольку 
включают сложные связи между их структурно-функцио-
нальными элементами, что необходимо учитывать при их 
изучении. Нелинейные методы гораздо более подходят 
для анализа живых функциональных структур и дают бо-
лее полное представление об особенностях их функцио-
нирования, чем линейные методы, традиционно исполь-
зуемые в медицине [5]. Они дают возможность оценить 
фундаментальные свойства физиологических процес- 
сов – энтропию, отражающую состояние информацион-
ной неопределенности, фрактальность, указывающую 
на степень самоподобия процесса. Так, применение не-
линейно-динамического подхода продемонстрировало 
свою эффективность и позволило получить новую полез-
ную информацию при анализе электрокардиограммы и 
сигналов электроэнцефалограммы [6–8].

Кровоток в МСР является детерминированным про-
цессом, включающим колебательно-волновые компонен-
ты, отражающие факт постоянного воздействия множе-
ства факторов внутренней и внешней среды, вследствие 
чего флуктуация перфузии регистрируется в виде слож-
ных непериодических осцилляций, для анализа которых 
могут применяться методы нелинейной динамики [1]. В 
условиях выраженной вариабельности МЦ картины по-
лучить более полное представление об особенностях ее 
функционирования, основываясь лишь на принципах ли-
нейной динамики, нельзя.

О перспективности развития данного направления 
свидетельствует тот факт, что в последние годы все чаще 
делаются попытки оценить особенности поведения МЦ 
как нелинейной динамической системы в различных об-
ластях медицины [9–12]. Следует отметить, однако, что 
подобные исследования весьма ограниченно представ-
лены при изучении сердечно-сосудистой патологии. 

Ранее [12] нами проведено исследование нелиней-
ных динамических процессов МЦ у пациентов с облите-
рирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей  
(ОААНК). Было выявлено существенное нарушение рит-
мических модуляций микрокровотока и нелинейных про-
цессов микрокровотока, характеризующихся снижением 
сложности ЛДФ-сигнала, уменьшением относительной 
энтропии, ограничением выраженности хаоса и депрес-
сией компенсаторно-адаптивного потенциала как след-
ствие упрощения механизмов функционирования МСР. 
На наш взгляд, представляет интерес установить особен-
ности изменения МЦ, прежде всего параметров ее нели-
нейной динамики, при улучшении клинического состоя-

ния пациентов с синдромом перемежающейся хромоты 
(ПХ) после восстановления кровотока в пораженной ко-
нечности.

Цель исследования: изучить характер изменения ко-
лебательных и нелинейно-динамических процессов в ми-
кроциркуляторном русле кожи методом ЛДФ у больных 
ОААНК после реваскуляризации конечности.

Материал и методы 
Исследование проводилось в Тюменском кардиологи-

ческом научном центре. В нем приняли участие 27 па-
циентов мужского пола (медианный возраст –63,0 [60,0; 
69,0]) года с ОААНК, синдромом ПХ II Б стадии (по А.Б. По- 
кровскому) и с лодыжечно-плечевым индексом (ЛПИ) 
≤ 0,85. Из исследования исключались пациенты с забо-
леваниями крови, бронхолегочной патологией, сахарным 
диабетом, сложными нарушениями ритма (фибрилляция 
предсердий, частая экстрасистолия) и сердечной недо-
статочностью выше II функционального класса (NYHA). 
У 25 (92,5%) пациентов выявлена артериальная гиперто-
ния, 19 (70,4%) страдали ишемической болезнью серд-
ца, из них 6 (22,2%) в анамнезе имели перенесенный 
инфаркт миокарда. Все больные получали базовую тера-
пию, включающую аспирин, статины и при необходимо-
сти гипотензивные препараты. За 3 сут до исследования 
препараты с сосудорасширяющим действием отменя-
лись. На исходном этапе и спустя 1 мес. после баллон-
ной ангиопластики со стентированием стенозированного 
сегмента артерии определяли ЛПИ и исследовали МЦ 
кожи тыльной поверхности стопы пораженной конечно-
сти методом ЛДФ на аппарате ЛАКК-М (НПП «Лазма», 
Россия). Исследовали показатель микроциркуляции (ПМ, 
перф. ед), указывающий на средний уровень перфузии 
в единице объема ткани за единицу времени. Методом 
вейвлет-анализа в различных частотных диапазонах 
оценивали амплитудные показатели, нормированные по 
среднеквадратичному отклонению колебаний перфузии, 
отражающие выраженность эндотелиального (Аэ/3σ, 
ед), нейрогенного (Ан/3σ, ед), миогенного (Ам/3σ, ед), ре-
спираторного (Ад/3σ, ед) и пульсового (Ас/3σ, ед) меха-
низмов контроля МЦ. Расчетным способом определяли 
показатели шунтирования (ПШ, ед) и нутритивного крово-
тока (Мнутр, ед). Оценку резервов МСР (РКК, %) проводи-
ли с помощью окклюзионной пробы [3].

Наряду с ритмическими колебаниями кровотока осу-
ществлялась количественная оценка параметров нели-
нейной динамики. Исследовались фрактальность, ве-
личина энтропии и состояние фазового портрета [3, 10]. 
Фрактальность («изломанность», нерегулярность) оце-
нивается величиной фрактальной размерности. Она ука-
зывает на количество факторов, оказывающих влияние 
на МЦ, и дает представление о степени сложности ис-
следуемой системы. Определение фрактальной размер-
ности ЛДФ-грамм проводилось методом Хаусдорфа (D0). 
Дополнительно использовался показатель Херста (R/S). 

Энтропия (Н0) представляет собой количественную 
меру степени неопределенности системы, дает пред-
ставление о «хаосе» в регуляции МЦ. Снижение этого 
показателя свидетельствует об уменьшении хаотичности 
в функционировании системы. Hi – представляет собой 
величину энтропии, нормированную по отношению к от-
носительной энергии МСР (Е), сообщаемой эритроцитам 
при функционировании активных и пассивных факторов 
регуляции микрокровотока. Чем ниже показатель Hi, тем 
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меньше вклад информационного компонента в величи-
ну Н0. Изменение параметра Е0 связано с перераспре-
делением энергетических затрат в процессе МЦ. Коли-
чественной оценкой фазового портрета, отражающего 
динамические связи систем, является корреляционная 
размерность (D2). Нормирование ее по Е0 (D2H) позволяет 
оценить хаотический компонент поведения системы в не-
зависимых от энергии условиях. Математический расчет 
всех количественных показателей нелинейной динамики 
выполнен с помощью программного обеспечения, прило-
женного к аппарату ЛАКК-М. 

Результаты исследования обработаны с использова-
нием пакета прикладных программ IBM SPSS STATISTICS 
26 (USA). Для проверки нормальности распределения 
количественных показателей применяли критерий Шапи-
ро – Уилка. Так как распределение большинства показа-
телей отличалось от нормального, для выявления стати-
стически значимых различий этих показателей до и по-
сле восстановления кровотока в магистральной артерии 
нижней конечности использовали критерий Уилкоксона. 
Категориальные показатели описаны абсолютными и 
относительными (в %) частотами встречаемости. Коли-
чественные показатели представлены медианой и ин-
терквартильным промежутком (Me [Q1; Q3]). Для оценки 
динамических связей показателей до и после реваскуля-
ризации использовался коэффициент корреляции Спир-
мена, r. Пороговый уровень значимости при проверке 
статистических гипотез составлял p = 0,05. 

Исследование выполнено в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики, правилами 
Good Clinical Practice и принципами Хельсинкской де-
кларация ВМА. Исследование одобрено комитетом по 
биометрической этике Тюменского кардиологического 
научного центра (протокол № 128 от 21.02.2017 г.). Все 
пациенты до начала исследования подписали информи-
рованное согласие.

Результаты и обсуждение
Результаты, полученные на исходном этапе иссле-

дования и соответствующие ранее представленным 
данным [12], показали, что МЦ у пациентов с ОААНК 
отличалась выраженными функциональными наруше-
ниями спастико-атонического характера и изменениями 
показателей нелинейной динамики, указывающими на 
упрощение структуры ЛДФ-сигнала и уменьшение хао-
тического компонента системы микрогемоциркуляции. 
Через 1 мес. после реваскуляризации конечности у всех 
пациентов наблюдался рост ЛПИ до нормальных значе-
ний, отмечалось прекращение болей в мышцах ног при 
ходьбе. Улучшение клинической картины сопровожда-
лось позитивными сдвигами показателей МЦ (табл. 1). 
Частотно-амплитудный анализ ЛДФ-грамм продемон-
стрировал снижение амплитуды колебаний кровотока в 
нейрогенном частотном диапазоне (Ан/3σ) (р = 0,044), 
что свидетельствует об оптимизации регуляторной функ-
ции симпатической нервной системы на уровне артери-
ол и артериоло-венулярных анастомозов [13]. Подобные 
изменения, вероятно, связаны с ликвидацией тканевой 
ишемии после восстановления кровотока в конечности 
и восстановлением чувствительности нервных оконча-
ний. Полученные данные указывают на обратимость не-
которых ишемических патофизиологических процессов. 
Восстановление адекватной регуляторной функции МСР, 
в частности вазоконстрикторного контроля за микросо-

судистым тонусом, находит отражение в статистически 
значимом уменьшении показателя артериоло-венуляр-
ного шунтирования крови (ПШ). Ограничение шунтового 
кровотока сопровождается снижением венозного полно-
кровия, на что указывает депрессия амплитуды флакс-
моций в респираторном частотном диапазоне (Ад/3σ) 
(p = 0,049). Известно, что ослабление венозного застоя и 
увеличение скорости кровотока благотворно сказывается 
на гемореологических свойствах, являясь важным фак-
тором оптимизации микрокровотока [14, 15]. Ликвидация 
препятствия кровотоку в магистральной артерии сопро-
вождалось ростом амплитуды колебаний пульсового 
кровенаполнения тканей (Ас/3σ). Итогом обнаруженных 
сдвигов в регуляции МЦ является рост капиллярного кро-
вотока (Мнутр; p = 0,035) и увеличение дилатационного 
потенциала МСР (РКК; p = 0,025).

Таким образом, восстановление кровотока в конеч-
ности у пациентов с ОААНК параллельно с улучшением 
клинической картины сопровождается устранением важ-
ных патофизиологических сдвигов на уровне МСР и соз-
дает условия для оптимизации его функционирования. 

Таблица 1. Значения лодыжечно-плечевого индекса и показателей 
лазерной допплеровской флоуметрии у пациентов с облитерирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей до и после восстановле-
ния кровотока в магистральной артерии нижней конечности
Table 1. Ankle-brachial index and laser Doppler fl owmetry values in 
patients with obliterating atherosclerosis of the lower limbs arteries before 
and after restoration of blood fl ow in the main artery of the lower limb

Показатели
Parameters

Пациенты с облитерирующим 
атеросклерозом артерий нижних 

конечностей 
Patients with obliterating atherosclerosis 

of the lower limbs arteries 
n = 27 р

Исходно
At baseline

После реваскуляризации 
нижней конечности

After endovascular revas-
cularization

ЛПИ, ед
ABI, units 0,65 [0,58; 0,74] 0,96 [0,84; 1,03] 0,001

ПМ, перф. ед
MC, perf. un. 7,1 [5,6; 9,6] 7,8 [5,4; 9,3] 0,98

Мнутр, ед
NBF, units 3,1 [2,3; 4,2] 3,4 [2,9; 5,0] 0,035

РКК, %
BFR, %

140,7
 [126,2; 223,8] 201,5 [135,6; 252,5] 0,025

ПШ, ед
ShV, units 2,0 [1,4; 3,4] 1,9 [1,1; 2,9] 0,017

Аэ/3σ, ед
Ae/3σ, units 15,7 [11,5; 17,8] 14,6 [10,5; 18,0] 0,72

Ан/3σ, ед
An/3σ, units 17,6 [13,3; 21,5] 12,5 [11,4; 19,9] 0,044

Ам/3σ, ед
Am/3σ, units 8,2 [6,7; 13,9] 7,3 [5,8; 10,4] 0,27

Ад/3σ, ед
Ar/3σ, units 6,3 [4,1; 10,8] 5,4 [3,2; 6,7] 0,049

Ас/3σ, ед
Ap/3σ, units 5,0 [3,9; 7,2] 8,3 [38; 12,9] 0,041

Примечание: здесь и далее. Аэ/3σ, Ан/3σ, Ам/3σ, Ад/3σ, Ас/3σ – ам-
плитуды колебаний кровотока, нормированные по среднеквадратиче-
скому отклонению колебаний перфузии, ЛПИ – лодыжечно-плечевой 
индекс, Мнутр – уровень капиллярного кровотока, перф. ед –
перфузионные единицы, ПМ – показатель микроциркуляции, ПШ – 
показатель шунтирования, РКК – резерв капиллярного кровотока. 
Note: Hereinafter. Ае/3σ, An/3σ, Am/3σ, Аr/3σ, Ap/3σ – amplitudes 
frequencies normalized by standard deviation of perfusion fl uctuations, 
ABI – Ankle-brachial index, Mnutr – value of nutritive blood fl ow, perf. 
un. – perfusion units, IM – index of microcirculation, ShV – shunt indicator, 
BFR – blood fl ow reserve.
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Обнаруженные особенности модификации спектра 
колебаний кровотока в МСР у пациентов с ОААНК со-
провождались изменением ряда параметров нелинейной 
динамики. Следует отметить, что реваскуляризация сте-
нозированной артерии не оказала влияния на состояние 
энергетического потенциала колебательного процесса 
(E0), значения которого оставались сниженными по срав-
нению с установленной нормой [12] (табл. 2). Данный 
факт обусловлен сохранением суммарной доли участия 
активных, тонусформирующих факторов в регуляции ми-
крокровотока (Аэ/3σ, Ан/3σ, Ам/3σ) на прежнем уровне 
(77,8% до и 75,4% после ангиопластики магистральной 
артерии). Тенденция к уменьшению показателя E0, веро-
ятно, связана со снижением вклада нейрогенных вазоак-
тивных компонентов (Ан/3σ) в гемоперфузию (см. табл. 1). 

Таблица 2. Показатели нелинейной динамики у пациентов с облите-
рирующим атеросклерозом артерий нижних конечностей до и после 
эндоваскулярной реваскуляризации нижней конечности
Table 2. Indicators of nonlinear dynamics in patients with obliterating 
atherosclerosis of the lower limbs arteries before and after endovascular 
revascularization of the lower limb

Показатели
Parameters 

Пациенты с облитерирующим 
атеросклерозом артерий нижних 

конечностей 
Patients with obliterating atherosclerosis of the 

lower limbs arteries, n = 27 р

Исходно 
At baseline

После реваскуляриза-
ции нижней конечности

After endovascular 
revascularization

Е0 12,1 [8,6; 13,6] 10,7 [7,2; 13,1] 0,33
D0 1,25 [1,20; 1,29] 1,07 [1,24; 1,40] 0,015
R/S 0,86 [0,60; 1,13] 0,87 [0,64; 1,16] 0,6
H0 0,28 [0,25; 0,34] 0,32 [0,30; 0,34] 0,04
Hi 0,027 [0,023; 0,033] 0,029 [0,025; 0,039] 0,049
D2 1,35 [1,24; 1,44] 1,33 [1,25; 1,47] 0,7
D2H 0,12 [0,10; 0,14] 0,09 [0,05; 0,13] 0,003

Примечание: здесь и далее. D0 – размерность Хаусдорфа, D2 – кор-
реляционная размерность, D2H – корреляционная размерность, нор-
мированная по энергии колебаний кровотока, Н0 – относительная 
энтропия, Hi – энтропия-информация, Е0 – относительная энергия, 
R/S – нормированный размах.

Note: hereinafter. D0 - Hausdorff dimension, D2 – correlation dimension, 
D2H – correlation dimension normalized by the energy of blood flow
oscillations, Н0 – relative entropy, Hi – entropy-information, Е0 – energy 
ratio, R/S – normalized range.

Анализ фрактальной размерности, дающий пред-
ставление о количестве факторов, влияющих на систе-
му, показал некоторое снижение параметра Хаусдорфа 
(D). Показатель Херста (R/S) не претерпел статистиче-
ски значимых сдвигов, сохраняя низкие значения (< 1). 
В целом динамика параметров фрактальной размерно-
сти, свидетельствуя об уменьшении сложности регуля-
ции МЦ у больных ОААНК, указывает на ограничение 
числа независимых факторов, участвующих в ее функ-
ционировании, и демонстрирует относительную устой-
чивость системы, ее ригидность, неготовность перейти 
в новое функциональное состояние [1, 9], несмотря на 
позитивный клинический эффект эндоваскулярного вме-
шательства. Отсутствие значимых сдвигов параметров 
фрактальной размерности объясняется, по-видимому, 
тем, что исследуемые лица представляют группу тяже-
лых больных с мультифокальным атеросклерозом, арте-

риальной гипертонией и дисфункцией эндотелия, что и 
находит отражение в данном случае в стабильно пони-
женных значениях показателей фрактальности. Опубли-
кованы работы, в которых авторы доказывают, что для 
патологических состояний характерна потеря сложности 
организации функциональной системы, сопровождающа-
яся снижением объема адаптации [1, 9]. 

У пациентов с синдромом ПХ при повторном иссле-
довании через 1 мес. после ангиопластики установлено 
повышение медианной величины относительной энтро-
пии (Н0) на 14,3% (p = 0,04), которая дает представление 
о степени неопределенности, хаоса [3]. Рост активности 
хаотического поведения механизмов регуляции микро-
кротовока демонстрирует также увеличение нормирован-
ных по Е0 показателей Hi-сигнала и D2Н-фазового портре-
та (p = 0,049 и p = 0,03 соответственно).

Об особенностях изменения механизмов контроля 
периодической гемоциркуляции дают представления ре-
зультаты анализа корреляционных связей между величи-
ной амплитуды колебаний кровотока в различных частот-
ных диапазонах и некоторыми показателями нелинейной 
динамики до и после реваскуляризации пораженной ко-
нечности (табл. 3). 

Таблица 3. Корреляционные связи показателей колебаний кровотока 
и показателей нелинейной динамики до и после реваскуляризации 
конечности
Table 3. Correlations between indicators of blood flow fluctuations an
indicators of nonlinear dynamics before and after limb revascularization

Показатели
Parameters Аэ/Ае Ан/An Ам/Am Ад/Ar Ас/Ac

Н0

Исходно
At 

baseline

+0,79;
p = 0,001 – – – –

1 мес.
1 month

+0,48;
p = 0,034

+0,68;
p = 0,001 – +0,57;

p = 0,009 –

Нi

Исходно
At 

baseline
– –0,52;

p = 0,018
–0,64;

p = 0,002
–0,54;

p = 0,014- –

1 мес.
1 month – – – – –

D2

Исходно
At 

baseline

+0,79;
p = 0,001

+0,62;
p = 0,001

+0,60;
p = 0,001 – –

1 мес.
1 month

+ 0,49;
p = 0,029 – – – +0,60;

p = 0,001

D2H

Исходно
At 

baseline

–0,51;
p = 0,027

–0,55;
p = 0,012

–0,62;
p = 0,004

–0,49;
p = 0,028 –

1 мес.
1 month – – – – –

Примечание: здесь и далее. Аэ, Ан, Ам, Ад, Ас – амплитуды колеба-
ний кровотока.

Note: hereinafter. Ае, An, Am, Ar, Ac – amplitudes frequencies blood flo .

Обращает на себя внимание уменьшение количества 
ассоциаций между изучаемыми параметрами после эн-
доваскулярного вмешательства вдвое, что можно тракто-
вать как проявление автономизации регуляторных про-
цессов МЦ. Вместе с тем при повторном исследовании 
выявлено возникновение статистически значимых кор-
реляционных связей амплитуды ритмических колебаний 
гемоперфузии ткани в различных частотных диапазонах 
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(Аэ, Ан, Ад) с величиной энтропии (Н0), отражающей сте-
пень хаотизации функционирования кровотока. Связь 
хаотического компонента в функционировании МСР на-
глядно демонстрируют корреляции между изменениями 
показателя D2 фазового портрета (∆D2), отражающего не-
определенность поведения системы, с изменениями ам-
плитуд ритмических колебаний микрокровотока ∆Аэ, ∆Ан, 
∆Ам, ∆Ас (рис. 1).

жить прогностические критерии [17, 18]. Так, например, 
установлено, что снижение хаотичности и фрактальной 
размерности сердечного ритма может быть ранним при-
знаком развития фатальной фибрилляции желудочков у 
пациентов с сердечной недостаточностью [19].

Заключение
Полученные в настоящем исследовании результаты 

продемонстрировали, что улучшение клинического со-
стояния больных ОААНК после эндоваскулярной рева-
скуляризации пораженной конечности сопровождалось 
позитивными сдвигами регуляторных механизмов пе-
риферического кровотока, характеризовавшимися сни-
жением констрикции прекапиллярного сегмента МСР, 
ростом плотности капилляров, повышением резервного 
потенциала микрососудов, снижением венозного полно-
кровия.

Анализ поведения нелинейных динамических про-
цессов МЦ показал, что при повторном исследовании, 
несмотря на оптимизацию патофизиологических сдвигов 
периферического кровотока, на фоне дефицита энергии 
потока крови сохранялись пониженные значения фрак-
тальной размерности, свидетельствуя об ограничении 
количества факторов, влияющих на МЦ, делая ее более 
ригидной и функционально менее лабильной. Такая ста-
бильность поведения системы, вероятно, обусловлена 
наличием эндотелиальной дисфункции у пациентов с си-
стемным атеросклерозом и артериальной гипертонией. 
Вместе с тем отмечено включение механизмов, повышаю-
щих хаотизацию регулярных процессов, которая дает без-
условные преимущества, т. к. хаотические системы легко 
адаптируются к изменению условий функционирования.

Сегодня не вызывает сомнения тот факт, что изу-
чение свойств нелинейной природы физиологических 
систем позволяет получить принципиально новую, до-
полнительно к классической, информацию. Анализ нели-
нейных процессов в медицине является перспективным, 
интенсивно развивающимся направлением. Однако в на-
стоящее время существует ряд методических проблем, 
связанных с получением, описанием и интерпретацией 
параметров нелинейной динамики физиологических си-
стем, что требует привлечения для их решения усилий 
математической науки. 

Рис. 1. Корреляционные связи между изменениями показателя D2 и 
изменениями амплитуд флаксмоций в различных диапазонах частот 
Fig. 1. Correlations between changes in the D2 index and in the amplitudes 
of fl axmotion in diff erent frequency ranges

То есть увеличение хаотизации в МЦ процессах ассо-
циируется с оптимизацией микрокровотока и ростом ге-
моперфузии. Исходя из теории детерминированного хао-
са, полагают, что хаос делает систему способной быстро 
переключать режимы функционирования, обеспечивая 
ее лабильность и устойчивость к внешним воздействиям 
в связи с повышением числа степеней свободы [16]. 

Следует подчеркнуть, что в настоящее время ис-
пользование принципов нелинейной динамики с успехом 
находит все большее применение в медицине. Исследо-
вание аномалий сердечного ритма по параметрам фрак-
тальности и энтропии позволило разработать и предло-
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Морфологические особенности эпителиально-
мезенхимальной трансформации и ее влияние 
на опухолевую прогрессию рака молочной железы
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Аннотация
Введение. Рак молочной железы (РМЖ) занимает первое место в структуре заболеваемости среди всех злокаче-
ственных новообразований у женщин. Прогноз течения заболевания зависит от степени опухолевой прогрессии, вклю-
чающей в себя наличие эпителиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ), степень инвазии, пролиферативный 
индекс, сохранение или отсутствие рецепторов к эстрогену, прогестерону и эпидермальному фактору роста.
Цель: исследование иммуногистохимической и морфологической характеристики эпителиально-мезенхимальной 
трансформации РМЖ.
Материал и методы. Иммуногистохимическое исследование с антителами к AE1/AE3, HMW, CK18, Snail, HER2/neu, 
E-cadherin, Vimentin, α-SMA, CD34, Ki-67 и p63 проводилось в отношении 60 случаев РМЖ у пациенток разных возраст-
ных категорий. Нативные препараты окрашивали пикрофуксином по ван Гизону альциановым синим. Клетки воспали-
тельного инфильтрата исследовали к антителам CD45, CD3, CD4, CD8, CD20, CD68.
Результаты. В протоковом раке положительная экспрессия к эстрогену и прогестерону встречалась в 82,7 и 86,3% 
соответственно, индекс пролиферации составил до 66,6%, а p-53 был положителен в 97% случаев. В дольковом раке 
положительная экспрессия к эстрогену и прогестерону наблюдалась в 83,4 и 66,6% соответственно, индекс пролифе-
ративной активности на уровне был 50%, а p-53 был положителен в 66,6% случаев. Положительная умеренная экс-
прессия HER-2/neu определялась в 47% протокового и 50% долькового рака. Эстроген играет важную роль в развитии 
инвазивной формы РМЖ, ведет к опухолевой прогрессии и способствует эпителиально-мезенхимальной трансформа-
ции (ЭМТ). ЭМТ, в свою очередь, приводит к экспрессии E-cadherin, связанным с более худшим прогнозом выживаемо-
сти. ЭМТ опосредованно приводит к интенсификации ангиогенеза, а наличие большого количества новообразованных 
сосудов увеличивает риск метастазирования. Гистохимическими методами было определено разрастание волокни-
стой соединительной ткани вокруг инвазивно растущих комплексов рака. Клетки, располагающиеся перифокально, 
имели вид фибробластов, иммуногистохимически умеренно экспрессировали Vimentin и слабо – панцитокератин, что 
доказывало опухолевую природу клеток и приобретение ими мезенхимальных особенностей. Воспалительный ин-
фильтрат по периферии опухолевого роста состоял преимущественно из Т- и В-лимфоцитов, а вокруг комплексов 
рака – из В-лимфоцитов и макрофагов.
Заключение. Исследование иммуногистохимического фенотипа опухоли позволит назначать адекватную полихимио-
терапию и определить прогноз течения заболевания.

Ключевые слова: рак молочной железы, эпителиально-мезенхимальная трансформация, иммуногистохимия.
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Введение
Как известно, рак молочной железы (РМЖ) по-преж-

нему занимает лидирующие позиции в общей смертно-
сти среди женского населения во всем мире. Зачастую 
опухоль молочной железы манифестирует в период по-
стменопаузы, однако не исключено его развитие и у жен-
щин молодого возраста. Огромное значение в развитии 
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Abstract
Introduction. Breast cancer is in the first place in the structure of morbidity among all malignant neoplasms in women. The 
prognosis of the disease depends on the tumor degree, including the presence of epithelial-mesenchymal transformation 
(EMT), the degree of invasion, the proliferative index, the preservation or absence of estrogen, progesterone, and epidermal 
growth factor receptors.
Aim: To study the immunohistochemical and morphological characteristics of the epithelial-mesenchymal transformation of 
breast cancer.
Material and Methods. Immunohistochemical study with antibodies to AE1/AE3, HMW, CK18, Snail, HER2/neu, E-cadherin, 
Vimentin, α-SMA, CD34, Ki-67 and p63 was performed in 60 patients of different age with breast cancer. Native preparations 
were stained with picrofuchsin according to van Gieson Alcian blue. Inflammatory infiltrate cells were examined for antibodies 
CD45, CD3, CD4, CD8, CD20, CD68.
Results. In ductal carcinoma, positive expression for estrogen and progesterone was found in 82.7% and 86.3%, respectively, 
the proliferation index ranged before 66,6%, and p-53 was positive in 97%. In lobular cancer, positive expression to estrogen 
and progesterone was observed in 83.4% and 66.6%, respectively, the index of proliferative activity at the level of 50%, 
and p-53 was positive in 66.6%. Positive moderate expression of HER-2/neu was determined in 47% of ductal and 50% of 
lobular cancers. Estrogen plays an important role in the development of invasive breast cancer, leads to tumor progression 
and contributes to EMT. EMT, in turn, leads to the expression of E-cadherin associated with a worse survival prognosis. EMT 
indirectly leads to the intensification of angiogenesis, and the presence of a large number of newly formed vessels increases 
the risk of metastasis. Histochemical methods were used to determine the growth of fibrous tissue around invasively growing 
cancer complexes. Cells located perifocally looked like fibrobla ts, immunohistochemically moderately expressed Vimentin 
and weakly expressed pancytokeratin, which proved the tumor nature of the cells and the acquisition of mesenchymal features 
by them. The inflammatory infiltrate along the periphery of the tumor growth consisted mainly of T- and B-lymphocytes, and 
around the cancer complexes - of B-lymphocytes and macrophages.
Conclusion. The study of the immunohistochemical tumor phenotype will make it possible to prescribe adequate 
polychemotherapy and determine the prognosis of the course of the disease.
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и прогрессии новообразования играет эпителиально-ме-
зенхимальная трансформация, характеризующаяся сме-
ной эпителиального фенотипа опухоли на мезенхималь-
ный. Это во многом определяет особенности поведения 
опухолевых клеток, способность к метастазированию и 
приобретению ряда других, потенциально новых свойств. 
Поэтому определение ранних признаков такой трансдук-
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ции является просто необходимым. Современная мор-
фологическая диагностика опухолей требует не толь-
ко верификации гистологического варианта и степени 
дифференцировки новообразования, но и обязательной 
оценки прогноза течения болезни, а также предполагае-
мого ответа на терапию, представление о которых можно 
получить с помощью иммуногистохимических методов 
исследования [1–3]. При РМЖ наиболее важными про-
гностическими показателями являются экспрессия ре-
цепторов к эстрогенам и прогестерону, маркеру пролифе-
рации Ki-67, р-53 и рецептору эпидермального фактора 
роста (HER2/neu).

Рецепторы эстрогена и прогестерона, относящие-
ся к группе стероидных рецепторов, играют решающую 
роль в нормальном развитии молочной железы и экс-
прессируются в наиболее распространенных подтипах 
злокачественных новообразований молочной железы. 
Именно наличие рецепторов к эстрогену в опухоли сви-
детельствует о ее потенциальной чувствительности к 
препаратам антиэстрогенового ряда, медикаментозной 
или хирургической кастрации. В свою очередь проге-
стероновые рецепторы являются первым необходимым 
звеном реакции клетки на прогестины и определяют ее 
чувствительность к соответствующим препаратам. Син-
тез прогестинов в клетках опухоли молочной железы 
индуцируется эстрогенами. Гормонозависимые опухоли 
молочной железы, содержащие один или оба типа рецеп-
торов, имеют более благоприятное течение, послеопера-
ционный прогноз, эффект гормонального лечения у них 
отмечается в 60–81% (два рецептора) и 41% наблюдений 
(один рецептор) [4–7].

Изучение Ki-67 (маркера пролиферации), экспрес-
сирующегося во всех клетках, вышедших из G0-фазы, 
представляется актуальным и позволяет определить 
именно «скрытый» пролиферативный потенциал данной 
опухоли, а также судить о степени ее злокачественности. 
Положительная реакция с маркером Ki-67 является до-
стоверным прогностическим фактором для проведения 
более агрессивной лучевой и химиотерапии. Установле-
на корреляция между количеством клеток, экспрессиру-
ющих Ki-67, и степенью злокачественности опухоли, а 
также митотическим потенциалом [8, 9].

Чем выше в опухоли экспрессия мутантного типа mt 
р53 (протеин, «имитирующий» свойства природного p53, 
блокирующий апоптоз в опухоли), тем более агрессивное 
поведение свойственно для РМЖ: короткий безметастаз-
ный и безрецидивный период, худший прогноз и, следо-
вательно, более «жесткая» терапия при выборе схемы 
лечения [10, 11].

Значимым фактором опухолевого роста, способным 
стимулировать рост как опухоли, так и стромы, является 
белок HER-2/neu [8, 9, 12]. Прогностическая ценность это-
го маркера заключается в следующем: при позитивном 
HER-2/neu-статусе пятилетняя выживаемость состав-
ляет 58%, при негативном – 77%; при наличии метаста-
зов эти показатели составляют 31 и 61% соответствен-
но. Также сверхэкспрессия HER-2/neu свидетельствует 
о резистентности опухоли к проводимой химиотерапии. 
Несомненно, весь диагностический спектр исследований 
напрямую зависит от формы, стадии и степени диффе-
ренцировки новообразования, однако своевременная и 
правильная диагностика поможет выбрать наиболее оп-
тимальную стратегию лечения, что значительно улучшит 
прогноз и выживаемость таких больных.

Цель исследования: изучение  иммуногистохимиче-
ского статуса и морфологических характеристик эпители-
ально-мезенхимального перехода протокового и долько-
вого форм РМЖ.

Материал и методы
Были обследованы 60 женщин с РМЖ в возрасте от 

21 до 80 лет: из них на первый период зрелого возраста 
пришлось 2 женщины, на второй период – 44, на пожи-
лой возраст – 26, старческий возраст – 2. При уточнении 
формы рака у 53 женщин выявлен протоковый РМЖ, 
у 7 – дольковый.

Иммуногистохимическое исследование проводи-
лось с использованием моноклональных антител к 
панцитокератину АЕ1/АЕ3, высокомолекулярному ци-
токератину (HMW), цитокератину 18, который является 
прямой мишенью Snail, а также к рецептору эпидер-
мального фактора роста HER2/neu (c-erb B2), E-кад-
герину, виментину, альфа-гладкомышечному актину, 
Ki-67 (mib-1) и белка p-53 для оценки пролиферативной 
активности.

Срезы после парафиновой проводки окрашивали ге-
матоксилином и эозином по ван Гизону, альциановым 
синим при рН 2,5 и при рН 1,0; иммуногистохимические 
методы исследования проводили с маркерами к эпите-
лию (АЕ1/АЕ3, СК18, HMW), с маркером соединительной 
ткани (виментин), гладкомышечных волокон (αSMA) и 
десмин. Раково-ассоциированные фибробласты, распо-
лагающиеся в строме с альцианофилией при рН 2,5, обо-
значали как CAF I, миофибробласты с экспрессией αSMA 
и виментина  как CAF II.

Качественный состав воспалительного и иммунокле-
точного инфильтрата стромы оценивали с использовани-
ем маркеров к общему лейкоцитарному антигену CD45, 
Т-лимфоцитам CD3, CD4, CD8, В-лимфоцитам CD20, ма-
крофагам CD68.

Длину сосудистого русла опухоли определяли стерео-
метрическим методом по Г.Г. Автандилову, подсчитывали 
число концов сосудов в срезе после иммуногистохимиче-
ского мечения эндотелия сосудов с СD34. Более 20 кон-
цов в поле зрения при увеличении х 100 оценивали как 
большое количество сосудов.

Гистологические препараты были изучены под све-
тооптическим микроскопом Olympus ВХ-40, микрофо-
тографирование произведено цифровой фотокамерой 
Olympus U-TV1X с программным обеспечением Olympus 
DP-Soft. Статистическая обработка результатов прово-
дилась в пакете Medstat с применением базовых мето-
дов математической статистики. Статистический анализ 
показателей, полученных в результате обработки ста-
билограмм, показал, что их распределение отличается 
от нормального (критерий Шапиро – Уилка, р < 0,001). 
Для сравнения частот встречаемости в группах приме-
нялся χ2 -критерий Пирсона.

Результаты и обсуждение
Проведена сравнительная оценка показателей им-

муногистохимического статуса у больных РМЖ двух 
форм: протокового и долькового. Иммуногистохимиче-
ски исследована экспрессия рецепторов к эстрогену и 
прогестерону, экспрессия белка HER2/neu (рецептора к 
эпидермальному фактору роста), Ki-67 (маркера проли-
ферации). Полученные результаты случаев протокового 
рака внесены в таблицу 1.

2023;38(1)�82²8�
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Таким образом, рецепторы к стероидным гормонам 
(эстрогену и прогестерону) не встречались в 17,3 и 13,7% 
случаев соответственно; умеренно выраженное содер-
жание выявлено в 32,7 и 39,2% случаев, наибольшее 
количество наблюдений – с выраженным содержанием 
рецепторов: 50 и 47,1% соответственно.

Наиболее часто встречались случаи с умеренной 
выраженностью экспрессии индекса пролиферации и 
частоты р-53 протеина, 74,1 и 68,7% соответственно. Вы-
раженная экспрессия наблюдалась в меньшем количе-

стве случаев – 25,9 и 28,3%. Индекс пролиферации был 
установлен во всех обследованных случаях, в 3% клеток 
протеин р-53 не был выявлен.

Для долькового рака, также как и для протокового, ха-
рактерна высокая экспрессия рецепторов к стероидным 
гормонам, эстрогену и прогестерону – 50%. Умеренно выра-
женная экспрессия их определялась в 33,4 и 16,6% соответ-
ственно, не было выявлено ее в 16,6 и 33,4% случаев соот-
ветственно (p < 0,01); (для эстрогена Uэмп = 155,5; Uкр = 64.  
Для прогестерона Uэмп = 141; Uкр = 63), таблица 2.

Таблица 1. Распределение случаев протокового рака молочной железы по наличию и частоте маркеров в опухолевых клетках
Table 1. Distribution of cases of ductal breast cancer by the presence and frequency of markers in tumor cells

Маркеры
Markers

Исследование  
не проводилось

No research

Отрицательная 
Negative

(0%)

Умеренно выраженная 
Moderate
(1-20%)

Выраженная
Severe
(> 21%)

Количество 
исследований

Number of researches

Рецепторы к эстрогену
Estrogen receptors 1 9 (17,3%) 17 (32,7%) 26 (50%) 52 (100%)

Рецепторы к прогестерону
Progesteron receptors 2 7 (13,7%) 20 (39,2%) 24 (47,1%) 51 (100%)

Ki – 67 22 – 23 (74,1%) 8 (25,9%) 31 (100%)

р-53 21 1 (3%) 22 (68,7%) 9 (28,3%) 32 (100%)

Таблица 2. Распределение случаев долькового рака молочной железы по наличию и частоте маркеров в опухолевых клетках
Table 2. Distribution of cases of lobular breast cancer by the presence and frequency of markers in tumor cells

Маркеры
Marker

Исследование не 
проводилось
No research

Отрицательная 
Negative

(0%)

Умеренно выраженная 
Moderate
(1-20%)

Выраженная
Severe
(> 21%)

Количество 
исследований

Number of researches
Рецепторы к эстрогену
Estrogen receptors 1 1 (16,6%) 2 (33,4%) 3 (50%) 6 (100%)

Рецепторы к прогестерону
Progesteron receptors 1 2 (33,4%) 1 (16,6%) 3 (50%) 6 (100%)

Ki – 67 4 1 (33,4%) 2 (66,6%) – 3 (100%)

р-53 4 1 (33,4%) 2 (66,6%) – 3 (100%)

Не наблюдалось случаев с высокой экспрессией ин-
декса пролиферации Ki – 67 и р-53 протеина. Умеренно 
выраженная экспрессия составляла 66,6%, для обоих 
маркеров она не была выявлена в 33,4% случаев долько-
вого рака (p < 0,01); Uэмп = 23, Uкр менее 1.

В дольковом раке несколько реже (16,6%) по срав-
нению с протоковым встречается умеренная экспрес-
сия рецепторов к прогестерону и чаще экспрессия была 

отрицательной (p < 0,01). Среди обследованных клеток 
протокового и долькового рака выраженной экспрессии 
(+++) HER-2/neu рецепторов не выявлено, умеренная 
экспрессия (++) определялась в 47% случаев протоко-
вого рака и 50% долькового, низкая (+) – в 41,1% прото-
кового и 50% долькового рака. Отрицательный результат 
выявлен в 11,9% случаев протокового рака (р < 0,01), 
таблица 3.

Таблица 3. Определение HER-2/neu рецепторов при различных формах рака молочной железы
Table 3. Determination of HER-2/neu receptors in various forms of breast cancer

Формы рака
Forms of cancer

Исследование не проводилось
No research

Отрицательный
Negative + ++ +++ Количество исследований

Number of researches
Протоковый
Ductal 36 2 (11,9%) 7 (41,1%) 8 (47%) – 17 (100%)

Дольковый
Lobular 5 – 1 (50%) 1 (50%) – 2 (100%)
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Эпителиально-мезенхимальная трансформация 
(ЭМТ) часто встречается в опухолях молочной желе-
зы. Экспрессия Snail1 и Snail2 (Slug) ведет к репрессии 
Е-кадгерина, связанной с локальными или дистантными 
метастазами, рецидиву, снижению чувствительности к хи-
миотерапии и плохому прогнозу.

Установлено, что эстрогены, играющие важную роль в 
развитии инвазивного протокового рака, не только ведут к 
опухолевой трансформации эпителиальных клеток РМЖ, 
но и способствуют ЭМТ в нем.

В эксперименте создана модель ингибиторного 
эффекта на опухолевый рост антагониста рецептора 
I к TGF-α, применение которого на РМЖ показало ин-
гибицию роста опухоли. В опухолях большое значение 
в развитии и метастазировании имеет ангиогенез, 
который усилен в раках, особенно при ЭМТ. При быстром 
росте опухоли в ней создаются очаги гипоксии, которая 
индуцирует синтез HIF-1α (гипоксией индуцированный 
фактор 1α). В свою очередь HIF-1α способствует экс-
прессии васкулярного эндотелиального фактора роста 
(VEGF), вызывающего ангиогенез. Интенсивный ангиоге-
нез может быть показанием к антиангиогенной терапии.

В исследуемом материале мы обнаруживали призна-
ки ЭМТ при рутинной окраске гематоксилином и эозином, 
оценивали ее особенности при иммуногистохимических 
методах исследования, включая выраженность ангиоге-
неза. Так, в инвазивном протоковом раке с распростра-
нением его на жировую клетчатку (рис. 1) рядом с краем 
инвазии наблюдалось разрастание плотной волокнистой 
соединительной ткани, среди которой располагались 
разных размеров тяжи опухолевых клеток, нередко вы-
тянутых, фибробластоподобных с заостренным краем 
(рис. 2); тяжи опухолевых клеток с заостренными конца-
ми их в крае инвазии среди фиброзной соединительной 
ткани, такие опухолевые клетки теряли экспрессию эпи-
телиального маркера панцитокератина (рис. 3a). Отсут-
ствие экспрессии цитокератина в крае тяжа опухолевых 
клеток среди фиброзной ткани сопровождалось приоб-
ретением экспрессии мезенхимального, соединитель-
нотканного маркера виментина (рис. 3b). Интересно, что 
в опухоли много кровеносных сосудов, эндотелий кото-
рых экспрессирует виментин (рис. 4a) и меньше сосудов 
с экспрессией специфического для эндотелия маркера 
CD31 (рис. 4b).

Рис. 1. Инвазивный протоковый рак с распространением на 
жировую клетчатку. Окраска гематоксилином и эозином, ×100
Fig. 1. Invasive ductal carcinoma with spread to fatty tissue. H&E 
stain, ×100

Рис. 2. Тяжи опухолевых клеток разных размеров, нередко 
вытянутых, фибробластоподобных с заостренным краем. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400
Fig. 2. Strands of tumor cells of diff erent sizes, often elongated, 
fi broblast-like with a pointed edge, H&E stain, ×400

Рис. 3a. Опухолевые клетки с потерей экспрессии 
эпителиального маркера панцитокератина AE1/АЕ3, ×400
Fig. 3a. Tumor cells with loss of expression of the epithelial 
marker pancytokeratin AE1/AE3, ×400

Рис. 3b. Приобретение вытянутыми опухолевыми клетками 
экспрессии мезенхимального, соединительнотканного маркера 
виментина, ×400
Fig. 3b. Acquisition by elongated tumor cells of the expression of 
the mesenchymal, connective tissue marker vimentin, ×400

2023;38(1)�82²8�
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Иммуногистохимическое исследование позволяет 
оценить качественный состав иммуноклеточного инфиль-
трата в опухоли, его локализацию и выраженность. По 
периферии опухоли, на ее границе была выражена ин-
фильтрация Т-лимфоцитами (рис. 5a). Их было меньше 
среди опухолевых клеток (рис. 5b). Также густой крупный 
инфильтрат на границе опухоли образовывали В-лимфо-
циты (рис. 5c), В-лимфоциты обнаруживались и в строме 
рядом с опухолевыми железами (рис. 5d). В строме среди 
опухолевых желез располагались и CD68 – положитель-
ные макрофаги (рис. 5e).

Рис. 5a. Выраженная инфильтрация 
CD3+ Т-лимфоцитами на периферии 
опухоли, ее границе, ×200
Fig. 5a. Severe infiltration of CD3+
T-lymphocytes on the periphery of the 
tumor, its border, ×200

Рис. 5c. CD20+ В-лимфоциты в ин-
фильтрате на границе с опухолевыми 
клетками, ×100
Fig. 5c. CD20+ B-lymphocytes in the 
infiltrate at the border with tumor cells, ×10

Рис. 5e. CD68+ макрофаги в строме среди опухолевых желез, ×400
Fig. 5e. CD68+ macrophages in the stroma among tumor glands, ×400

Рис. 5d. CD20+ В-лимфоциты в строме рядом с опухолевыми железами, 
×200
Fig. 5d. CD20+ B-lymphocytes in the stroma next to the tumor glands, ×200

Обычно для ЭМТ в раках многих локализаций харак-
терна активированная строма с большим количеством 
миофибробластов, экспрессирующих альфа-гладко-
мышечный актин. В этом случае он не обнаруживался 
в строме между опухолевыми клетками, был только в 
стенке сосуда (рис. 6). Вероятно, это связано с далеко 
зашедшей стадией образования и созревания стромы, 
когда между опухолевыми железами виден уже гиалиноз 
коллагеновых волокон (рис. 7). В зоне инвазии строма 
более молодая, активированная, с наличием сульфати-
рованных гликозаминогликанов (рис. 8).

Рис. 4a. Большое число резко полиморфных тонкостенных крове-
носных сосудов в опухоли, экспрессирующих виментин, ×200 
Fig. 4a. A large number of sharply polymorphic thin-walled blood 
vessels in the tumor expressing vimentin, ×200

Рис. 4b. Меньшее количество кровеносных тонкостенных сосудов с 
экспрессией специфического для эндотелия маркера CD31, ×200
Fig. 4b. Fewer thin-walled blood vessels expressing endothelial-specific
marker CD31, ×200

Рис. 5b. Единичные рассеянные СD3+ 
Т-лимфоциты среди опухолевых клеток, 
×400
Fig. 5b. Single scattered CD3+ 
T-lymphocytes among tumor cells, ×400
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По данным литературы, имеются отдельные признаки 
ЭМТ в РМЖ, например, потеря Е-кадгерина обнаружива-
ется в дольковых раках, приобретение экспрессии вимен-
тина наблюдается в так называемом базалоидном раке 
(из миоэпителия базального слоя желез), но эти признаки 
не сопоставлялись друг с другом и особенностями ЭМТ.

Выводы

Исследованный и определенный иммуногистохими-
ческий статус больных позволит назначить адекватную 
полихимиотерапию и определить прогноз течения забо-
левания.

Рис. 6. aSMA экспрессирован только в 
стенке сосуда, отсутствует в фиброзной 
строме между опухолевыми клетками, 
×200
Fig. 6. aSMA is expressed only in the 
vessel wall, absent in the fi brous stroma 
between tumor cells, ×200

Рис. 7. Наличие гиалиноза коллагено-
вых волокон между очагами опухоли, 
тонкие волокна коллагена внутри этих 
очагов. Окраска по Ван Гизону, ×200
Fig. 7. The presence of hyalinosis of 
collagen fi bers between tumor foci, thin 
collagen fi bers inside these foci. Van 
Gieson stain, ×200

Рис. 8. Сульфатированные гликозами-
ногликаны в строме опухоли и секрет 
в просвете опухолевых желез. Окраска 
альциановым синим при рН 1,0; ×200
Fig. 8. Sulfated glycosaminoglycans in the 
tumor stroma and secretion in the lumen 
of the tumor glands. Alcian blue staining at 
pH1.0, ×200
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Влияние высокоуглеводной высокожировой диеты 
на возрастные изменения миокарда у крыс
С.В. Логвинов1, 2, Л.Р. Мустафина1, Б.К. Курбатов2, М.А. Сиротина2, 
С.А. Горбунов2, Н.В. Нарыжная2

1 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2
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Аннотация
Связанный с долголетием рост сердечно-сосудистых заболеваний и метаболических нарушений актуализирует иссле-
дование влияния высококалорийных диет на старение сердца. 
Цель исследования: экспериментальное изучение влияния высокоуглеводной высокожировой диеты (ВУВЖД) на 
миокард в молодом и старческом возрасте.
Материал и методы. Проведено морфологическое исследование миокарда в четырех группах крыс-самцов линии 
Вистар: группа 1 – 150-дневные животные, содержавшиеся на стандартном рационе; группа 2 – 150-дневные кры-
сы, содержавшиеся на ВУВЖД в течение 90 сут (с 60-дневного возраста); группа 3 – 540-дневные животные, содер-
жавшиеся на стандартном рационе; группа 4 – 540-дневные крысы, содержавшиеся на ВУВЖД в течение 90 сут (с 
450-дневного возраста). Иммуноферментным методом в сыворотке крови определяли концентрацию фибронектина, 
трансформирующего фактора роста (ТФР) бета-1, фактора роста соединительной ткани (ФРСТ).
Результаты. В группах 2–4 выявлены лейкостазы, очаговая лимфо-моноцитарная инфильтрация стромы миокарда, 
увеличение количества кардиомиоцитов с кариопикнозом и отеком перинуклеарной зоны саркоплазмы, контрактурны-
ми нарушениями, увеличение удельного объема соединительной ткани стромы. Поражение кардиомиоцитов и фиброз 
были наиболее выражены в группе 4. ВУВЖД повышала концентрацию фибронектина как у молодых, так и у старых 
животных с преобладанием в группе 4, вызывала тенденцию к повышению содержания ТФРбета-1, ФРСТ в сыворотке 
крови. Таким образом, ВУВЖД ускоряет и усиливает возрастные изменения миокарда белых крыс.

Ключевые слова: возрастные изменения миокарда, высокоуглеводная высокожировая диета, контрактур-
ные изменения кардиомиоцитов, фибронектин, трансформирующий фактор роста бета-
1, фактор роста соединительной ткани.
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Введение
Увеличение продолжительности жизни людей приво-

дит к росту сердечно-сосудистых заболеваний и метабо-
лических нарушений, связанных со старением [1]. Повы-
шение во всем мире числа больных с метаболическим 
синдромом, являющимся предиктором болезней сердца, 
стимулировало проведение экспериментального иссле-
дования данной патологии и разработку ее диетических 
моделей, максимально приближенных к пищевым по-
грешностям у человека [2, 3]. Однако влияние высокока-
лорийных диет на развитие возрастных нарушений серд-
ца, структурные основы сердечной патологии, вызванной 
высокоуглеводной высокожировой диетой (ВУВЖД), в 
различных возрастных группах еще далеки от исчерпыва-
ющего понимания. Знания о взаимодействии двух патоге-
нетических факторов – старения и ВУВЖД – необходимы 
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Abstract
The increase in cardiovascular diseases and metabolic disorders associated with longevity actualizes the study of the effect
of high-calorie diets on heart aging.
Aim: the experimental study of the effect of a high-carbohydrate hig -fat diet on the myocardium in young and old age.
Material and Methods. A morphological study of the myocardium was carried out in four groups of male Wistar rats: group 
1 - 150-day-old animals were kept on a standard diet; 2nd - 150 days, kept at a high-carbohydrate high-fat diet (HCHFD) for 90 
days (from 60 days of age); 3rd - 540 days old, kept on a standard diet; 4th - 540 days old, kept at HCHFD for 90 days (from 
450 days of age). ELISA method in blood serum was used to determine the concentration of fibronectin, transforming growth 
factor beta-1, connective tissue growth factor.
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для разработки  профилактики и лечения возрастных ди-
абетических кардиомиопатий. 

Цель настоящей работы: экспериментальное изуче-
ние влияния ВУВЖД на миокард в молодом и старческом 
возрасте.

Материал и методы
Исследование проведено на крысах-самцах линии 

Вистар в возрасте 60 и 450 дней. Все процедуры соответ-
ствовали Директиве Европейского парламента 2010/63/
EU и заявлению FASEB о принципах использования 
животных в исследованиях и образовании. Экспери-
ментальные группы формировали следующим образом: 
группа 1 (n = 14) – интактные 150-дневные (5-месячные) 
крысы, содержавшиеся на стандартном рационе в тече-
ние 90 сут (с 60-дневного возраста); группа 2 (n = 14) – 

Логвинов С.В., Мустафина Л.Р., Курбатов Б.К. и др. 
Влияние высокоуглеводной высокожировой диеты на возрастные изменения миокарда у крыс



92

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

150-дневные крысы, содержавшиеся на ВУВЖД в тече-
ние 90 сут (с 60-дневного возраста); группа 3 (n = 14) – 
интактные 540-дневные (18-месячные) крысы, содер-
жавшиеся на стандартном рационе в течение 90 сут (с 
450-дневного возраста); группа 4 (n = 14) – 540-дневные 
крысы, содержавшиеся на ВУВЖД в течение 90 сут (с 
450-дневного возраста). ВУВЖД включала 16% белков, 
21% жиров, 46% углеводов, в том числе 17% фруктозы, 
0,125% холестерина. Вода была заменена 20%-м раство-
ром фруктозы. Крысам групп 1 и 3 (интактным животным) 
давали стандартный корм для грызунов (белки – 24%, 
жиры  6%, углеводы – 44%) и чистую воду ad libitum. Из 
эксперимента животных выводили путем декапитации с 
предварительной анестезией хлоралозой (100 мг/кг вну-
трибрюшинно). Перед декапитацией забирали образцы 
крови, которые центрифугировали (15 мин 3000 об/мин), 
образцы сыворотки хранили в морозильной камере при 
–70 °C. Иммуноферментным методом в сыворотке крови 
определяли концентрацию фибронектина (rat ab108850, 
Abcam), трансформирующего фактора роста (ТФР) бета-
1 (transforming growth factor beta-1, TGFβ-1) (rat ab119558, 
Abcam), фактора роста соединительной ткани (ФРСТ) 
(connective tissue growth factor, CTGF) (rat SEA010Ra 
Cloud-Clone). Образцы измеряли с помощью микроплан-
шетного ридера Infi nite 200 PRO (Tecan GmbH, Австрия). 
Для гистологического исследования стенку сердца разре-
зали на кусочки толщиной 2–3 мм, фиксировали в 10%-м 
растворе забуференного формалина в течение 24 ч, про-
мывали в проточной воде и обезвоживали в растворе для 
гистологической обработки на основе абсолютизирован-
ного изопропилового спирта Изопреп (ООО «БиоВитрум», 
Санкт-Петербург). После обезвоживания образцы ми-
окарда заливали в гомогенизированную парафиновую 
среду для заливки BioPlast («BioOptica», Италия). Гисто-
логические срезы толщиной 5–7 мкм, полученные при 
помощи ротационного механического микротома HM 325 
(Thermo Scientifi c, США), окрашивали гематоксилином 
и эозином, а также по Ван Гизону, используя красители 
ООО «БиоВитрум» (Санкт-Петербург). Окрашенные пре-
параты заключали в синтетическую монтирующую среду 
BioMount («BioOptica», Италия) и изучали под световым 
микроскопом Axio Lab.A1 («Carl Zeiss», Германия). Ми-
крофотографии гистологических препаратов получали с 

помощью фотокамеры Axiocam 105 color («Carl Zeiss», 
Германия). В миокарде левого желудочка подсчитыва-
ли среднее содержание в поле зрения микроскопа кар-
диомиоцитов с кариопикнозом, перинуклеарным отеком 
саркоплазмы, контрактурными изменениями, а также со-
держание неизмененных кардиомиоцитов. Подсчет кар-
диомиоцитов производили в 10 независимых полях зре-
ния срезов миокарда левого желудочка каждого сердца 
при увеличении 400 крат, площадь поля зрения состави-
ла 0,785 мм2. С помощью окулярной сетки Автандилова 
определяли удельные объемы (%) соединительной ткани 
стромы миокарда, окрашенной по Ван Гизону. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 13.0 (StatSoft Inc., 
США). Полученные данные прошли проверку на согла-
сие распределения с нормальным законом с помощью 
критерия Шапиро – Уилка. Данные, не соответствовав-
шие нормальному распределению, представляли в 
виде медианы и квартилей (Ме (Q1–Q3)). Проверку на 
гомогенность дисперсий производили с использованием 
критерия Левене. Статистическую значимость различий 
показателей в группах при апостериорных сравнениях 
оценивали по критерию Манна – Уитни с поправками 
Бонферрони. Исходное пороговое значение значимости 
p было принято равным 0,05; с учетом поправки Бонфер-
рони пороговый уровень значимости различий показа-
телей в каждом из 6 апостериорных парных сравнений 
групп составил 0,0127.

Результаты
В сердцах крыс группы 1 (рис. 1А) зарегистрировано 

обычное строение подавляющего большинства кардио-
миоцитов, соединительнотканной стромы, сосудов мио-
карда, а также эпикарда и эндокарда. У крыс группы 2 ми-
окард характеризовался лейкостазами в просвете части 
венул (рис. 1Б), очагами инфильтрации стромы клетками 
преимущественно лимфоцитарно-моноцитарного ряда 
(рис. 1В). Имели место очаги пролиферации соедини-
тельной ткани между мышечными волокнами различной 
величины, иногда довольно обширные. Небольшая доля 
кардиомиоцитов была подвержена деструктивным изме-
нениям в виде гомогенизации саркоплазмы, кариопикно-
за и дистопии ядер (рис. 1Г).

Рис. 1. Гистологические изменения сердца, связанные с высоко-
углеводной высокожировой диетой, у 5-месячных крыс: А –
обычное строение миокарда, группа 1; Б – лейкостаз в венуле 
миокарда (стрелка), группа 2; В – инфильтрация стромы миокар-
да клетками лимфо-моноцитарного ряда (стрелка), группа 2; 
Г – гомогенное гипохромное окрашивание саркоплазмы кардио-
миоцитов (черная стрелка), кариопикноз (белая стрелка), группа 
2. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение х 400
Fig. 1. Histological changes in the heart associated with HСHFD in 
5-month-old rats: A – normal structure of the myocardium, group 1; 
B – leukostasis in myocardial venule (arrow), group 2; C – infi ltration 
of the myocardial stroma by cells of the lympho-monocytic series 
(arrow), group 2; D – homogeneous hypochromic staining of 
myocardial cells sarcoplasm (black arrow), karyopyknosis (white 
arrow), group 2. Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation 
x 400
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В миокарде животных группы 3 обнаруживалось раз-
растание коллагеновых волокон между кардиомиоцита-
ми и в периваскулярных областях, но указанные измене-
ния носили очаговый характер (рис. 2А). 

Особенно заметна пролиферация соединитель-
нотканных клеток, среди которых весьма часто выявля-
лись моноциты, макрофаги, фибробласты и лимфоциты 
(рис. 2Б). Стенка артерий и вен была утолщена в основ-
ном за счет адвентиции, часть гладких миоцитов средней 
оболочки вакуолизирована. Нередкой находкой являлись 
стаз и сладж эритроцитов в сосудах микроциркулятор-

ного русла. Перикард имел очаговые утолщения за счет 
пролиферации соединительной ткани, что сопровожда-
лось инфильтрацией его лимфоцитами и клетками моно-
цитарно-макрофагального ряда (рис. 2В). Значительная 
доля кардиомиоцитов была подвержена деструктивным 
нарушениям в виде кариопикноза, гомогенизации сар-
коплазмы. Отмечены контрактурные изменения, прояв-
лявшиеся эозинофильными полосами в саркоплазме, 
извитостью мышечных волокон (рис. 2Г). Наряду с этим 
верифицировались гипертрофические изменения неко-
торых ядер кардиомиоцитов.

Рис. 2. Гистологические изменения сердца 18-месячных белых крыс, содержавшихся на обычной диете (группа 3): А – разрастание коллагеновых 
волокон, обладающих фуксинофилией (красный цвет), между кардиомиоцитами; Б – выраженная пролиферация клеток стромы миокарда; В – кле-
точная инфильтрация перикарда; Г – контрактурные изменения кардиомиоцитов (стрелки). Окраска: А – по Ван Гизону; Б, В, Г – гематоксилином и 
эозином. Увеличение х 400
Fig. 2. Histological changes in the heart of 18-month-old white rats kept on a normal diet (group 3): A – proliferation of collagen fibers with fuchsinophilia
(red color) between cardiomyocytes; B – pronounced proliferation of myocardial stroma cells; С – cellular infiltration of the pericardium; D – contracture 
changes in cardiomyocytes (arrows). Staining: A  according to Van Gieson; B, C, D – with hematoxylin and eosin. Magnification x 40

В группе 4 наблюдались выраженные деструктивные 
изменения значительного количества кардиомиоцитов, 
проявлявшиеся потерей поперечной исчерченности и 
гомогенным прокрашиванием саркоплазмы, утратой 
сродства к эозину либо очаговой повышенной эозинофи-
лией, кариопикнозом и дистопией ядер к периферии мы-
шечного волокна (рис. 3А). В некоторых кардиомиоцитах 
возникал отек, опустошение перинуклеарной зоны цито-
плазмы, проявлявшееся резким снижением ее сродства к 
красителям (рис. 3Б). 

Отмечалась фрагментация части сердечных мышеч-
ных волокон (рис. 3В). Обнаруживались лейкостазы в 
венулах, прикраевое стояние лимфоцитов и миграция 
их в соединительную ткань стромы. Имела место оча-
говая выраженная лимфо-моноцитарная инфильтрация 
перикарда, разрастание в нем соединительнотканных 

волокон. Сформированы обширные очаги фиброза в 
миокарде (рис. 3Г). Для количественной оценки степени 
поражения миокарда левого желудочка подсчитывали 
среднее содержание в поле зрения микроскопа неизме-
ненных и измененных кардиомиоцитов. В качестве крите-
риев повреждения кардиомиоцитов использовали такие 
отчетливо выявляемые морфологические изменения, как 
кариопикноз кардиомиоцитов, проявляющийся гиперкон-
денсацией хроматина, гиперхромией кариоплазмы, смор-
щиванием ядра (см. рис. 3А, В); отек перинуклеарной 
зоны саркоплазмы, выявляемый в виде просветленного 
широкого ободка вокруг ядра (см. рис. 3Б);  онтрактурные 
изменения, проявлявшиеся эозинофильными полосами 
в саркоплазме, извитостью мышечных волокон (см. рис. 
2Г). Следует отметить, что указанные признаки нередко 
сочетались в одном и том же кардиомиоците.
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Проведенный количественный анализ показал 
(табл. 1), что в группе 2 значимо снижалось содержание 
неизмененных (нормальных) кардиомиоцитов,  возраста-

ло количество кардиомиоцитов с кариопикнозом и отеком 
перинуклеарной зоны саркоплазмы по сравнению с тако-
вым в группе 1.

Рис. 3. Гистологические изменения сердца 18-месячных белых крыс, содержавшихся на высокоуглеводной высокожировой диете (группа 4): А – 
деструктивные нарушения кардиомиоцитов, проявляющиеся утратой поперечной исчерченности, гомогенным окрашиванием саркоплазмы (черные 
стрелки), кариопикнозом и дистопией ядер (белые стрелки); Б – отек перинуклеарной зоны саркоплазмы кардиомиоцита (стрелки); В – фрагмента-
ция, глыбчатый распад кардиомиоцитов (черные стрелки), кариопикноз (белая стрелка); Г – очаг фиброза в миокарде. Окраска гематоксилином и 
эозином. Увеличение х 400
Fig. 3. Histological changes in the heart of 18-month-old albino rats kept on HСHFD (group 4): A – destructive disorders of myocardial cells, manifested 
by the loss of striation, homogeneous staining of the sarcoplasm (black arrows), karyopyknosis and nuclear dystopia (white arrows); B – edema of the 
perinuclear zone of the sarcoplasm of the myocardial cell (arrows); C – fragmentation, clumpy disintegration of myocardial cells (black arrows), karyopyknosis 
(white arrow); D – focus of fi brosis in the cardiac muscle. Staining with hematoxylin and eosin. Magnifi cation x 400 

Таблица 1. Морфологические изменения кардиомиоцитов и стромы левого желудочка сердца под влиянием высокоуглеводной высокожировой 
диеты, Me (Q1–Q3)
Table 1. Morphological changes in myocardial cells and stroma of the left ventricle of the heart under the infl uence of HFHCD, Me (Q1–Q3)

Группы
Groups

Показатели
Indicators

Крысы 5 мес. 
без ВУВЖД

5-month-old rats 
without HCHFD

Крысы 5 мес. 
на ВУВЖД

5-month-old rats at 
HCHFD

Крысы 18 мес. без 
ВУВЖД

18-month-old rats 
without HCHFD

Крысы 18 мес. 
на ВУВЖД

18-month-old rats at 
HCHFD

Уровень значимости
Signifi cance level

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Неизмененные 
кардиомиоциты
Normal myocardial cells

31,2 
(30,6–31,5)

29,9
(29,3–30,2)

26,0 
(25,6–26,4)

23,8 
(21,3–24,7)

р1–2 = 0,000340
р1–3 = 0,000003
р2–3 = 0,000037
р1–4 = 0,000001
р2–4 = 0,000030
р3–4 = 0,007950

Кариопикноз 
каридомиоцитов
Karyopyknosis of myocar-
dial cells

0,4 
(0,3–0,4)

1,3
(1,2–1,5)

2,5
(2,2–2,7)

3,1
(1,9–6,0)

р1–2 = 0,000004
р1–3 = 0,000003
р2–3 = 0,000003
р1–4 = 0,000001
р2–4 = 0,000001
р3–4 = 0,251210

Перинуклеарный отек в 
кардиомиоцитах
Perinuclear edema in myo-
cardial cells

0,5 
(0,3–0,6)

1,2
(0,9–1,3)

1,5
(1,4–1,5)

1,4
(1,2–2,1)

р1–2 = 0,00004
р1–3 = 0,000003
р2–3 = 0,000037
р1–4 = 0,00001
р2–4 = 0,01561
р3–4 = 0,60473

2023;38(1)��0²�8
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Между группами 1 и 2 не выявлено значимых разли-
чий по критерию контрактурных нарушений кардиомио-
цитов. В группе 3 зарегистрированы весьма выраженные 
возрастные изменения миокарда, проявившиеся значи-
мым увеличением количества кардиомиоцитов с кари-
опикнозм, отеком перинуклеарной зоны саркоплазмы и 
контрактурными нарушениями по сравнению с аналогич-
ными показателями в группах 1 и 2. В группе 4 значимо 
уменьшалось количество неизмененных кардиомиоцитов 
по сравнению с таковым в группах 1–3, а также снижалось 
содержание кардиомиоцитов в поле зрения микроскопа, 
что могло быть связано с их гибелью. По критериям ка-
риопикноза, отека перинуклеарной зоны саркоплазмы и 
контрактурным нарушениям в группе 4 изменения карди-
омиоцитов были более выраженными, чем в группах 1 и 
2, но значимо не отличались от наблюдавшихся в группе 
3. Содержание кардиомиоцитов с кариопикнозом в груп-
пе 4 было наибольшим, значимо превышало таковое в 
группах 1 и 2 и имело тенденцию к увеличению по срав-
нению с зарегистрированным в группе 3.

Группы
Groups

Показатели
Indicators

Крысы 5 мес.  
без ВУВЖД

5-month-old rats 
without HCHFD

Крысы 5 мес.  
на ВУВЖД

5-month-old rats at 
HCHFD

Крысы 18 мес. без 
ВУВЖД

18-month-old rats 
without HCHFD

Крысы 18 мес.  
на ВУВЖД

18-month-old rats at 
HCHFD

Уровень значимости
Significance leve

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Контрактурные изменения 
кардиомиоцитов
Contracture changes in 
myocardial cells

0,1 
(0–0,2)

0,1
(0,1–0,1)

1,1
(1,0–1,5)

1,1
(0,9–2,5)

р1–2 = 0,79501
р1–3 = 0,000003
р2–3 = 0,000003
р1–4 = 0,00001
р2–4 = 0,00001
р3–4 = 0,34937

Всего кардиомиоцитов в 
поле зрения
Total myocardial cells in 
view

32,0 
(31,0–32,2)

32,4 
(31,8–32,8)

31,4
(30,8–32,0)

29,5
(29,1–30,9)

р1–2 = 0,165860
р1–3 = 0,122911
р2–3 = 0,503240
р1–4 = 0,00449
р2–4 = 0,010573
р3–4 = 0,072001

Удельные объемы 
соединительной ткани, %
Specific volumes of co -
nective tissue, %

6,8 
(6,4–7,2)

8,8 
(8,6–9,2)

9,2
(8,4–9,2)

11,2
(10,8–11,2)

р1–2 = 0,000001 
р1–3 = 0,000022
р2–3 = 0,494507 
р1–4 = 0,000001
р2–4 = 0,000001
р3–4 = 0,000006

Примечание: р1-2 – уровень статистической значимости различий между группамии 1 и 2, р1-3 – уровень статистической значимости различий между 
группами 1 и 3, р2-4 – уровень статистической значимости различий между группами 2 и 4, р3-4 – уровень статистической значимости различий 
между группами 3 и 4.

Note: р1-2 – statistical significance of differences between groups 1 and 2, р1-3 – statistical significance of differences between groups 1 and 3, р2-4 – statistical 
significance of differences between groups 2 and 4 р3-4 – statistical significance of ifferences between groups 3 and 4

Окончание  табл. 1 
End of  table  1

Морфометрия удельных объемов соединительной 
ткани в миокарде левого желудочка (см. табл. 1) показала 
увеличение данного показателя у молодых крыс, содер-
жавшихся на ВУВЖД (группа 2), при сравнении с тако-
вым у животных без диеты (группа 1). У старых крыс без 
диеты (группа 3) удельный объем соединительной ткани 
был выше, чем у молодых (группа 1). Но наибольших зна-
чений удельный объем соединительной ткани достигал у 
старых животных на ВУВЖД (группа 4), значимо превы-
шая аналогичные показатели в остальных группах.

Биохимические исследования выявили возрастные 
различия (группы 1 и 3) в содержании фибронектина, 
ТФРбета-1 и ФРСТ у крыс на стандартной диете (табл. 2). 
Назначение ВУВЖД способствовало повышению уровней 
фибронектина у животных в обеих возрастных группах с 
преобладанием в группе 4. Концентрация ТФРбета-1 и 
ФРСТ у крыс на ВУВЖД имела выраженную тенденцию к 
увеличению при сравнении с таковой в соответствующих 
возрастных группах животных, содержавшихся на стан-
дартной диете.

Таблица 2. Влияние высокоуглеводной высокожировой диеты на содержание фибронектина, трансформирующего фактора роста бета 1 и фактора 
роста соединительной ткани в сыворотке крови белых крыс, Me (Q1–Q3)
Table 2. Influence of HCHCD on the content of fibronectin TGFβ-1, and CTGF in the blood serum of white rats, Me (Q1–Q3)

Группы
Groups

Показатели
Indicators

Крысы 5 мес. без 
ВУВЖД

5-month-old rats 
without HCHCD

Крысы 5 мес. на 
ВУВЖД

5-month-old rats at 
HCHCD

Крысы 18 мес. без 
ВУВЖД

18-month-old rats 
without HCHCD

Крысы 18 мес. на 
ВУВЖД

18-month-old rats at 
HCHCD

Уровень значимости
Significance leve

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

ТФРбета-1, пг/мл 
TGFβ-1, pg/ml

14262 
(8039–23429)

20435 (14072– 
22713)

33765,81 (24232–
45736)

36252 (19477– 
41313)

р1–2 = 0,288488
р1–3 = 0,004072
р2–4 = 0,030369
р3–4 = 0,778196
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стоящем исследовании была предпринята попытка оце-
нить влияние ВУВЖД на миокард в возрастном аспекте. 
В нашей предыдущей публикации [9] было показано, что 
ВУВЖД вызывала у белых крыс повышение массы тела, 
концентрации глюкозы в сыворотке крови, интеграцион-
ного индекса инсулинорезистентности, артериального 
давления, накопление триглицеридов в печени, которые 
являются характерными чертами метаболического син-
дрома. В аорте было выявлено увеличение коллагена 
и замещение им эластических мембран, приводящие к 
потере эластичности, увеличению жесткости и утолще-
нию сосудистой стенки, что играет существенную роль 
в механизмах повышения артериального давления. Все 
перечисленные изменения чаще появлялись или пре-
обладали у старых животных на ВУВЖД по сравнению 
с таковыми у молодых. Изменения метаболизма ли-
пидов в сыворотке крови, печени и почек также были 
более выражены у старых животных, чем у молодых 
на ВУВЖД [2]. 

Указанные метаболические нарушения, повышенное 
артериальное давление, очевидно, играют важную роль 
в механизмах сердечных нарушений. В сердце молодых 
крыс (5-месячных), содержавшихся на ВУВЖД, нами 
было зарегистрировано значимое увеличение числа 
кардиомиоцитов с альтеративными нарушениями в от-
личие от аорт, в которых у молодых животных признаки 
повреждения были невыраженными. Критериями по-
ражения кардиомиоцитов был кариопикноз, свидетель-
ствующий о гибели клеток, а также отек перинуклеарной 
зоны саркоплазмы, указывающий на глубокие нарушения 
ядерно-цитоплазматических взаимоотношений. Отек или 
«просветление» околоядерной зоны цитоплазмы весьма 
характерны для кардиомиоцитов при различных патоло-
гических состояниях, например, при антрациклиновой 
кардиомиопатии, выраженной гиперхолестеринемии [10], 
иммобилизационном стрессе [11], при которых происхо-
дят литические изменения миофибрилл, митохондрий, 
накопление лизосом, липофусцина именно в обширной 
перинуклеарной части саркоплазмы. У старых живот-
ных, содержавшихся на ВУВЖД, доля кардиомиоцитов с 
кариопикнозом была значимо выше, чем у молодых, до-
стигая порядка 10%. Возрастало количество сердечных 

Биохимические исследования выявили возраст-
ные различия (группы 1 и 3) в содержании фиброне-
ктина, ТФР бета1 и ФРСТ у крыс на стандартной диете 
(см. табл. 2). Назначение ВУВЖД способствовало по-
вышению уровней фибронектина у животных в обеих 
возрастных группах с преобладанием в группе 4. Кон-
центрация ТФРбета-1 и ФРСТ у крыс на ВУВЖД имела 
выраженную тенденцию к увеличению при сравнении с 
таковой в соответствующих возрастных группах живот-
ных, содержавшихся на стандартной диете.

Обсуждение
Проведенные нами исследования позволили обнару-

жить отчетливые возрастные изменения миокарда, про-
явившиеся у 18-месячных крыс на стандартной диете 
увеличением удельного объема соединительной ткани 
стромы, количества кардиомиоцитов с деструктивными 
нарушениями в виде кариопикноза, отека перинуклеар-
ной зоны цитоплазмы, с контрактурными повреждения-
ми, уменьшением количества неизмененных кардиомио-
цитов по сравнению с данными показателями у молодых 
5-месячных животных. Зарегистрировано возрастное 
увеличение фибронектина и ФРСТ в сыворотке крови, 
сопровождавшиеся морфологическими признаками раз-
растания стромы миокарда. 

Потеря кардиомиоцитов и фиброз являются типич-
ными признаками старения сердца. Нагрузка на кардио-
миоциты в фиброзном сердце увеличивается, что вызы-
вает дополнительную гибель кардиомиоцитов и заме-
ну их фиброзным материалом, создавая порочный круг 
дальнейшего снижения функции сердца [4, 5].

Однако есть точка зрения, что возрастные наруше-
ния в сердце обусловлены патологическими процесса-
ми, связанными со старением, а не самими процесса-
ми старения [6]. «Нормальные» возрастные изменения 
служат основой, которая поддерживает снижение пла-
стичности и ограниченную способность к ремоделиро-
ванию тканей при патологическом состоянии миокарда 
[7]. Процесс старения генетически запрограммирован, 
но изменяется под влиянием факторов окружающей 
среды, поэтому скорость старения миокарда у разных 
людей может сильно различаться [8]. В этой связи в на-

Группы
Groups

Показатели
Indicators

Крысы 5 мес. без 
ВУВЖД

5-month-old rats 
without HCHCD

Крысы 5 мес. на 
ВУВЖД

5-month-old rats at 
HCHCD

Крысы 18 мес. без 
ВУВЖД

18-month-old rats 
without HCHCD

Крысы 18 мес. на 
ВУВЖД

18-month-old rats at 
HCHCD

Уровень значимости
Signifi cance level

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Фибронектин, мг/дл
Fibronectin, mg/dl

21,7
(19,2–23,5)

25,7
(23,3–31,1)

31,2
(23,3–37,4)

41,7
(37,4–49,2)

р1–2 = 0,014179
р1–3 = 0,012346
р2–4 = 0,001437
р3–4 = 0,006362

ФРСТ, пг/мл
CTGF, pg/ml

99,8
(61,6–155,5)

130,0 
(91,9–168,7)

275,7 
(207,3–330,8)

337,9 
(277,2–474,6)

р1–2 = 0,452913
р1–3 = 0,005411
р2–4 = 0,003095
р3–4 = 0,309880

Примечание: р1-2 – уровень статистической значимости различий между группами 1 и 2, р1-3 – уровень статистической значимости различий между 
группами 1 и 3, р2-4 – уровень статистической значимости различий между группами 2 и 4, р3-4 – уровень статистической значимости различий 
между группами 3 и 4.

Note: р1-2 – statistical signifi cance of diff erences between groups 1 and 2, р1-3  – statistical signifi cance of diff erences  between groups 1 and 3, р2-4  – statistical 
signifi cance of diff erences between groups 2 and 4, р3-4  – statistical signifi cance of diff erences between groups 3 and 4.

Окончание  табл. 2
End of  table  2
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мышечных клеток с контрактурными изменениями, в то 
время как содержание неизмененных кардиомиоцитов  
у старых животных на ВУВЖД было значимо меньше, чем 
у старых крыс на стандартной диете. Кроме того, значи-
мо уменьшалось количество кардиомиоцитов в поле зре-
ния, что можно расценивать как их гибель и замещение  
соединительной тканью, удельные объемы которой у 
старых крыс на ВУВЖД были больше, чем в остальных 
экспериментальных группах. Выявленное нами повы-
шение концентрации фибронектина, ТФРбета-1, ФРСТ 
в сыворотке крови соответствовало росту соединитель-
нотканного компонента миокарда. Следует также иметь в 
виду и реактивный фиброз, возникающий для замещения 
некротизированных и апоптозных кардиомиоцитов при 
старении [7].

Обращает на себя внимание очаговая клеточная ин-
фильтрация стромы миокарда и эпикарда, появляюща-
яся у молодых и значительно усиливающаяся у старых 
животных на ВУВЖД. Инфильтраты локализовались в 
основном периваскулярно и содержали преимуществен-
но лимфоциты и макрофаги, в меньшей степени ней-
трофильные лейкоциты. Подобные инфильтраты были 
обнаружены у старых крыс на стандартной диете, что 
подчеркивало сходство морфологических процессов, 
связанных с возрастом и ВУВЖД. Отмечается связь лим-
фоцитарной инфильтрации периваскулярных областей 
стареющего сердца с профилем воспалительного гена и 
возрастным фиброзом миокарда, что нуждается в даль-
нейшем детальном исследовании [4].

Воспалительный компонент в виде лейкоцитарной ин-
фильтрации миокарда ранее описан в экспериментах с 
использованием высокоуглеводной и/или высокожировой 
диет [12–14], а также с моделированием метаболического 
синдрома [3]. Было показано, что рекрутированные вос-
палительные клетки действуют на фибробласты, которые 
играют центральную роль в прогрессировании фиброза 
при высокожировой диете, также отмечена высокая экс-
прессия фибронектина и коллагенов 1-го и 2-го типов в 
сердечной мышце, влекущая массивный фиброз [15]. Ре-
зультаты наших экспериментов, свидетельствующие об 
увеличении концентрации фибронектина и ФРСТ в сыво-
ротке крови, соответствуют вышеприведенным литератур-
ным данным и указывают на их высокую диагностическую 
ценность. Связанные со старением и ВУВЖД фиброзные 
изменения миокарда влекут за собой увеличение жестко-
сти сердца, нарушение проводимости, аритмии и сердеч-
ную недостаточность [4, 5, 7, 8, 12, 13, 16, 17].

Заключение
ВУВЖД ускоряет и усиливает возрастные измене-

ния миокарда белых крыс, проявляющиеся увеличени-
ем удельного объема соединительной ткани и очаговым 
фиброзом, которые сопровождаются повышением кон-
центрации фибронектина, ТФРбета-1, ФРСТ в сыворотке 
крови, лимфо-моноцитарной инфильтрацией стромы, по-
вреждением и гибелью кардиомиоцитов. Данные гисто-
логические и биохимические изменения у старых крыс на 
ВУВЖД более выражены, чем у молодых животных.
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Функциональное состояние системы глутатиона в 
жировой ткани крыс при метаболическом синдроме
Ю.Г. Бирулина, В.В. Иванов, Е.Е. Буйко, О.В. Воронкова
Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Цель исследования: изучить функциональное состояние компонентов глутатион-зависимой антиоксидантной систе-
мы в жировой ткани крыс при экспериментальном метаболическом синдроме (МС).
Материал и методы. Модель МС была воспроизведена на крысах-самцах линии Wistar с использованием высоко-
жировой и высокоуглеводной диеты (ВЖВУД). У животных измеряли массу тела и жировой ткани. В сыворотке крови 
оценивали содержание глюкозы, инсулина, лептина, триацилглицеролов, холестерола. В эпидидимальной жировой 
ткани определяли уровень активных форм кислорода (АФК) флуоресцентным методом, концентрацию восстановлен-
ного (GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона, активность ферментов глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы и 
глутатион-S-трансферазы оценивали спектрофотометрически.
Результаты. Установлено, что ВЖВУД приводила к увеличению массы тела, ожирению, гипергликемии, инсулинорези-
стентности, дислипидемии, лептинемии у крыс опытной группы. Повышение массы жировой ткани имело положитель-
ную взаимосвязь с увеличением концентрации глюкозы, лептина в сыворотке крови и уровня АФК в эпидидимальной 
жировой ткани крыс с МС. Обнаружено, что уровень общего глутатиона в жировой ткани крыс опытной группы снижал-
ся главным образом за счет уменьшения содержания GSH. У крыс, получавших ВЖВУД, также отмечалось снижение 
активности глутатионпероксидазы и глутатион-S-трансферазы, но повышение глутатионредуктазной активности.
Заключение. Ожирение как ключевой компонент МС является триггером развития инсулинорезистентности, хрони-
ческого воспаления и окислительного стресса. В исследовании показано, что при МС и ожирении происходит сдвиг 
редокс-баланса адипоцитов в сторону прооксидантной активности, что выражается в уменьшении отношения GSH/
GSSG и снижении активности глутатион-зависимых ферментов антиперекисной защиты. 

Ключевые слова: глутатион, активные формы кислорода, окислительный стресс, метаболический синдром, 
ожирение.
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Functional state of the glutathione system in the adipose 
tissue of rats with metabolic syndrome
Julia G. Birulina, Vladimir V. Ivanov, Evgeny E. Buyko, Olga V. Voronkova
Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation,
2, Moskovsky trakt str., Tomsk, 634050, Russian Federation

Abstract
Aim: To study the functional state of the components of the glutathione-dependent antioxidant system in the adipose tissue of 
rats with experimental metabolic syndrome (MetS).
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Material and Methods. The MetS model was carried out on male Wistar rats using a high-fat, high-carbohydrate diet (HFHCD). 
Body and adipose tissue weight were measured. Blood serum levels of glucose, insulin, leptin, triacylglycerides and cholesterol 
were assessed. In epididymal adipose tissue the level of reactive oxygen species (ROS) was determined by fl uorescent method. 
The concentration of reduced (GSH) and oxidized (GSSG) glutathione, activity of glutathione reductase, glutathione peroxidase, 
and glutathione-S-transferase enzymes were assessed spectrophotometrically in epididymal adipose tissue.
Results. It was found that HFHCD led to an increase in body weight, obesity, hyperglycemia, insulin resistance, dyslipidemia, 
and leptinemia in the experimental group rats. An increase in adipose tissue mass had a positive correlation with an increase 
in the concentration of glucose, serum leptin, and ROS levels in the epididymal adipose tissue of rats with MetS. It was found 
that the level of total glutathione in the adipose tissue of the experimental group rats decreased mainly due to a decrease in 
the level of GSH. The rats receiving HFHCD also showed a decrease in the activity of glutathione peroxidase and glutathione-
S-transferase, but the activity of glutathione reductase increased.
Conclusion. Obesity, as a key component of MetS, is a trigger of insulin resistance, chronic low-grade infl ammation and 
oxidative stress. The study showed that the development of MetS and obesity in the experimental animal group is accompanied 
by a shift of adipocyte redox balance toward oxidative stress, which is expressed in a decrease of GSH/GSSG ratio and 
glutathione-dependent antiperoxide protection enzymes activity.

Keywords: glutathione, reactive oxygen species, oxidative stress, metabolic syndrome, obesity.
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Введение
Как известно, метаболический синдром (МС) характе-

ризуется комплексом клинико-лабораторных маркеров, 
ассоциированных с инсулинорезистентностью и ожи-
рением [1–3]. Одним из основных проявлений дисфунк-
ции клеточных элементов жировой ткани (адипоцитов и 
клеток стромально-сосудистой фракции) при ожирении 
является нарушение их секреторной активности, которое 
характеризуется усилением наработки провоспалитель-
ных и снижением продукции противовоспалительных 
факторов [4]. Существует прямая связь между хрониче-
ским воспалением, индуцированным клетками жировой 
ткани, и развитием окислительного стресса [5, 6]. Иссле-
дования подтверждают тот факт, что медиаторы хрони-
ческого воспаления формируют и усиливают реакции 
окислительного стресса, что делает его неотъемлемым 
патогенетическим фактором ожирения и его возможных 
осложнений, таких как сахарный диабет 2-го типа, сер-
дечно-сосудистые заболевания [7]. 

Несмотря на то, что активные формы кислорода 
(АФК) выполняют важную роль регуляторов в многочис-
ленных межклеточных сигнальных каскадах, их высокая 
концентрация может опосредовать повреждение клеточ-
ных компонентов и вызвать нарушение внутриклеточного 
метаболизма [8]. Поддержание на определенном уровне 
внутриклеточных механизмов антиоксидантной защиты 
обеспечивает динамическое равновесие системы генера-
ции свободных радикалов [9, 10]. Одним из них является 
система глутатиона, включающая восстановленную (GSH) 
и окисленную (GSSG) формы трипептида, а также антиок-
сидантные ферменты (глутатионредуктазу, глутатионпе-
роксидазу, глутатион-S-трансферазу) [11]. Сведения о ее 

роли в контролировании окислительно-восстановительно-
го равновесия в клетках жировой ткани немногочисленны 
и главным образом сводятся к изучению активности от-
дельных антиоксидантных ферментов [12, 13]. 

Цель исследования: изучение функционального состо-
яния компонентов глутатион-зависимой антиоксидантной 
системы в жировой ткани крыс при экспериментальном МС.

Материал и методы
Модель диет-индуцированного МС была воспроизве-

дена на 12 крысах-самцах аутбредной линии Wistar (мас-
са – 242,3 ± 38,5 г; возраст – 6 нед. на начало исследо-
вания) в течение 12 нед. по ранее описанной методике 
[14]. В контрольную группу было включено 11 крыс, сопо-
ставимых по массе и возрасту, которые в течение всего 
эксперимента находились на стандартном лабораторном 
корме со свободным доступом к пище и воде. Исследова-
ния были выполнены с соблюдением принципов гуманно-
сти, изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, одобрены Ко-
миссией по контролю содержания и использования лабо-
раторных животных (IACUC) ФГБОУ ВО СибГМУ Минз-
драва России (протокол № 1 от 25.04.2022 г.). 

Спустя 12 нед. животных выводили из эксперимента 
СО2-эвтаназией. Выполняли забор крови из сердца, кото-
рую затем центрифугировали 10 мин при 2000 g для по-
лучения сыворотки. Извлекали и взвешивали висцераль-
ную жировую ткань (мезентериальную, эпидидимальную 
и забрюшинную жировую клетчатку), фрагменты эпиди-
димальной жировой ткани замораживали в жидком азоте. 
Полученные аликвоты сыворотки крови и образцы жиро-
вой ткани хранили при температуре не выше –70 °С. 
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В сыворотке крови определяли концентрацию глюко-
зы (набор Glucose-TR, Chronolab, Испания), триацилгли-
церолов, холестерола (наборы Триглицериды, Холесте-
рин, Ольвекс Диагностикум, РФ), инсулина (Insulin Rat 
ELISA Kit, Thermo Fisher Scientifiс, США) и лептина (Rat 
Leptin ELISA Kit, ELK Biotechnology, КНР). Индекс HOMA-
IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) 
рассчитывали как (сывороточный инсулин) × (сывороточ-
ная глюкоза) / 22,5.

Содержание АФК в эпидидимальной жировой ткани 
определяли по методу L. Liu и соавт. [15], для чего наве-
ски жировой ткани (50 мг) после размораживания пере-
носили в буферный раствор (5 мМ HEPES в PBS, pH 7,4), 
содержащий 10 мкМ 2,3-дигидродихлорфлуоресцеина 
диацетат, и инкубировали 1 ч при 37 °С. После инкубации 
образцы ткани трижды промывали буферным раствором, 
затем добавляли 300 мкл лизирующего буфера (0,1% 
SDS, 0,05 M Tris-HCl, pH 7,4) и инкубировали 15 мин при 
4 °С с последующим центрифугированием при 16000 g в 
течение 20 мин. Супернатант собирали и оценивали флу-
оресценцию при длине волны возбуждения 530 нм и дли-
не волны испускания 485 нм с помощью микропланшет-
ного ридера (Infinite 200 Pro M-plex, Tecan, Швейцария).

Для определения содержания восстановленного 
(GSH) и окисленного (GSSG) глутатиона жировую ткань 
после размораживания (100 мг) гомогенизировали в 1,9 
мл 5% раствора сульфосалициловой кислоты, затем цен-
трифугировали при 15000 g (2–4 °C, 15 мин), собирали 
супернатант. Принцип метода определения основан на 
взаимодействии GSH с 5,5-дитиобис-(2-нитробензойной 
кислотой) (ДТНБ) с образованием тио-2-нитробензой-
ной кислоты, имеющей максимум поглощения при длине 
волны 412 нм [16]. При этом образуется GSSG, который 
восстанавливается глутатионредуктазой, а GSH вновь 
взаимодействует с ДТНБ. Для определения GSSG пробы 
предварительно инкубировали с блокатором SH-групп – 
2-винилпиридином. Расчет содержания общего глута-
тиона и GSSG производили с помощью калибровочных 
графиков для растворов GSН и GSSG (MP Biomedicals, 
США) в концентрациях от 0,1 до 150 нМ. Уровень GSН 
рассчитывали как разницу между концентрацией общего 
глутатиона и GSSG. Результаты представляли в нмоль/
мг белка. 

Для измерения активности антиоксидантных фермен-
тов готовили гомогенат из эпидидимальной жировой тка-
ни в 0,05 М калий-фосфатном буфере, содержащем 1 мM 
ЭДТА, рН 7,5 (соотношение ткань: буфер составляло 1 : 
3) при 2–4 °C. Полученные гомогенаты центрифугирова-
ли при 15000 г (2–4 °C, 15 мин), собирали супернатант. 
Активность глутатионредуктазы оценивали по кинетике 
изменения концентрации тио-2-нитробензойной кислоты 
в присутствии НАДФH2 на спектрофотометре СФ-2000 
(Спектр, РФ) при длине волны 412 нм. 

Глутатионпероксидазную активность определяли в 
сопряженной глутатионредуктазной системе по скорости 
окисления НАДФН2 при длине волны 340 нм с гидропе-
роксидом трет-бутила в качестве субстрата. Активность 
глутатион-S-трансферазы оценивали по скорости реак-
ции образования глутатион-S-конъюгатов между GSH и 
1-хлор-2,4-динитробензолом при длине волны 340 нм. 
Активность ферментов выражали в нмоль/(мин*мг бел-
ка). Количественное определение белка выполняли в ре-
акции с бицинхониновой кислотой (BCA Protein Assay Kit, 
Sigma-Aldrich, США).

Статистическую обработку результатов исследований 
проводили в программе SPSS STATISTICS 23 (IBM, США). 
Количественные данные, подчиняющиеся нормальному 
закону распределения, представлены в виде среднего (М) 
и стандартного отклонения (± SD), неподчиняющиеся – 
в виде медианы (Me), 25-го и 75-го перцентилей (Q25; 
Q75). Для анализа различий между выборками исполь-
зовали t-критерия Стьюдента или U-критерия Манна – 
Уитни. Статистически значимыми считали различия при  
p < 0,05. Для оценки взаимосвязи между показателями 
определяли коэффициент ранговой корреляции Спирмена.

Результаты
ВЖВУД, использованная в эксперименте для модели-

рования алиментарного МС у крыс, вызывала увеличе-
ние массы тела животных, удельной массы висцераль-
ной жировой ткани. ВЖВУД способствовала повышению 
уровня глюкозы, инсулина и лептина в сыворотке крови 
крыс опытной группы (табл. 1). Корреляционный анализ 
показал сильную прямую корреляционную связь между 
содержанием глюкозы и инсулина в крови (r = 0,814; p 
< 0,001). Величина индекса инсулинорезистентности 
HOMA-IR у крыс с диет-индуцированным МС статисти-
чески значимо превышала таковую у группы контроля. 
Увеличение концентрации лептина в крови животных 
опытной группы положительно коррелировало с уровнем 
глюкозы (r = 0,839; p < 0,001), массой тела (r = 0,560; p 
= 0,005) и массой абдоминального жира (r = 0,475; p = 
0,022). У крыс опытной группы также наблюдалось стати-
стически значимое увеличение содержания триацилгли-
церолов и холестерола в крови по сравнению с группой 
контроля (см. табл. 1).

Таблица 1. Показатели метаболического статуса крыс контрольной и 
опытной группы, M ± SD
Table 1. Parameters of the metabolic status of rats in the control and 
experimental groups, M ± SD

Параметры
Parameters

Группа
Group

Контрольная 
(n = 11)

Control (n = 11)

Опытная (n = 12)
Experimental  

(n = 12)
Масса тела, г
Body weight, g 435,5 ± 27,1 481,9 ± 36,6  

(р = 0,003)
Удельная масса жировой 
ткани, г
Adipose tissue/body weight 
ratio, g

2,4 ± 0,8 3,7 ± 0,9  
(р = 0,004)

Глюкоза, ммоль/л
Glucose, mmol/l 5,5 ± 0,4 7,4 ± 0,8  

(р < 0,001)
Инсулин, пмоль/л
Insulin, pmol/l 11,3 ± 1,9 22,2 ± 2,6  

(р < 0,001)

HOMA-IR 0,4 ± 0,1 1,1 ± 0,3  
(р = 0,002)

Лептин, нг/мл
Leptin, ng/ml 2,2 ± 0,4 4,2 ± 0,4  

(р < 0,001)
Триацилглицеролы, ммоль/л
Triacylglycerols, mmol/l 0,9 ± 0,2 1,6 ± 0,4  

(р = 0,001)

Холестерол, ммоль/л 
Cholesterol, mmol/l 1,8 ± 0,3 2,5 ± 0,6  

(р = 0,015)

Примечание: здесь и в таблице 2: р – различия по сравнению с 
контрольной группой. HOMA-IR – гомеостатическая модель оценки 
инсулинорезистентности.
Note: here and in table 2: р – significance vs. control group. HOMA-IR –
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance.
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Уровень АФК в эпидидимальной жировой ткани крыс 
с диет-индуцированным МС в 1,4 раза (р = 0,007) превы-
шал значение в контрольной группе животных (табл. 2). 

Таблица 2. Содержание общего глутатиона, активность глутатион-за-
висимых ферментов и уровень активных форм кислорода в жировой 
ткани крыс контрольной и опытной группы, Me (Q25; Q75)
Table 2. Total glutathione content, activity of glutathione-dependent 
enzymes and level of reactive oxygen species in adipose tissue of rats in 
the control and experimental groups, Me (Q25; Q75)

Параметры
Parameters

Группа
Group

Контрольная 
(n = 11)
Control 
(n = 11)

Опытная (n = 12)
Experimental 

(n = 12)

GSH+GSSG, нмоль/мг белка
GSH+GSSG, nmol/mg of protein 9,5 (8,1; 9,8) 6,4 (5,7; 7,4) 

р < 0,001

GSH/GSSG 24,9 
(21,5; 28,0)

11,6 (9,2; 13,4) 
р < 0,001

Глутатионредуктаза, 
нмоль/(мин × мг белка)
Glutathione reductase, 
nmol/(min × mg of protein)

31,9 
(26,5; 35,5)

45,2 (41,1; 60,1) 
р < 0,001

Глутатионпероксидаза, 
нмоль/(мин × мг белка)
Glutathione peroxidas, 
nmol/(min × mg of protein)

154,1 
(143,1; 174,9)

139,4 
(105,9; 151,6)

р = 0,008

Глутатион-S-трансфераза, 
нмоль/(мин × мг белка)
Glutathione-S-transferase, 
nmol/(min × mg of protein)

397,3 
(293,3; 555,3)

227,9 
(145,6; 291,1)

р = 0,005

АФК, усл. ед.
ROS, a.u. 1,8 (1,3; 2,2) 2,4 (2,1; 2,6)

р = 0,007

Примечание: р – различия по сравнению с контрольной группой, 
АФК – активные формы кислорода, GSH+GSSG – общий глутатион, 
GSH/GSSG – отношение уровня восстановленного глутатиона (GSH) 
к окисленному глутатиону (GSSG).

Note: р – signifi cance vs. control group, ROS – reactive oxygen species, 
GSH+GSSG – total glutathione, GSH/GSSG – reduced glutathione 
(GSH)/oxidized glutathione (GSSG) ratio.

Анализ показал наличие положительной прямой кор-
реляционной связи между количеством продуцируемых 
АФК, концентрацией глюкозы (r = 0,522; p = 0,002), лепти-
на (r = 0,553; p = 0,006) и удельной массой висцерального 
жира (рис. 1).

Уровень общего глутатиона в жировой ткани крыс с 
экспериментальным МС статистически значимо снизился 
в 1,5 раза (p < 0,001) по сравнению с аналогичным по-
казателем у крыс контрольной группы (см. табл. 2), что 
главным образом было обусловлено снижением содер-
жания восстановленной формы трипептида (рис. 2). При 
этом у животных опытной группы отмечалось статистиче-
ски значимое повышение содержания окисленной фор-
мы глутатиона (рис. 3). 

Рис. 1. Зависимость уровня активных форм кислорода от удельной 
массы жировой ткани крыс контрольной и опытной группы; r – коэффи-
циент корреляции Спирмена, р – различия по сравнению с контроль-
ной группой
Fig. 1. Relationship of the level of reactive oxygen species with the adipose 
tissue/body weight ratio in rats of the control and experimental groups; r – 
Spearman’s correlation coeffi  cient; р – signifi cance vs. control group

Рис. 2. Содержание воcстановленного глутатиона в эпидидимальной 
жировой ткани крыс контрольной и опытной группы, р – различия по 
сравнению с контрольной группой
Fig. 2. Concentration of reduced glutathione in the epididymal adipose 
tissue of control and experimental rats, р – signifi cance to control group

Рис. 3. Содержание окисленного глутатиона в эпидидимальной 
жировой ткани крыс контрольной и опытной группы, р – различия по 
сравнению с контрольной группой
Fig. 3. Concentration of oxidized glutathione (GSSG) in the epididymal 
adipose tissue of control and experimental rats, р – signifi cance vs. control 
group

Рис. 4. Зависимость уровня восстановленного глутатиона от удельной 
массы жировой ткани крыс контрольной и опытной группы. r – ко-
эффициент корреляции Спирмена, р – различия по сравнению с 
контрольной группой
Fig. 4. Relationship of the level of reduced glutathione with the adipose 
tissue/body weight ratio in rats of the control and experimental groups. r – 
Spearman’s correlation coeffi  cient, р – signifi cance vs. control group

Соотношение GSH/GSSG также статистически зна-
чимо снижалось у животных с экспериментальным МС 
(см. табл. 2). Установлено, что между концентрацией GSH 
в жировой ткани и ее удельной массой наблюдалась от-
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рицательная корреляция (рис. 4), тогда как между содер-
жанием GSSG и удельной массой жировой ткани суще-
ствует положительная взаимосвязь (r = 0,573; p = 0,001). 

При этом содержание общего глутатиона эпидиди-
мальной жировой ткани отрицательно коррелировало  
(r = –0,477; p = 0,005) с концентрацией в ней АФК. Раз-
витие метаболических нарушений при ВЖВУД приводило 
к снижению активности глутатион-зависимых ферментов 
антиоксидантной защиты глутатионпероксидазы и глута-
тион-S-трансферазы (см. табл. 2) в клетках жировой тка-
ни крыс, но, напротив, вызывало повышение глутатион-
редуктазной активности.

Обсуждение
Патогенез МС представляет собой сложную систему 

взаимодействующих факторов, характеризующих нару-
шения обменных процессов и внутриклеточного гомео- 
стаза на фоне пониженной чувствительности тканей 
к инсулину [1, 7]. Висцеральное ожирение как один из 
компонентов МС является триггером для возникновения 
множества системных метаболических нарушений, опо-
средующих нейроиммуноэндокринную дисфункцию на 
системном уровне [4–6]. 

Современные исследования показывают, что гипер-
трофия адипоцитов тесно связана с развитием рези-
стентности к инсулину, хроническим воспалением и окис-
лительным стрессом [6, 9]. Отличительным признаком 
дисфункции адипоцитов является неспособность клеток 
накапливать избыток нутриентов в виде внутриклеточ-
ных липидов, что приводит к повышению концентрации 
триацилглицеролов и свободных жирных кислот в кро-
ви и сопровождается эктопическим накоплением жиров, 
например, в печени, скелетных мышцах, поджелудочной 
железе и миокарде. 

На этом фоне в организме реализуются системные 
липотоксические эффекты, а жировая ткань приобретает 
провоспалительный функциональный статус вследствие 
нарушения процессов регуляции секреции адипокинов 
(гормонов лептина, адипонектина, резистина и др.) и ади-
поцитокинов (IL-6, IL-8, TNFα, хемокина CCL2, IL-10) [1, 2]. 
Так, при ожирении уровень лептина, который секретирует-
ся почти исключительно адипоцитами, значительно повы-
шается [4], что может провоцировать возникновение окис-
лительного стресса через стимуляцию окисления жирных 
кислот в митохондриях [6], активацию НАДФН-оксидазы 
(NOX) и индукцию продукции перекиси водорода (H2O2) 
и гидроксильных радикалов [10], а также стимулировать 
активацию моноцитов и макрофагов в жировой ткани [4]. 

Повышение продукции АФК в жировой ткани является 
одной из характеристик нарушения функции адипоцитов 
при их гипертрофии, способствует нарушению окисли-
тельно-восстановительного баланса и является одним 
из факторов формирования инсулинорезистентности [7, 
8]. Вместе с тем показано, что значительное возрастание 
интенсивности наработки АФК в адипоцитах крыс, нахо-
дившихся на диете с высоким содержанием сахарозы 
более 15 нед., было тесно связано с развитием гиперг-
ликемии [4]. 

Примечательно, что адипоциты, по-видимому, адапти-
руются к динамическим изменениям уровней АФК и ис-
пользуют их в качестве вторичных мессенджеров. Было 
обнаружено, что H2O2 имитирует действие инсулина: воз-
действие H2O2 на адипоциты приводило к быстрой трансло-
кации переносчиков глюкозы и увеличению поглощения 

глюкозы, усилению синтеза липидов [8]. Однако избыток 
АФК провоцирует окислительное повреждение молеку-
лярных компонентов клеток, что приводит к перекисному 
окислению липидов и/или карбонилированию белков [17, 
18]. Окислительная модификация белков преимуществен-
но происходит путем прямого окисления аминокислот про-
лина, треонина, лизина и аргинина. Результаты исследо-
ваний свидетельствуют о том, что окислительный стресс 
приводит к интенсивному окислению и карбонилированию 
многочисленных белков, опосредующих дисфункцию жи-
ровой ткани, включая FABP4 или GLUT4, что, вероятно, 
вызывает утрату их функциональной активности [17]. 

В реализованной нами модели МС убедительно пока-
зано, что ВЖВУД приводит к изменению физиологических 
и биохимических показателей, что находит свое отраже-
ние в избыточном накоплении жировой ткани, гиперглике-
мии, инсулинемии, инсулинорезистентности, дислипиде-
мии, лептинемии у животных экспериментальной группы. 
При этом, как нами установлено, повышение удельной 
массы жировой ткани взаимосвязано с увеличением кон-
центрации глюкозы, лептина в сыворотке крови и уровня 
АФК в эпидидимальной жировой ткани животных с МС. 
Полученные результаты соотносятся с данными литера-
турных источников, что служит подтверждением эффек-
тивности ВЖВУД для создания животных моделей МС [4, 
9], а также подтверждает ее состоятельность для оценки 
про- и антиоксидантной активности жировой ткани.

Окислительный стресс, возникающий в жировой тка-
ни, может быть обусловлен не только повышением про-
дукции АФК, но и снижением антиоксидантной защиты 
адипоцитов. Так, у крыс, получавших высокоуглеводный 
корм, было зафиксировано снижение активности супе-
роксиддисмутазы, каталазы, глутатионпероксидазы, глу-
татионредуктазы, начиная с 3-й нед. эксперимента [4]. В 
клинических исследованиях было установлено, что экс-
прессия глутатионпероксидазы была значительно ниже в 
жировой ткани пациентов с сахарным диабетом 2-го типа 
по сравнению со здоровыми добровольцами [12]. От-
мечается, что в жировой ткани мышей, содержавшихся 
на ВЖВУД, концентрация фермента глутатион-S-транс-
феразы, участвующего в метаболизме прооксидантного 
альдегида 4-HNE, была снижена примерно в 3–4 раза 
вследствие карбонилирования [18]. 

Наряду с антиоксидантными ферментами важную 
роль в нейтрализации эндогенных АФК выполняет три-
пептид GSH [11, 19]. Антиоксидантная функция GSH в 
основном реализуется за счет реакций, катализируемых 
глутатионпероксидазой, которая восстанавливают H2O2 и 
гидроперекиси липидов по мере того, как GSH окисляет-
ся до GSSG, последний в свою очередь восстанавливает-
ся обратно до GSH глутатионредуктазой за счет НАДФН. 
Таким образом, важным показателем внутриклеточного 
редокс-баланса является отношение GSH к GSSG. При 
окислительном стрессе нарушается способность клеток 
восстанавливать GSSG до GSH, что приводит к накопле-
нию GSSG и истощению запасов GSH [19]. 

В нашем исследовании было также установлено, что 
уровень общего глутатиона в жировой ткани крыс с ожи-
рением снизился главным образом за счет уменьшения 
содержания GSH. Баланс GSH/GSSG сместился в сторо-
ну преобладания окисленной формы трипептида. Причем 
содержание общего глутатиона уменьшилось пропорцио-
нально увеличению уровня АФК в жировой ткани крыс, 
содержавшихся в течение 12 нед. на ВЖВУД. Кроме того, 
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у животных опытной группы отмечалось снижение актив-
ности глутатионпероксидазы и глутатион-S-трансфера-
зы, но повышение глутатионредуктазной активности. 

Подобное изменение редокс-баланса при МС мо-
жет свидетельствовать о дисфункции и недостаточности 
нейтрализующего действия системы глутатиона при об-
разующемся избытке АФК. Однако, несмотря на то, что 
большинство экспериментальных данных указывает на 
угнетение активности глутатион-зависимой антиоксидант-
ной ферментативной системы, существуют сведения, что 
снижение функции глутатионпероксидазы и повышение 
экспрессии гамма-глутамилцистеин-синтетазы приводили 
к избыточному накоплению GSH в изолированных 3T3-L1 
адипоцитах [20]. Равно как и у трансгенных мышей с ги-
перэкспрессией глутатионпероксидазы, отмечалось сни-
жение чувствительности адипоцитов к инсулину [11]. 

Неоднозначность описанных в научной литературе 
эффектов антиоксидантных ферментов создает предпо-
сылки для дальнейшего изучения их активности в раз-
личных тканях на фоне нарушений обмена веществ, ха-
рактерных для данного синдрома.

Заключение
Ожирение как ключевой компонент МС является три-

ггером для формирования инсулинорезистентности, хро-
нического вялотекущего воспаления с системными про-
явлениями, в том числе за счет реакций окислительного 
стресса. В экспериментальной модели МС было иссле-
довано функциональное состояние глутатион-зависимой 
антиоксидантной системы и ее роль в формировании ме-
таболической дисфункции жировой ткани. 

Установлено, что формирование МС и избыточное 
накопление висцерального жира у крыс на фоне ВЖВУД 
приводит к сдвигу окислительно-восстановительного ба-
ланса адипоцитов в сторону усиления их прооксидантной 
активности в совокупности с угнетением глутатион-зави-
симой антиоксидантной системы. Учитывая высокую рас-
пространенность МС и возможные осложнения, необхо-
димо углубленное изучение его патогенеза на клеточном 
и молекулярном уровнях с целью совершенствования 
способов профилактики и тактики лечения системных за-
болеваний, ассоциированных с кардиометаболическим 
риском.
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Влияние электростимуляции на содержание 
pAkt в клеточной культуре миоцитов в условиях 
гипергликемии
Е.Ю. Дьякова, А.Е. Черных, К.Г. Милованова, А.В. Чибалин, Л.В. Капилевич
Национальный исследовательский Томский государственный университет, 
634050, Российская Федерация, Томск, пр. Ленина, 36

Аннотация
Проблемы исследования молекулярных механизмов патогенеза, инсулинорезистентности и поиска новых путей их 
коррекции по-прежнему остаются актуальными.
Цель: изучить влияние электростимуляции на содержание pAkt в клеточной культуре миобластов мыши С2С12, культивиру-
емых в условиях гипергликемии.
Материал и методы. Изучалось влияние электростимуляции на содержание pAkt в клеточной культуре миобластов мыши 
С2С12, культивируемых в условиях гипергликемии. Клетки культивировались в среде, содержащей 25 мМ глюкозы и 
подвергались воздействию электроимпульсной стимуляции в течение 2, 6 и 24 ч.
Результаты. Показано, что культивирование миобластов С2С12 в среде с избытком глюкозы сопровождается снижением 
содержания pAkt в клетках, тогда как импульсная электростимуляция от 2 до 6 ч способствует увеличению содержания 
данного фермента и восстановлению чувствительности путей его фосфорилирования к воздействию инсулина.
Заключение. Полученные результаты позволяют предположить, что сократительная активность мышечных клеток 
способствует восстановлению чувствительности к инсулину и способности поглощать глюкозу, задействуя те же 
регуляторные и транспортные пути, которые страдают при развитии сахарного диабета 2-го типа.

Ключевые слова: миоциты, инсулинорезистентность, клеточная культура, электростимуляция.
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Effect of electrical stimulation on the content of pAkt 
in myocyte cell culture under hyperglycemia
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Abstract
Introduction. The problems of studying the molecular mechanisms of pathogenesis, insulin resistance and fi nding new ways to 
correct them are still relevant.
Aim: To study the eff ect of electrical stimulation on the amount of pAkt in a cell culture of C2C12 mouse myoblasts cultivated under 
hyperglycemic conditions.
Material and Methods. We studied the eff ect of electrical stimulation on the amount of pAkt in a cell culture of C2C12 mouse 
myoblasts cultivated under hyperglycemic conditions. Cells were cultured in a medium containing 25 mM glucose and subjected to 
electrical impulse stimulation for 2, 6, and 24 hours.
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Введение
Проблемы исследования молекулярных механизмов 

патогенеза, инсулинорезистентности и поиска новых пу-
тей их коррекции по-прежнему остаются актуальными, 
так как эти состояния оказывают существенное влияние 
на качество и продолжительность жизни человека, во 
многом определяют процессы здорового старения и ра-
ботоспособности в старшем возрасте [1]. Особый интерес 
вызывают позитивные эффекты физических нагрузок, ко-
торые способствуют снижению инсулинорезистентности 
и восстановлению способности мышечных клеток ути-
лизировать глюкозу [2]. Однако механизмы реализации 
этого эффекта до настоящего времени остаются дискус-
сионными. Перспективным путем их изучения являются 
эксперименты на клеточных культурах [3, 4].

Цель: изучить влияние электростимуляции на со-
держание pAkt в клеточной культуре миобластов мыши 
С2С12, культивируемых в условиях гипергликемии.

Материал и методы
Работа выполнялась на клеточной культуре миобла-

стов мыши С2С12 (источник – коллекция клеточных куль-
тур Института цитологии РАН, Санкт-Петербург). Клетки 
высевались с плотностью 3 × 104 клеток/лунку в 16 ше-
стилуночных планшетов, содержащих среду Игла, моди-
фицированную Дульбекко (DMEM), с добавлением 5 мМ 
глюкозы, 10% инактивированной нагреванием феталь-
ной бычьей сыворотки (FBS), 100 единиц/мл пеницилли-
на. и 100 мкг/мл стрептомицина и хранили при 37 °С в 
увлажненной атмосфере с 5% CO2. Через 3–5 дней после 
посева, когда клетки достигали 70–80% конфлюэнтности, 
они подвергались дифференцировке в среде DMEM, со-
держащей 5 мМ глюкозы, антибиотики, 2% телячью сыво-
ротку и 1 нМ инсулин. Среду дифференцировки меняли 
ежедневно. Морфологию клеток оценивали с помощью 
фазово-контрастной микроскопии при увеличении х 400 
без предварительной фиксации.

После окончания дифференцировки планшеты с клет-
ками случайным образом разделялись на две группы –  
экспериментальную (ЭГ, 48 лунок) и контрольную (КГ, 48 
лунок). В планшетах ЭГ заменяли дифференцировочную 
среду с 5,5 мМ глюкозы на среду, содержащую 25 мМ 
глюкозы. В планшетах КГ в среду с 5,5 мМ глюкозы до-

Results. It has been shown that the cultivation of C2C12 myoblasts in a medium with excess glucose is accompanied by a 
decrease in the amount of pAkt in cells, while pulsed electrical stimulation from 2 to 6 hours increases the concentration of this 
enzyme and restores the sensitivity of its phosphorylation pathways to insulin.
Conclusions. The results obtained suggest that the contractile activity of muscle cells contributes to the restoration of cell 
sensitivity to insulin and the ability to absorb glucose, using the same regulatory and transport pathways that are affected i  the 
development of type 2 diabetes.

Keywords: myocytes, insulin resistance, cell culture, electrical stimulation.
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бавляли маннитол для уравнивания осмолярности. Клет-
ки помещались на 2 дня в инкубатор.

Далее клетки подвергали электростимуляции (которую 
мы рассматривали как моделирование физической на-
грузки). Для того чтобы привести все клетки к состоянию 
базальной активности, в каждой группе проводили метод 
serum starvation – сывороточное голодание [5]. Для этого 
клетки на 1 ч помещались в среду, не содержащую сы-
воротки, после этого среда заменялась на сывороточную.

Каждая группа разделялась на 4 подгруппы по 12 лу-
нок. Одна подгруппа в каждой группе оставалась интакт-
ной, а три – подвергались воздействию электроимпуль-
сной стимуляции в течение 2, 6 и 24 ч соответственно. 
Электроимпульсная стимуляция выполнялась с исполь-
зованием генератора импульсов C-Pace (C-Pace EP, 
IonOptix, США) с напряжением 40 В, длительностью сти-
мулов 10 мс и частотой 1 Гц.

Сразу после завершения электростимуляции в 6 лунок 
в каждой подгруппе добавляли 10 нм инсулина, а в 6 лу-
нок – аналогичное количество сыворотки, после чего план-
шеты помещали в инкубатор на 30 мин, затем клетки про-
мывали PBS и замораживали в жидком азоте. Материал 
хранили в морозильной камере при температуре –80 оC.

Клеточные лизаты получали солюбилизацией кле-
точных преципитатов в 1 x PBS (pH 7,4) и повторным 
замораживанием и плавлением. Концентрацию белка 
определяли с помощью метода Лоури. Электрофорез в 
SDS-полиакриламидном геле проводили в соответствии 
с методом Лэммли с 5% стекирующим гелем и 12% бегу-
щим гелем. Белки переносили из геля на нитроцеллюлоз-
ную мембрану (BioRad, США) с последующим блокиро-
ванием 5% сухим молоком (Valio, Финляндия) в 1 x PBST 
(PBS с добавлением Tween 20 0,1%) в течение 1 ч при 
комнатной температуре. Обнаружение скелетного тропо-
нина-Т с использованием инкубации в течение ночи с 10 
мкг/мл антител к тропонину-Т каждое при 4 °С в 5% сухом 
молоке в PBST. Инкубацию с вторичными антителами, 
конъюгированными с HRP, проводили в течение 1 ч при 
комнатной температуре в 5% сухом молоке в PBST. Ви-
зуализацию комплексов антиген-антитело осуществля-
ли с помощью набора ECL и ChemiDoc XRS + Molecular 
Imager (BioRad, США).

Для контроля состояния глюкозтранспортирующих 
систем определяли содержание фосфорилированной 
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формы протеинкиназы pAkT. Определение выполняли 
методом вестерн-блот с применением специфических 
антител anti-pAkT (ser427). 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакета статистического анализа 
STATISTICA 8.0. Нормальность распределения показате-
ля в сравниваемых группах оценивали по критерию Ша-
пиро – Уилка. Так как гипотеза о нормальности распре-
деления показателей не подтверждалась, концентрации 
белка pAkt в подгруппах представлены медианами (Ме) 
и межквартильными интервалами (Q1; Q3), а для про-
верки гипотезы об отсутствии различий в независимых 
подгруппах использовали непараметрический критерий 
Манна – Уитни. Различия считали значимыми при достиг-
нутом уровне значимости p < 0,05. 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Б иологического института ТГУ (протокол № 32 
от 02 декабря 2019 г.).

Результаты
Белок pAkt обнаруживался во всех исследуемых об-

разцах. В ЭГ его содержание было ниже, чем в КГ. Добав-
ление инсулина приводило к достоверному увеличению 
содержания pAkt в обеих группах, однако в КГ прирост 
был значительно выше, чем в ЭГ (таблица). Очевидно, 
что в данной модели инсулинорезистентность формиру-
ется лишь частично.

После 2-часовой электроимпульсной стимуляции 
наблюдалось некоторое увеличение содержания pAkt в 
обеих группах. После добавления инсулина прирост фос-
форилированной формы фермента был выше, чем в под-
группе без стимуляции, особенно существенный прирост 
отмечался в ЭГ. После 6-часовой электроимпульсной 
стимуляции прирост содержания pAkt был более выра-
жен, чем после 2 ч. Однако после 24-часовой электро-
импульсной стимуляции мы наблюдали значительное 
снижение прироста содержания pAkt во всех подгруппах 
клеток. Возрастание содержания pAkt при добавлении 
инсулина наблюдалось и в ЭГ, и в КГ в равной степени.

Таблица. Содержание рAkt в образцах гомогенизированных миоцитов 
после воздействия электростимуляции
Table. pAkt content in samples of homogenized myocytes after electrical 
stimulation

Стимуляция
Stimulation

Предобра-
ботка

Pretreatment

Группы (Groups) Me (Q1 ; Q3)

Контрольная
Control

Эксперимен-
тальная

Experimental

Без стиму-
ляции
Without 
stimulation

Интактные 
Intact 261 (229; 295) 155 (127; 179)*

Инсулин
Insulin

1512 (1458; 
1577)# 692 (655; 738)*#

2 ч (2 hours)

Интактные 
Intact 499 (462; 439) 611 (668; 741)*

Инсулин
Insulin

1855 (1764; 
1929)#

1452 
(1399; 1507)*#

Стимуляция
Stimulation

Предобра-
ботка

Pretreatment

Группы (Groups) Me (Q1 ; Q3)

Контрольная
Control

Эксперимен-
тальная

Experimental

6 ч (6 hours)

Интактные 
Intact 611 (571; 559) 799 (755; 8420)*

Инсулин
Insulin

2145 (2033; 
2227)# 2120 (2048; 2204)#

24 ч (24 hours)

Интактные 
Intact 428 (381; 484) 497 (448; 562)

Инсулин
Insulin

1045 (989; 
1112)# 981 (931; 1039)#

Примечание: * – достоверность различий между экспериментальной 
и контрольной группой, p < 0,05; # – достоверность различий между 
интактными клетками и клетками, стимулированными инсулином, 
p < 0,05.

Note: * – signifi cance of diff erences between the experimental and 
control groups, p < 0.05; # – signifi cance of diff erences between intact 
cells and cells stimulated by insulin, p < 0.05.

Таким образом, культивирование миобластов С2С12 
в среде с избытком глюкозы сопровождается снижением 
содержания p-Akt в клетках, тогда как импульсная элек-
тростимуляция от 2 до 6 ч способствует увеличению со-
держания данного фермента и восстановлению чувстви-
тельности путей его фосфорилирования к воздействию 
инсулина.

Обсуждение
Акt представляет собой серин- или треонинкиназу. Akt 

играет решающую роль в развитии инсулинорезистентно-
сти мышечной и жировой ткани, регулируя стимулирован-
ный инсулином перенос GLUT4, изменения активности 
Akt обнаруживаются в различных клетках при диабете и 
инсулинорезистентности. Фосфорилирование Akt снижа-
ется в адипоцитах и скелетных мышцах пациентов с са-
харным диабетом 2-го типа. В адипоцитах активация Akt2 
тесно коррелирует с транслокацией GLUT4 посредством 
активирования инсулином [6, 7]. У мышей с нокаутом Akt2 
или Akt3, но не Akt1, развивается диабет с гипергликеми-
ей, гиперинсулинемией, нарушениями транспорта и по-
глощения глюкозы в мышцах [6]. 

Заключение
Полученные результаты позволяют предположить, 

что сократительная активность мышечных клеток спо-
собствует восстановлению чувствительности клеток к 
инсулину и способности поглощать глюкозу, задействуя 
те же регуляторные и транспортные пути, которые стра-
дают при развитии сахарного диабета 2-го типа. Эти дан-
ные могут быть особенно полезны в широкой области 
исследований молекулярного механизма поглощения 
глюкозы миоцитами, резистентности к инсулину, диабета 
и ожирения.

Окончание  табл. 
End of  table
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Инотропная реакция миокарда крыс разного 
возраста на экстрасистолические воздействия 
при постинфарктном кардиосклерозе 
Т.Ю. Реброва, Д.С. Кондратьева, С.А. Афанасьев, М.О. Островик, 
С.В. Попов 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук,
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Цель: исследовать инотропную реакцию изолированных полосок папиллярных мышц из сердец крыс в возрасте 4, 12 
и 24 мес. на экстрасистолические воздействия при постинфарктном кардиосклерозе (ПИКС).
Материал и методы. Исследовали возраст-зависимые особенности инотропного ответа изолированных полосок па-
пиллярных мышц крыс при ПИКС. Оценивали ритмо-инотропную реакцию миокарда на экстрасистолические воздей-
ствия у ложнооперированных (ЛО) крыс и крыс со сформировавшимся ПИКС в возрастных группах 4, 12 и 24 мес. 
Показано, что возбудимость саркоплазматической мембраны кардиомиоцитов увеличивается у 12-месячных ЛО жи-
вотных и снижается у 24-месячных относительно группы 4-месячных ЛО животных. Способность саркоплазматическо-
го ретикулума (СПР) кардиомиоцитов аккумулировать ионы кальция (Са2+) не зависит от возраста. Постинфарктное 
ремоделирование миокарда сопровождается снижением возбудимости сарколеммы у 4-месячных животных и повы-
шением у 24-месячных особей относительно значений у ЛО крыс соответствующего возраста. При этом Са2+-аккуму-
лирующая способность СПР снижается у 4- и 12-месячных животных, оставаясь неизмененной у 24-месячных особей. 

Ключевые слова: постинфарктный кардиосклероз, возраст, экстрасистолический тест, саркоплазматиче-
ский ретикулум, крысы.
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Myocardial inotropic response of rats of different ages
to extrasystolic exposures in postinfarction cardiosclerosis
Tatiana Yu. Rebrova, Dina S. Kondratieva, Sergey A. Afanasiev, 
Margarita O. Ostrovik, Sergey V. Popov
Сardiology Research Institute, Тomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences,
111a, Kievskaya str., Тomsk, 634012, Russian Federation 

Abstract
The age-dependent features of the inotropic response of isolated strips of rat papillary muscles in postinfarction cardiosclerosis 
were studied. The rhythmic-inotropic response of the myocardium to extrasystolic eff ects was assessed in sham-operated 
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Введение
Хорошо известно, что процесс старения живых орга-

низмов характеризуется нарастанием дестабилизации 
функций и биологических процессов в жизненно важных 
органах, в том числе в сердечно-сосудистой системе [1, 
2]. Формированию возраст-зависимого снижения сокра-
тительной активности сердечной мышцы способству-
ют сдвиги в нейрогуморальной регуляции сердца [3–6], 
модификация межклеточного матрикса [7] и снижение 
активности компонентов внутриклеточного сократитель-
ного аппарата кардиомиоцитов [1]. Инотропный ответ 
сердечной мышцы является результатом реализации на 
уровне отдельных кардиомиоцитов процесса электроме-
ханического сопряжения [8]. Именно здесь определяется 
особенность проявления хроноинотропной зависимости 
и закона Франка – Старлинга, обеспечивающих способ-
ность сердца эффективно реагировать на внешние воз-
действия.

В настоящее время в большинстве стран отмечает-
ся старение населения. Указанная тенденция особенно 
актуальна для России, где рост доли лиц старшего воз-
раста опережает рост численности населения в целом. 
Процессы старения могут выступать фактором, способ-
ствующим клинической манифестации болезней. Среди 
возрастных патологий первое место принадлежит забо-
леваниям сердечно-сосудистой системы, в частности 
ишемической болезни сердца с развившейся хрониче-
ской сердечной недостаточностью. В этой связи является 
актуальным изучение фундаментальных механизмов из-
менений электромеханического сопряжения в сердечной 
мышце при старении организма и их реализации в усло-
виях хронической ишемии при кардиосклерозе. Показа-
но, что постинфарктное ремоделирование сердца приво-
дит к изменению геометрии его полостей, ротационных и 
контрактильных свойств миокарда [9–11].

Цель работы: исследование инотропной реакции изо-
лированных полосок папиллярных мышц из сердец крыс 
в возрасте 4, 12 и 24 мес. на экстрасистолические воз-
действия при постинфарктном кардиосклерозе (ПИКС).

(SO) rats and rats with established post-infarction cardiosclerosis (PICS) in the age groups of 4, 12, and 24 months (mon). It 
was shown that the excitability of the sarcoplasmic membrane of cardiomyocytes increases in 12-mon-old SO animals, and 
decreases in 24-mon-old animals relative to the group of 4-mon-old SO animals. The ability of the sarcoplasmic reticulum 
(SPR) of cardiomyocytes to accumulate calcium ions (Ca2+) does not depend on age. Postinfarction myocardial remodeling 
is accompanied by a decrease in the excitability of the sarcolemma in 4-mon-old animals and an increase in 24-mon-old 
animals relative to the values in SO rats of the corresponding age. At the same time, the Ca2+-accumulating ability of the SBP 
decreases in 4- and 12-mon-old animals, remaining unchanged in 24-mon-old animals.

Keywords: postinfarction cardiosclerosis, age, extrasystolic test, sarcoplasmic reticulum, rats.

Conflict of interest: the authors have no conflicts of interest to declare

Financial disclosure: none of the authors has a financial interest in the presented m terials or methods.

Adherence to ethical 
standards:

all manipulations with animals were carried out in accordance with the provisions of the order 
of the Ministry of Health of the Russian Federation dated 01.04.2016 N. 199n “On approval 
of the rules of good laboratory practice”. The study protocol was approved by the local ethics 
committee of the Research Institute of Cardiology of the Tomsk National Research Medical 
Center (No. 192 dated 18.12.2019).

For citation: Rebrova T.Yu., Kondratieva D.S., Afanasiev S.A., Ostrovik M.O., Popov S.V. Myocardial inotropic 
response of rats of different agesto extrasystolic exposures in postinfarction cardiosclerosis. 
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2023;38(1):110–117. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-110-117..

Материал и методы
Исследования были выполнены на 60 самцах крыс 

линии Wistar трех возрастных групп, включавших по 10 
ложнооперированных (ЛО) и 10 опытных животных в ка-
ждой. Первую возрастную группу составили 4-месячные 
крысы массой 200–250 г. Вторую – 12-месячные особи 
массой 350–400 г, третью – 24-месячные животные мас-
сой 450–510 г. 

Все манипуляции с животными осуществляли, руко-
водствуясь положениями приказа Министерства здраво-
охранения РФ от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики». Прото-
кол исследования был одобрен локальным комитетом 
по этике НИИ кардиологии Томского НИМЦ (№ 192 от 
18.12.2019 г.) 

Опытным животным в каждой возрастной группе 
моделировали инфаркт миокарда, выполняя коронаро-
окклюзию в области верхней трети левой коронарной 
артерии [12]. ЛО животным были выполнены все опера-
ционные процедуры, исключая наложение лигатуры на 
коронарную артерию. Операции проводили в асептиче-
ских условиях с использованием общего обезболивания 
путем однократного внутримышечного введения Zoletil 
(Virbac) (тилетамин + золазепам) в дозировке 20–40 мг/кг. 
Прооперированных животных содержали в стандартных 
условиях вивария со свободным доступом к воде и корму. 
Формирование ПИКС происходило в течение 42 сут по-
сле коронароокклюзии [12, 13]. По истечении этого срока 
животных брали в дальнейшее исследование. Крыс обез- 
движивали дислокацией шейного отдела позвоночника, 
вскрывали грудную клетку и извлекали сердце. Выделен-
ное сердце помещали в охлажденный физиологический 
раствор Кребса – Хензеляйта (рН = 7,4) следующего со-
става (в мМ): NaCl – 120; KCl – 4,8; CaCl2 – 2,0; MgSO4 – 
1,2; KH2PO4 – 1,2; NaHCO3 – 20,0; глюкоза – 10,0 (Sigma). 
Полости сердца и коронарные сосуды промывали через 
аорту в специализированной проточной камере. Из лево-
го желудочка выделяли папиллярные мышцы, из которых 
готовили мышечные полоски с поперечным сечением 

Реброва Т.Ю., Кондратьева Д.С., Афанасьев С.А., Островик М.О., Попов С.В.  
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0,5–0,7 мм и длиной 5 мм. Размер мышц определяли с 
помощью объект-микрометра. Подготовленные мышеч-
ные полоски размещали в термостабилизированной 
(36 оС) проточной камере установки для изучения сокра-
тительной активности мышечных препаратов (Scientifi c 
Instruments GmbH, Германия). В течение 60 мин мышеч-
ную полоску адаптировали к условиям перфузии и изоме-
трическому режиму сокращения. Для перфузии исполь-
зовали оксигенированный (О2 – 95%, СО2 – 5%) раствор 
Кребса – Хензеляйта. Стимуляцию мышечных полосок 
осуществляли электрическими импульсами прямоуголь-
ной формы длительностью 5 мс при базовой частоте 
импульсов 0,5 Гц. Кривые одиночного цикла сокраще-
ние-расслабление мышечных полосок регистрировали 
и обрабатывали при помощи программы MUSCLEDATA 
(Scientifi c Instruments GmbH, Германия). Напряжение, 
развиваемое мышечной полоской, оценивали в пересче-
те на площадь ее поперечного сечения (mN/mm2).

Проведение электрофизиологических тестов на изо-
лированных мышечных полосках миокарда, в том числе и 
экстрасистолического, позволяет оценить возбудимость 
сарколеммы и состоятельность саркоплазматического 
ретикулума как основного внутриклеточного депо ионов 
кальция (Са2+) [14]. Обе эти структуры участвуют в обе-
спечении осцилляций Са2+ в кардиомиоцитах [15, 16]. 
Проведение экстрасистолического теста заключается в 
нанесении одиночного внеочередного стимулирующего 
электрического импульса (экстрасистолическое воздей-
ствие). Экстрасистолическое воздействие оказывали 
через 0,2; 0,225; 0,25; 0,5; 0,75; 1,0; 1,25 и 1,5 с (экстра-
систолические интервалы – ЭСИ) после начала регуляр-
ного цикла сокращения-расслабления, используя элек-
трический импульс с теми же характеристиками, как и для 
базовой стимуляции [11, 17]. На кривых сокращения-рас-
слабления измеряли амплитуду экстрасистолического 
(ЭС) и постэкстрасистолического (ПЭС) сокращений (рис. 
1). Амплитуду регулярного цикла принимали за 100%. В 
каждом случае амплитуду ЭС и ПЭС сокращения выра-
жали в процентах к регулярному циклу. Амплитуда ЭС 
сокращения и длительность ЭСИ, на котором это сокра-
щение регистрируется впервые, отражает возбудимость 
сарколеммы кардиомиоцитов. Амплитуда ПЭС сокраще-
ния характеризует способность саркоплазматического 
ретикулума (СПР) кардиомиоцитов аккумулировать ионы 

Са2+, дополнительно поступающие в миоплазму при экс-
трасистолическом возбуждении [11, 14]. 

Рис. 1. Типичный вид механограмм после выполнения экстрасистоли-
ческого теста
Примечание: А – экстрасистолическое воздействие с интервалом 0,2 
с, Б – экстрасистолическое воздействие с интервалом 0,5 с, С – экс-
трасистолическое воздействие с интервалом 1,0 с.
Fig. 1. A typical view of mechanograms after performing an extrasystolic test
Note: A – extrasystolic impact with an interval of 0.2 s, В – extrasystolic 
impact with an interval of 0.5 s, С – extrasystolic impact with an interval of 
1.0 s.

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием пакета программ STATISTICA 10.0. Про-
верку гипотезы нормального распределения показателей 
выполняли с использованием теста Шапиро – Уилка. 
Количественные данные соответствовали нормальному 
закону распределения. Значимость различий в независи-
мых выборках оценивали с применением двустороннего 
t-критерия Стьюдента. Различия сравниваемых показате-
лей считали статистически значимыми при р < 0,05. Дан-
ные представлены в виде M ± SЕM, где M – среднее зна-
чение показателя, SЕM – стандартная ошибка среднего.

Результаты 
Выполнение ЭС теста на изолированных полосках па-

пиллярных мышц из миокарда ЛО крыс 4-месячного воз-
раста позволило получить первый ЭС инотропный ответ 
при ЭСИ длительностью 0,225 с (табл. 1). 

Таблица 1. Амплитуда экстрасистолического сокращения мышечных полосок отпрепарированных из папиллярных мышц левого желудочка сердца 
4-, 12- и 24-месячных крыс (процент к регулярному циклу) (M ± SЕM)
Table 1. Amplitude of extrasystolic contraction of muscle strips prepared from the papillary muscles of the left ventricle of the heart of 4, 12, and 24-month-old 
rats (percentage of the regular cycle) (M ± SЕM)

Экстра-
систолический 

интервал
Extrasystolic 

interval

Группы животных 
Аnimal groups

4-месячные
4-month-old

12-месячные
12-month-old

24-месячные
24-month-old

ЛО, группа 1
(n = 10)

SO, group 1
(n = 10)

ПИКС, группа 2
(n = 10)

PICS, group 2
(n = 10)

ЛО, группа 3
(n = 10)

SO, group 3
(n = 10)

ПИКС, группа 4
(n = 10)

PICS, group 4
(n = 10)

ЛО, группа 5
(n = 10)

SO, group 5
(n = 10)

ПИКС, группа 6
(n = 10)

PICS,  group 6
(n = 10)

0,20 с – – 41,25 ± 2,31 38,39 ± 4,22 – 19,23 ± 4,04 
p6-4 = < 0.05

0,225 с 23,74 ± 1,47 – 44,65 ± 1,71
p3-1 < 0.05 37,51 ± 5,88 19,74 ± 3,11

p5-3 < 0.05
20,35 ± 2,49
p6-4 < 0,001

0,25 с 31,11 ± 2,48 42,53 ± 4,89 48,42 ± 1,11
p3-1 < 0,05 42,41 ± 4,27 38,46 ± 7,81 23,56 ± 3,94 

p6-4 < 0,05
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Амплитуда этого ответа составила 23,7% от амплиту-
ды регулярного сокращения. В группе ЛО 12-месячных 
животных ЭС инотропный ответ был получен уже при 
ЭСИ длительностью 0,2 с, амплитуда ответа составила 
41,3% от регулярного сокращения. При этом амплитуда 
ЭС ответа при длительности ЭСИ 0,225 с и 0,25 с была 
значимо выше (р < 0,05 в обоих случаях), чем в группе 
4-месячных крыс. Результаты ЭС теста в группах ЛО жи-
вотных в возрасте 4 и 12 мес. значимо не отличались от 
ранее полученных на папиллярных мышцах интактных 
крыс аналогичных возрастных групп [17]. При проведе-
нии ЭС теста в группе ЛО 24-месячных животных, пер-
вый инотропный ответ был получен при ЭСИ длительно-
стью 0,225 с. В этой группе амплитуда ЭС сокращения не 
отличалась от аналогичных значений у крыс 4-месячного 
возраста (см. табл. 1). При нанесении ЭС стимулов на 
более длительные ЭСИ полоски папиллярных мышц ЛО 
животных всех возрастных групп отвечали увеличением 
амплитуды ЭС сокращения. Амплитуда ЭС сокращения 
изолированных полосок папиллярных мышц ЛО живот-
ных на ЭСИ длительностью 1,5 с была одинаковой во 
всех возрастных группах. Однако динамика прироста 
амплитуды при увеличении длительности ЭСИ была 
различной. В группах 4- и 24-месячных крыс ЭС сокра-
щения появлялись на интервале 0,225 с, их амплитуда 
динамично нарастала и на интервале длительностью 
1,5 с превысила первоначальные показатели в группе 
в 3,0 и 3,7 раза соответственно. В группе 12-месячных 
животных прирост амплитуды ЭС сокращения при ЭСИ 
длительностью 1,5 с был менее выражен и составил 1,6 
раза.

Выполнение ЭС теста в группах животных с ПИКС 
выявило значимые возрастные различия на коротких 
ЭСИ. В группе 4-месячных крыс с ПИКС первый ЭС от-
вет развивался при более длительном ЭСИ, чем в груп-
пе ЛО животных соответствующего возраста (см. табл. 
1). В этой группе, начиная с ЭСИ длительностью 0,75 с 
и более, было отмечено значимое превышение ампли-

туды ЭС ответа над показателями, полученными у ЛО 
крыс этого возраста. В группе 12-месячных крыс с ПИКС 
ответ изолированных полосок папиллярных мышц на 
ЭС воздействия значимо не отличался от показателей в 
группе ЛО животных этого возраста. У 24-месячных крыс 
с ПИКС первый ЭС ответ был получен на более корот-
ком ЭСИ (0,20 с) по сравнению с ЛО возрастным кон-
тролем. Но при этом на всех ЭСИ амплитуда инотроп-
ного ответа миокарда 24-месячных крыс с ПИКС была  
значимо ниже, чем в группе 12-месячных и не отлича-
лась от показателей в группе 4-месячных животных с 
ПИКС. 

В таблице 2 представлены результаты статистиче-
ской обработки результатов ПЭС сокращений изолиро-
ванных полосок папиллярных мышц крыс эксперимен-
тальных групп. В группах ЛО крыс в возрасте 4 и 24 мес. 
прирост амплитуды ПЭС сокращений на 39,3 и 26,9% 
соответственно был получен при ЭСИ длительностью 
0,2 с. Практически такое же увеличение амплитуды ПЭС 
сокращений было получено у ЛО 12-месячных крыс, 
имеющих на этом интервале выраженный ЭС инотроп-
ный ответ. В нашем исследовании не было отмечено 
принципиальных межгрупповых различий по величине 
ПЭС сокращений между группами ЛО животных разно-
го возраста. Во всех возрастных группах с увеличением 
времени ЭСИ отмечалось уменьшение амплитуды ПЭС 
сокращений.

Сформировавшийся ПИКС существенно повлиял на 
выраженность ПЭС сокращений, особенно при длитель-
ности ЭСИ менее 0,5 с. Так, уже при ЭСИ длительностью 
0,2 с прирост амплитуды ПЭС сокращений был меньше, 
чем в группах ЛО крыс. При этом у 4- и 12-месячных крыс 
это различие было статистически значимым. Это обу-
словлено, с одной стороны, меньшими значениями ПЭС 
сокращений у ЛО животных старших возрастных групп 
в сравнении с аналогичным показателем у 4-месячных 
крыс, а с другой стороны, большим приростом амплитуды 
ПЭС в подгруппах с ПИКС.

Экстра-
систолический 

интервал
Extrasystolic 

interval

Группы животных 
Аnimal groups

4-месячные
4-month-old

12-месячные
12-month-old

24-месячные
24-month-old

ЛО, группа 1
(n = 10)

SO, group 1
(n = 10)

ПИКС, группа 2
(n = 10)

PICS, group 2
(n = 10)

ЛО, группа 3
(n = 10)

SO, group 3
(n = 10)

ПИКС, группа 4
(n = 10)

PICS, group 4
(n = 10)

ЛО, группа 5
(n = 10)

SO, group 5
(n = 10)

ПИКС, группа 6
(n = 10)

PICS,  group 6
(n = 10)

0,5 с 50,34 ± 1,88 63,71 ± 3,15 58,67 ± 3,71 53,22 ± 3,59 51,37 ± 4,90
43,75 ± 4,96  
p6-2  < 0,05
р6-4  < 0,05

0,75 с 58,55 ± 1,78 72,02 ± 4,42
p2-1 < 0,05 66,52 ± 2,88 63,98 ± 2,91 63,72 ± 4,82 57,34 ± 5,76

1,0 с 65,55 ± 1,18 73,14 ± 2,81
p2-1 < 0,05 70,84 ± 4,61 69,34 ± 3,35 68,45 ± 3,71 62,89 ± 5,27

1,25 с 69,34 ± 2,14 74,91 ± 4,97 72,91 ± 2,67 75,35 ± 3,15 73,23 ± 4,69 65,46 ± 5,79

1,5 с 71,41 ± 1,08 82,86 ± 4,28
p2-1 < 0,05 73,19 ± 2,67 75,28 ± 2,88 72,87 ± 4,82

58,21 ± 5,13
p6-2 < 0,05
p6-4 < 0,05
p6-5 < 0,05

Примечание: рi-j  – уровень значимости различий между показателями в i и j группах, i = 1..5, j = 2..6, i ≠ j, n – количество животных в группе. 

Note: рi-j  – significance level of differences between indicators in i an j groups, i = 1..5, j = 2..6, i≠j, n – the number of animals in the group. 

Окончание  табл. 1 
End of  table  1
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Таблица 2. Амплитуда постэкстрасистолического сокращения мышечных полосок отпрепарированных из папиллярных мышц левого желудочка 
сердец 4-, 12- и 24-месячных крыс (процент к регулярному циклу) (M ± SЕM)
Table 2. Amplitude of post-extrasystolic contraction of muscle strips prepared from the papillary muscles of the left ventricle of the hearts of 4, 12, and 
24-month-old rats (percentage of the regular cycle) (M ± SЕM)

Экстра-систо-
лический 
интервал

Extra
systolic interval

Группы животных 
Аnimal groups

4-месячные
4-month-old

4-месячные
4-month-old

4-месячные
4-month-old

ЛО, группа 1
(n = 10)

SO,  group 1
(n = 10)

ПИКС, группа 2
(n = 10)

PICS, group 2
(n = 10)

ЛО, группа 3
(n = 10)

SO, group 3
(n = 10)

ПИКС, группа 4
(n = 10)

PICS, group 4
(n = 10)

ЛО, группа 5
(n = 10)

SO, group 5
(n = 10)

ПИКС,
групп(n = 10)а 6
PICS, group 6

(n = 10)

0,2 с 139,3 ± 3,4 106,9 ± 3,3
р2-1 < 0,05 132,6 ± 4,5 115,1 ± 4,9

р4-3 < 0,05 126,9 ± 4,0 113,4 ± 4,8

0,225 с 140,6 ± 2,7 113,7 ± 3,0
р2-1 < 0,05 146,7 ± 3,5

122,1 ± 3,9
р4-2 < 0,05
р4-3 < 0,05

120,1 ± 6,2 120,6 ± 5,6

0,25 с 128,4 ± 2,1 106,4 ± 4,6 131,5 ± 4,6 120,6 ± 4,6
р4-2 < 0,05 119,2 ± 5,9 121,8 ± 5,8

0,5 с 110,9 ± 1,1 113,9 ± 5,6 111,9 ± 2,8 111,8 ± 3,3 104,6 ± 3,7 108,3 ± 3,5
0,75 с 106,3 ± 1,5 107,9 ± 2,9 102,6 ± 2,7 108,9 ± 2,6 103,5 ± 2,6 104,0 ± 3,7
1,0 с 101,2 ± 1,8 99,4 ± 2,4 100,9 ± 1,4 105,2 ± 2,1 99,2 ± 2,7 99,8 ± 3,5
1,25 с 90,5 ± 5,8 100,3 ± 5,5 96,5 ± 1,4 103,1 ± 1,9 98,2 ± 2,6 94,4 ± 2,6

1,50 с 97,8 ± 1,61 87,9 ± 4,8 94,9 ± 1,8 104,2 ± 1,9 103,4 ± 2,2 93,9 ± 4,3

Примечание: рi-j  – уровень значимости различий между показателями в i и j группах, i = 1..5, j = 2..6, i ≠ j, n – количество животных в группе. 

Note: рi-j  – signifi cance level of diff erences between indicators in i and j groups, i = 1..5, j = 2..6, i≠j, n – the number of animals in the group. 

Наименьшие различия между значениями амплитуды 
ПЭС сокращений в группах ЛО и ПИКС наблюдались у 
24-месячных крыс. Следует отметить, что динамика сни-
жения амплитуды ПЭС сокращения при увеличении ЭСИ 
не зависела от возраста.

Обсуждение
Общеизвестно, что в процессе онтогенеза происходят 

структурные и функциональные изменения сосудов и от-
делов сердца. Результаты проведенного исследования 
свидетельствуют о том, что в процессе старения крыс 
происходит повышение возбудимости сарколеммальной 
мембраны к 12-му мес. с последующим снижением к 24-
му мес. Такой результат может быть отражением дина-
мики возрастных изменений физико-химических свойств 
сарколеммы и сопряженных с ней ион-транспортирую-
щих структур. Вероятно, это должно отразиться на воз-
будимости сарколеммы при патологических состояниях.

Развитие хронической патологии оказывает дополни-
тельные негативные воздействия на соответствующие 
органы-мишени. Выполнение коронароокклюзии у крыс 
вызывает развитие обширного трансмурального инфар-
кта миокарда, запускает процесс постинфарктного ремо-
делирования сердца и формирование грубых органиче-
ских поражений папиллярных мышц в зоне поражения 
[12, 13]. 

Ранее нами было показано, что у животных в возрас-
те 12 и 24 мес. постинфарктное ремоделирование со-
провождается менее выраженным увеличением массы 
сердца и отношения массы сердца к массе тела живот-
ного в сравнении с 4-месячными животными. По степени 
выраженности изменения гравиметрических показателей 
постинфарктной гипертрофии миокарда исследованные 
возрастные группы располагались в обратной зависи-
мости от возраста [6]. Считается, что сердечная мышца 
не обладает репаративной регенерацией [18], и утрата 
части рабочего миокарда возмещается за счет гипер-

трофии оставшихся жизнеспособных клеток. Известно, 
что фактором, запускающим развитие гипертрофии сер-
дечной мышцы, в том числе в условиях формирования 
ПИКС, является увеличение функциональной нагрузки 
на жизнеспособный миокард [19]. Вполне вероятно, что 
возрастные особенности реализации постинфарктной 
гипертрофии в различные периоды онтогенеза у крыс 
отразятся на работе систем, ответственных за реализа-
цию процесса электромеханического сопряжения. Зна-
чительную роль в обеспечении контрактильной функции 
кардиомиоцитов, играют внутриклеточные осцилляции 
Ca2+. Их проявление определяется согласованной рабо-
той Ca2+-транспортирующих систем сарколеммы и СПР 
кардиомиоцитов. Показано, что нарушение их функции 
является фактором, определяющим развитие электриче-
ского ремоделирования миокарда, а также вносит вклад 
в формирование систолической и/или диастолической 
дисфункции миокарда у лиц, страдающих сердечной не-
достаточностью ишемического генеза [20]. 

Результаты проведения ЭС теста в группе 4-месячных 
животных с ПИКС свидетельствуют о снижении возбуди-
мости сарколеммы кардиомиоцитов, поскольку сокра-
тительный ответ изолированной полоски папиллярных 
мышц был получен при более длительных ЭСИ. На осно-
вании результатов, полученных при проведении ЭС теста 
в группе 12-месячных животных с ПИКС, можно предпо-
ложить, что сарколемма кардиомиоцитов у животных это-
го возраста оказалась значительно более функциональ-
но устойчива к процессам ремоделирования. Увеличение 
времени ЭСИ, необходимого для проявления сократи-
тельного ответа, позволяет судить о снижении возбу-
димости сарколеммы кардиомиоцитов, что может быть 
результатом изменения их фосфолипидного состава [21, 
22] и микровязкости липидного бислоя [23] в постинфар-
ктном периоде.

Выявленные особенности проявления ЭС инотроп-
ного ответа в группе 24-месячных животных с ПИКС сви-
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детельствуют об увеличении возбудимости сарколеммы 
кардиомиоцитов. Это может быть следствием возрастных 
особенностей изменений сарколеммальной мембраны 
при постинфарктном ремоделировании сердечной мыш-
цы. Такое объяснение и сам результат ЭС теста хорошо 
согласуются с нашими ранее опубликованными данными 
об особенностях изменения структуры и свойств мембра-
ны эритроцитов именно у 24-месячных крыс при экспери-
ментальном ПИКС [24, 25].

Известно, что ионы Ca2+, поступившие дополнитель-
но в миоплазму после внеочередного стимулирующего 
воздействия, депонируются в СПР [11, 26]. Увеличение 
пула Ca2+ в СПР при адекватном функционировании ри-
анодиновых рецепторов обеспечивает выход большего 
количества этих ионов из СПР при первом ПЭС цикле 
сокращение-расслабление [16]. Увеличение амплитуды 
ПЭС-сокращения определяется количеством поступаю-
щих из СПР ионов Са2+.

Отсутствие межвозрастных различий амплитуд ПЭС 
сокращений в группах ЛО животных, показанное в нашем 
исследовании, свидетельствует о том, что в процессе он-
тогенеза СПР кардиомиоцитов крыс сохраняет ведущую 
роль в механизмах регуляции внутриклеточного гомео- 
стаза Са2+, оставаясь основным депо этих ионов.

Отмеченное в группе животных 4-месячного возрас-
та с ПИКС наиболее выраженное угнетение относитель-
но ЛО контроля прироста амплитуды ПЭС сокращений 
при ЭСИ длительностью 0,2 и 0,25 с может быть след-
ствием снижения Са2+-аккумулирующей способности 
СПР в результате постинфарктного ремоделирования. 
Причиной такого нарушения функционирования СПР 
может являться состояние липидного бислоя мембран 
и снижение активности Са2+-АТФазы в результате акти-
вации свободнорадикальных процессов при развитии 
сердечной недостаточности ишемического генеза [27, 
28]. ПИКС в меньшей степени повлиял на Са2+-аккуму-
лирующую способность СПР у 12- и 24-месячных крыс. 

Такой результат хорошо согласуется с ранее сделанным 
предположением о том, что процессы перекисного окис-
ления, активирующиеся в процессе онтогенеза и ассо-
циированные со старением, не могут приобрести еще 
большую активность при формировании ПИКС у старе-
ющих животных [28]. 

В ранее проведенных исследованиях мы показали, 
что у животных в возрасте 12 и 24 мес. происходит сниже-
ние образования первичных продуктов перекисного окис-
ления липидов [24, 28] и карбонильных производных пе-
рекисного окисления белков [24]. Низкая интенсивность 
процессов перекисного окисления липидов и белков у жи-
вотных старших возрастных групп сохраняется и при по-
стинфарктном ремоделировании [24, 28]. Эти результаты 
позволяют предположить, что снижение интенсивности 
перекисной модификации липидов и белков при ПИКС у 
животных в возрасте 24 мес. способствует сохранению 
активности Са2+-АТФазы, что в свою очередь положи-
тельно отражается на Са2+-аккумулирующей способности 
СПР кардиомиоцитов крыс этой возрастной группы в ус-
ловиях патологии. Функционально это должно проявить-
ся меньшим снижением ПЭС потенциации относительно 
группы ЛО животных, что и было продемонстрировано в 
нашем исследовании. 

Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния показали, что изменения возбудимости сарколеммы 
миокарда имеет выраженную возрастную зависимость, 
которая проявляется и при постинфарктном ремоделиро-
вании миокарда. В то же время возраст не отражается 
на способности СПР кардиомиоцитов ЛО животных ак-
кумулировать ионы кальция. Однако в условиях постин-
фарктного ремоделирования СПР крыс именно старших 
возрастных групп в большей степени сохраняет свою 
Са2+-аккумулирующую способность. Полученные резуль-
таты расширяют теоретические знания о возрастных из-
менениях и состоянии адаптационных механизмов старе-
ющей сердечной мышцы при ПИКС. 
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Аннотация
Использование в клинической практике результатов исследований по лучевой терапии (ЛТ) на животных в настоящее 
время незначительно. Исследование лучевых осложнений после облучения легких у крыс с помощью облучателя с ви-
зуальным контролем SmART+ (Precision, Северный Бранфорд, Коннектикут, США) является пилотным для разработки 
модели радиационно-индуцированной легочной токсичности на животных. 
Цель работы: определение дозы и объема облучения мишени в легких у крыс, при которых характерно развитие 
лучевого пневмонита. 
Материал и методы. В исследовании были определены 4 группы крыс линий Wag и Wistar, отличающиеся возрастом 
(10–16,5 мес.) и весом (350–850 г). Облучение мишени в легком проводилось с предварительным дозиметрическим 
планированием в статическом или ротационном режимах, различными дозами (от 10 до 30 Гр), объемами мишени 
в легком (0,045–1,24 см3) и локализацией (левое или правое легкое, верх или низ легкого). Дозиметрическое плани-
рование обеспечивает оптимальное лучевое воздействие на мишень и контроль дозовых нагрузок на органы риска. 
Развитие лучевых повреждений наблюдалось на КТ сканированиях в течение 16 нед.
Результаты. Для получения плотности легких крыс (в единицах Хаунсфилда) было проведено КТ сканирование 
здоровых животных, выполнена обработка снимков, определены среднее значение и стандартное отклонение 
плотности. Значения плотности легких крыс (в единицах Хаунсфилда) составили – 519,6 ± 46,2 (контрольные значения). 
Выполнено сравнение экспериментальных данных для облученных животных и контрольных значений. В результате 
анализа установлена зависимость объема мишени, подведенной дозы и выживаемости животных после облучения. 
Показано, что параметр «среднее значение плотности легкого (в единицах Хаунсфилда)» может использоваться для 
количественного анализа изменений в легком после облучения.
Выводы. Определены доза и объем облучения мишени в легких у крыс, при которых характерно развитие лучевого 
пневмонита. При дозе облучения 16 Гр и объеме облученного легкого не менее 0,5 см3 (8%) характерно появление 
участка снижения пневматизации в зоне облучения.

Ключевые слова: лучевой пневмонит, облучение легких крыс, КТ сканирование, плотность легкого в еди-
ницах Хаунсфильда.
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Введение

Лечение рака легкого (РЛ) является сочетанием не-
скольких методов лечения (хирургия, лучевая терапия (ЛТ), 
системная терапия – химиотерапия, иммунотерапия и тар-
гетные препараты). ЛТ является единственным методом 
лечения при раке легкого, для которого есть показания на 
всех стадиях заболевания и при любых общих состояниях 
пациента. Моделирование показало, что 77% пациентов 
с РЛ имеют научно обоснованные показания к ЛТ [1]. Оп-
тимальное использование ЛТ может привести к 5-летнему 
росту локального контроля на 8,3% и выживаемости на 4% 
[2]. 5-летняя выживаемость составляет 23% [3].

Основными исследуемыми задачами в ЛТ является 
определение оптимальных разовой и суммарной доз, 
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Abstract
The clinical application of the results of the experimental radiotherapy on animals is currently not widely used. The research 
of radiation injuries after irradiation target in rat lungs using the image-guided platform SmART+ (Precision, North Branford, 
Conn., USA) is a pilot study for the establishment of an animal model of radiation-induced pulmonary toxicity.
Aim: To define the typical doses and target volumes in rat lung to o serve radiation pneumonitis.
Material and methods. Four groups of Wistar and Wag rats, distinguishing by age (10–16,5 months) and weight (350-850 g.), 
were studied. Dosimetric treatment plans were calculated prior to irradiation, using arc or static methods, doses (10–30 Gy), 
target lung volumes (0,045–1,24 cm3), localization (right or left, top or bottom). Dosimetric planning provides optimal radiation 
exposure to the target and controls organ at risk doses. Computer tomography (CT) scans were performed for 16 weeks to 
observe radiation pneumonitis
Results. To obtain the rat lung density in Hounsfield units (HU), healthy animals were scanned, CT images were processed, 
and the mean and standard deviation were calculated. Lung density values of rats (control values) are 519.6 ± 46.2 (HU). 
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“mean value of lung density” could be used for quantitative analysis of lung injuries after irradiation.
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подводимых к опухоли, схемы фракционирования и об-
щего времени лечения [4, 5]. Исторически дозы в ЛТ 
выбирались эмпирически, основываясь на клиническом 
опыте при лечении пациентов. Основным ограничиваю-
щим эскалацию дозы фактором является превышение 
толерантностей критических органов в рамках существу-
ющих рекомендаций QUANTEC (Quantitative Analysis of 
Normal Tissue Effects in the Clinic) [6], которое приводит к 
развитию токсических эффектов, таких как лучевой пнев-
монит и фиброз легочной ткани. 

Последние три десятилетия развитие технологий 
ЛТ позволило улучшить сохранение критических нор-
мальных тканей и увеличить подводимую к опухоли 
дозу [7–10]. Повышение дозы в областях с высокой мо-
лекулярной активностью или пролиферации приводит 
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к увеличению выживаемости и улучшению локального 
контроля [11]. Однако также имеются клинические ис-
следования, изучавшие эту гипотезу [12, 13], которые 
не устанавливают истинную связь увеличения дозы и 
повышения выживаемости. Это объясняется в первую 
очередь множеством ограничений, связанных с сопут-
ствующими заболеваниями пациентов. В настоящее 
время нет оснований полагать, что применение инно-
вационных технологий и эскалация дозы в исследова-
ниях на пациентах дают доказательные клинические 
результаты значительного увеличения выживаемости 
[14]. Проведение доклинических исследований может 
помочь расширить данные для определения эффектив-
ности повышения дозы.

В настоящий момент использование в клинической 
практике результатов исследований на животных незна-
чительно. Это в первую очередь связано с отсутствием 
широкого использования соответствующей приборно-экс-
периментальной базы, а также сложностью трансляции 
результатов доклинических исследований в клиническую 
практику. Экспериментальные данные предоставили 
лишь поверхностные знания или подтвердили биологи-
ческие основания клинических наблюдений. Например, 
ранние результаты ЛТ на животных доказали, что доза 
за фракцию имеет принципиальное значение в снижении 
поздних лучевых реакций. В исследовании по облучению 
легких у крыс было показано, что риск развития симпто-
матического лучевого пневмонита возрастает при вклю-
чении в облучение части сердца [15]. Облучение основа-
ния легкого у мышей с большей вероятностью вызывает 
лучевой пневмонит, чем облучение верхушки или средин-
ной части легкого. Поскольку гистологическое поврежде-
ние легкого не зависит от локализации облучения, были 
сделаны выводы о функциональной значимости различ-
ных отделов легкого [16, 17].

В доклинических исследованиях на животных, в от-
личие от клинической практики, редко применяются 
конформные методики ЛТ, в частности IMRT и VMAT. 
Также использование данных ранних исследований ЛТ 
на животных сильно ограничено ввиду того, что распре-
деление изодоз сильно отличается от используемых в 
современной практике. В последнее время получило ши-
рокое применение использование химиотерапевтических 
препаратов для радиомодификации во время ЛТ. Для 
получения достоверных данных в эксперименте должно 
использоваться оборудование, функционально схожее с 
клиническим, а также методики облучения должны полно-
стью имитировать клинические. Исследование лучевых 
осложнений после облучения легких у крыс с помощью 
облучателя с визуальным контролем может позволить 
отработать методы ЛТ (различные дозы, объемы облу-
чения, методики подведения, вовлеченность здоровых 
структур и дозовая нагрузка критических органов) при РЛ. 
Применение химио- и лечебных препаратов в лаборатор-
ных условиях на живых организмах, в частности крысах, 
также поможет исследовать воздействие новых препара-
тов совместно с ЛТ.

Цель работы: определение дозы и объема облучения 
мишени в легких у крыс, при которых характерно разви-
тие лучевого пневмонита. 

Предполагается использовать данное исследова-
ние в качестве базового для разработки модели ради-
ационно-индуцированной легочной токсичности на жи-
вотных.

Материал и методы
Экспериментальная работа состояла из следующих 

этапов: 
1. Однократное облучение мишени в легких крыс в 

статическом или ротационном режимах, различными до-
зами (от 10 до 30 Гр), объемами (0,045–1,24 см3) и лока-
лизацией (левое или правое легкое, верх или низ легкого) 
под визуальным контролем с предварительным дозиме-
трическим планированием. 

2. Проведение еженедельных КТ исследований для 
наблюдения развития лучевых повреждений (в течение 
16 нед.). 

3. Обработка снимков.
4. Анализ данных для определения дозы и объема 

облучаемой мишени, при которых развивается лучевой 
пневмонит.

Оборудование
Для облучения крыс и наблюдения в работе исполь-

зовался облучатель с визуальным контролем SmART+ 
(Precision, Северный Бранфорд, Коннектикут, США), ри-
сунок 1.

Рис. 1. Облучатель с визуальным контролем SmART +
Fig. 1. Image-guided irradiation platform SmART +

Аппарат, оснащенный рентгеновской трубкой, си-
стемой коллимации (фильтр для визуализации – 2 mm 
Al, фильтр для облучения – 0,3 mm Cu; фиксированный 
коллиматор, определяющий размер поля облучения), па-
нелью визуализации (плоскопанельный детектор) и мо-
торизованным трехмерно движущимся столиком, позво-
ляет проводить облучение в статическом и ротационном 
режимах, а также выполнять диагностическое и топоме-
трическое КТ сканирование. Облучение проводится при 
энергии 225 кВ. Мощность дозы для 10 мм коллиматора с 
круглым отверстием составляет 4,70 Гр/мин.

Группы животных
Для исследования были определены 4 группы крыс. 

Группы между собой отличались возрастом (10–16,5 
мес.) и линией (Wag, Wistar). Группа G1: 6 животных ли-

2023;38(1)�118²12�
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нии Wistar, возраст 16,5 мес., вес 650–850 г. Группа G2: 
3 животных линии Wag, возраст 10 мес., вес 300–400 г. 
Группа G3: 3 животных линии Wag, возраст 11 мес., вес 
350 г. Группа G4: 3 животных линии Wag, возраст 13 мес., 
350–400 г. Все экспериментальные процедуры над жи-
вотными проводились после оказания анестезиологиче-
ского пособия. Применялся Золетил (Virbac, Франция) в 
дозировке 30 мг/кг, внутримышечное введение в заднебе-
дренную группу мышц, атропин сульфат (Дальхимфарм, 
Россия) в дозировке 0,01 мг/кг массы тела животного инъ-
ецировался подкожно в холку.

Облучение
Подготовка к облучению включала КТ сканирование 

зоны облучения (весь объем легких, а также краниальный 
и каудальный отступы 5–10 мм), оконтуривание и дозиме-
трическое планирование. Оконтуривание выполнялось с 
помощью программного обеспечения SmART-ATP 2.0. В 
качестве оконтуренных структур определялись сердце, 
правое легкое, левое легкое, спинной мозг, мишень. На 
этапе дозиметрического планирования изоцентр, объем 
облучения, доза, методика облучения (статическое или 
ротационное) выбирались произвольно с учетом мини-
мально возможных нагрузок на сердце и спинной мозг 
животного. Расчет доз производился программой SmART-
ATP, использующей для расчета алгоритм МонтеКарло. 
Далее выполнялась выдача дозы по рассчитанному пла-
ну. Параметры рентгеновской трубки при облучении: со-
ставляли: напряжение 225 кВ, ток 30 мА. Животные во 
время топометрической подготовки находились на сто-
лике ускорителя в неподвижном состоянии. Контроль за 
животными осуществлялся с помощью камеры, располо-
женной внутри облучателя.

Наблюдение

Наблюдение за животными длилось 16 нед. и вклю-
чало еженедельное измерение веса, частоты дыхатель-
ных движений, оценку общего состояния, проведение КТ 
сканирования легких. В период с 4-й по 6-ю нед. после 
облучения проводилось еженедельное сканирование. В 
остальное время сканирование осуществлялось раз в 
две недели. КТ-изображения в формате DICOM были по-
лучены с помощью системы SmART + при использовании 
2 мм алюминиевого фильтра. Параметры рентгеновской 
трубки при сканировании составляли: напряжение 40 кВ, 
ток 5 мА. В случае смерти животного проводилось вскры-
тие и определение причины смерти.

Обработка снимков
1. Обработка снимков осуществлялась с помощью 

медицинского диагностического программного обеспече-
ния AW VolumeShare 7 (GE Healthcare, Франция) и вклю-
чало следующие этапы: 

2. Подбор порога значений чисел HU с целью макси-
мального захвата легких животного и исключения других 
тканей и органов (от –1023 HU до –322 ÷ –190 HU). В слу-
чаях, когда не удавалось автоматически удалить структу-
ры (трахея, кишечник), эти структуры удалялись вручную.

3. Определение 3D области интереса (ROI). Было 
выделено 3 объема ROI: ROI1 – правое легкое, ROI2 – 
левое легкое, ROI3 – оба легких. Разделение на ROI1 и 
ROI2 проводилось условно по позвоночнику, ввиду осо-
бенностей строения легких – добавочная доля прилежит 
к каудальной доле правого легкого и левому легкому.

Анализ и сохранение данных.

Алгоритм анализа данных
Для определения доз и объема облучения, при кото-

рых характерно развитие лучевого пневмонита, был раз-
работан следующий алгоритм: 

1. Определение контрольных значений плотности лег-
ких (в единицах HU) здоровых животных.

2. Определение зависимостей параметров облучения 
(Dmean lung, D5 lung, Dmean heart, D5 heart, Dmean spinal 
cord, D5 spinal cord, % (), V target vs. Dose) и выживаемо-
сти животных после облучения.

3. Построение графиков значений средней плотности 
легких (в единицах HU) за весь период наблюдения.

4. Сравнение данных для облученных и контрольных 
животных.

5. Определение характерных значений дозы и объема 
облучения.

Результаты
В результате дозиметрического планирования были 

получены гистограммы дозаобъем (DVH) и определены 
следующие параметры: V – объем (cm3) оконтуренной 
структуры; Dmean – средняя доза (Гр), получаемая структу-
рой за облучение (Гр); D95 – доза (Гр), которую получает 
95% объема структуры; D5 – доза (Гр), которую получают 
5% объема структуры.

Данные, выбранные на этапе планирования (методи-
ка облучения, размер коллиматора, доза, локализация), 
а также полученные с помощью гистограммы DVH, пред-
ставлены в таблице 1.

Таблица 1. Параметры облучения животных и результаты расчетов доз, получаемых в результате дозиметрического планирования
Table 1. Irradiation parametersof animals and results of dose calcelation by dosimetric plianning

№
Метод подведения 

дозы
Dosing method

Доза, гр
Dosr, gr R/L V (target) 

cm3
V (lung) 

cm3

% облуч. 
легкого 

% of lung 
irradiated

D5 
(lung) 

D5 
(heart)

D5 (sp. 
cord)

Dmean
(lung)

Dmean
(heart)

Dmean  
(sp. cord)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
G1 rat3 VMAT 16 R 0,53 6,3 8 15,6 1,4 1 3,8 0,4 0,2
G1 rat4 VMAT 20 L 0,56 3,1 18 20,1 6,8 3,1 4,8 2 0,5
G1 rat5 VMAT 30 L 0,065 3,5 1,8 12,8 3 1,6 1,7 0,5 0,2
G1 rat6 VMAT 30 L 0,063 5,5 1,1 7,5 4,8 2,5 1,2 0,7 0,3

G2 rat1 статика
static 12 L 1,24 4,23 29,3 12,1 0,2 0,1 3,5 0,1 0,1
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Таблица 2. Средние значения плотности легких (R, L, both) в числах 
Хаунсфильда (HU) для животного rat2.2
Table 2. The mean lung density in Hounsfi eld units (HU) (R, L, both) for 
animal rat2.2

Неделя
Week HU (R) HU (L) HU (boh)

0 –574,5 –575,9 –575
2 564 –575,7 –569
4 –573,7 –562,9 –569,4
5 –555 –553,2 –554,2
6 –530,2 –531,6 –530,5
8 –584 –607б4 –593,5
10 –598,1 –602,2 –599,8
12 –633,8 –634,2 –634,2
14 –614,1 –627,3 –620
16 –596 –605,4 –599,5

№
Метод подведения 

дозы
Dosing method

Доза, гр
Dosr, gr R/L V (target) 

cm3
V (lung) 

cm3

% облуч. 
легкого 

% of lung 
irradiated

D5 
(lung) 

D5 
(heart)

D5 (sp. 
cord)

Dmean
(lung)

Dmean
(heart)

Dmean 
(sp. cord)

G2 rat2 статика
static 15 L 0,22 5,34 4,1 2,3 0,1 0,1 0,7 0,1 0

G2 rat3 статика
static 15 L 0,2 2,72 7,4 13,4 0,1 0 1,2 0 0

G3 rat1 VMAT 16 R 0,045 3,78 1,2 5 11 1,3 0,7 0,2 0,2
G3 rat2 VMAT 20 L 0,047 3,9 1,2 9,1 5,5 3,9 1,3 1,2 0,5

G3 rat3 статика
static 12 L 0,33 3,35 9,8 11,7 0,2 0,1 1,3 0,1 0

G4 rat1 VMAT 12 R 0,27 6,37 4,2 11 6,1 3,3 1,6 1,5 0,9
G4 rat2 VMAT 20 L 0,046 4,67 0,98 6,1 0,6 0,7 1 0,1 0,1

G4 rat3 статика
static 20 R 0,55 5,1 10,8 20,1 0,2 0,2 2,9 0,1 0,1

Note: VMAT – Volumetric modulated are therapy.

Окончание  табл. 1
End of  table  1

Анализ зависимостей параметров облучения
Данные таблицы 1 были использованы для анализа 

параметров облучения и выживших животных. Выявлена 
статистически значимая корреляция объема мишени и 
подведенной дозы (Vtarget vs. Dose), коэффициент кор-
реляции Пирсона составил –0,54 (рис. 2). 

выполнялось с помощью t-критерия Стьюдента для зави-
симых выборок.

На примере rat2.2 представлены изменения средних 
значений плотности в единицах Хаунсфильда (HU) лег-
ких (правое-R, левое-L, оба-both) в течение всего пери-
ода наблюдения (16 нед.), таблица 2. Построены графи-
ки (рис. 3), отражающие зависимости средних значений 
плотностей HU (R), HU (L), HU (both) vs. Week (неделя 
наблюдения).
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Рис. 2. Зависимость параметров облучения V target vs. Dose. Умершие 
животные показаны красным маркером
Fig. 2. Irradiation parameter V target vs. Dose. Dead animals are shown 
with a red marker

Анализ графика показал, что точки, соответствующие 
умершим животным (красный маркер), лежат выше ап-
проксимационной линии. 

Средние значения плотности легких облученных 
животных

Используя алгоритм анализа данных, описанный 
выше, была выполнена обработка 90 серий снимков КТ 
сканирования животных (период наблюдения – 16 нед.). 
Были получены средние значения плотности легких (в 
единицах HU). На основании данных средних значений 
плотности были построены графики изменений сред-
него значения плотности (HU) легких в зависимости от 
недели наблюдения. Обработка снимков проводилась 
двумя группами исследователей независимо. Сравнение 
данных двух групп не выявило статистически значимых 
различий (p = 0,826). Сравнение средних значений HU 

Рис. 3. Средние значения плотности легких в числах Хаунсфильда в 
зависимости от недели наблюдения для животного rat2.2: R – правое 
легкое, L – левое легкое,both – оба легких
Fig. 3. The mean lung density in Hounsfi eld units depending on follow-up 
week for animal rat2.2: R – right lung, L – left lung, both – both lungs

2023;38(1)�118²12�
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Определение контрольных значений 
Определение среднего значения HU легких здоровых 

крыс (контрольные значения) проводилось на основании 
данных «0 недели» (топометрические снимки до облуче-
ния) и КТ снимков здоровых животных вивария (того же 
возраста и веса, что и участвующие в эксперименте жи-
вотные). Всего было использовано 16 серий снимков здо-
ровых животных. Обработка снимков осуществлялась по 
тому же алгоритму, что и для облученных животных.

На основании средних значений HU посчитан усред-
ненный показатель «средних значений HU» – (HU: –519,6) 
и определено стандартное отклонение – (± 46,2). Таким 
образом, был установлен «коридор» значений «среднего 
значения плотности легкого (в единицах HU)» для крыс.
Анализ средних значений плотности легких  
(в единицах HU) у облученных животных

Для достижения поставленной в работе цели, а имен-
но определения дозы и объема облучения, при которых 

характерно развитие лучевого пневмонита, то есть по-
явление очагов пневматизации (областей в легких со 
значениями HU выше, чем у здоровых животных), про-
ведено сравнение данных для облученных животных и 
контрольных значений. Для этого были построены гра-
фики средних значений HU всех облученных животных 
(черный график) за весь период наблюдения с так назы-
ваемым «коридором» контрольных значений. Середина 
«коридора» (зеленая линия) – это усредненное значе-
ние для здоровых животных (HU:-519,6), верхняя гра-
ница (красная линия) – это усредненное значение для 
здоровых животных плюс стандартное отклонение (HU: 
–473,3), нижняя граница (синяя линия) – это усреднен-
ное значение для здоровых животных минус стандарт-
ное отклонение (HU:-565,8). Характерное увеличение 
плотности (выход из «коридора») в период со 2-й по 6-ю 
нед. считался проявлением лучевого пневмонита. Дан-
ный эффект наблюдается для двух животных rat1.3 и 
rat2.3 (рис. 4).

Рис. 4. Графики для животных rat1.3 (слева) и rat2.3 (справа): среднее значение плотности для облученных животных (черная линия), усредненное 
значение плотности легких здоровых животных (зеленая линия), усредненное значение для здоровых животных плюс стандартное отклонение 
(красная линия), усредненное значение для здоровых животных минус стандартное отклонение (синяя линия)
Fig. 4. Charts for animals rat1.3 (left) and rat2.3 (right): the mean lung density for irradiated animals (black), the mean lung density for healthy animals 
(green), the mean lung density for healthy animals plus SD (red ), the mean lung density for healthy animals minus SD (blue)
Note: SD - Среднеквадратическое отклонение

Обсуждение 
В рамках исследования проводилось облучение ми-

шени в легких у крыс различными дозами и объемами, а 
также наблюдение развития лучевого пневмонита.

Анализ областей интереса
При построении графиков среднего значения плотно-

сти легкого (в единицах HU) в зависимости от недели на-
блюдения для ROI1, ROI2 и ROI3 различия не существен-
ны. Сравнение проводилось для значений облученного 
легкого и общего объема двух легких по критерию Ман-
на – Уитни (p = 0,05). По этой причине итоговый анализ 
данных выполнялся только для ROI3. Также, используя в 
анализе ROI3, мы исключили неопределенность, связан-
ную с неоднозначным разделением на снимках объемов 
правого и левого легких.

Описание снимков
Для независимой проверки данных эксперимента для 

всех животных были составлены протоколы описания КТ 

снимков врачом-рентгенологом (с опытом клинической 
работы более 20 лет). 

Появление участка снижения пневматизации по опи-
санию КТ снимков наблюдается у rat1.3, rat2.2, rat3.2, 
rat4.1. Пример лучевого пневмонита для животного rat3.2 
c 0-й по 6-ю нед. показан на рисунке 5.

Использование данных исследования

В работе было показано, что параметр «среднее 
значения плотности легкого (в единицах HU)» может ис-
пользоваться для количественного анализа изменений в 
легком после облучения. Согласие экспериментальных 
данных с описанием снимков врачом-рентгенологом по-
зволяет сделать вывод о возможности использования 
полученных результатов (характерной дозы и объема 
облучения, при которых развивается лучевой пневмо-
нит) для планирования нового эксперимента, в котором 
можно получить средние значения плотности легких HU 
облученных тканей легкого на большой популяции жи-
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вотных, а также далее планировать эксперимент с при-
менением химиопрепаратов и лекарственных средств, 
предотвращающих появление лучевого пневмонита 

или снижающих его проявления. Такое исследование 
будет важно для доклинических экспериментов новых 
препаратов.

Рис. 5. Этапы развития лучевого пневмонита (0, 2, 4, 6 нед.) для животного rat3.2. Показан участок снижения пневматизации (выделен красным 
цветом)
Fig. 5. Radiation pneumonitis progression (weeks 0, 2, 4, 6) for animal rat 3.2. The region of decreasing aeration is shown (red circle)

Выводы
По результатам анализа параметров облучения и вы-

живших животных установлено, что: 
Увеличение средней дозы (Dmean) на легкое более 3 Гр 

приводит к увеличению смертности.
Доза облучения 30 Гр ведет к смертности вне зависи-

мости от Dmean и D5 (на легкое, сердце, спинной мозг).
Объем облученного легкого более 15% приводит к 

увеличению смертности.
По графикам изменений средних значений плотности 

легкого (в единицах HU) и описания КТ снимков опреде-
лены доза и объем облучения мишени в легких у крыс, 

при которых характерно развитие лучевого пневмонита. 
При дозе облучения 16 Гр и объеме облученного легко-
го не менее 0,5 см3 (8% общего объема легких) типично 
появление участка снижения пневматизации в зоне об-
лучения.

В результате выполнения работы была разработана 
методика количественного анализа экспериментальных 
данных после облучения легких крыс.

Планируется исследование с большим количеством 
животных, а также разработка метода автоматической 
обработки КТ снимков для определения среднего значе-
ния плотности легких. 
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Влияние высокоуглеводной высокожировой диеты 
на морфологию печени у молодых и старых крыс
Л.Р. Мустафина1, С.В. Логвинов1, 2, Л.И. Богданова1, Б.К. Курбатов2

1 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2
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Аннотация 
Печень является сложным метаболическим органом, который посредством регуляции энергетического обмена обеспе-
чивает поддержание гомеостаза всего организма.
Цель исследования: установить морфологические изменения гепатоцитов и экспрессию фактора роста эндотелия 
сосудов при высокоуглеводной высокожировой диете (ВУВЖД) в зависимости от возраста.
Материал и методы. Проведено гистологическое исследование печени в четырех группах крыс-самцов линии Вистар: 
группа 1 – 5-месячные животные, содержавшиеся на стандартном рационе; группа 2 – 5-месячные, содержавшиеся на 
ВУВЖД в течение 90 сут (с 2-месячного возраста); группа 3 – 18-месячные, содержавшиеся на стандартном рационе; 
группа 4 – 18-месячные, содержавшиеся на ВУВЖД в течение 90 сут (с 15-месячного возраста). С помощью мор-
фометрических методов определяли удельные объемы (%) неизмененных и двуядерных гепатоцитов, синусоидных 
капилляров, воспалительных инфильтратов и очагов фиброза в печени. Иммуногистохимическим методом оценивали 
экспрессию VEGF в эндотелиальных клетках и в гепатоцитах. Ферментативным колориметрическим методом в 
сыворотке крови и в печени определяли концентрацию холестерина и триглицеридов.
Результаты. Морфологическое исследование выявило значительное расширение синусоидных капилляров в группах 
2 и 4. Статистически значимое увеличение удельных объемов гепатоцитов с вакуолярными включениями, двуядерных 
гепатоцитов, фиброзных очагов и мелких воспалительных инфильтратов было установлено в группе 4. Экспрессия 
VEGF возрастала в гепатоцитах групп 2 и 4. Биохимическое исследование выявило увеличение концентрации 
триглицеридов в печени крыс группы 4. Таким образом, ВУВЖД, несмотря на выраженные признаки регенерации, 
усугубляла возрастные изменения в печени старых крыс.

Ключевые слова: возрастные изменения печени, высокоуглеводная высокожировая диета, эндотелиаль-
ный сосудистый фактор, неалкогольная жировая болезнь печени.
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Введение
Так называемая «фаст-фуд диета» («диета кафете-

рия», «западная диета»), ставшая популярной в послед-
ние десятилетия, включает большое количество натрия 
[1, 2], насыщенных жиров, трансжиров и быстроусваива-
емых углеводов [1]. Такие продукты быстро насыщают, 
они относительно дешевы, но при регулярном их употре-
блении приводят к ожирению, развитию метаболических 
нарушений, вызывая серьезные проблемы со здоровьем 
[3]. Печень играет центральную роль в регулировании 
системного ответа на питание, поэтому возрастные из-
менения в печени могут иметь существенные систем-
ные эффекты [4, 5]. При этом страдают практически все 
жизненно важные органы: сердце, сетчатка, почки и т. д. 
Поражение печени при высоком употреблении жиров и 
сахара приводит к накоплению липидов в гепатоцитах, 
развитию стеатоза, инсулинорезистентности, а в после-
дующем к циррозу и раку печени [6].

Effects of a high-carbohydrate high-fat diet on liver 
morphology in young and old rats
Liliya R. Mustafina1, Sergey V. Logvinov1, 2, Liliya I. Bogdanova1,  
Boris K. Kurbatov2

1 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
2, Moskovsky tract, Tomsk, 634050, Russian Federation
2 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
The liver is a complex metabolic organ that, through the regulation of energy metabolism, maintains the homeostasis of the 
whole organism. 
Aim: To establish the morphological changes in hepatocytes and the expression of endothelial vascular factor in a high-
carbohydrate high-fat diet (HCHFD) depending on age.
Material and Methods. A histological study of the liver was carried out in four groups of male Wistar rats: 1st group – 5-month-
old animals on a standard diet; 2nd group – 5-month-old animals on HCHFD for 90 days (from 2 months of age); 3rd group – 
18-month-old animals on a standard diet; 4th group – 18-month-old animals on HCHFD for 90 days (from 15 months of 
age). Using morphometric methods, the specific volumes (%) of unchanged and binuclear hepatocytes, sinusoidal capillaries, 
inflammatory infiltrates, and foci of fibrosis in the liver were determined. The expression of vascular endothelial growth factor 
(VEGF) in endothelial cells and hepatocytes was evaluated by immunohistochemical method. The concentration of cholesterol 
and triglycerides was determined by the enzymatic colorimetric method in the blood serum and in the liver.
Results. A morphological study revealed a significant expansion of sinusoidal capillaries in groups 2 and 4. A statistically 
significant increase in the specific volume of hepatocytes with vacuolar inclusions, binuclear hepatocytes, fibrous foci and 
small inflammatory infiltrates was detected in the 4th group. VEGF expression increased in hepatocytes of groups 2 and 4. 
Biochemical study found an increase in the concentration of triglycerides in the rats’ liver of the 4th group. Thus, HCHFD, 
despite the pronounced signs of regeneration, increased age-related changes in the liver of old rats.

Keywords: age-related changes in the liver, high-carbohydrate high-fat diet, endothelial vascular growth 
factor, non-alcoholic fatty liver disease.
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Цель исследования: установить морфологические 
изменения гепатоцитов и экспресси ю фактора роста эн-
дотелия сосудов при высокоуглеводной высокожировой 
диете (ВУВЖД) в зависимости от возраста.

Материал и методы
Исследование проводили на крысах-самцах линии 

Вистар в возрасте 60 и 450 дней. Все процедуры соответ-
ствовали Директиве Европейского парламента 2010/63/
EU и заявлению FASEB о принципах использования жи-
вотных в исследованиях и образовании (исследование 
одобрено этическим комитетом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ, протокол № 201 от 30.07.2020 г.). 

Экспериментальные группы формировали следую-
щим образом: группа 1 (n = 14) – интактные 5-месячные 
крысы, содержавшиеся на стандартном рационе; группа 
2 (n = 14) – 5-месячные крысы, с 2-месячного возраста в 
течение 90 сут содержавшиеся на ВУВЖД (16% белков, 
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21% жиров, 46% углеводов, в том числе 17% фруктозы, 
0,125% холестерина); группа 3 (n = 14) – интактные 18-ме-
сячные крысы, содержавшиеся на стандартном рационе; 
группа 4 (n = 14) – 18-месячные крысы, с 15-месячного 
возраста в течение 90 сут содержавшиеся на ВУВЖД. 
Воду заменяли 20%-м раствором фруктозы. Крысам 
групп 1 и 3 (интактным животным) давали стандартный 
корм для грызунов (белки 24%, жиры 6%, углеводы 44%) 
и чистую воду ad libitum. 

Из эксперимента животных выводили путем декапита-
ции с предварительной анестезией хлоралозой (100 мг/кг 
внутрибрюшинно). Перед декапитацией забирали образ-
цы крови, которые центрифугировали (15 мин 3000 об/
мин), образцы сыворотки хранили в морозильной камере 
при -70 °C. Концентрацию холестерина и триглицеридов 
в биоптате печени определяли ферментативным колори-
метрическим методом (наборы «Вектор-бест», Россия). 
Для гистологического исследования образцы печени 
фиксировали в 10%-м растворе забуференного форма-
лина (ООО «БиоВитрум», Россия) и заливали в парафин 
по стандартной методике. Полученные срезы окрашива-
ли гематоксилином и эозином, гематоксилином и пикро-
фуксином по Ван Гизону, проводили ШИК-реакцию (все 
красители от ООО «БиоВитрум», Россия). Иммуногисто-
химическую реакцию проводили с использованием моно-
клональных антител к фактору роста эндотелия сосудов 
(Vascular endothelial growth factor, VEGF), согласно про-
токолу фирмы производителя (Abcam, США). Просмотр 
и фотографирование микропрепаратов осуществляли 
на световом микроскопе «Axiostar plus» (Carl Zeiss, Гер-
мания) при увеличении в 400 и 1000 раз. Морфометри-
ческий анализ осуществляли с помощью сетки Автанди-
лова. При увеличении в 400 раз подсчитывали удельные 
объемы (%) неизмененных и двуядерных гепатоцитов, 
синусоидных капилляров, фиброзных изменений. Коли-
чество VEGF-позитивных клеток оценивали в 1 мм2 среза. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы STATISTICA 13.0 (StatSoft Inc., 
США). Полученные количественные данные проверяли 
на согласие распределения с нормальным законом с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Данные, соответ-
ствовавшие нормальному распределению, представляли 
в виде среднего и стандартной ошибки (M ± SEM); при 
распределении, отличающемся от нормального, – в виде 
медианы и межквартильного интервала (Ме (Q1; Q3)). 
Проверку на гомогенность дисперсий в группах проводи-
ли с использованием критерия Левене. При сравнении 
нескольких независимых, нормально распределенных 
выборок количественных данных использовали однофак-
торный дисперсионный анализ (one-way ANOVA) с после-
дующим применением критерия Стьюдента с поправками 
Бонферрони для апостериорных сравнений или непара-
метрический критерий Краскела – Уоллиса – для сравне-
ния показателей в группах 1–4 и критерий Манна – Уитни –
для попарных апостериорных межгрупповых сравнений 
показателей, распределение которых отличалось от нор-
мального. За пороговое значение уровня значимости p 
принимали 0,05.

Результаты 
Гистологическое исследование печени интактной 

группы 1 установило типичное балочное строение до-
лек (рис. 1a), с умеренно полнокровными синусоидными 
капиллярами и сосудами портальных трактов, а также 

центральных вен. Гепатоциты группы 1 содержали, как 
правило, одно ядро с хорошо заметным ядрышком. Ци-
топлазма клеток содержала равномерно распределен-
ные гранулы гликогена, что выявлялось при постановке 
ШИК-реакции (рис. 1b).

В группе 2 наблюдались единичные мелкие очаги 
лимфо-моноцитарных инфильтратов, расположенных, 
как правило, в перисинусоидальном пространстве (рис. 
1c). Центральные вены долек отличались полнокровием, 
перицентральные синусоиды – заметным расширением 
просвета. Гепатоциты в гранулярной цитоплазме содер-
жали по одному ядру, встречались единичные двуядер-
ные клетки.

В группе 3 отмечалось умеренное полнокровие 
сосудов портальных трактов, неравномерно выраженное 
полнокровие центральных вен и синусоидальных капил-
ляров перицентральных зон. При этом ширина просвета 
синусоидов оставалась обычной. Вокруг центральных 
вен наблюдались прослойки соединительной ткани.

Гепатоциты сохраняли зернистую цитоплазму за счет 
накопления в ней гранул гликогена (рис. 1d), содержали 
чаще одно ядро с одним или двумя ядрышками, встре-
чались также единичные двуядерные клетки. Небольшая 
доля гепатоцитов подвергалась деструктивным измене-
ниям, содержала пикнотичные ядра в светлой гомогенной 
цитоплазме, изредка обнаруживались мелкие прозрач-
ные вакуоли, которые могли появиться из-за развития 
дистрофических изменений гепатоцитов. Подобная мор-
фологическая картина характерна либо для гидропиче-
ской (вакуолярной), либо для жировой дистрофии [7, 8]. 
При окраске криостатных срезов печени суданом черным 
В лишь в единичных клетках выявлялись мелкие капли 
жира (рис. 1e).

В срезах печени группы 4 наблюдались существен-
ные морфологические изменения со стороны сосудисто-
го русла: синусоидные капилляры характеризовались 
значительным расширением и полнокровием, особенно 
выраженным в перицентральных и частично в промежу-
точных зонах печеночных ацинусов (рис. 1f). В венозных 
сосудах портальных трактов и в центральных венах часто 
отмечались признаки лейкостаза. Разрастание довольно 
широких прослоек соединительной ткани выявлялось 
как перицентрально, так и вокруг триад (рис. 1g). В пе-
ченочной паренхиме, а также в перицентральной зоне и 
перипортально встречались очаги лимфо-моноцитарной 
инфильтрации. В цитоплазме гепатоцитов у крыс группы 
4 обнаруживались многочисленные вакуоли разной сте-
пени выраженности: в единичных клетках ядра подверга-
лись пикнозу, а цитоплазма полностью была выполнена 
крупными вакуолями (рис. 1h). Некоторая часть гепатоци-
тов вокруг портальных трактов уменьшалась в размерах, 
имела гомогенную темную цитоплазму и сморщенное 
ядро. При этом довольно часто встречались и двуядер-
ные гепатоциты с гранулами гликогена в цитоплазме. 

При количественном исследовании наиболее значи-
мые изменения печеночной ткани отмечались в группах 
2 и 4 (табл. 1). 

Удельные объемы гепатоцитов, содержащих в цито-
плазме вакуолярные включения, были наиболее выраже-
ны в группе 4 и значимо превышали показатели других 
исследованных групп. Гидропическая дистрофия чаще 
наблюдается при нарушении белкового метаболизма 
в печени в результате вирусного воздействия или крат-
ковременной гипертермии [7]. 

2023;38(1)�12�²132
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 Рис. 1. Гистологические изменения печени крыс, связанные с высокоуглеводной высокожировой диетой (ЦВ – центральная вена): a – обычное 
строение печени, группа 1, b – равномерное распределение гранул гликогена в цитоплазме гепатоцитов, группа 1, c – мелкоочаговая лимфо-моно-
цитарная инфильтрация паренхимы печени, группа 2, d – мелкие липидные капли рядом с крупными судан-негативными вакуолями в цитоплазме 
гепатоцита (стрелки), группа 3, e – расширение синусоидальных капилляров (стрелки), группа 4, f – мелкоочаговая лимфо-моноцитарная инфиль-
трация вокруг портального тракта, группа 3, g – выраженные фиброзные изменения вокруг портального тракта (стрелки), группа 4, h – мелкие и 
крупные вакуоли в цитоплазме гепатоцитов (стрелки), группа 4. Окраска: a, e, h – гематоксилином и эозином; b – ШИК-реакция и гематоксилин; d – 
суданом черным В; c, f, g – по Ван Гизону. Увеличение: a, b, c, e, f, g, h – × 400; d – × 1000
Fig. 1. Histological changes in the liver of rats associated with a high-carbohydrate high-fat diet (CV – central vein): a – normal structure of the liver, group 
1, b – equal distribution of glycogen granules in the cytoplasm of hepatocytes, group 1, c – small focal lympho-monocytic infi tration of the liver parenchyma, 
group 2, d – small lipid droplets next to large Sudan-negative vacuoles in the cytoplasm of hepatocytes (arrows), group 3, e – expansion of sinusoidal 
capillaries (arrows), group 4, f – small-focal lympho-monocytic infiltration around the portal tract, group 3, g – fibrous ch ges around the portal tract (arrows), 
group 4, h – small and large vacuoles in the cytoplasm of hepatocytes (arrows), group 4. Staining: a, e, h – with hematoxylin and eosin; b – PAS-reaction and 
hematoxylin; d – Sudan black B; c, f, g – stain by Van Gieson. Magnification: a, b, c, e, f, g, h – × 400; d – × 10 0

Таблица 1. Удельные объемы различных структур печеночной ткани в норме и после высокоуглеводной высокожировой диеты (Ме (Q1–Q3)), %
Table 1. Specific volumes of various structures of the liver tissue in t e norm and after the high-carbohydrate high-fat diet (Me (Q1–Q3)), %

Группы
Groups

Показатели, %
Indicators, %

Крысы 5 мес.  
без ВУВЖД

5-month-old rats without 
HCHFD

Крысы 5 мес.  
на ВУВЖД

5-month-old rats at 
HCHFD

Крысы 18 мес.  
без ВУВЖД

18-month-old rats with-
out HCHFD

Крысы 18 мес.  
на ВУВЖД

18-month-old rats at 
HCHCD

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Гепатоциты с вакуолями в цитоплазме 
Hepatocytes with vacuoles in the cytoplasm 0,004 0,154

(0,00–0,15)
0,464

(0,15–0,46)
3,571,2,3

(2,38–4,76)
Двуядерные гепатоциты
Binuclear hepatocytes

9,52
(4,76–14,29)

7,144

(4,76–10,71)
5,95

(5,95–11,90)
11,902

(5,52–14,29)
Синусоидные капилляры
Sinusoidal capillaries

16,672

(11,90–21,43)
26,191

(23,81–30,95)
14,294

(14,29–26,19)
30,953

(23,81–38,10)
Очаги фиброза (периваскулярные)
Foci of fibrosis (perivascular

2,383

(2,38–2,38)
2,384

(2,38–2,38)
3,571

(3,57–9,52)
9,522

(5,95–25,00)
Очаги клеточной инфильтрации
Foci of cellular infiltratio 0,004 0,014

(0,00–0,01)
0,034

(0,00–0,03)
2,381, 2, 3

(2,38–2,38)

Примечание: ВУВЖД – высокоуглеводная высокожировая диета,  1 – статистическая значимость различий по сравнению с группой 1, 2 – по сравне-
нию с группой 2, 3 – по сравнению с группой 3; 4 – по сравнению с группой 4 при р ≤ 0,05. 

Note: HCHFD - high-carbohydrate high-fat diet, 1 – statistical significance of differ nces in comparison with the 1st group; 2 – compared with the 2nd group; 
3 – compared with the 3rd group; 4 – compared with the 4th group at p ≤ 0.05. 
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Жировая дистрофия может быть реакцией печени на 
различные токсические воздействия, метаболический 
синдром или может отражать возрастные изменения пе-
чени. Так, в экспериментах на стареющих мышах нако-
пление липидных капель в цитоплазме гепатоцитов свя-
зывалось авторами с возрастным уменьшением синтеза 
сосудорасширяющих факторов и провоспалительным 
состоянием [8]. 

Удельные объемы двуядерных гепатоцитов значимо 
повышались в группе 4, где также выявлялись клетки, 
подверженные вакуольной дистрофии (см. табл. 1). Это 
свидетельствует о высокой регенераторной способности 
печени, несмотря на выраженные дистрофические явле-
ния в гепатоцитах на фоне ВУВЖД. Известно, что пло-
идность гепатоцитов резко увеличивается во время ре-
генерации [9]. Показано также, что при старении печени 
естественным образом уменьшается количество одноя-
дерных гепатоцитов с обычными ядрами из-за снижения 
скорости синтеза и репарации ДНК, что сопровождается 
увеличением количества полиплоидных гепатоцитов [4].

Оценка фиброзных изменений установила стати-
стически значимое разрастание соединительной ткани 
вокруг сосудов у интактных крыс с увеличением их воз-
раста (см. табл. 1), тогда как у животных, находящихся 
на ВУВЖД, склерозу подвергались бόльшие объемы пе-
ченочной стромы, их показатели в группе 4 увеличива-
лись в четыре раза по сравнению с таковыми в группе 3. 
Среди показателей, отражающих удельные объемы кле-

точной инфильтрации, преобладали значения в группе 4. 
Ключевым фактором, способствующим возникновению и 
прогрессированию фиброза печени, является гипоксия, в 
свою очередь фиброз печени может еще больше усугу-
бить степень гипоксии [10].

Значимое увеличение удельных объемов клеточной 
инфильтрации в группе 4 могло быть связано как с про-
цессом старения крыс, так и с метаболическими наруше-
ниями, вызванными назначением ВУВЖД (см. табл. 1), 
что не противоречит данным других исследователей. Так, 
при исследовании естественного старения у крыс было 
отмечено увеличение набора провоспалительных клеток 
с сопутствующим увеличением маркеров воспаления, что 
способствовало умеренно выраженному воспалительно-
му процессу в печени [8]. 

Удельные объемы синусоидных капилляров после 
назначения ВУВЖД увеличивались в 1,5 раза у молодых 
(группа 2) и вдвое у старых крыс (группа 4) по сравне-
нию с животными, содержавшимися на обычном пище-
вом рационе (см. табл. 1). Полученные результаты свиде-
тельствуют о нарушении венозного оттока из печеночной 
дольки, что описано другими исследователями при изуче-
нии печени у стареющих крыс [8]. Очевидно, что назначе-
ние ВУВЖД усугубляет выявленные изменения. 

Проведение иммуногистохимического исследования 
для выявления экспрессии VEGF позволило заметить не-
которую тенденцию к ее увеличению в эндотелиальных 
клетках сосудов у старых крыс в группах 3 и 4 (рис. 2a, b). 

Рис. 2. Экспрессия VEGF в печени крыс: a – VEGF-позитивный эндотелиоцит, группа 4 (стрелка), b – количественное содержание VEGF-позитивных 
эндотелиоцитов в 1 мм2, c – выраженная экспрессия VEGF в цитоплазме гепатоцита, группа 4 (стрелка), d – количественное содержание VEGF-по-
зитивных гепатоцитов в 1 мм2, ** – обозначены отличия между группами. a, c – иммуногистохимическое окрашивание моноклональными антителами 
к VEGF, гематоксилин. Увеличение × 1000
Fig. 2. VEGE expression in the liver of rats: a – VEGF-positive endothelial cells (arrow), group 4, b – quantitative content of VEGF-positive endothelial cells 
in 1 mm2, c – VEGF-positive expression in the hepatocyte cytoplasm (arrow), group 4, d – quantitative content of VEGF-positive hepatocytes per 1 mm2, ** – 
diff erences between groups are indicated. a, c – immunohistochemical staining with monoclonal antibodies to VEGF, hematoxylin. Magnifi cation × 1000
Note: VEGF – vascular endothelial growth factor.
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Эндотелиальные клетки, выстилающие печеночные 
синусоиды, выполняют ряд важных физиологических 
функций, включая содействие двунаправленному перено-
су субстратов между кровью и гепатоцитами, эндоцитоз 
циркулирующих белков, регуляцию иммунотолерантности 
и поддержание синусоидального микроокружения [4]. С 
возрастом происходят существенные изменения в струк-
туре и функции эндотелиальных клеток, которые влияют 
как на нормальное функционирование печени, так и на 
системный риск кардиометаболических заболеваний [11]. 

При исследовании экспрессии VEGF в эндотелиаль-
ных клетках у грызунов зрелого и старческого возраста 
после экспериментальной резекции 70% печени с целью 
оценки степени ее регенерации была выявлена более 
низкая экспрессия VEGF у старых животных с меньшим 
количеством фенестр в эндотелии сосудов [12]. Суще-
ствуют также литературные данные, согласно которым 
никаких изменений в экспрессии VEGF в эндотелиоцитах 
с возрастом не наблюдается [13]. 

Хотя эффекты VEGF изучаются в основном в контек-
сте физиологии сосудов, они не ограничиваются только 
эндотелиальными клетками. К настоящему времени вы-
явлено несколько типов клеток (макрофаги, нейтрофилы, 
перициты, холангиоциты, гепатоциты), активно экспресси-

рующих VEGF при возникновении гипоксии и участвующих 
в репаративных процессах в печени [14]. В проведенном 
нами исследовании экспрессия VEGF в гепатоцитах зна-
чимо возрастала в группе 4 и проявляла явную тенден-
цию к увеличению в группе 2, что указывает на поврежда-
ющее влияние назначения ВУВЖД на гепатоциты (рис. 
2c, d). Согласно литературным данным, гепатоциты кон-
тролируют рост и восстановление печени после повреж-
дения посредством высвобождения различных факторов 
роста, в частности VEGF [4, 15–17]. Так, в исследовании 
экспериментального фиброза и цирроза была установле-
на повышенная экспрессия VEGF в гепатоцитах, которые 
находились в состоянии регенерации [17]. Таким обра-
зом, полученные нами результаты еще раз подтвержда-
ют активную регенерацию печени у крыс, находившихся 
на ВУВЖД. Кроме того, VEGF также связан с генерацией 
патологического ответа, что вызывает прогрессирующее 
накопление компонентов внеклеточного матрикса и об-
разование новой фиброваскулярной стромы [14], которая 
выявлялась в гистологической картине печени у старых 
крыс после назначения ВУВЖД (группа 4). 

Биохимическое исследование биоптатов печени не 
выявило отличий в концентрации триглицеридов и холе-
стерина между сравниваемыми группами (табл. 2).

Таблица 2. Концентрация триглицеридов и холестерина в биоптате печени белых крыс, M ± SEM
Table 2. The concentration of triglycerides and cholesterol in the liver biopsy of albino rats, M ± SEM

Группы
Groups

Показатели
Indicators

Крысы 5 мес. без ВУВЖД
5-month-old rats without 

HCHFD

Крысы 5 мес. на ВУВЖД
5-month-old rats at 

HCHFD

Крысы 18 мес. без ВУВЖД
18-month-old rats without 

HCHFD

Крысы 18 мес. на ВУВЖД
18-month-old rats at HCHCD

Группа 1
Group 1

Группа 2
Group 2

Группа 3
Group 3

Группа 4
Group 4

Триглицериды, мг/г
Triglycerides, mg/g 8,4 ± 0,4 19,2 ± 2,21 12,9 ± 0,9 21,3 ± 3,81, 3

Холестерин, мг/г 
Cholesterol, mg/g 15,59 ± 0,3 18,0 ± 1,4 15,1 ± 0,4 17,3 ± 1,1

Примечание: ВУВЖД – высокоуглеводная высокожировая диета, 1 – значимость различий по сравнению с группой 1, 2 – по сравнению с группой 2, 
3 – по сравнению с группой 3, 4 – по сравнению с группой 4, при р ≤ 0,05. 
Note: HCHFD - high-carbohydrate high-fat diet, 1 – statistical significance of differ nces in comparison with the 1st group; 2 – compared with the 2nd group; 
3 – compared with the 3rd group; 4 – compared with the 4th group, at p ≤ 0.05

Исследование аналогичных показателей в печени 
крыс позволило установить увеличение концентрации 
триглицеридов более чем вдвое в группе 2 и в полтора 
раза  в группе 4 по сравнению с показателями крыс в 
группах 1 и 3 (см. табл. 2). Концентрация холестерина в 
печени у животных всех исследованных групп не изме-
нялась. 

Полученные биохимические данные не противоречат 
таковым, представленным в литературных источниках. 
Так, экспериментальное назначение свиньям диеты с 
высоким содержанием жиров приводило к нарушениям 
липидного обмена, накоплению липидов в печени (более 
высокие концентрации холестерина и триглециридов), 
нарушению функции печени (более высокие уровни АЛТ 
и АСТ в сыворотке крови), окислительному стрессу и, как 
следствие, повышению уровня перекисного окисления 

липидов, что связывалось с апоптозом гепатоцитов и, по 
мнению исследователей, соответствовало клиническими 
симптомам неалкогольной жировой болезни печени че-
ловека [18]. 

Заключение
Полученные в настоящем исследовании результаты 

свидетельствуют не только о возрастных изменениях 
функции печени, но также и о ее нарушениях при назна-
чении ВУВЖД, что вызывает значительное повреждение 
как стромы, так и паренхимы печени, способствуя разви-
тию дистрофических, фиброзных и воспалительных из-
менений. Менее выраженные морфологические измене-
ния печени после назначения ВУВЖД молодым крысам, 
вероятно, связаны с ее высокой регенераторной способ-
ностью.
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Аннотация 
Введение. Хронический болевой синдром при развитии злокачественных новообразований имеет сложный полиэти-
ологический характер. Изучение патогенетических механизмов боли на фоне роста перевиваемой опухоли в экспе-
рименте может открыть широкие перспективы для создания новых отечественных анальгезирующих препаратов для 
применения в онкологии. Цель исследования: изучить коэффициент инактивации серотонина (КИС) – соотношение 
серотонина (S) и его основного метаболита – 5-гидроксииндолуксусной кислоты (S-OH) в зонах головного мозга (кора, 
гипоталамус) при одновременном моделировании хронической нейрогенной боли и злокачественной неоплазии. 
Материал и методы. Работа проведена на белых беспородных крысах (самцах). Для создания модели хронической 
боли (ХБ) было выполнено лигирование седалищного нерва по методике В.В. Кравцова в модификации. Для моде-
лирования злокачественной неоплазии была использована крысиная саркома М-1. На основном этапе исследования 
животные были разделены на 4 группы: контрольная, две группы сравнения (модельная хроническая боль, стандартная 
перевивка саркомы М-1), опытная (сочетанное моделирование ХБ и онкологического процесса). Животные второй, 
третьей и четвертой группы подвергались эвтаназии последовательно на 2-й и 3-й нед. развития опухолевого процесса. 
Результаты. Хронический болевой синдром нарушает процесс обмена серотонина: снижение КИС в коре головного 
мозга экспериментальных животных было более значительным на 48% (14-е сут) и 72% (21-е сут). Развитие онколо-
гического процесса в группах сравнения (группы 3а и 3б) сопровождается снижением уровня КИС, более выраженным 
на 21-е сут развития саркомы М-1: в гипоталамусе – на 37%, в коре головного мозга  на 41%. При одновременном 
моделировании хронической нейрогенной боли и злокачественной неоплазии отмечены самые низкие значения ис-
следуемого показателя, уменьшение составило в коре головного мозга 75% (группа 4а) и 87% (группа 4б). 
Обсуждение. Хроническая нейрогенная боль и развитие саркомы М-1 в изолированных вариантах моделирования 
вызывают значительное снижение КИС в гипоталамусе и коре головного мозга за счет нарушений образования се-
ротонина. Более выраженный срыв работы серотониновой медиаторной системы отмечен в коре головного мозга, 
что приводит к снижению адаптационных возможностей организма к боли и нарушению регуляторных механизмов 
метаболизма. 
Выводы. Модификация обмена серотонина может рассматриваться в качестве потенциальной терапевтической ми-
шени для лечения хронического болевого синдрома в онкологии.

Ключевые слова: хроническая нейрогенная боль, саркома М-1, серотонин, 5-оксииндолуксусная кислота, 
злокачественные новообразования.
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Abstract
Introduction. Chronic pain syndrome in the development of malignant neoplasms has a complex polyethological character. The 
study of the pathogenetic mechanisms of pain during the growth of the transplanted tumor in the experiment can open up 
broad perspectives for the creation of new domestic analgesic drugs for use in oncology.
Aim: To study the serotonin inactivation coeffi  cient (SIC), the ratio of serotonin (S) and its main metabolite 5-hydroxyindolacetic 
acid (S-OH) in brain areas (cortex, hypothalamus) with simultaneous modeling of chronic neurogenic pain and malignant 
neoplasia.
Material and Methods. The study involved white mongrel rats (males). To create a model of chronic pain (CP), ligation of the 
sciatic nerve was performed according to the method of V.V. Kravtsova in modifi cation. Rat sarcoma M-1 was used to simulate 
malignant neoplasia. At the main stage of the study, the animals were divided into 4 groups: control, two comparison groups 
(model of chronic pain, standard M-1 sarcoma grafting) and experimental (combined modeling of CP and oncological process). 
Animals of the second, third and fourth groups were euthanized sequentially at the 2nd and 3rd weeks of the development of 
the tumor process. 
Results. Chronic pain syndrome disrupts the process of serotonin metabolism: the decrease in SIC in the cerebral cortex of 
experimental animals was more signifi cant by 48% (day 14) and 72% (day 21). The development of the oncological process 
in comparison groups (groups 3a and 3b) is accompanied by a decrease in the level of SIC, more signifi cant at the 21th day of 
M-1 sarcoma development: by 37% in the hypothalamus, by 41% in the cerebral cortex. With simultaneous modeling of chronic 
neurogenic pain and malignant neoplasia, the lowest values of the studied indicator were noted, the decrease was 75% in the 
cerebral cortex (group 4a) and 87% (group 4b). 
Discussion. Chronic neurogenic pain and M-1 sarcoma development in isolated modeling variants cause a signifi cant 
decrease in SIC in hypothalamus and cerebral cortex due to disorders of serotonin formation. A more signifi cant disruption of 
the serotonin mediator system was noted in cerebral cortex which leads to a decrease in the body’s adaptive capabilities to 
pain and a disruption of the regulatory mechanisms of metabolism.
Conclusion. Modifi cation of serotonin metabolism can be considered as a potential therapeutic target for the treatment of 
chronic pain syndrome in oncology.

Keywords: chronic neurogenic pain, M-1 sarcoma, serotonin, 5-hydroxyindolacetic acid, malignant 
neoplasms. 
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Введение
Хронический болевой синдром при развитии злока-

чественных новообразований имеет сложный полиэти-
ологический характер: боль может быть вызвана самой 
опухолью (поражение костей, мягких тканей, кожи, вну-
тренних органов, окклюзия сосудов и др.), осложнения-
ми опухолевого роста (патологический перелом, некроз, 
изъязвление, воспаление, инфицирование тканей и ор-
ганов, тромбозы), а также боль может быть обусловлена 
противоопухолевым лечением (фантомная боль, боли 
при спайках, рубцах, отеках, полинейропатия, генерали-
зованная миалгия, астенический некроз, артралгии, му-
козиты, поражение кожи и слизистых оболочек, костей, 
фиброз, неврит, плексит, миелопатия и др.) [1]. В насто-
ящее время хроническая боль (ХБ) в онкологии активно 
исследуется как самостоятельная форма болезни. В ре-
зультате формирования хронического болевого синдро-
ма происходит нарушение нормальной работы не только 
первичных периферических сенсорных нейронов, но и 
нейронов спинного и головного мозга, что проявляется 
в изменении синаптической передачи, формировании 
новых патологических синаптических схем [2, 3], морфо-
функциональные изменения структур периферической и 
центральной нервной системы (ЦНС) [4]. 

Для облегчения хронического болевого синдрома в 
онкологии применимо последовательное использование 
анальгетиков разных групп – от ненаркотических до опиои-
дов в соответствии с трехступенчатой «лестницей обезбо-
ливания» Всемирной организации здравоохранения [1].

Изучение патогенетических механизмов боли на 
фоне роста перевиваемой опухоли в эксперименте мо-
жет открыть широкие перспективы для создания новых 
комбинированных отечественных препаратов для сопро-
водительной терапии хронического болевого синдрома в 
онкологической практике.

Цель исследования: изучение коэффициента инакти-
вации серотонина (КИС) – соотношения серотонина (S) 
и его основного метаболита – 5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (S-OH) в зонах головного мозга (кора, гипотала-
мус) при одновременном моделировании хронической 
нейрогенной боли и злокачественной неоплазии.

Материал и методы 
Работа проведена на 56 экспериментальных живот-

ных  белых беспородных крысах (самцах) массой 180–
220 г (табл. 1). 

Для создания модели ХБ было выполнено лигиро-
вание седалищного нерва по методике В.В. Кравцова в 
модификации [5]. Лигирование проводили под ксило-зо-
летиловым наркозом, через 14 дней после заживления 
послеоперационной раны начинали основной этап экспе-
римента. В этот период у них развивалась 3-я фаза ХБ, 
cоответствующая периоду дезорганизации функциониро-
вания моноаминовой системы в условиях «хронизации» 
болевого синдрома. 

For citation: Kotieva I.M., Frantsiyants E.M., Shlyk  S.V., Drobotya N.V., Gulyan M.V., Dodokhova  M.A. 
Analysis of changes in the serotonin inactivation coefficien in brain structures with simultaneous 
modeling of chronic neurogenic pain and malignant neoplasia. The Siberian Journal of Clinical 
and Experimental Medicine. 2023;38(1):133–139. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-
38-1-133-139.

Для моделирования злокачественной неоплазии 
была использована крысиная саркома М-1 (внутривенное 
введение опухолевых клеток от крысы донора – 0,5 мл 
взвеси опухолевых клеток саркомы М-1 в физиологиче-
ском растворе в разведении (1*106/л)). 

На основном этапе исследования животные были раз-
делены на 4 группы: контрольная (группа 1), две группы 
сравнения (ХБ – группа 2, стандартная перевивка сарко-
мы М-1 – группа 3), опытная (сочетанное моделирование 
ХБ и онкологического процесса – группа 4). Животные 
групп 2, 3, 4 подвергались эвтаназии последовательно на 
2-й (подгруппа а) и 3-й (подгруппа б) нед. развития опухо-
левого процесса. В каждой подгруппе количество живот-
ных было одинаковым и составляло 8 особей.

Таблица 1. Дизайн проведенного исследования
Table 1. Study design

Группы животных/Сутки наблюдения
Animal group/Observation day

14 суток
14 days

21 сутки
21 days

Контроль (интактные животные)
Control (intact animals) 1 (n = 8)

Группа 2 – группа сравнения (боль)
Comparison group 2 (pain) 2а (n = 8) 2б (n = 8)

Группа 3 – группа сравнения (саркома 
М-1)
Comparison group 3 (M-1 sarcoma)

3а (n = 8) 3б (n = 8)

Группа 4 – опытная группа (боль + 
саркома М-1)
Group 4 experienced group (pain + sarco-
ma M-1)

4а (n = 8) 4б (n = 8)

Биогенные амины: серотонин (S) и 5-гидроксииндо-
луксусную кислоту (S-OH) в структурах головного моз-
га исследовали методом иммуноферментного анализа 
(ИФА, IBL International, Germany). 

Статистическую обработку материала проводили с 
помощью программы STATISTICA 10,0 с определением 
средних значений с указанием стандартных отклонений. 
Нормальность распределения оценивали с помощью мо-
дифицированной версии метода Колмогорова – Смирно-
ва, а именно по методике Андерсона – Дарлинга. Оценку 
достоверности различий между сравниваемыми пара-
метрами проводили с помощью t-критерия Стьюдента. 
Сравнение групп производили попарно. Существенными 
считали различия при р < 0,05. 

Все исследования проводили в соответствии с требо-
ваниями и условиями, изложенными в «Международных 
рекомендациях по проведению медико-биологических 
исследований с использованием животных» и приказом 
Минздрава РФ № 267 от 19.06.03 «Об утверждении пра-
вил лабораторной практики». 

Результаты 
КИС в структурах головного мозга при одновременном 

моделировании хронической нейрогенной боли и злока-
чественной неоплазии представлены в таблице 2.
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Таблица 2. Соотношение серотонина (S)/5-гидроксииндолуксусной 
кислоты (S-OH) в гипоталамусе и коре головного мозга эксперимен-
тальных животных
Table 2. The ratio of serotonin (S)/5-hydroxyindolacetic acid (S-OH) in the 
hypothalamus and the cerebral cortex of experimental animals 

Группы животных
Animal groups

Кора
Cortex

Гипоталамус
Hypothalamus

Группа 1 (контроль)
Group 1 (control) 2,87 2,55

Группа 2а  группа сравнения (боль), 
14 сут
Group 2а  comparison group(pain), 
14 days

1,681 2,36

Группа 2б  группа сравнения (боль), 
21 сут
Group 2б  comparison group (pain), 
21 days

0,82 1, 2 2,121, 2

Группа 3а  группа сравнения 
(саркома М-1), 14 сут
Group 3а  comparison group (sarco-
ma М-1), 14 days

2,58 2,14 1

Группа 3б  группа сравнения 
(саркома М-1), 21 сут
Group 3б  comparison group (sarco-
ma М-1), 21 days

1,71, 2 1,621, 2

Группа 4а (боль + саркома М-1), 
14 сут
Group 4а (pain + sarcoma М-1), 14 
days

0,721 1,811

Группа 4б (боль + саркома М-1), 
21 сут
Group 4б (pain + sarcoma М-1), 21 
days

0,341, 2 1,431, 2

Примечание. 1 – достоверные отличия (р ≤ 0,05) относительно соот-
ветствующего контроля, 2 – достоверные отличия (р ≤ 0,05) относи-
тельно показателей в предыдущий срок исследования.

Note. 1 – signifi cant diff erences (р ≤ 0,05) in relation to the corresponding 
control; 2 –signifi cant diff erences (р ≤ 0,05) in relation to the indicators in 
the previous period of the research.

При анализе полученных результатов установлено, 
что хронический болевой синдром нарушает процесс об-
мена серотонина: снижение КИС в коре головного мозга 
экспериментальных животных было более значительным 
на 48% (14-е сут) и 72% (21-е сут). 

Развитие онкологического процесса в группах срав-
нения (3а и 3б) сопровождается снижением уровня КИС, 
более выраженным на 21-е сут развития саркомы М-1: в 
гипоталамусе – на 37%, коре головного мозга – на 41%.

При одновременном моделировании хронической 
нейрогенной боли и злокачественной неоплазии отме-
чены самые низкие значения исследуемого показателя, 
уменьшение составило в коре головного мозга 75% (груп-
па 4а) и 87% (группа 4б). 

Обсуждение 
В современной литературе опубликовано множество 

исследований о влиянии хронического болевого син-
дрома различной этиологии на функционально-метабо-
лическое состояние отдельных структур головного моз-
га, отвечающих за ноцицептивную передачу сигналов 
[6]. ХБ рассматривается как стрессовая реакция, и при 
ее длительном воздействии происходит истощение как 
свободного пула аминокислотпредшественников, так и 
синтетических систем образования серотонина [7]. Из-
менения в обмене серотонина и его метаболитов ведут 
к нарушению психоэмоционального состояния [8], что, в 

свою очередь, усугубляет несостоятельность эндогенной 
антиноцицептивной системы [9], что требует фармаколо-
гической коррекции [10] и дальнейшего изучения клини-
ческой применимости селективных ингибиторов обрат-
ного захвата серотонина в качестве сопроводительной 
терапии злокачественных новообразований [11].

При анализе полученных нами результатов стало 
очевидно, что при формировании хронического боле-
вого синдрома нарушается образование серотонина из 
триптофана (рис. 1), наиболее вероятно, на этапе декар-
боксилирования при истощении пула перидоксальфос-
фата [12], которое связано с увеличенным потреблением 
данного кофермента опухолевыми клетками. 

Также возможна активизация альтернативного ки-
нууренинового пути (см. рис. 1) превращения трипто-
фана со снижением уровня серотонина [13, 14]. Вос-
паление, по-видимому, является одним из основных 
катализаторов переключения с синтеза серотонина на 
кинурениновый путь, поскольку провоспалительные ци-
токины индуцируют активность ферментов идоламин 
2,3-диоксигеназы (IDO) и триптофан 2,3-диоксигеназы 
(TDO), которая обычно низкая в базальных условиях 
[15]. Несбалансированный кинуреновый путь вовлечен 
в патомеханизмы различных заболеваний, включая 
ишемическую болезнь сердца [16]. Истощение пула 
серотонина приводит к нарушению процесса торможе-
ния ноцицептивной передачи и срыву адаптационных 
возможностей организма. В работах Y. Хu показано, что 
индуцированная повреждением седалищного нерва ги-
перальгезия может быть ослаблена ингибиторами моно-
аминооксидазы типа А [17], что косвенно подтверждает 
наши результаты. 

Дезорганизация серотониновой медиаторной систе-
мы более значима в коре головного мозга, нежели в гипо-
таламусе. На 21-е сут наблюдения в группах сравнения 
и опыта (2б, 3б, 4б) отмечается срыв приспособительной 
реакции серотониновой системы к длительному ноци-
цептивному стимулу, более выраженный при сочетанном 
моделировании нейропатической боли и опухолевого 
процесса. Нарушение серотонинового медиаторного об-
мена может модулировать биологическое поведение зло-
качественного новообразования [18–20].

Истощение пула серотонина снижает адаптивные и 
защитные возможности организма к факторам агрессии 
опухоли и играет большую роль в активации процесса 
диссеминации опухолевых клеток с формированием вто-
ричных очагов злокачественного роста.

Выводы
Развитие хронического болевого синдрома и опухоле-

вого процесса оказывают взаимное потенцирующее вли-
яние с активизацией обоих процессов. Динамика измене-
ний серотонина и его метаболита в коре головного мозга 
экспериментальных животных с развитием саркомы М-1 
на фоне ХБ позволяет охарактеризовать возможные ме-
ханизмы снижения его концентрации: истощение пула 
предшественников и необходимых для синтеза метабо-
литов и активацию кинуренинового пути превращения 
триптофана. Полученные нами данные в перспективе 
позволят разработать новые комбинированные лекар-
ственные препараты (анальгетики, антидепрессанты, ви-
тамины группы В) для снижения интенсивности хрониче-
ского болевого синдрома при терапии злокачественных 
новообразований.

2023;38(1)�133²13�
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Рис. 1. Схема обмена серотонина в ткани головного мозга экспериментальных животных
Fig. 1. The scheme of serotonin metabolism in the brain tissue of experimental animals
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Первые результаты создания гибридного гидрогеля 
на основе фибрина и поливинилового спирта: 
сравнение с монокомпонентными гидрогелями
Е.А. Сенокосова, М.А. Резвова, В.В. Севостьянова, В.Г. Матвеева 
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний,
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6

Аннотация
Фибрин крайне перспективен в тканевой инженерии. Однако он лишён необходимых физико-механических характе-
ристик при создании материалов для нужд сердечно-сосудистой хирургии. Получение гибридного гидрогеля с взаи-
мопроникающей сетью на основе фибрина и поливинилового спирта может улучшить свойства фибрина, в частности, 
повысить физико-механические характеристики и уменьшить склонность к усадке. 
Цель – выполнить последовательную полимеризацию фибрина и поливинилового спирта для получения гибридного 
гидрогеля и изучить его свойства в сравнении с монокомпонентными гидрогелями. 
Материал и методы. Из периферической крови пациентов методом этаноловой преципитации выделяли фибриноген, 
к нему добавляли поливиниловый спирт, растворенный в физиологическом растворе. Сначала инициировали полиме-
ризацию фибрина, добавляя в раствор хлорид кальция. После следовал этап криоструктурирования поливинилового 
спирта циклами заморозки, разморозки и оттаивания. Таким образом, были приготовлены гибридные гидрогели на 
основе фибрина и поливинилового спирта и образцы из чистого фибрина и чистого поливинилового спирта. Изучали 
структуру гидрогелей, физико-механические свойства, усадку и биологическую активность. Статистическую обработку 
проводили в программе GraphPad Prism 6. 
Результаты. 3-D структура гибридного гидрогеля представлена сочетанием полигональных полостей поливинилового 
спирта, оплетенных сетью тонких фибриновых волокон. Распределение компонентов было равномерным в толще 
образцов, тогда как на поверхности преобладал поливиниловый спирт. Удлинение (247 (220,0; 293,2) %; р = 0,0005) и 
модуль Юнга (0,09 (0,11; 0,13) мПа; р = 0,0001) гибридного гидрогеля были статистически значимо выше относительно 
значений фибрина. Гибридный гидрогель не дал усадку, в отличие от фибрина, который усел в 11 раз. Количество 
адгезированных эндотелиальных клеток на матрицах из гибридного гидрогеля было в 8 раз выше, чем на поливини-
ловом спирте, но в 10 раз меньше, чем на фибрине. Пролиферативная активность клеток на поливиниловом спирте 
отсутствовала, на IPN-гидрогеле отмечено 13,6% пролиферирующих клеток, на фибрине 59,52%. 
Заключение. Способ последовательной полимеризации IPN-гидрогеля фибрина и поливинилового спирта дает рав-
номерное распределение волокон в толще материала и позволяет получать гидрогели с улучшенными механическими 
свойствами, отсутствием склонности к усадке. Но перераспределение компонентов на поверхности гибридного гидро-
геля в пользу поливинилового спирта с поддержанием относительно низкой адгезионности материала диктует необхо-
димость проведения дальнейших экспериментов по созданию оптимальных условий для жизнедеятельности клеток.

Ключевые слова: фибрин, поливиниловый спирт, биоматериалы, биосовместимость, эндотелиальные 
клетки.
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The first results of obtaining a hybrid hydrogel based 
on fibrin and polyvinyl alcohol: comparison with 
monocomponent hydrogels
Evgeniia A. Senokosova, Maria A. Rezvova, Viktoriia V. Sevostyanova, 
Vera V. Matveeva

Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases,  
6, Sosnovy Boulevard, Kemerovo, 650002, Russian Federation

Abstract
Fibrin displays promising characteristics for tissue engineering. However, it has suboptimal physical and mechanical 
properties when used as a material for cardiovascular applications. Obtaining an interpenetrating polymer network (IPN) 
hydrogel based on fibrin and polyvinyl alcohol (PVA) can improve the physical and mechanical characteristics and shrink 
behavior of fibrin.
Aim: To perform sequential polymerization of fibrin and PVA to obtain IPN hydrogel and analyze its properties in comparison 
with monocomponent hydrogels.
Material and Methods. Fibrinogen was isolated from the peripheral blood of patients using ethanol precipitation, then polyvinyl 
alcohol dissolved in saline was added to it. First, fibrin polymerization was initiated by adding calcium chloride to the solution. 
Then, it was followed by polyvinyl alcohol undergoing freeze–thaw cycles. Thus, a hydrogel based on fibrin and PVA, samples 
from pure fibrin and pure polyvinyl alcohol were prepared. We studied the structure of hydrogels, their physical and mechanical 
properties, shrink behavior and biological activity. Statistical data processing was carried out using the GraphPad Prism 6 
software.
Results. 3D structure of the hydrogel is presented by polyvinyl alcohol polygonal cavities with a network of thin fibrin fibers. The 
distribution of components was equal in the inside of the samples, while polyvinyl alcohol prevails on the surface. Elongation 
(247 (220.0; 293.2)%; p = 0.0005) and Young’s modulus (0.09 (0.11; 0.13) mPa; p = 0.0001) of the hydrogel were statistically 
significantly higher compared to fibrin values. The hydrogel did not shrink, unlike fibrin that shrunk (11-fold decrease in volume). 
The number of adherent endothelial cells on the hydrogel matrices was 8 times higher than on polyvinyl alcohol, but 10 times 
lower than on fibrin. There was no proliferative activity of cells on polyvinyl alcohol, but 13.6% of proliferating cells were noted 
on the IPN hydrogel, and 59.52% on fibrin
Conclusion. Using sequential polymerization to obtain the IPN hydrogel based on fibrin and polyvinyl alcohol provides an 
equal distribution of fibers in the thickness of the material, making it possible to obtain hydrogels with improved mechanical 
properties and shrink behavior. However, the components on the surface of the IPN hydrogel need to be redistributed - more 
polyvinyl alcohol should be added still maintaining a relatively low adhesiveness of the material. Therefore further research is 
necessary to create the most optimal conditions for cell activity.

Keywords: fibrin, polyvinyl alcohol, biomaterials, biocompatibilit , endothelial cells.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest

Financial disclosure: this research was funded by the Complex Program of Basic Research under the Siberian Branch 
of the Russian Academy of Sciences within the Basic Research Topic of Research Institute 
for Complex Issues of Cardiovascular Diseases No. 0419-2022-0001 “Molecular, cellular and 
biomechanical mechanisms of the pathogenesis of cardiovascular diseases in the development 
of new treatment methods based on personalized pharmacotherapy, minimally invasive medical 
devices, biomaterials and tissue-engineered implants”.

For citation: Senokosova E.A., Rezvova M.A., Sevostyanova V.V., Matveeva V.V. The first results of obtaining 
a hybrid hydrogel based on fibrin and polyvinyl alcohol: comparison with monocomponent 
hydrogels. The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2023;38(1):140–150. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-140-150.

Сенокосова Е.А., Резвова М.А., Севостьянова В.В., Матвеева В.Г.  
Первые результаты создания гибридного гидрогеля на основе фибрина и поливинилового спирта



142

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Introduction
Fibrin is a natural polymer with unique biological 

properties useful for tissue engineering. It is an ideal cell 
carrier with a high ability to retain cells on the surface [1–3], 
to bind and dosed release of growth factors for supports 
angiogenesis and tissue repair [4, 5]. Autologous fi brin can 
be obtained simply and in suffi  cient quantities from the 
patient’s own blood, making it a very attractive material for 
personalized tissue engineering [6]. In contrast, sources of 
other autologous human biopolymers (such as collagen, 
fi bronectin, elastin) have low availability. However, poor 
mechanical properties of fi brin and tendency to shrink limit 
its use in construction that carry signifi cant mechanical 
loads and require shape retention, such as small-diameter 
vessel prostheses.

The formation of hybrid hydrogels with Interpenetrating 
polymer network (IPN-hydrogels) may be one of the ways 
to reduce fi brin disadvantages. IPN-hydrogels combine the 
favorable properties of each of the polymeric components 
and imitate the structure of native tissue [7–9]. Polyvinyl 
alcohol (PVA) hydrogels have a 3D structure and suffi  cient 
mechanical strength to act as reliable scaff olds for replacing 
human organs and tissues [10, 11]. PVA polymerization 
by cryostructuring makes it possible to avoid the use of 
toxic and chemically aggressive substances, which is an 
advantage in the creation of tissue engineering products 
[12]. However, the lack of sites for cell adhesion makes PVA 
a bioinert material with impossible retention cells on the 
surface [13]. The proteins incorporation into PVA structure 
will improve cell adhesion and biological characteristics of 
the material. On the other hand, the intercalation into fi brin 
of a component that enhances the frame properties and 
increases strength can also be very useful. Combining of 
fi brin and PVA in a single IPN hydrogel structure will help 
to obtain an improved material. Fibrin fi bers will support 
cell activity, and the PVA network will increase mechanical 
strength and reduce shrinkage of the IPN hydrogel. 

The proposed technology for the formation of an IPN 
hydrogel includes thorough mixing of the components and, 
sequential polymerization of fi brin fi rst, then cryostructuring 
of PVA. As a result, hydrogel with a homogeneous 
structure, consisting of intertwining networks of fi brin and 
PVA, should be formed. The work  uses the method of 
obtaining completely autologous fi brin, without the use of 
exogenous thrombin [14].

Aim
To perform sequential polymerization of fi brin and PVA 

to obtain an IPN hydrogel and study its properties.

Material and Methods
The study was approved by the Local Ethics Committee 

No. 4/1 dated April 18, 2022.
We used donor blood taken with 3.8% sodium citrate. 

The precipitate was isolated from plasma by ethanol 
precipitation with low ethanol concentration. The fi brinogen 
concentration in the precipitate was adjusted to 75 mg/ml. 

PVA solution was prepared from a polymer with a 
molecular weight of 89-98 kDa, the degree of hydrolysis of 
acetate groups > 99% (Sigma-Aldrich, USA), which was 

Введение
Фибрин представляет собой природный полимер с 

уникальными для тканевой инженерии биологическими 
свойствами. Он является не только идеальным клеточ-
ным носителем с высокой способностью к удержанию 
клеток на поверхности [1–3], но, и благодаря способно-
сти связывать и дозированно высвобождать ростовые 
факторы, активно поддерживает ангиогенез и репарацию 
тканей [4, 5]. В отличие от других биополимеров (коллаге-
ны различных типов, фибронектин, эластин), аутологич-
ный фибрин можно просто и в достаточном количестве 
получать из собственной крови пациента, что делает его 
весьма привлекательным материалом для персонифици-
рованной тканевой инженерии [6]. Однако низкие проч-
ностные характеристики и склонность к усадке ограничи-
вают его использование в конструкциях, подверженным 
значительным механическим нагрузкам и требующим 
сохранения формы, таких как протезы сосудов малого 
диаметра. 

Одним из способов преодоления недостатков фи-
брина может стать создание гибридных гидрогелей с 
взаимопроникающей полимерной сетью (Interpenetrating 
polymer network, IPN-гидрогели). IPN-гидрогели дают воз-
можность сочетать благоприятные свойства каждого из 
полимерных компонентов и имитировать структуру на-
тивной ткани [7–9]. Гидрогели на основе поливинилово-
го спирта (ПВС) обладают трехмерной структурой и до-
статочной механической прочностью, чтобы выступать в 
качестве надежных каркасов для замещения органов и 
тканей человека [10, 11]. Полимеризация ПВС методом 
криоструктурирования позволяет избегать использова-
ние токсичных и химически агрессивных соединений, что 
является несомненным преимуществом при создании 
тканеинженерных продуктов [12]. Однако отсутствие сай-
тов для адгезии клеток делает ПВС биоинертным мате-
риалом, неспособным к удержанию клеток на поверхно-
сти [13]. Внедрение в структуру ПВС белков, способных 
обеспечить клеточную адгезию, улучшит биологические 
характеристики материала. С другой стороны, введение 
в состав фибрина компонента, усиливающего каркас-
ность и повышающего прочность, также может оказаться 
весьма полезным. Сочетание свойств фибрина и ПВС в 
структуре IPN-гидрогеля поможет преодолеть недостатки 
каждого из компонентов и получить улучшенный матери-
ал. Волокна фибрина поддержат клеточную жизнедея-
тельность, а сеть ПВС повысит прочность и снизит усадку 
IPN-гидрогеля. 

Предлагаемая к разработке технология получения 
IPN-гидрогеля подразумевает равномерное перемеши-
вание и последовательную полимеризацию сначала 
фибрина, а далее криоструктурирование ПВС. В резуль-
тате должен сформироваться гидрогель с однородной 
структурой, представляющей собой переплетающиеся 
волокна фибрина и сети ПВС. В работе реализован под-
ход, связанный с получением полностью аутологичного 
фибрина, без использования экзогенного тромбина [14].

Цель: выполнить последовательную полимеризацию 
фибрина и ПВС для получения IPN-гидрогеля и изучить 
его свойства.

Материал и методы
Для получения преципитата фибриногена использо-

вали кровь, забранную с 3,8% цитратом натрия. Из плаз-
мы выделяли преципитат методом этаноловой преци-
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dissolved in NaCl 0.9% at a temperature of 90°C to obtain 
a clear solution with a concentration of 75 mg / ml.

Sample preparation of IPN hydrogel fibrin and PVA
PVA was added to the fibrinogen precipitate as 1:1 

and thoroughly mixed. To start the polymerization of fibrin,
CaCl2 0.4% in a ratio of 1:4 and aprotinin were added to 
the precipitate and PVA solution. Immediately poured into 
a mold and left for polymerization. The final concentration 
of fibrinogen and PVA in the samples was 30 mg/ml. The 
next stage included cryostructuring of PVA in the sample. 
The samples were cooled to –40 °C during the day. 
Then gradient defrosting was performed at –4 °C with an 
exposure of 8 hours and thawing at +6 °C. Freeze-thaw 
cycles were repeated three times.

Preparation of fibrin control samples
The concentration of fibrinoge  in the precipitate was 

adjusted to 60 mg/ml. Then a 0.2% solution of CaCl2 was 
added in a ratio of 1:1 and aprotinin, mixed, poured into a 
mold, and left for polymerization. The final concentration 
of fibrinogen in fibrin is 30 mg/m

Preparation of PVA control samples 
A solution of linear PVA was prepared as described 

above; the concentration in the solution was adjusted 
to 30 mg/mL. Freeze and thaw cycles of fibrin and PVA 
control samples were performed together with IPN 
hydrogel samples.

Studying the structure of hydrogels 
Scanning electron microscopy (SEM)

The samples were fixed in 1% glutaraldehyde (Sigma-
Aldrich, USA) for 24 hours and washed in phosphate-
buffered saline (PBS) (Gibco, USA) and then in distilled 
water. Next, the samples were frozen and lyophilized in 
a Freezone 2.5 unit (Labconco, USA) at a temperature 
of –40 °C and a pressure of < 0.133 mBar. To visualize 
the internal structure, lyophilized samples were frozen 
in liquid nitrogen and broken. A conductive (Au/Pd) 
coating 7 nm thick was applied to the fracture surface 
by ion sputtering. The structure was evaluated using an 
S-3400N microscope (Hitachi, Japan) under high vacuum 
conditions at an accelerating voltage of 10 kV in the 
secondary electron mode.

Histological staining of sections with hematoxylin  
and eosin

Sections were fixed in 10% buffered formalin 
(BioVitrum, Russia) and 2% glutaraldehyde, then 
dehydrated, impregnated and embedded in GISTOMIX 
paraffi (BioVitrum, Russia). The paraffi blocks were cut 
into transverse slices 8 μm using an HM 325 microtome 
(Thermo Scientific, USA). Slices were deparaffinize and 
dehydrated, stained with Harris’ hematoxylin solution 
(BioVitrum, Russia) for 15 minutes and then with eosin 
solution (BioVitrum, Russia) for 30 sec. Samples were 
washed with water and dehydrated in alcohol series, cleared 
by xylene and mounted in a mounting medium (BioVitrum, 
Russia) under a coverslip. Samples were visualized by 
AXIO Imager A1 microscope (Carl Zeiss, Germany).

питации с низким содержанием этанола. Концентрацию 
фибриногена в преципитате доводили до 75 мг/мл.

Для получения раствора ПВС использовали полимер 
молекулярной массы 89–98 кДа, степенью гидролиза 
ацетатных групп > 99% (Sigma-Aldrich, США), который 
растворяли в NaCl 0,9% при температуре 90 °С до полу-
чения прозрачного раствора с концентрацией 75 мг/мл. 

Приготовление образцов IPN-гидрогеля фибрина и ПВС
В преципитат фибриногена вносили ПВС в соотноше-

нии 1 : 1 и тщательно перемешивали. Для запуска поли-
меризации фибрина к раствору преципитата и ПВС добав-
ляли CaCl2 0,4% в соотношении 1 : 4 и апротинин. Готовую 
смесь заливали в форму и оставляли для полимеризации. 
Итоговая концентрация фибриногена и ПВС в образцах со-
ставила 30 мг/мл. Следующим этапом было криоструктури-
рование ПВС в образце. Для этого образцы охлаждали до 
–40 °С в течение суток, далее выполняли градиентную раз-
морозку при –4 °С с экспозицией 8 ч и оттаивание при +6 °С. 
Циклы замораживания и оттаивания повторяли трижды. 

Приготовление контрольных образцов фибрина
Концентрацию фибриногена в преципитате доводили 

до 60 мг/мл, далее вносили раствор CaCl2 0,2% в соот-
ношении 1 : 1 и апротинин, перемешивали, заливали в 
форму и оставляли для полимеризации. Итоговая кон-
центрация фибриногена в фибрине 30 мг/мл.

Приготовление контрольных образцов ПВС
Раствор линейного ПВС готовили, как описано выше, 

доводили концентрацию в растворе до 30 мг/мл. Циклы за-
мораживания и оттаивания контрольных образцов фибри-
на и ПВС выполняли вместе с образцами IPN-гидрогелей.

Изучение структуры гидрогелей  
Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ)

Готовые образцы фиксировали в 1% растворе глута-
рового альдегида (Sigma-Aldrich, США‎) в течение суток и 
отмывали в растворе фосфатно-солевого буфера (ФСБ) 
(Gibco, США) и дистиллированной воде. После этого об-
разцы замораживали и лиофилизировали в установке 
Freezone 2.5 (Labconco, США) при температуре –40 °C 
и давлении < 0,133 мБар. Для визуализации внутренней 
структуры лиофилизированные образцы замораживали 
в жидком азоте и ломали. Методом ионного распыления 
на поверхность разлома наносили токопроводящее (Au/
Pd) покрытие толщиной 7 нм. Структуру оценивали на 
микроскопе S-3400N (Hitachi, Япония) в условиях высоко-
го вакуума при ускоряющем напряжении 10 кВ в режиме 
вторичных электронов.

Гистологическая окраска срезов гематоксилином  
и эозином

Для подготовки срезов образцы фиксировали в 10% 
забуференном формалине (BioVitrum, Россия) и в 2% глю-
таровом альдегиде, дегидратировали, пропитывали и за-
ливали парафином ГИСТОМИКС (БиоВитрум, Россия). Из 
полученных блоков с помощью микротома HM 325 (Thermo 
Scientific, США) изготавливали поперечные срезы толщи-
ной 8 мкм которые депарафинизировали и дегидратиро-
вали. Окрашивание проводили раствором гематоксилина 
Гарриса (BioVitrum, Россия) 15 мин и далее раствором эо-
зина (БиоВитрум, Россия) 30 сек. После промывания водой 
образцы дегидратировали в серии спиртов, просветляли 
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Fourier transform infrared spectroscopy (IR spectroscopy)
The chemical structure of hydrogels was characterized 

by IR spectroscopy in the range of 400–4000 cm–1. 
Samples were lyophilized beforehand. After lyophilization, 
the IPN hydrogels were broken in liquid nitrogen; and the 
surface and thickness were examined.

Studying of mechanical properties of IPN hydrogels

Samples were prepared on a ZCP 020 punching press 
(Zwick/Roell, Germany) using a specially shaped knife. 
The mechanical properties were tested on a Z-series 
universal testing machine (Zwick/Roell, Germany) 
at a temperature of 37 °С using a 50 N nominal force 
probe. The tensile strength was determined by the 
maximum tensile stress (MPa), the elastic-deformation 
properties – by the relative elongation before the 
onset of failure (%), the Young’s modulus (MPa) – 
within small deformations. Monocomponent gels of fi brin 
and PVA were tested as comparison groups.

Sample Shrinkage Assessment
The samples were polymerized in a 24-well plate, 

removed from the mold. Аnd the radius (r) and height (h) 
of the hydrogel samples (mm) were measured (n = 5). The 
volume of hydrogels (V) was calculated by the formula:
V = π × r2 × h (mm3).

The study of biological properties
The biological properties of hydrogels were tested 

on a culture of Human Umbilical Vein Endothelial Cell 
hybridoma EA. hy926. Samples of hydrogels were poured 
under sterile conditions into the wells of a 24-well plate 
(n = 6). Hydrogels were formed as described above. The 
surface of the hydrogels was colonized with cells at 20 
thousand cells/well and cultured for 72 hours in a CO2 
incubator at 5% CO2 and a temperature of 37°C.

Cell viability assessment
Cells were stained with Hoechst 33342 nuclear stains 

(10 µg/mL, 14533, Sigma Aldrich, USA, St. Louis, MO) 
for 10 minutes followed by ethidium bromide (30 µg/mL, 
46067, Sigma Aldrich, Sigma Aldrich, USA, St. Louis, 
MO) within 1 minute. The calculation of dead cells (nuclei 
stained with ethidium bromide) and the total number 
of cells (nuclei stained with Hoechst) on samples and 
culture plastic was performed on an inverted microscope 
Axio Observer Z1 (Carl Zeiss, Germany) with 5 random 
fi elds of view from each take.

Relative number of dead cells (%) = Absolute number of 
dead cells × 100% / Absolute number of all adhered cells. The 
relative number of living cells was determined by subtracting 
the proportion of dead cells from 100% adherent cells.

Assessment of cell proliferative activity

We used the Click-iT™ Plus EdU Cell Proliferation Kit 
for Imaging (Thermo Fisher Scientifi c, USA). Cells were 
incubated with the EdU reagent for 16 hours, and then 
stained according to the manufacturer’s instructions. After 
the procedure, the cell nuclei were counterstained with 
DAPI 10 μg/ml (Sigma Aldrich, USA). The preparations 
were analyzed using a scanning confocal microscope 

в ксилоле и заключали в монтирующую среду (BioVitrum, 
Россия) под покровное стекло. Визуализацию проводили с 
помощью световой микроскопии с использованием микро-
скопа AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Германия).

Инфракрасная спектроскопия с преобразованием 
Фурье (ИК-спектроскопия)

Химическую структуру полученных гидрогелей харак-
теризовали с помощью ИК-спектроскопии в диапазоне 
400–4000 см-1. Предварительно образцы лиофилизиро-
вали. Для IPN-гидрогелей после лиофилизации выпол-
няли разлом в жидком азоте с последующим исследова-
нием поверхности и толщи образцов.

Изучение механических свойств IPN-гидрогелей 
Образцы готовили на вырубном прессе ZCP 020 

(Zwick/Roell, Германия) с использованием ножа специ-
альной формы. Механические свойства тестировали на 
универсальной испытательной машине серии Z (Zwick/
Roell, Германия) при температуре 37 °С с использовани-
ем датчика номинальной силы 50 Н. Предел прочности 
определяли по максимальному напряжению при растяже-
нии (МПа), упруго-деформативные свойства – по относи-
тельному удлинению до начала разрушения (%), модуль 
Юнга (МПа) определяли в пределах малых деформаций. 
В качестве групп сравнения тестировали монокомпонент-
ные гели на основе фибрина и ПВС.

Оценка усадки образцов
Образцы полимеризовали в 24-луночном планшете, 

отделяли от формы и измеряли радиус (r) и высоту (h) 
образцов гидрогелей (мм) (n = 5). Объем гидрогелей (V) 
рассчитывали по формуле: V = π × r2 × h (mm3).

Изучение биологических свойств
Тестирование биологических свойств гидрогелей про-

ведено на культуре гибридомы эндотелиальных клеток 
пупочной вены человека EA hy 926. Для этого образцы 
гидрогелей в стерильных условиях заливали в лунки 
24-луночного планшета (n = 6), формировали гидрогели 
как описано выше. Поверхность гидрогелей заселяли 
клетками по 20 тыс. клеток/лунку и культивировали 72 ч в 
CO2-инкубаторе при 5% СО2 и температуре 37,0 °C.

Оценка жизнеспособности клеток
Клетки окрашивали ядерными красителями Hoechst 

33342 (10 мкг/мл, 14533, Sigma Aldrich, USA, St. Louis, 
МО) в течение 10 мин, и этидиум бромидом (30 мкг/мл, 
46067, Sigma Aldrich, Sigma Aldrich, USA, St. Louis, MO) 
в течение 1 мин. Подсчет мертвых клеток (ядра окраше-
ны этидиум бромидом) и общего количества клеток (ядра 
окрашены Hoechst) на образцах и культуральном пла-
стике производили на инвертированном микроскопе Axio 
Observer Z1 (Carl Zeiss, Germany) с 5 случайных полей 
зрения с каждого дубля. 

Количество мертвых клеток (%) = Абсолютное коли-
чество мертвых клеток × 100% / Абсолютное количество 
всех адгезированных клеток. Относительное количество 
живых клеток определяли путем вычитания доли мерт-
вых клеток из 100% адгезированных клеток.

Оценка пролиферативной активности клеток
Использовали набор Click-iT™ Plus EdU Cell 

Proliferation Kit for Imaging (Thermo Fisher Scientifi c, USA). 
Клетки инкубировали с EdU-реагентом в течение 16 ч, 
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LSM700 (Carl Zeiss, Germany). 10 randomly selected 
visual fields were evaluated for each group (n = 3). 
Quantitative analysis of images was carried out using the 
ImageJ program (National Institutes of Health, USA), the 
total number of cells and the number of proliferating cells 
in the field of view were counted.

Relative number of proliferating cells = number of 
proliferating cells in the visual field × 100 / total number 
of cells in the visual field. To determine the number of 
adherent cells, they were recalculated from the fieldof view  
per 1 mm2.

Statistics

Statistical and graphical processing of the results was 
performed using the Prism 6 program. The normality of 
the data distribution was evaluated using the Kolmogorov-
Smirnov test. Quantitative data are presented as median 
and 1st and 3rd quartiles (Me (Q1; Q3)). Comparison 
between groups was carried out by Kruskal –Wallis test 
with correction of the results taking into account the 
multiplicity of comparisons by the FDR method. Statistical 
significance is defined a p < 0.05 in all tests.

Results
3D and 2D structure of hydrogels

The SEM images show differences in the 3D structure 
of the samples (Fig. 1A). Fibrin is represented by a 
network of thin intertwining fibers; PVA consists of tubular 
and polygonal cavities separated by thin walls with pores. 
The IPN hydrogel fibrin/P A includes both elements: 
walls and tubular structures are covered with a network 
of intertwining fibers (Fig. 1). However, this method does 
not allow distinguishing structures belonging to different
sources (fibrin or P A).

Good visual separation of the 2D structures of 
fibrin and PVA is obtained by histological staining with 
hematoxylin and eosin. Wherein, fibrin colored in 
red; and PVA colored in soft purple (Fig. 1B, 1C). IPN 
hydrogel inside consists of evenly distributed fibrin
fibers and PVA cavities (Fig. 1B). The histological 
results confirm the SEM images and indicate that 
this method allows sequential polymerization with a 
homogeneous distribution of components throughout 
the IPN hydrogel (Fig. 1В). However, visualization of 
IPN hydrogel edge shows the predominance of PVA 
on the surface and immediately near the edge zone  
(Fig. 1C).

IR spectroscopy (Fourier Transform Infrared Spectroscopy – 
FTIR)

The FTIR spectrum of fibrin contains bands typical 
of the amide bond of the protein structure, namely: 1635 
cm-1 (amide I, due to the stretching of the C-H bond of 
the carbonyl group), 1550 cm-1 (amide II, due to bending 
vibrations of the N-H bond and stretching of the C-N 
bond) [15, 16] (Fig. 2). 

Characteristic absorption peaks of stretching 
vibrations of the O–H bond from inter- and intramolecular 
hydrogen bonds are noted at 3300 cm–1 in the spectra 
of PVA, the bands are also duplicated in the spectra of 

далее окрашивали в соответствии с инструкцией произво-
дителя. После окончания процедуры ядра клеток контра-
стировали DAPI 10 мкг/мл (Sigma Aldrich, USA). Препараты 
анализировали с помощью сканирующего конфокального 
микроскопа LSM700 (Carl Zeiss, Germany), оценивали 10 
случайно выбранных полей зрения для каждой группы  
(n = 3). Количественный анализ изображений осуществля-
ли в программе ImageJ (National Institutes of Health, USA), 
подсчитывали общее количество клеток и количество 
пролиферирующих клеток в поле зрения. Относитель-
ное количество пролиферирующих клеток = количество 
пролиферирующих клеток в поле зрения × 100 / общее 
количество клеток в поле зрения. Для определения коли-
чества адгезированных клеток выполнен пересчёт клеток 
с поля зрения на 1 мм2.

Статистическая обработка данных
Статистическую и графическую обработку резуль-

татов выполняли в программе Prism 6. Нормальность 
распределения количественных показателей проверяли 
по критерию Колмогорова – Смирнова. Количественные 
данные представлены в виде медианы и 1-го и 3-го квар-
тиля (Me (Q1; Q3)). Достоверность различий между груп-
пами оценивали с помощью критерия Краскела – Уолли-
са с поправкой результатов с учетом множественности 
сравнения методом FDR. Статистическая значимость 
определена как p < 0,05 во всех тестах.

Результаты
Структура гидрогелей

На фотографиях со СЭМ видны различия в 3D-струк-
туре образцов (рис 1А). Фибрин представлен сетью тон-
ких переплетающихся волокон, ПВС состоит из трубчатых 
и полигональных полостей, разделенных тонкими стенка-
ми, в которых имеются поры. IPN-гидрогель фибрина и 
ПВС включает оба элемента: стенки и трубчатые струк-
туры покрыты сетью переплетающихся волокон (рис. 1). 
Однако данный метод не позволяет достоверно отличать 
структуры, относящиеся к различным источникам (фи-
брин или ПВС).

Хорошее визуальное разделение 2D структур фибри-
на и ПВС дает гистологическая окраска гематоксилином и 
эозином. При этом фибрин окрашивается в ярко красный 
цвет, ПВС в нежно-сиреневый (рис. 1В). Толща IPN-ги-
дрогеля состоит из равномерно распределенных волокон 
фибрина и полостей ПВС. Гистологические результаты 
подтверждают данные СЭМ и свидетельствуют о том, что 
данный способ позволяет выполнять последовательную 
полимеризацию с равномерным распределением ком-
понентов в толще IPN-гидрогеля. Однако визуализация 
края IPN-гидрогеля показывает, что на поверхности и 
непосредственно вблизи краевой зоны превалирует ПВС 
(рис. 1С).

Результаты ИК спектроскопии (Fourier Transform 
Infrared Spectroscopy – FTIR)

FTIR спектр фибрина содержит полосы, типичные для 
амидной связи белковой структуры, а именно: 1635 см-1 
(амид I, обусловлена растяжением связи C-H карбониль-
ной группы), 1550 см-1 (амид II, обусловлена деформа-
ционными колебаниями связи N-H и растяжением связи 
C-N) [15, 16]. Характерные пики поглощения валентных 
колебаний связи O-H от меж- и внутримолекулярных во-
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Рис. 1. Структура гидрогелей. А. СЭМ. Линейка 
= 50 µm.; В, С. Световая микроскопия. В – толща 
гидрогелей; С – край гидрогелей. Линейка = 100 
µm
Fig. 1. The structure of hydrogels. A. SEM 
(magnifi cation × 1000); B, C. Light microscopy. 
B – inside of hydrogels; C – edge of hydrogels. 
Scale bar = 100 μm

the IPN-composite structure (Fig. 2). Also, in both spectra 
(PVA and IPN hydrogels), bands of C–H stretching 
vibrations of alkyl groups in the region of 2930–2900 cm–1 
and stretching of the C–O bond of the hydroxyl group at 
1085 cm–1 were found [17, 18]. There was an increase 
of bands intensity in the amide spectra of IPN-hydrogel 
region, compared with pure PVA, which is due to fi brin 
in the composite material. Spectral diff erences of the 
surface and the inside (fault) of IPN hydrogel were noted. 
Greater amount of fi brin inside compared to the surface 
was demonstrated. These data confi rm the results of 
histological examination.

Biological properties of samples

The median number of adherent cells on IPN 
hydrogel matrices was about 8 times higher than for 
PVA, but 10 times less than on fi brin (Table). There 
was no proliferative activity of cells on PVA. 13.6% of 
proliferating cells were noted on IPN hydrogel. The 
maximum values were registered on fi brin (Fig. 3). At the 
same time, the viability of attached cells was high and 
did not diff er in groups.

Table. Cell adhesion and viability

Options Fibrin PVA IPN Fibrin/PVA

Number of cells, 
mm2

294,90 
(247,9; 332,6)

3,13 *
(0,00; 11,69)

25,10 *#
(15,69; 38,52)

Proliferative 
activity, %

59,52 
(54,62; 67,69)

0,00 * 
(0,00; 0,00)

13,63 * #
(0,00; 33,33)

Viability, % 100,00 
(100,00; 100,00)

100,00 
(81,25; 
100,00)

100,00 
(100,00; 
100,00)

Note: *– p < 0.05 compared to fi brin, # – p < 0.05 compared to PVA.

дородных связей отмечены при 3300 см-1 в спектрах ПВС, 
полосы дублируются и в спектрах IPN-композитной струк-
туры. Также в обоих спектрах (ПВС и IPN-гидрогелей) об-
наружены полосы валентных колебаний C-H алкильных 
групп в области 2930–2900 см-1 и растяжения C-O-связи 
гидроксильной группы при 1085 см-1 [17, 18] (рис. 2). 

По сравнению с чистым ПВС в спектрах IPN-гидро-
геля наблюдали рост интенсивности полос в области, 
соответствующей амидной связи, что обусловлено при-
сутствием фибрина в составе композитного материала. 
Отмечены различия в спектрах IPN гидрогеля с поверхно-
сти и толщи образца (разлома), которые демонстрируют 
присутствие большего количества фибрина в толще по 
сравнению с поверхностью. Эти данные подтверждают 
результаты гистологического исследования.

Биологические свойства образцов
Медиана количества адгезированных клеток на ма-

трицах из IPN-гидрогеля примерно в 8 раз выше, чем 
для ПВС, но в 10 раз меньше, чем на фибрине. Проли-
феративная активность клеток на ПВС отсутствовала, 
на IPN-гидрогеле отмечено 13,6% пролиферирующих 
клеток, максимальные показатели зарегистрированы на 
фибрине (рис. 3). При этом жизнеспособность прикре-
пленных клеток была высокой и не различалась в группах 
(таблица 1). 

Таблица 1. Клеточная адгезия и жизнеспособность

 Параметры Фибрин ПВС Фибрин-ПВС-
гидрогель

Кол-во клеток, 
мм2

294,90 
(247,9; 332,6)

3,13 *
(0,00; 11,69) 

25,10 *#
(15,69; 38,52) 

Пролифера-
тивная 
активность, %

59,52 
(54,62; 67,69)

0,00 * 
(0,00; 0,00) 

13,63 * #
(0,00; 33,33) 

Жизне-
способность, %

100,00 
(100,00; 100,00)

100,00 
(81,25; 100,00)

100,00 
(100,00; 100,00)

Примечания: * – p < 0.05 по сравнению с фибрином, # – p < 0.05 по 
сравнению с ПВС.
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Рис. 2. Спектры поглощения ИК-спектроскопии для фибрина, ПВС, Фибрин-ПВС-гидрогеля с поверхности и толщи
Fig. 2. IR absorption spectra for fibrin, P A, IPN Fibrin/PVA hydrogel from surface and inside

Рис. 3. Конфокальная микроскопия проли-
ферирующих клеток на гидрогелях. Синее 
свечение – ядра всех адгезированных клеток, 
зеленое свечение – ядра пролиферирующих 
клеток. Линейка = 50 µm.
Fig.3. Confocal microscopy of proliferating cells 
on hydrogels. Blue, nuclei of all adherent cells, 
green, nuclei of proliferating cells. Scale bar = 
50 μm

Фибрин (Fibrin)

ПВС (PVA)

Фибрин-ПВС-гидрогель (IPN Fibrin/PVA)

Усадка матриц

Объем шаблона для заливки гидрогелей составил 
2318,3 (2254,8; 2365,8) мм3. Фибрин после трехкратного 
замораживания и оттаивания дал значительную усадку и 
его объем уменьшился до 204,3 (199,5; 216,4) мм3 (рис. 4). 
IPN-гидрогель и полимеризованный ПВС практически не 

Matrix shrinkage
The volume of the template for pouring hydrogels was 

2318.3 (2254.8; 2365.8) mm3. Fibrin after three times 
freezing and thawing showed a significant shrinkage and 
its volume decreased to 204.3 (199.5; 216.4) mm3 (Fig 
4). IPN hydrogel and polymerized PVA practically did not 
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подверглись усадке, их объем составил 1683,1 (1640,7; 
1789,3) мм3 и 1701 (1643,6; 1763,5) мм3 соответственно.

Механические характеристики гидрогелей

Прочность и удлинение до разрушения образцов 
IPN-гидрогеля была выше по сравнению с фибрином и 
ниже, чем ПВС (рис 5). Медианы модуля Юнга (упругости) 
у IPN-гидрогелей и ПВС не различались между собой, 
при этом были значительно выше, чем у фибрина.

shrink; their volume was 1683.1 (1640.7; 1789.3) mm3 
and 1701 (1643.6; 1763.5) mm3, respectively.

Mechanical characteristics of hydrogels
The strength and elongation at break of the IPN hydrogel 

samples were higher compared to fi brin and lower than 
PVA (Fig. 5). The medians Young’s modules (elasticity) of 
IPN hydrogels and PVA did not diff er from each other, while 
they were signifi cantly higher than those of fi brin.

Рис. 4. Внешний вид образцов гидрогелей фибрина, ПВС и Фибрин-ПВС-гидрогеля
Fig. 4. View of fi brin, PVA and IPN hydrogel samples of fi brin and PVA

Рис. 5. Механические свойства образцов
Fig. 5. Mechanical properties of hydrogels
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Обсуждение

Мы изучили наиболее важные свойства гибридного 
IPN-гидрогеля фибрина и ПВС и сравнили со свойствами 
монокомпонентных контрольных образцов. Визуализа-
ция структуры IPN-гидрогелей подтвердила, что предло-
женный метод позволяет проводить последовательную 
полимеризацию фибрина и далее ПВС. В результате 
формируется IPN-гидрогель, состоящий из сети волокон 
фибрина, покрывающих полостные структуры ПВС. При 
этом в толще распределение компонентов можно считать 
равномерным, но на поверхности преобладают структу-
ры ПВС. 

Несмотря на улучшение показателей биосовместимо-
сти IPN-гидрогеля по сравнению с ПВС, мы не получили 
ожидаемого высокого роста биологической активности 

Discussion
We studied the most important properties of the 

IPN hydrogel fi brin/PVA and compared with those of 
monocomponent controls. IPN hydrogels structure 
confi rmed that the proposed method allows sequential 
polymerization of fi brin and then PVA. As a result, IPN 
hydrogel is formed by fi brin network and fi brin fi bers 
covering the PVA cavity structures. In this case, the 
distribution of components inside the IPN hydrogel can 
be considered homogeneous, but the surface mainly 
includes PVA.

Despite the improvement in the biocompatibility of 
the IPN hydrogel compared to PVA, we did not obtain 
the expected high increase in the biological activity 
of the IPN hydrogel. That may be due to the peculiarities 
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of the redistribution of components on the surface of the 
matrices in favor of PVA. PVA for its hydrophilic nature 
rendering thus difficul to support cell adhesion and 
spreading [19, 20]. 

Nevertheless, a relatively small amount of fibrin on 
the surface of the IPN hydrogel made it possible to create 
conditions for adhesion (number of cells) and vital activity 
(proliferative activity) of cells, but the indicators were 
significantly lower than on fibrin. At the same time, PVA 
and IPN hydrogel did not possess cytotoxicity, which is 
evidenced by the high viability of adherent cells.

One of the significant disadvantages of fibrin is 
a pronounced tendency for samples to shrink after 
separation from the mold (Fig. 4). The introduction of PVA 
into the fibrin structure in the form of an IPN hydrogel 
made it possible to form a shrink-resistant scaffold, which 
facilitates the use of the material to create structures of 
a certain shape in tissue engineering. As expected, the 
introduction of PVA into the composition of fibrin and 
the creation of an IPN hydrogel improved the strength, 
elasticity, and resilience of the material.

Conclusion
The method of successive polymerization of IPN 

hydrogel fibrin/P A gives an equal distribution of fibers
in the thickness of the material and makes it possible to 
obtain hydrogels with improved mechanical properties 
and no tendency to shrink. However, the redistribution of 
components on the surface of the IPN hydrogel in favor 
of PVA while maintaining a relatively low adhesiveness of 
the material dictates the need for further experiments to 
create optimal conditions for cell activity.

IPN-гидрогеля, что может быть связано с особенностями 
перераспределения компонентов на поверхности матриц 
в пользу ПВС. ПВС известен своей гидрофильной при-
родой, к тому же не содержит сайты для адгезии клеток, 
что затрудняет адгезию и удержание клеток [19, 20]. Тем 
не менее, присутствие относительно небольшого количе-
ства фибрина на поверхности IPN-гидрогеля позволило 
создать условия для адгезии (количество клеток) и жиз-
недеятельности (пролиферативной активности) клеток, 
но показатели были существенно ниже, чем на фибрине. 
При этом ПВС и IPN-гидрогель не обладали цитотоксич-
ностью, об этом свидетельствует высокая жизнеспособ-
ность адгезированных клеток. 

Одним из существенных недостатков фибрина явля-
ется выраженная склонность к усадке образцов после от-
деления от формы (рис. 4). Введение ПВС в структуру фи-
брина в форме IPN-гидрогеля позволило сформировать 
резистентный к усадке каркас, что облегчает использова-
ние материала для создания конструкций определенной 
формы в тканевой инженерии. Как ожидалось, введение 
ПВС в состав фибрина и создание IPN-гидрогеля улучши-
ло прочность, эластичность и упругость материала. 

Заключение
Способ последовательной полимеризации IPN-гидро-

геля фибрина и ПВС дает равномерное распределение 
волокон в толще материала и позволяет получать гидро-
гели с улучшенными механическими свойствами, отсут-
ствием склонности к усадке. Однако перераспределение 
компонентов на поверхности IPN-гидрогеля в пользу ПВС 
с поддержанием относительно низкой адгезионности ма-
териала, диктует необходимость проведения дальней-
ших экспериментов по созданию оптимальных условий 
для жизнедеятельности клеток.
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Особенности ремоделирования новообразованной 
сосудистой ткани на базе биодеградируемых 
сосудистых протезов, имплантированных в сонную 
артерию овец: морфогенетический анализ
Е.О. Кривкина, А.В. Миронов, А.Р. Шабаев, Е.А. Великанова, М.Ю. Ханова, 
А.В. Синицкая, Л.В. Антонова, Л.С. Барбараш
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний, 
650002, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6

Аннотация
Тканеинженерные сосудистые протезы, разрабатываемые для протезирования артерий малого диаметра, помимо вы-
сокой биосовместимости и сохранения своей проходимости после имплантации в сосудистое русло, должны также 
обладать пригодностью для формирования на своей основе новообразованной ткани, максимально соответствующей 
нативной сосудистой ткани.
Цель: оценка результатов долгосрочной проходимости биодеградируемых сосудистых протезов с атромбогенным ле-
карственным покрытием на модели крупных лабораторных животных.
Материал и методы. Сосудистые протезы диаметром 4 мм были изготовлены методом электроспиннинга из поли-
мерной композиции 5% полигидросибутирата/валериата (PHBV) и 10% поликапролактона (PCL) и комплекса проан-
гиогенных факторов (GFmix): сосудистого эндотелиального фактора роста (VEGF), основного фактора роста фиброб-
ластов (bFGF) и хемоаттрактантной молекулы (SDF-1α). Для повышения тромборезистентных свойств графтов была 
проведена атромбогенная модификация поверхности части изготовленных протезов гепарином и илопростом. Моди-
фицированные протезы были имплантированы в сонную артерию овец сроком на 12 мес. Группа с аутоартериальной 
имплантацией выступила в качестве контроля.
Результаты. Спустя 12 мес. имплантации проходимость аутоартериальных трансплантатов составила 87,5%. Прохо-
димость PHBV/PCL/GFmix с гепарином и илопростом по окончании срока имплантации достигла 50%. Биодеградиру-
емый каркас модифицированных протезов практически полностью резорбировался с образованием аневризм на всем 
протяжении. В модифицированных протезах обнаружено наличие основных элементов новообразованной сосудистой 
ткани и отмечено отсутствие кальция в стенках протезов.
Заключение. Полученные результаты показали, что биодеградируемые сосудистые протезы PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo об-
ладают высокой долгосрочной проходимостью, что позволяет считать их пригодными для формирования на их основе 
новообразованной сосудистой ткани. Однако в связи с наличием факта аневризмообразования требуется проведение 
дополнительного укрепления каркаса протеза и повышения атромбогенных свойств внутренней поверхности.
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Введение
В связи с постоянным ростом частоты развития ате-

росклероза во всем мире возрастает также и количество 
хирургических вмешательств по восстановлению эффек-
тивного кровотока в поврежденных кровеносных сосудах 
посредством их протезирования или наложения шунтов 
[1]. Нехватка аутологичных кровеносных сосудов ведет 
к поиску альтернатив для лечения сердечно-сосудистых 
заболеваний. 

Features of remodeling of newly formed vascular tissue 
based on biodegradable vascular prostheses implanted 
in the carotid artery of sheep: morphogenetic analysis
Evgeniya O. Krivkina, Andrey V. Mironov, Amin R. Shabaev, 
Elena A. Velikanova, Mariam Yu. Khanova, Anna V. Sinitskaya, 
Larisa V. Antonova, Leonid S. Barbarash
Federal State Budgetary Institution “Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases”,
6, Sosnovy blvd., Kemerovo, 650002, Russian Federation

Abstract
Tissue-engineered vascular prostheses developed for prosthesis of small-diameter arteries have high biocompatibility and 
coverage of their patency after implantation into the vascular bed, and should also show a high probability of forming on their 
basis a newly formed tissue that is largely susceptible to native vascular tissue.
Aim: To evaluate the expected patency of biodegradable vascular prostheses with athrombogenic drug coating in large 
laboratory animal models.
Material and Methods. Vascular prostheses Ø 4 mm were fabricated by electrospinning from a polymer composition of 5% 
polyhydrosibutyrate/valeriate (PHBV) and 10% polycaprolactone (PCL) and a complex of proangiogenic tissues (GFmix): 
vascular endothelial growth (VEGF), rare fi broblast growth (bFGF) and chemoattractant molecule (SDF-1α). To induce throm-
boresistant properties of grafts, an athrombogenic modifi cation of the surface of parts of the fabricated prostheses with heparin 
and iloprost was carried out. Modifi ed prostheses were implanted in the carotid artery for a period of 12 months. The group with 
autoarterial implantation acted as a control.
Results. In 12 months after implantation, the patency of auto-arterial grafts was 87.5%. The patency of PHBV/PCL/GFmix with 
heparin and iloprost reached 50% at the time of implantation. The biodegradable frame made of reinforced prostheses was 
almost completely resorbed with the formation of aneurysms throughout. In the modifi ed prostheses, the main elements of the 
newly formed vascular tissue are present. There is no formation in the walls of the prostheses.
Conclusion. The results showed that biodegradable vascular prostheses PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo have a high fi nal patency, 
which allows us to consider them suitable for the formation of newly formed vascular tissue on their basis. However, due to the 
aneurysm formation, a long-term execution of the bone tissue of the prosthesis and the thrombogenic properties of the inner 
surface are required.

Keywords: vascular prostheses, hemocompatibility, electrospinning, heparin, iloprost, pro-angiogenic 
factors.
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Сосудистая тканевая инженерия является перспек-
тивным направлением для создания новых эффективных 
сосудистых протезов [2–4]. Все подходы сосудистой тка-
невой инженерии направлены на создание высокопори-
стого сосудистого протеза, обеспечивающего формиро-
вание ткани, идентичной нативным кровеносным сосудам 
человека. Высокая пористость стенки протеза и является 
важной характеристикой сосудистого протеза, обеспечи-
вающей свободную миграцию клеток из кровотока и окру-
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жающих тканей, а также поддерживающей прикрепление, 
пролиферацию и дифференцировку клеток в сосудистом 
направлении. Проангиогенные факторы и хемоаттрак-
тантные молекулы, инкорпорированные в состав протеза 
в процессе его изготовления, способны стимулировать 
формирование полноценной новообразованной сосуди-
стой ткани на месте имплантации сосудистого протеза [5]. 
Однако протез с такой конструкцией может вызвать тром-
боз, поэтому для предотвращения тромбообразования 
поверхность тканеинженерного высокопористого сосуди-
стого протеза можно модифицировать антитромботиче-
скими и антибактериальными препаратами [6].

Модифицирование тканеинженерных протезов проан-
гиогенными факторами и дополнительная модификация 
их поверхности лекарственными препаратами с антиа-
грегантной и антикоагулянтной активностью позволяет 
повысить долгосрочную проходимость и качество ремо-
делирования [5, 6]. Таким образом, альтернативой сосу-
дистого аналога артерий и вен малого диаметра может 
стать функционально активный биодеградируемый сосу-
дистый протез, обладающий пролонгированной резорб-
цией и способный замещаться во времени собственными 
клетками и тканями пациента, формируя на месте карка-
са новый сосуд [7–10].

Материал и методы
Изготовление тканеинженерных сосудистых  
протезов

Тканеинженерные сосудистые каркасы диаметром 4 
мм изготавливали методом двухфазного электроспиннин-
га на аппарате Nanon-01A (MECC, Япония) из композиции 
полимеров 5% поли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидрокси-
валерата) (poly (3-hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate; 
PHBV; Sigma-Aldrich, США) и 10% поли (ε-капролактоно-
на) (poly-ε-caprolactone; PCL; Sigma-Aldrich, США) в хло-
роформе, с включением в состав биологически активных 
молекул (GFmix), а именно: фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF; Sigma-Aldrich, США) включенный в 1/3 вну-
тренней стенки протеза, основной фактор роста фиброб-
ластов (bFGF; Sigma-Aldrich, США) и хемоаттрактантная 
молекула (SDF-1α; Sigma-Aldrich, США) – во внешние 2/3 
стенки протеза. 

Модификация поверхности сосудистых протезов 
антикоагулянтами и антиагрегантами

Для увеличения тромборезистентности поверхности 
изготовленных сосудистых протезов была проведена 
дополнительная поверхностная антитромботическия мо-
дификация по собственной оригинальной методике [11]. 
В качестве антитромботических лекарственных средств 
использовались антиагрегант илопрост (Ilo) и антикоагу-
лянт нефракционированный гепарин (Hep).

На внутренней поверхности изготовленных поли-
мерных каркасов методом радиационной прививочной 
полимеризации создавалось гидрогелевое покрытие из 
поливинилпирролидона (polyvinylpyrrolidone, PVP) для 
связывания лекарственных средств посредством ком-
плексообразования. Для этого протез погружали на 30 
мин в 10% раствор PVP в этиловом спирте с концентраци-
ей 25%. После этого протез извлекали из раствора PVP и 
сушили в горизонтальном положении в течение 24 ч. За-
тем проводили полимеризацию PVP к поверхности сосу-
дистого протеза посредством ионизирующего излучения 
с общей поглощенной дозой 15 кГр с использованием им-

пульсного линейного ускорителя ИЛУ-10 с энергией пучка 
5МэВ 50 кВТ (производитель – Институт ядерной физики 
им. Г.И. Будкера СО РАН, Россия). Выбранная доза иони-
зирующего излучения позволила одновременно провести 
и модифицирование, и стерилизацию сосудистых проте-
зов, поэтому дальнейшее формирование лекарственного 
покрытия проводили в стерильных условиях. Позже в сте-
рильных условиях к гидрогелевому покрытию из PVP ме-
тодом комплексообразования присоединяли антиагрегант 
илопрост (Ilo) и нефракционированный гепарин (Hep) [11].

В итоге были получены опытные образцы биодегра-
дируемых сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo.

Имплантация сосудистых протезов
Изготовленные сосудистые протезы PHBV/PCL/

GFmixHep/Ilo длиной 40 мм диаметром 4 мм были имплан-
тированы в сонную артерию восьми овец эдильбаевской 
породы по методике «конец в конец» по схеме: 1 живот-
ное – 1 протез. Срок имплантации – 12 мес.

Для оценки проходимости имплантированных транс-
плантантов было проведено ультразвуковое исследо-
вание с функцией допплера на аппарате M7 Premium 
(Mindray, Китай): 1 и 5 сут, 1, 3, 6, 9 и 12 мес. после им-
плантации – для проходимых сосудистых протезов; 1 и 5 
сут – для тромбированных протезов.

Послеоперационное медикаментозное ведение: ан-
тибиотикотерапия (аксетин (цефуроксим) 1,5 г – в/м  
2 р/сут + эноксапарин натрия подкожно 4000 анти- 
Ха МЕ/0,4 мл в течение 5 дней. При доказанной прохо-
димости биодеградируемых протезов: клопидогрел 75 мг 
перорально 1 р/сут + гепарин натрия 5000 ЕД подкожно  
2 р/сут) – в течение 1 мес.
Гистологическое исследование

Эксплантированные образцы сосудистых протезов 
были окрашены на гематоксилин-эозин и по Ван-Гизону. 
Новообразованную ткань, сформированную на основе 
сосудистых протезов, окрашенных на гематоксилин- 
эозин и по Ван-Гизону, оценивали в сравнении с эксплан-
тированными контратеральными интактными сонными 
артериями.

Эксплантированные образцы фиксировали в 10% за-
буференном формалине в течение суток, после для уда-
ления излишков фиксирующего раствора промывали в 
проточной воде, затем обезвоживали в 6 порциях IsoPrep 
(BioVitrum, Россия). Пропитывали образцы парафином 
(3 порции) при 56 °C в течение 60 мин в каждой порции. 
Пропитанные образцы заливали в тугоплавкий парафин 
ГИСТОМИКС (БиоВитрум, Россия). Из полученных образ-
цов изготавливали срезы толщиной 8 мкм с помощью ми-
кротома HM 325 (Thermo Scientific, США). Изготовленные 
образцы подсушивали в термостате в течение ночи при 
37 °C. Затем образцы депарафинизировали в 3 порциях 
о-ксилоле в течение 1–2 мин в каждой и дегидратировали 
в 3 порциях 96% спирта по 1–2 мин. Далее депарафи-
нированные срезы окрашивали в соответствии с прото-
колом исследования. Образцы исследовали с помощью 
световой и флуоресцентной микроскопии на микроскопе 
AXIO Imager A1 (Carl Zeiss, Германия) с увеличением 
объектива ×50, ×100 и ×200.

Иммунофлуоресцентное исследование
Эксплантированные участки сосудистых протезов и 

контралатеральных интактных сонных артерий овец за-
мораживали при температуре –120 °C. Замороженные 
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образцы фиксировали в криосреде Tissue-Tek (Sakura, 
Япония) и изготавливали срезы толщиной 8 мкм на кри-
остате CryoStar NX50 (Thermo Scientifi c, США). Затем 
проводили непрямое флуоресцентное окрашивание изго-
товленных срезов на CD31, vWF (von Willebrand factor), 
α-actin, collagen I, III, IV типа (Abcam, Англия). Ядра кле-
ток контрастировали DAPI (Sigma, США). Контрольные 
образцы готовили аналогично опытным, но вместо пер-
вичных антител использовали 1% BSA. Готовые стекла 
заключали в ProLong (Life Technologies, США) под покров-
ное стекло. Изготовленные препараты анализировали с 
помощью лазерного сканирующего микроскопа LSM 700 
(Zeiss, Германия).

Анализ уровня мРНК
Для выделения РНК были отобраны образцы сосуди-

стых протезов и интактных сонных артерий, экспланти-
рованных из экспериментальных животных. Пробопод-
готовку проводили по ранее описанной методике [12]. 
Выделение общей РНК осуществляли при помощи ком-
мерческого набора RNeasy Plus Universal Mini Kit (Qiagen, 
Германия) в соответствии с протоколом производителя. 
Качество и количество выделенной РНК оценивали на 
приборе Qubit 4 Fluorometer (Invitrogen, США). Оцен-

ку экспрессии генов (IL1B, IL6, VEGFА, CXCL8, CXCR4, 
NR2F2, SNAI2, ICAM1, YAP1, KDR, FGF2, MMP2) прово-
дили методом кПЦР с обратной транскрипцией. В каче-
стве референсных использовали гены ACTB, GAPDH, 
B2M. Уровень генов интереса рассчитывали по методу 
ΔCt и 2-ΔΔСt, значения выражали в условных единицах 
(у.е.).

Результаты и обсуждение
Результаты ультразвукового исследования 
с функцией допплера

По результатам ультразвукового исследования с 
функцией допплера проходимость сосудистых протезов 
PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo через 1 сут после имплантации в 
сонную артерию овец составила 62,5% (5 из 8) (рис. 1).
По окончании срока имплантации (12 мес.) проходи-
мыми оставались 50,0% имплантированных протезов 
(4 из 8). Однако во всех проходимых протезах уже через 
1,5 мес. имплантации обнаружена тенденция к увели-
чению диаметра с четкими признаками формирования 
аневризматического расширения по всей длине протеза 
через 6 мес. наблюдения. Вследствие аневризмообра-
зования диаметр протезов спустя 12 мес. имплантации 
увеличился до 2,4 см (см. рис. 1).

Рис. 1. Результаты ультразвукового исследования с функцией допплера проходимости протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo

Fig. 1. The results of an ultrasound examination with the Doppler function of the patency of the PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo prostheses

Результаты гистологического 
и иммунофлуоресцентного исследований

Результаты гистологического и иммунофлуоресцент-
ного исследований эксплантированных образцов проте-
зов и контралатеральных сонных артерий выявили, что 
биодеградируемый каркас PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo практи-
чески полностью резорбировался с образованием анев-
ризм на всем протяжении протеза (рис. 2). На его месте 
выявлено формирование трехслойного новообразован-
ного сосуда, схожего по своему строению с нативной сон-
ной артерией овцы. На внутренней стороне неоинтимы 
новообразованного сосуда визуализировался слой эндо-
телиоподобных клеток (см. рис. 2). 

Медиа представлена клетками, по морфологии схо-
жими с гладкомышечными. За гладкомышечным слоем 
следовал слой соединительной ткани и адвентиция, тол-

ща которой содержала в себе фибробластоподобные и 
гигантские многоядерные клетки, большое количество 
новообразованных сосудов, лимфатические фоликулы, а 
также небольшое количество периваскулярной жировой 
ткани. Однако новообразованная сосудистая ткань отли-
чалась от интактной сонной артерии овцы отсутствием 
эластических волокон и четкой вытянутости цитоплаз-
мы гладкомышечных клеток. Также в эндотелиальных 
клетках новообразованного эндотелиального монослоя 
на внутренней поверхности PHBV/PCL/GFmix с лекар-
ственным покрытием выявлены признаки эндотелиаль-
но-мезенхимального перехода (одновременная экспрес-
сия эндотелиальными клетками CD31, vWF и α-актина) 
(см. рис. 2). 

Базальная мембрана содержала коллаген I и IV типа. 
Коллаген III типа также обнаружен в стенке ремоделиро-
ванного протеза (рис. 3).
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Результаты оценки профиля экспрессии генов

Сравнительный анализ профиля генной экспрессии 
в гомогентах ткани, полученных из ремоделированного 
сосудистого протеза, характеризовался обилием транс-
криптов, связанных с воспалением (IL1B, IL6 и CXCL8), 

ремоделированием экстрацеллюлярного матрикса 
(MMP2) и эндотелиально-мезенхимальным переходом 
(SNAI2), чего не наблюдали в контралатеральной сон-
ной артерии овцы. Эндотелиальный лизат был обогащен 
воспалительными транскриптами (IL1B, IL6 и ICAM1) и 
признаками репрограммирования эндотелия (венозный 

Рис. 2. Сравнение результатов гистологического и иммунофлуоресцентного исследований протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и интактной сонной 
артерии овцы. Окраска гематоксилином и эозином, ×50. Окраска на CD31 (зеленое свечение), α-actin (красное свечение), vWF (зеленое свечение), 
×200
Fig. 2. Comparison of the results of histological and immunoflu rescence studies of PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo prostheses and intact sheep carotid artery. 
Hematoxylin-eosin staining, ×50. Staining for CD31 (green glow), α-actin (red glow) and vWF (green glow), ×200

Рис. 3. Сравнение результатов гистологического и иммунофлуоресцентного исследований протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и нативной артерии 
овцы. Окраска по Ван-Гизону, ×50. Окраска на Collagen I, III, IV (зеленое свечение), ×200
Fig. 3. Comparison of the results of histological and immunoflu rescent studies of prostheses and native sheep arteries. Coloring according to Van-Gieson, 
×50. Coloring for Collagen I, III, IV (green glow), ×200
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транскрипт NR2F2 и маркер эндотелиально-мезенхи-
мального перехода SNAI2) (табл. 1, 2). В связи с этим 
можно предположить, что молекулярный ландшафт сосу-
дистой ткани, формирующейся на месте биодеградируе-

мого сосудистого протеза, может отличаться от соответ-
ствующих кровеносных сосудов даже при регенерации 
артерий в долгосрочной перспективе (12 мес. после им-
плантации).

Таблица 1. Транскрипционный профиль регенерированных на месте сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и интактных контралатеральных 
сонных артерий через 12 мес. после имплантации: уровень экспрессии в условных единицах m ± SD
Table 1. Transcriptional profi le of in situ regenerated vascular prostheses PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo and intact contralateral carotid arteries 12 months after 
implantation: expression level in conventional m ± SD units

Ген
Gene

Интактная сонная артерия (гомогенат) 
Intact carotid artery (homogenate)

Графт (гомогенат)
 Graft (homogenate)

Интактная сонная артерия (смыв)
Intact carotid artery (fl ush)

Графт (смыв) 
Graft (fl ush)

IL1B 0,000186 ± 0,000055 0,000594 ± 0,000713 0,000579 ± 0,000073 0,005530 ± 0,001007
IL6 0,001678 ± 0,000702 0,001533 ± 0,000900 0,001058 ± 0,000170 0,003976 ± 0,000091
CXCL8 0,000689 ± 0,000332 0,001904 ± 0,000379 0,001928 ± 0,002761 0,004351 ± 0,000618
IL10 - - - -
IL12A - - - -
IL12B - - - -
TNF - - - -
IFNG - - - -
CXCR4 0,017592 ± 0,005557 0,025238 ± 0,018372 0,062432 ± 0,002754 0,047241 ± 0,012453
NOS3 - - - -
VEGFA 0,023848 ± 0,009059 0,019827 ± 0,011576 0,006904 ± 0,003760 0,006484 ± 0,001813
FGF2 0,070019 ± 0,016891 0,013054 ± 0,003294 0,015252 ± 0,006000 0,012227 ± 0,003214
TGFB - - - -
ICAM1 0,020364 ± 0,018289 0,006392 ± 0,001281 0,005075 ± 0,001121 0,004993 ± 0,001278
MMP2 0,084705 ± 0,034208 1,134578 ± 1,216459 0,006230 ± 0,004468 0,051311 ± 0,002237
KDR 0,057268 ± 0,052768 0,017468 ± 0,005699 0,002294 ± 0,000830 -
YAP1 0,173951 ± 0,063811 0,032772 ± 0,032010 0,012259 ± 0,003241 0,007270 ± 0,001915
NR2F2 0,012703 ± 0,010607 0,007789 ± 0,002543 0,000684 ± 0,001160 0,000958 ± 0,000214

SNAI2 0,156352 ± 0,072169 0,176597 ± 0,172171 0,001378 ± 0,000674 0,014902 ± 0,003125

Таблица 2. Транскрипционный профиль регенерированных на месте сосудистых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo и интактных 
контралатеральных сонных артерий через 12 мес. после имплантации: относительный уровень экспрессии (кратность измене-
ния относительно контроля)
Table 2. Transcriptional profi le of in situ regenerated PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo vascular prostheses and intact contralateral carotid 
arteries 12 months after implantation: relative expression level (fold change relative to control)

Ген
Gene

Интактная сонная артерия (гомогенат) 
Intact carotid artery (homogenate)

Графт (гомогенат)
Graft (homogenate)

Интактная сонная артерия (смыв)
Intact carotid artery (fl ush)

Графт (смыв) 
Graft (fl ush)

IL1B 1 3,19 1 9,55
IL6 1 0,91 1 3,76
CXCL8 1 2,76 1 2,26
IL10 - - - -
IL12A - - - -
IL12B - - - -
TNF - - - -
IFNG - - - -
CXCR4 1 1,43 1 0,76
NOS3 - - - -
VEGFA 1 0,83 1 0,94
FGF2 1 0,19 1 0,80
TGFB - - - -
ICAM1 1 0,31 1 0,98
MMP2 1 13,39 1 8,24
KDR 1 0,31 1 -
YAP1 1 0,19 1 0,59
NR2F2 1 0,61 1 1,40
SNAI2 1 1,13 1 10,81

Обсуждение
Несмотря на активные усилия по разработке биоде-

градируемого сосудистого протеза малого диаметра, об-
ладающего биосовместимостью, прочностью, способно-
стью к адаптивному росту и устойчивостью к развитию 

кальцификации, текущие достижения в этой области 
ограничены экспериментальными прототипами, демон-
стрирующими в лучшем случае 50% первичную прохо-
димость в долгосрочном периоде (например, через 1 год 
после имплантации) [13, 14].

2023;38(1)�1�1²1��
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Одним из популярных подходов создания тканеин-
женерных сосудистых протезов является выращивание 
нового здорового сосуда на базе функционально актив-
ного каркаса, способного задавать привлекаемым клет-
кам вектор развития в сторону формирования новоо-
бразованной сосудистой ткани. При этом каркас протеза 
в идеале может полностью рассасываться во времени. 
При этом для эффективной биофункционализации сосу-
дистых протезов очень важно понимать синергизм взаи-
модействия биологически активных компонент, которые 
вводятся в состав протеза. 

В НИИ КПССЗ был разработан и протестирован в 
условиях in vitro и в экспериментах in vivo на мелких 
лабораторных животных сосудистый протез диаметром 
1,5 мм, изготовленный из биодеградируемых полимеров 
полигидроксибутирата/валерата (PHBV) и поликапро-
лактона (PCL) и содержащий в своем составе проан-
гиогенные факторы: VEGF, bFG и SDGF-1a, послойно 
инкорпорированных в стенку протеза в процессе элек-
троспиннинга. VEGF был призван активировать и под-
держивать миграцию, пролиферацию, выживание и 
дифференцировку эндотелиальных клеток, увеличивать 
продукцию оксида азота и усиливать сосудистую прони-
цаемость. bFGF ответственен за миграцию, пролифера-
цию и выживание эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, обеспечение созревания кровеносных сосудов. 
SDF-1a является хемоаттрактантом, поэтому способен 
усиливать миграцию мезенхимальных стволовых кле-
ток костного мозга, которые могут дифференцировать-
ся в гладкомышечном направлении внутри сосудистой 
стенки. Проходимость разработанных протезов спустя 
12 мес. имплантации в аорту крысы близилась к 100%. 
Заселение клетками пористой стенки биодеградируемо-
го протеза после его имплантации в сосудистое русло 
происходило благодаря естественным процессам ремо-
делирования имплантата с формированием трехслой-
ной новообразованной сосудистой ткани, схожей со 
строением стенки нативного сосуда. Было доказано об-
разование устойчивого эндотелиального монослоя, что 
является критичным моментом для обеспечения долго-
срочной эффективности протезов после их импланта-
ции в сосудистое русло [15].

Данные обнадеживающие результаты сподвигли на 
проведение преклинических испытаний разработанных 
сосудистых протезов на модели крупных лабораторных 
животных. В качестве модели выбраны овцы, которые 
обладают схожей с человеком физиологией сердеч-
но-сосудистой системы, особенно механизмов гемоста-
за. Считается, что овцы пригодны для «моделирования 
наихудшего случая» вследствие повышенной склон-
ности их сосудов к тромбозу и кальцификации, что по-
зволяет провести максимально строгое тестирование  
сосудистых протезов [16]. Плюс на модели, прибли-
женной к человеку, гораздо эффективнее выявлять  
весь спектр возможных рисков несостоятельности  
разрабатываемого изделия; в нашем случае как мини-
мум потому, что в сосудистое русло овцы можно вшить 
гораздо более длинный протез, который не сможет так  
же быстро эндотелизироваться, как на модели крыс. 
 В итоге на двух животных моделях получены настолько 
разные и неожиданные результаты, что в дальнейшем 
пришлось значимо менять технологию изготовления про-
теза.

Так, в пилотных исследованиях на овцах в 100% слу-
чаев в раннем послеоперационном периоде получен 
тромбоз биодеградируемых сосудистых протезов PHBV/
PCL/GFmix, не содержащих лекарственного покрытия. 
Запуск тромбообразования, по-видимому, был спровоци-
рован пористостью внутренней поверхности протеза [17]. 
Исходя из этого, нами был разработан подход поверх-
ностного модифицирования протезов антикоагулянтом 
нефракционированным гепарином и антиагрегантом ило-
простом с целью повышения гемосовместимых свойств 
протезов [11], что повысило проходимость протезов  
с 0 до 50%. 

Также ранее нами было определено, что само опе-
ративное вмешательство на столь агрессивной в плане 
тромбообразования животной модели способно внести 
свою лепту в итоговую проходимость оперированного со-
суда. С этой целью была выполнена аутоартериальная 
имплантация с выводом животных из эксперимента через 
год. Выявлено, что полную проходимость реоперирован-
ные сонные артерии сохраняли только в 87,5% случаев 
[17]. Таким образом, оперативное вмешательство спо-
собно дополнительно снижать процент проходимости 
оперированных сосудов в 12,5% случаев. 

Вторая неожиданная находка заключалась в крайне 
быстрой резорбции полимерного каркаса сосудистого 
протеза, что привело к аневризмообразованию всех про-
ходимых протезов PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo с лекарственным 
покрытием. Начало формирования аневризм зафиксиро-
вано спустя 1,5 мес. имплантации. Апогей аневризмо-
образования пришелся на период 6 мес. имплантации 
с последующей стабильной картиной в последующие 6 
мес. наблюдения за имплантированными сосудистыми 
протезами. В литературе имеются сообщения об уско-
ренной деградации полимерных каркасов у овец по срав-
нению с крысами или другими животными моделями [18]. 
Мы получили аналогичные результаты на модели овцы, 
хотя в наших собственных предшествующих эксперимен-
тах на модели крысы даже спустя 12 мес. имплантации 
аналогичные протезы сохраняли свою начальную геоме-
трию, а скорость биорезорбции полимеров, полученная 
нами в экспериментах in vivo, соответствовала литера-
турным данным [5, 19.]

Таким образом, несмотря на то, что биодеградируе-
мый сосудистый протез PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo показал 
высокую биосовместимость и пригодность для замеще-
ния новообразованной сосудистой тканью без инициации 
процессов воспаления и кальцификации, разработанная 
конструкция требует укрепления внешнего каркаса и до-
полнительного повышения атромбогенных свойств вну-
тренней поверхности с целью достижения 100% проходи-
мости в долгосрочной перспективе.

Заключение
Результаты проведенного исследования продемон-

стрировали хорошую пригодность сосудистых протезов 
PHBV/PCL/GFmixHep/Ilo с лекарственным покрытием для 
формирования на его основе новообразованной сосуди-
стой ткани, которая оказалась очень схожей по морфо-
логии с протезируемой сонной артерией овцы. Однако в 
связи с наличием факта аневризмообразования требует-
ся проведение дополнительного укрепления каркаса про-
теза и повышения атромбогенных свойств внутренней 
поверхности.
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Анализ эффективности различных белковых 
покрытий для оптимизации эндотелизации 
полимерных матриксов
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Е.О. Кривкина, Л.В. Антонова
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Аннотация
Обоснование. В связи с постоянным увеличением количества операций по восстановлению кровотока в пораженных 
сосудах актуальна разработка синтетических протезов. Одним из ключевых факторов их успешности является повы-
шение адгезионных свойств внутренней поверхности, поскольку быстрая эндотелизация сосудистых протезов счита-
ется фактором, необходимым для предотвращения тромбозов и гипертрофии неоинтимы.
Цель исследования: определить влияние модификации поверхности полимерных матриксов фибрином, фибронек-
тином или коллагеном I типа на адгезию и жизнеспособность эндотелиальных клеток.
Методология и методы исследования. Исследовали полимерные матриксы, изготовленные методом электроспин-
нинга из смеси поли(3-гидроксибутирата-ко-3-гидроксивалерата) и поли(ε-капролактона). Образцы матриксов покры-
вали коллагеном I типа, фибронектином или фибрином. Затем на матриксы заселяли эндотелиальные клетки пупочной 
вены человека (HUVEC), культивировали 3 сут. В качестве контроля использовали немодифицированные матриксы 
и лунки культурального планшета. Жизнеспособность клеток оценивали сочетанной окраской Hoechst 33342 и этиди-
ум бромидом. Метаболическую активность клеток изучали с помощью МТТ-теста. Адгезию клеток анализировали по 
окрашиванию на F-актин. Статистический анализ результатов выполняли в программе GraphPrism 7.0. 
Результаты. Установлено, что по количеству адгезированных клеток и их метаболической активности матриксы с кол-
лагеном не отличались от немодифицированных. Покрытие фибронектином продемонстрировало более высокие по-
казатели адгезии клеток к поверхности. Однако достаточно высокий уровень гибели клеток в этой группе указывает на 
то, что подобная модификация не может в полной мере обеспечить нормальное функционирование клеток. Наконец, 
наилучшие результаты мы наблюдали при использовании фибринового покрытия, которое по показателям адгезии и 
жизнеспособности эндотелиальных клеток было сравнимо с культуральным пластиком.
Заключение. Модификация поверхности полимерных матриксов фибрином позволяет значительно улучшить их адге-
зионные свойства и может быть использована при разработке полимерных протезов сосудов малого диаметра.

Ключевые слова: тканевая инженерия, протезы сосудов малого диаметра, электроспиннинг, фибрин, эндо-
телиальные клетки.
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for optimizing the endothelialization of polymer matrices
Elena A. Velikanova, Vera G. Matveeva, Evgeniya A. Senokosova,  
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Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, 
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Abstract
Background. Due to the constant increase in the number of surgeries to restore blood flow in the affected vessels, the 
development of synthetic prostheses is relevant. One of the key success factors is an increase in the adhesive properties 
of the inner surface, since the rapid endothelialization of vascular prostheses is considered a factor necessary to prevent 
thrombosis and neointimal hypertrophy.
Aim: To determine the effect of surface modification of polymer matrices with fibrin, fibronectin, or type I collagen on the 
adhesion and viability of endothelial cells.
Material and Methods. Polymer matrices prepared by electrospinning from a mixture of poly(3-hydroxybutyrate-co-3-
hydroxyvalerate) and poly(ε-caprolactone) were studied. Matrix samples were coated with type I collagen or fibronectin or fibrin.
Then, human umbilical vein endothelial cells (HUVEC) were colonized on the matrices and cultured for 3 days. Unmodified
matrices and culture plate wells were used as controls. Cell viability was assessed by combined staining with Hoechst 33342 
and ethidium bromide. The metabolic activity of the cells was studied using the MTT test. Cell adhesion was analyzed by 
staining for F-actin. Statistical analysis of the results was performed using the GraphPrism 7.0 program.
Results. It was found that the number of adherent cells and their metabolic activity of matrices with collagen did not differ from 
unmodified ones. Coating with fibronectin demonstrated higher rates of cell adhesion to the surface.  However, a rather high 
level of cell death in this group indicates that such a modification cannot fully ensure the normal functioning of cells. Finally, 
we observed the best results when using a fibrin coating, which was comparable to culture plastic in terms of adhesion and 
viability of endothelial cells.
Conclusion. Modification of the surface of polymer matrices with fibrin can significantly improve their adhesive properties and 
can be used in the development of polymer prostheses for small-diameter vessels.
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Введение

Сердечно-сосудистые заболевания являются основ-
ной причиной смертности в мире; по прогнозам их встре-
чаемость к 2030 г. возрастет до 23,3 млн [1]. При этом 
ряд широко распространенных заболеваний и патологи-
ческих состояний связаны с нарушением проходимости 
кровеносных сосудов. Золотым стандартом хирургиче-
ского лечения в таких случаях является использование 
аутологичных вен в качестве шунтов [2]. Однако у значи-
тельной части пациентов по разным причинам, таким как 
сопутствующие заболевания или отсутствие подходяще-
го для шунта сосуда, нет возможности проведения подоб-
ной операции с использованием собственного сосуда [3]. 
Таким образом, актуальным остается вопрос разработки 

синтетических протезов, в том числе малого диаметра 
(до 6 мм). 

Наиболее перспективным направлением разработки 
протезов сосудов представляется тканевая инженерия. В 
основе лежит идея о конструировании каркаса из биосо-
вместимого материала, который служит базой для засе-
ления клетками и последующего воссоздания на месте 
такого протеза аналога нативного сосуда [4]. 

В рамках подходов к решению этого вопроса рассма-
триваются различные варианты заселения матриксов 
клетками: in vitro, с дооперационным культивированием 
клеточно-заселенных протезов, in vivo и in situ, с идеей 
привлечения клеток в матрикс непосредственно в жи-
вом организме и управления этим процессом с помощью 
биологически активных молекул [5]. Но независимо от  
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выбранного подхода, в большинстве случаев исследо-
ватели встают перед необходимостью модификации 
внутренней поверхности сосудистого протеза для увели-
чения адгезии эндотелиальных клеток. Это крайне важ-
ный аспект разработки протеза сосуда малого диаметра, 
поскольку наиболее частыми осложнениями, связанны-
ми с имплантацией такого протеза, являются тромбозы 
и гиперплазия неоинтимы [2]. Предполагается, что бы-
страя эндотелизация внутренней поверхности позволит 
предотвратить такие проблемы [6], что возвращает к 
необходимости разработки покрытия, которое способно 
максимально поддерживать адгезию, миграцию и проли-
ферацию эндотелиальных клеток. 

В настоящем исследовании для модификаций поли-
мерных матриксов мы использовали белки, которые ши-
роко применяются в том числе в культуральной практике 
для улучшения адгезивных свойств поверхности, а имен-
но коллаген I типа, фиброноген и фибрин. В различных 
исследованиях были показаны хорошие перспективы 
использования данных покрытий в тканевой инженерии 
сосудов. Так, в работах [7] и [8] показано значимое уси-
ление эффективности реэндотелизации децеллюляри-
зированных аорты и клапана после покрытия их фибро-
нектином, W. Flameng и соавт. получили аналогичные 
результаты при использовании фибрина [9]. В нашей 
работе мы провели сравнительный анализ эффективно-
сти этих видов покрытий в отношении улучшения адге-
зии эндотелиальных клеток на поверхности полимерных 
матриксов.

Цель работы: определить эффективность модифика-
ции поверхности полимерных матриксов фибрином, фи-
бронектином или коллагеном I типа для улучшения ад-
гезии и поддержания жизнеспособности эндотелиальных 
клеток. 

Материал и методы
Изготовление матриксов

Полимерные матриксы изготавливали методом 
эмульсионного электроспиннинга на установке Nanon-
01A (MECC, Япония) из смеси поли(3-гидроксибу-
тирата-ко-3-гидроксивалерата) (Sigma-Aldrich) и по-
ли(ε-капролактона) (Sigma-Aldrich) в соотношении 1 : 2. 
В качестве растворителя использовали 1,1,1,3,3,3-гек-
сафлуоро-2-пропанол (Sigma-Aldrich). Матриксы изготав-
ливали с использованием иглы калибра 27G, при следу-
ющих параметрах электроспиннинга: напряжение на игле 
составляло 23 kV, скорость подачи раствора полимера 
– 0,3 мл/ч, скорость вращения коллектора – 200 об/мин, 
расстояние от иглы до намоточного коллектора – 15 см. 
Полученные матриксы подвергали стерилизации этиле-
ноксидом. 

Из полученного матрикса вырезали образцы, которые 
помещали на дно лунок 24-луночного культурального 
планшета, затем проводили процедуру модификации по-
верхности.

Модификация коллагеном
Изготавливали раствор бычьего коллагена I типа 

(А10644-01, Invitrogen) в 0,02М уксусной кислоте в кон-
центрации 5 мкг/мл. Полученный раствор заливали в лун-
ки планшета с матриксами, инкубировали при комнатной 
температуре в течение 1 ч. Затем раствор удаляли, триж-
ды промывали лунки с матриксами фосфатно-солевым 
буфером и высушивали.

Модификация фибронектином
Изготавливали рабочий раствор фибронектина крыс в 

фосфатно-солевом буфере в концентрации 10 мкг/мл. Го-
товый раствор заливали в лунки планшета с матриксами, 
инкубировали при комнатной температуре в течение 1 ч. 
Затем раствор удаляли и высушивали матриксы. 

Модификация фибрином
Фибрин выделяли из сыворотки крови условно здоро-

вых доноров. Подробно процедура получения фибрина 
описана в нашем раннем исследовании [10].

Культура клеток
Для проведения эксперимента использовали эндо-

телиальные клетки пупочной вены человека (HUVEC), 
выделенные ранее на базе нашей лаборатории. Клет-
ки культивировали в среде MDCB 131 с добавками для 
эндотелиальных клеток. Пассаж культуры проводили по 
достижении 70% конфлюэнтности, клетки снимали с по-
верхности раствором трипсина-ЭДТА (15400054, Thermo 
Fisher Scientifi c, Waltham, MA, USA) в концентрации 
0,025%. Все манипуляции проводили в стерильных усло-
виях, клетки культивировали в условиях CO2-инкубатора 
при 37,0 °C 5% CO2. 

Для оценки адгезионных свойств модифицированных 
матриксов HUVEC засевали на образцы матриксов, по-
крытых коллагеном, фибронектином или фибрином в ко-
личестве 50 000 клеток на образец. В качестве контроля 
использовали клетки, культивированные на немодифи-
цированных матриксах, а также в лунках культурального 
планшета. 

Таким образом, в эксперименте использовали следу-
ющие группы: 

– HUVEC, культивированные в лунке культурального 
планшета (CONTROL); 

– HUVEC, культивированные на образцах полимерно-
го матрикса без модификации поверхности (PHBV/PCL);

– HUVEC, культивированные на образцах полимер-
ного матрикса, модифицированного коллагеном (PHBV/
PCL-COL);

– HUVEC, культивированные на образцах полимерно-
го матрикса, модифицированного фибронектином (PHBV/
PCL-FN);

– HUVEC, культивированные на образцах полимерно-
го матрикса, модифицированного фибрином (PHBV/PCL-
FIBRIN).

Клетки на матриксах и пластике культивировали в 
стандартной культуральной среде в течение 3 сут. После 
окончания эксперимента проводили оценку жизнеспо-
собности клеток методом флуоресцентной микроскопии, 
оценку метаболической активности клеток – с помощью 
МТТ-теста и окрашивание на F-актин для анализа адге-
зии клеток к поверхности.

Флуоресцентная микроскопия 
Клетки на поверхности матрикса окрашивали ядер-

ным красителем Hoechst (14533, Sigma Aldrich, USA, St. 
Louis, МО) в концентрации 10 мкг/мл в течение 10 мин. 
Затем к клеткам добавляли раствор этидиум бромида 
(46067, Sigma Aldrich, Sigma Aldrich, USA, St. Louis, MO) в 
концентрации 30 мкг/мл, окрашивали в течение еще 2 мин 
и затем анализировали с помощью флуоресцентного ми-
кроскопа AxioObserver (Zeiss). Анализировали по 3 образ-
ца из каждой группы, по 10 случайно выбранных полей 
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зрения с каждого образца на увеличении ×200. Оценива-
ли количество живых и мертвых клеток, пересчитывали 
на 1 мм2 площади поверхности. 

МТТ-тест
Метаболическую активность клеток изучали с помо-

щью МТТ-теста (Abcam, UK). Для этого в лунки планшета 
с культивированными на поверхности матрикса клетками 
вносили реагент в соответствии с протоколом производи-
теля и инкубировали в течение 4 ч в условиях СО2-инку-
батора. Затем культуральную среду с прореагировавшим 
реагентом переносили в лунки 96-луночного планшета и 
считывали оптическую плотность (ОП) на анализаторе 
Multiskan Sky при λ570/605 нм. Из каждой группы анали-
зировали по 3 образца. Контроль измерения проводили 
по пустой лунке (ОПконтр). ОП каждого образца рассчи-
тывали по формуле: 

ОП = ОП570/ОП605-ОПконтр.
Конфокальная микроскопия

Проводили иммунофлуоресцентное окрашивание на 
VE-кадгерин и F-актин. Для этого клетки фиксировали 
4% раствором параформальдегида в течение 10 мин, 
затем проводили пермеабилизацию 0,1% раствором 
X-100 в течение 15 мин. Перед окрашиванием внутри-
клеточных маркеров (vWF, F-actin) проводили пермеаби-
лизацию 0,01% раствором Triton X-100. Для блокировки 
неспецифического связывания использовали 1% раствор 
бычьего сывороточного альбумина в фосфатно-солевом 
буфере (BSA/PBS). После этого наносили на образцы 
первичные антитела кролика к CD144 человека (ab33168, 
Abcam) и инкубировали в течение ночи при 4 оС. Затем 
после отмывки в фосфатно-солевом буфере, содер-
жащем 1% Tween-20, на образцы наносили антитела 
осла к IgG кролика, конъюгированные с AF488 (A11034, 
Invitrogen) и фаллоидин, конъюгированный с флуорес-
центным красителем Alexa Fluor 568 (Alexa Fluor™ 568 
Phalloidin, A12380, Thermo Fisher), инкубировали при ком-
натной температуре в течение 1 ч. Образцы докрашива-

ли ядерным красителем DAPI. Готовые стекла заключали 
в ProLong (Life Technologies, США) под стекло. Препара-
ты анализировали с помощью лазерного сканирующего 
микроскопа LSM 700 (Zeiss, Германия).

Статистическая обработка результатов
Статистический анализ результатов выполняли в про-

грамме GraphPrism 7.0 (Graph Pad Software). Характер 
распределения данных в выборках оценивали по крите-
рию Колмогорова – Смирнова. Данные представлены в 
виде медианы и квартилей (Me (Q25; Q75)). Для оценки 
статистической значимости отличий между группами ис-
пользовали критерий Краскела – Уоллиса и апостериор-
ный критерий Данна для парных сравнений. За критиче-
ский уровень значимости принимали p = 0,05.

Результаты и обсуждение
Оценка жизнеспособности клеток

По результатам анализа плотности клеточных культур 
на образцах матрикса было показано, что в отношении 
адгезии клеток к поверхности покрытие коллагеном ока-
залось наименее эффективным из всех представленных: 
не было обнаружено значимых различий в количестве 
HUVEC на матриксах PHBV/PCL и PHBV/PCL-COL (рис. 
1А). Покрытие фибронектином способствовало более эф-
фективной адгезии и пролиферации HUVEC на поверх-
ности матрикса, для этой группы наблюдали значимое 
увеличение количества клеток по сравнению с немодифи-
цированным матриксом (268,8 (169,8; 346,1) ед/см2 против 
160,4 (88,87; 228,3) ед/см2, p = 0,001). Наилучшие резуль-
таты среди выбранных вариантов модификации поверх-
ности продемонстрировало фибриновое покрытие. В этой 
группе наблюдали выраженное увеличение количества 
адгезированных клеток (407,5 (352,6; 434,2) ед/см2), зна-
чимо отличающееся от всех групп матриксов (р = 0,001).

Для более углубленного анализа способности пред-
ставленных образцов матриксов сохранять жизнеспо-
собность клеток на их поверхности изучили соотношение 
живых и мертвых клеток (рис. 1В). 

Рис. 1. Оценка плотности клеточной культуры (А) и жизнеспособности HUVEC (B), адгезировавших на поверхности полимерных матриксов и культу-
рального пластика. На диаграмме представлены медианы, 25-й и 75-й процентили, минимальные и максимальные значения показателя. Значения 
p приведены над скобками
Fig. 1. Evaluation of cell culture density (A) and viability of HUVEC (B) adhering to the surface of polymer matrices and culture plastic. The diagram shows 
medians, 25th and 75th percentiles, minimum and maximum values. The p values are given above the brackets
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В целом полученные результаты соотносились с дан-
ными о плотности клеточной культуры на поверхности 
образцов. Однако при статистически значимом увеличе-
нии количества клеток на поверхности PHBV/PCL-FN мы 
не наблюдали аналогичной разницы в жизнеспособно-
сти клеточной культуры. Достаточно высокий уровень по-
гибших клеток в этой группе (101,2 (80,20;147,4) ед/см2) 
позволяет предположить, что хотя покрытие фиброне-
ктином успешно создает условия для эффективного 
прикрепления клеток к поверхности, подобная модифи-
кация не может в полной мере обеспечить нормальное 
функционирование клеток. Как и в случае с плотностью 
культуры, наилучшие результаты мы наблюдали в группе 
PHBV/PCL-FIBRIN. Количество живых клеток на поверх-
ности этих матриксов в несколько раз превышало зна-
чения, полученные с остальных матриксов. С учетом 
достаточно низкого уровня гибели клеток фибриновое 
покрытие было сравнимо с культуральным пластиком 
в отношении адгезии и пролиферации клеток на по-
верхности. 

Аналогичные результаты были получены при анализе 
метаболической активности клеток (рис. 2). Наихудшие 
значения наблюдали у группы PHBV/PCL; показатели 
матриксов PHBV/PCL-COL были несколько выше, одна-
ко значимо не отличались от немодифицированных ма-
триксов. Метаболическая активность матриксов PHBV/
PCL-FN была значимо выше по сравнению с PHBV/PCL 
(р = 0,0013); при модификации матриксов фибрином на-
блюдали еще большее увеличение показателя (р < 0,0001 
по сравнению с PHBV/PCL). Интересно, что метаболиче-
ская активность в группе PHBV/PCL-FIBRIN превышала 
даже показатели клеток на культуральном пластике. 

Очевидно, что при увеличении количества клеток бу-
дут получены более высокие значения поглощения фор-
мазана в этом тесте, поэтому можно было ожидать, что 
результаты в группе PHBV/PCL-FN будут выше, чем в 
других экспериментальных группах. Тем не менее полу-
ченные результаты позволяют также судить о сохранении 
высокого уровня функциональной активности клеток, ад-
гезировавших на фибриновом покрытии.

На основе окрашивания клеток на F-актин проводили 
анализ адгезии HUVEC к поверхности (рис. 3). 

Рис. 2. Метаболическая активность HUVEC на матриксах и культу-
ральном пластике. Точками на диаграмме отмечено каждое отдельное 
измерение, серединная линия соответствует медиане
Fig. 2. Metabolic activity of HUVEC on matrices and culture plastics. The 
points on the diagram mark each individual measurement, the median line 
mark the median

Рис. 3. Адгезия HUVEC на полимерных матриксах и культуральном пластике. А – интенсивность флуоресцентного сигнала F-актина, B – площадь 
клеток, C – конфокальная микроскопия, репрезентативные микрофотографии; масштабная линейка 50 мкм. На диаграмме представлены медианы, 
25-й и 75-й процентили, минимальные и максимальные значения показателя. Значения p приведены над скобками
Fig. 3. Adhesion of HUVEC on polymer matrices and culture plastic. A – fl uorescent intensity of F-actin, B – cell area, C – Representative confocal 
microscopy images; scale bar = 50 µm. The diagram shows medians, 25th and 75th percentiles, minimum and maximum values. The p values are given 
above the brackets

А                      B
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В качестве исследуемых показателей использовали 
интенсивность флуоресцентного сигнала, которая харак-
теризовала выраженность в клетках актиновых фила-
ментов, а также площадь клеток на матриксе, поскольку 
степень распластанности адгезионных клеток напрямую 
зависит от эффективности прикрепления к субстрату.

Было выявлено, что по количеству F-актина в клетке 
образцы групп PHBV/PCL-FN и PHBV/PCL-FIBRIN зна-
чимо превосходят остальные матриксы; при этом между 
этими группами отличий не наблюдали (рис. 3А). 

По площади HUVEC в группах PHBV/PCL-FN и PHBV/
PCL-FIBRIN также значительно превышали остальные 
группы, значимо (р = 0,0001) отличаясь от PHBV/PCL (7700 
(5245;10675), 6760 (6315;8898) и 3427 (2198;4392) у.е. соот-
ветственно) (рис. 3В). В группе PHBV/PCL отмечали значи-
тельную гетерогенность в площади прикрепленных клеток, 
что в сочетании с общей неравномерностью распределе-
ния клеток по поверхности указывало на неэффективность 
покрытия. Аналогично, неравномерно распределялись 
клетки на поверхности матриксов PHBV/PCL (рис. 3С). 

Коллаген является наиболее ранним и часто исполь-
зуемым биополимером в тканевой инженерии [11]. Столь 
широкое распространение в этих целях обусловлено его 
низкой иммуногенностью и хорошей биосовместимостью 
[12], а также способностью стимулировать клеточную ад-
гезию [13]. Тем не менее в нашем исследовании из кол-
лагена I типа не удалось сформировать эффективное 
адгезионное покрытие на поверхности полимерного ма-
трикса. С учетом того, что способность коллагена I типа 
формировать субстрат с высокими адгезионными свой-
ствами не вызывает сомнений, можно предположить, что 
в нашей работе не достигнуто достаточного связывания 
коллагеновой пленки с матриксом. Возможно, в этом слу-
чае требуется проведение дополнительной обработки для 
химической сшивки коллагена с полимером матрикса. 

Фибриноген не обладает достаточными механиче-
скими свойствами, чтобы использовать его в качестве 
самостоятельного каркаса, однако он находит свое 
применение в тканевой инженерии как адгезирующее 
покрытие, так как несет на себе сайты клеточной адге-
зии [14]. В нашем исследовании фибриноген и фибрин 
успешно формировали фидерный слой на матриксах, 
значительно увеличивая адгезию эндотелиальных кле-
ток, обеспечивая равномерное заселение клетками по-
верхности и формирование эндотелиального монослоя. 
Однако выживаемость клеток на PHBV/PCL-FN была 
несколько ниже, чем на PHBV/PCL-FIBRIN, что застав-
ляет отдавать предпочтение именно фибриновому  
покрытию.

По популярности при использовании для нужд ткане-
вой инженерии фибрин не уступает коллагену. Он также 
обладает высокой биосовместимостью и нетоксичностью 
[15]. Также его волокна содержат сайты клеточной адге-
зии [16], что обеспечивает способность поддерживать 
адгезию, пролиферацию и жизнеспособность клеток на 
поверхности. Кроме того, несомненным преимуществом 
фибринового покрытия тканеинженерных конструкций 
является его высокая доступность, поскольку фибрин 
можно получать из крови пациента, которому предназна-
чен сосудистый протез, и таким образом полностью избе-
жать иммунологических проблем, связанных с использо-
ванием чужеродного белка. 

Заключение 
По результатам проведенного исследования можно 

заключить, что модификация поверхности матриксов из 
PHBV/PCL фибрином, полученным из крови, позволяет 
значительно улучшить их адгезионные свойства. Моди-
фикацию фибрином можно использовать при разработке 
полимерных протезов сосудов малого диаметра.
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Сравнительный анализ морфологических 
и биохимических изменений при однократном 
внутрижелудочном введении гибридных 
оловоорганических соединений
М.А. Додохова1, О.В. Воронова1, 2, И.М. Котиева1, А.В. Сафроненко1, 
С.В. Шлык1, Н.В. Дроботя1, М.А. Акименко2, Д.Б. Шпаковский3, Е.Р. Милаева3

1 Ростовский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
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344011, Российская Федерация, Ростов-на-Дону, ул. Варфоломеева, 92а
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119991, Российская Федерация, Москва, ул. Ленинские Горы, 1–3

Аннотация 
Введение. Оловоорганические соединения (ООС) являются перспективными кандидатами в противоопухолевые 
лекарственные средства (ЛС). Выявление патогенетических особенностей общетоксического действия гибридных 
оловоорганических соединений в период наибольшей выраженности клинической картины интоксикации позволит 
оценить риск развития гепато- и нефротоксических осложнений при введении бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) диметилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) в каче-
стве химиотерапевтических агентов.
Цель исследования: провести сравнительный анализ морфологических и биохимических изменений при однократ-
ном внутрижелудочном введении гибридных оловоорганических соединений Ме-3 и Ме-5 в максимально переносимой 
дозе (МПД) на 7-е сут развития токсического процесса.
Материал и методы. Гибридные оловоорганические соединения Ме-3 и Ме-5 вводили однократно внутрижелудочно 
крысам линии Wistar (самки) в МДП 2000 и 750 мг/кг соответственно. Биохимические и морфологические исследова-
ния были проведены на 7-е сут развития симптомов интоксикации по стандартным методикам. 
Результаты. При введении Ме-3 и Ме-5 в печени выявлены признаки жировой дистрофии разной степени выраженности 
с преимущественным поражением центролобулярных гепатоцитов, увеличение размера портальных трактов за счет 
отека и фиброза, скудной лимфоцитарной инфильтрацией. При введении Ме-5 морфологические изменения носили 
более тяжелый характер с вовлечением в процесс сосудистого русла органа. При введении тестируемых соединений 
в почках зафиксировано однотипное повреждение гломерулярного аппарата и почечных канальцев, характерное для 
токсической нефропатии. В группе неспецифических биохимических маркеров цитолиза выявлены однонаправленные 
изменения в крови опытных животных: умеренное снижение активности трансаминаз и увеличение активности кре-
атинкиназы (КК), лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и уровня креатинина. Процесс образования мочевины и синтеза белка 
функционально сохранен.
Выводы. На 7-е сут развития интоксикации при однократном внутрижелудочном введении гибридных оловооргани-
ческих соединений Ме-3 и Ме-5 в МПД биохимические и морфологические изменения в организме животных можно 
отнести к умеренной степени выраженности. Дальнейшее углубленное изучение Ме-3 и Ме-5 в качестве кандидатов в 
противоопухолевые средства является целесообразным.

Ключевые слова: гибридные оловоорганические соединения, доклинические исследования, противоопухо-
левые лекарственные средства, гепатотоксичность, нефротоксичность.

Конфликт интересов: авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

Прозрачность финансовой 
деятельности:

работа выполнена при поддержке РФФИ (грант № 20-03-00471) и РНФ (грант № 22-63-
00016, 22-23-00295).

+  Додохова Маргарита Авдеевна, e-mail: dodohova@mail.ru.



168

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Соответствие принципам 
этики:

исследование одобрено локальным независимым этическим комитетом Ростовского го-
сударственного медицинского университета Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (протокол № 10/20 от 28.05.2020 г.).

Для цитирования: Додохова М.А., Воронова О.В., Котиева И.М., Сафроненко А.В., Шлык С.В., Дроботя Н.В., 
Акименко М.А., Шпаковский Д.Б., Милаева Е.Р. Сравнительный анализ морфологических 
и биохимических изменений при однократном внутрижелудочном введении гибридных 
оловоорганических соединений. Сибирский журнал клинической и экспериментальной 
медицины. 2023;38(1):167–174. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-167-174.

Comparative analysis of morphological and 
biochemical changes after a single intragastric 
administration of hybrid organotin compounds 
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3 Lomonosov Moscow State University, 
1-3, Leninskie gory str., Moscow, 119991, Russian Federation 

Abstract
Introduction. Organotin compounds are promising candidates for antitumor drugs. Identifi cation of pathogenetic features of 
the general toxic eff ect of hybrid organotin compounds during the period of the greatest severity of the intoxication clinical 
picture will allow to estimate the risk of hepatotoxic and nephrotoxic complications with the administration of bis (3,5–di–
tert–butyl–4–hydroxyphenylthiolate) dimethyltin (Me-3) and ((3,5–di–tert–butyl–4–hydroxyphenylthiolate) triphenyltin (M-e5) 
as chemotherapeutic agents. 
Аim: To conduct a comparative analysis of morphological and biochemical changes with a single intragastric administration 
of hybrid organotin compounds Me-3 and Me-5 in the maximum tolerated dose (MTD) on the 7th day of the toxic process 
development.
Material and Methods. Hybrid organotin compounds Me-3 and Me-5 were administered once intragastrically to Wistar rats 
(females) at a MTD of 2000 mg/kg and 750 mg/kg, respectively. Biochemical and morphological studies were carried out on 
the 7th day of the development of intoxication symptoms according to standard methods. 
Results. With the introduction of Me-3 and Me-5 in the liver, signs of fatty dystrophy of varying severity were revealed, with 
a predominant lesion of centrolobular hepatocytes, an increase in the size of portal tracts due to edema and fi brosis, and 
scant lymphocytic infi ltration. With the introduction of Me-5, morphological changes were more severe, with the involvement 
of the vascular bed of the organ in the process. When the tested compounds were administered in the kidneys, the same type 
of damage to the glomerular apparatus and renal tubules was recorded, characteristic of toxic nephropathy. Unidirectional 
changes in the blood of experimental animals were revealed in the group of nonspecifi c biochemical markers of cytolysis: a 
moderate decrease in transaminase activity and an increase in the activity of creatine kinase (CC), lactate dehydrogenase 
(LDH) and creatinine levels. The process of formation of urea and protein synthesis was functionally preserved.
Conclusion. On the 7th day of the development of intoxication with a single intragastric administration of hybrid organotin 
compounds Me-3 and Me-5 in the maximum tolerated doses, biochemical and morphological changes in the body of animals 
could be attributed to a moderate degree of severity. 

Keywords: hybrid organotin compounds, preclinical studies, anticancer drugs, hepatotoxicity, nephrotoxicity.
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Введение
Химиотерапия остается универсальным методом ле-

чения и широко применяется в онкологии, но ее возмож-
ности ограничены высокой токсичностью лекарственных 
средств (ЛС). Прием цитотоксических препаратов со-
провождается различными побочными эффектами, как 
правило, связанными с низкой селективностью и актив-
ной биотрансформацией соединений. Наиболее небла-
гоприятными реакциями при приеме противоопухолевых 
лекарственных препаратов (ЛП) являются лекарственно 
индуцированные поражения печени [1] и почек [2].

Разработка новых отечественных противоопухолевых 
и антиметастатических ЛП является приоритетной за-
дачей для специалистов в области экспериментальной 
фармакологии и онкологии. Широкий спектр оловоорга-
нических соединений (ООС) с различными органически-
ми лигандами является перспективным направлением 
поиска кандидатов в противоопухолевые ЛС [3]. При на-
правленном синтезе гибридных ООС бис(3,5–ди–трет–
бутил–4–гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3) и 
((3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифе-
нилолова (Ме-5) путем введения в их молекулы протек-
торного фрагмента 2,6-ди-трет-бутилфенола удалось 
существенно снизить общую токсичность [4] при сохра-
нении противоопухолевой и антиметастатической актив-
ности на моделях экспериментальных неоплазий [5, 6]. 

Выявление патогенетических особенностей общеток-
сического действия гибридных ООС в период наиболь-
шей выраженности клинической картины интоксикации 
(токсигенная стадия) позволит оценить риск развития 
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гепато- и нефротоксических осложнений при введении 
бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) ди-
метилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) в качестве химио-
терапевтических агентов.

Токсический эффект необходимо оценивать с помо-
щью определения функциональных и/или структурных 
изменений органов и систем [7]. 

Цель исследования: провести сравнительный анализ 
морфологических и биохимических изменений при одно-
кратном внутрижелудочном введении гибридных ООС 
бис(3,5–ди–трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) ди-
метилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–трет–бутил–4–гидрокси-
фенилтиолат) трифенилолова (Ме-5) в максимально пе-
реносимой дозе (МПД) на 7-е сут развития токсического 
процесса.

Материал и методы
Тестируемые соединения

В ранее проведенных исследованиях из линей-
ки гибридных ООС аналогичной структуры нами были 
отобраны вещества бис(3,5–ди–трет–бутил–4–ги-
дроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3) и ((3,5–ди–
трет–бутил–4–гидроксифенилтиолат) трифенилолова 
(Ме-5) по принципу наибольшей безопасности примене-
ния [4]. 

Строение и чистота Ме-3 и Ме-5 подтверждены дан-
ными элементного анализа и методами ядерного магнит-
ного резонанса 1Н, 13С. Их структурные формулы приве-
дены в таблице 1.

Таблица 1. Структурные формулы исследуемых соединений 
Table 1. Structural formulas of the studied compounds

Лабораторный шифр исследуемых соединений
Laboratory cipher of the studied compounds

Структурная формула
Structural formula

Международное название
International name

Me-3 HO S

tBu

tBu

Sn
Me

Me
2

бис(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилти-
олат) диметилолова

dimethyltin bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphen-
ylthiolate)

Me-5 HO S

tBu

tBu

Sn
Ph

Ph
Ph

((3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтио-
лат)трифенилолова

(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) 
triphenyltin

Примечание: обозначение радикалов: Ме – метил, tBu – трет-бутил, Ph – фенил.

Note: designation of radicals: Me – methyl, tBu – tret-butyl, Ph – phenyl.
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Животные
Экспериментальное исследование было выполнено 

на 30 крысах линии Wistar (самки) (по 10 особей в каждой 
группе). Животные получены из питомника НИЦ «Курча-
товский институт» – «ПЛЖ “Рапполово”» после адапта-
ционного периода изолирования (14 сут); животные были 
стандартизированы по весу, рандомизированы с помо-
щью метода случайных чисел. Все исследования выпол-
нялись в соответствии с международными и российскими 
требованиями проведения научных исследований на ла-
бораторных животных.

Дизайн исследования
Экспериментальные животные были разделены на 3 

группы: группа А (контрольная) характеризовалась введе-
нием носителя – 1%-й раствор желатина; группа В (опыт 
Ме-3) – суспензии Ме-3 в 1%-м растворе желатина в МПД 
2000 мг/кг; группа С (опыт Ме-5) – суспензии Ме-5 в 1%-м 
растворе желатина в МПД 750 мг/кг. Введение осущест-
вляли однократно внутрижелудочно. Для проведения экс-
периментальной части была выбрана МПД, то есть наи-
большая доза, введение которой в организм не вызывает 
его гибели, но сопровождается развитием симптомов ин-
токсикации. Срок наблюдения составил 7 сут, по истече-
нии которого была произведена декапитация на гильоти-
не [8], сбор туловищной крови и патологоанатомическое 
вскрытие проведены по известным методикам [9]. 

Оценку изменений при введении МПД тестируемых 
соединений производили биохимическими (неспецифи-
ческие маркеры) и морфологическими (специфические 
маркеры) методами. 

Для световой микроскопии образцы ткани органов 
(печень, почки) фиксировали 10%-м нейтральным фор-
малином в буфере и заключали в парафин по классиче-
ской методике. На ротационном микротоме из парафино-
вых блоков с образцами ткани изготавливали серийные 
срезы толщиной 3–5 мкм и наносили их на предметные 
стекла. Полученные срезы образцов ткани окрашивали 
гематоксилином-эозином по классическому протоколу. 
Микроскопию и фотофиксацию полученных гистологиче-
ских препаратов осуществляли при 200-кратном увеличе-
нии с помощью светового микроскопа «LEICA DM4000B». 

Для биохимической оценки функционально-метабо-
лического состояния органов животного был проведен 
анализ изменения следующих показателей крови: общий 
белок, альбумин, мочевина, креатинин, общий и конью-
гированный билирубин, активность ферментов (АсАт – 
аспартатаминотрансфераза (КФ 2.6.1.1), АлАт – алани-
наминотрансфераза (КФ 2.6.1.2), КК – креатинкиназа (КФ 
2.7.3.2), ЛДГ – лактатдегидрогеназа (КФ 1.1.1.27), ЩФ – 
щелочная фосфатаза (КФ КФ 3.1.3.1)). Для определения 
был использован автоматический биохимический ана-
лизатор «ACCENT 300» и стандартные наборы фирмы 
«CORMAY» (Польша). 

Для анализа результатов применяли описательную 
статистику. Статистическую обработку полученных дан-
ных проводили с использованием пакета компьютерных 
программ версии STATISTICA 6.0. Нормальность распре-
деления оценивали с помощью модифицированной вер-
сии метода Колмогорова – Смирнова, а именно по мето-
дике Андерсона – Дарлинга. Количественные показатели 
представлены средними значениями и стандартными 
ошибками. Оценку статистической значимости различий 
между количественными показателями в двух независи-

мых группах проводили с помощью t-критерия Стьюден-
та. Сравнение показателей в трех независимых группах 
производили попарно.

Результаты и обсуждение
В формировании патологического процесса интокси-

кации особую значимость приобретает морфофункцио-
нальное состояние печени и почек в период выраженной 
клинической картины отравления как главных органов де-
токсикации и выведения ксенобиотиков. При срыве обе-
звреживающей и выводящей функции печени и почек мо-
жет развиться генерализованное воздействие экзогенных 
токсикантов и продуктов цитолиза на организм с дальней-
шим развитием полиорганной недостаточности [9].

В доклинических исследованиях ЛП некропсия и по-
следующее гистопатологическое изучение органов и 
тканей являются основными методами изучения токсич-
ности, без которых невозможна адекватная оценка ре-
зультатов эксперимента [10]. Макроскопическая картина 
печени и почек в опытных группах характеризовалась из-
менениями разной степени выраженности: общим веноз-
ным застоем, изменением цвета и консистенции органов, 
что позволило предположить развитие дистрофических 
и/или некротических процессов. 

При гистологическом исследовании печени экспе-
риментальных животных были получены следующие 
данные: при введении Ме-3 отмечен незначительный 
отек, неравномерное полнокровие, гиалиново-капель-
ная и очаговая мелкокапельная жировая дистрофия ге-
патоцитов центральной части долек, портальные трак-
ты обычных размеров, желчные протоки и вены триад с 
дистрофическими изменениями, очаговой десквамацией 
эпителия и эндотелия в их просвет с наличием скудных 
лимфоцитарных инфильтратов (рис. 1). 

Рис. 1. Микроскопическая картина ткани печени при введении Ме-3. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200
Fig. 1. Microscopic picture of the liver tissue after the introduction of Me-3. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnifi cation 200

При введении Ме-5 выявлен резкий отек, эктазия си-
нусоидных капилляров, пылевидная и мелкокапельная 
жировая дистрофия центролобулярных гепатоцитов с 
локальными некрозами клеток, увеличение размера пор-
тальных трактов за счет отека и очагового фиброза, про-
лиферацией желчных протоков (рис. 2). В отличие от ги-
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стопатологической картины в предыдущей опытной группе 
были выявлены более выраженные морфологические 
изменения в сосудах: сладж эритроцитов с тенденцией к 
тромбообразованию, неравномерная гиперплазия эндоте-
лия с фокусами десквамации, периваскулярные экстрава-
заты в резко отечной парасосудистой зоне (см. рис. 2). 

Рис. 2. Микроскопическая картина ткани печени при введении Ме-5. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 
Fig. 2. Microscopic picture of the liver tissue after the introduction of Me-5. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnification 20

При введении тестируемых соединений зафиксиро-
вано однотипное повреждение гломерулярного аппара-
та и почечных канальцев, характерное для токсической 
нефропатии (рис. 3, 4): неравномерное полнокровие, гло-
мерулы клеточные, местами коллабированы, незначи-
тельный перигломерулярный отек, в интерстиции – отек, 
очаговые геморрагии, нефротелий канальцев набухший, 
местами десквамирован, в просвете части проксималь-
ных канальцев – эозинофильный белковый субстрат. 
Ме-5 вызвал повреждения, сопровождающиеся более 
выраженными дистрофическими изменениями гломеру-
лярного и канальцевого аппаратов почек с десквамацией 
нефротелия, субтотальными некрозами, кровоизлияния-
ми (см. рис. 4).

Рис. 3. Микроскопическая картина ткани почек при введении Ме-3. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 

Fig. 3. Microscopic picture of kidney tissue after the introduction of Me-3. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnification 20

Рис. 4. Микроскопическая картина ткани почек при введении Ме-5. 
Окраска гематоксилином и эозином, увеличение 200 
Fig. 4. Microscopic picture of kidney tissue after the introduction of Me-5. 
Stained with hematoxylin and eosin, magnification 20

Полученные морфологические данные позволяют от-
нести гибридные ООС Ме-3 и Ме-5 к веществам, вызыва-
ющим неспецифическое поражение печени и почек. Ци-
толиз, типичный для острых срецифических токсических 
поражений печени и почек, не выражен. На наш взгляд, 
клиническая картина интоксикации при введении Ме-3 
и Ме-5 связана с нарушением проницаемости мембран 
клеток, возможным вторичным повреждением печеноч-
ной и почечной ткани протеолитическими ферментами.

Традиционно используемые методы определения в 
крови активности ряда индикаторных ферментов и низко-
молекулярных соединений, обладающих относительной 
органоспецифичностью, таких как АлАт, АсАт, ЛДГ, ЩФ и 
др., обладают низкой специфичностью по отношению к 
заболеваниям печени и почек [10]. Данные маркеры были 
использованы в исследовании для определения общего 
токсического воздействия тестируемых гибридных ООС, 
а также в качестве косвенных маркеров функционального 
состояния исследуемых органов. Результаты биохимиче-
ского исследования приведены в таблице 2. 

Условно исследуемые биохимические маркеры мож-
но разделить на 2 типа: 1) показатели цитолиза, 2) пока-
затели биоситетической функции печени и выделитель-
ной функции почек. 

В группе неспецифических маркеров цитолиза вы-
явлены однонаправленные изменения в крови опытных 
животных: умеренное снижение активности трансаминаз 
(для АлАт и АсАт соотвественно: при введении Ме-3 – 
17 и 15%, при введении Ме-5 – 21 и 24%) и увеличение 
активности КК (Ме-3 – 66%, Ме-5 – 148%), ЛДГ (Ме-3 – 
89%, Ме-5 – 103,5%) и уровня креатинина (Ме-3 – 16%,  
Ме-5 – 40%).

Снижение активности АлАт и АсАт не характерно для 
развития токсического процесса и может быть связано с 
неконкурентным ингибированием ферментов трансами-
нирования в крови [11]. 

В группе показателей крови, характеризующих био-
синтетическую функцию печени и выделительную функ-
цию почек, выявлены следующие изменения: умеренное 
снижение общего белка (Ме-3 – 16%, Ме-5 – 18%), пре-
имущественно за счет фракции альбуминов; увеличение 
уровня мочевины (Ме-3 – 77%, Ме-5 – 131,5%). 
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Содержание альбуминов между опытными группами 
не имело достоверных отличий. Снижение уровня белков 
в плазме может быть связано прежде всего с уменьшени-
ем устойчивости белков крови при изменении их структу-
ры, а также с прямым токсическим действием гибридных 
ООС на гепатоцит с уменьшением их синтеза и прямой 
потерей белков (нефротический синдром). Изменение 
белкового состава крови ведет к повышению концен-
трации токсических и биологически активных веществ 
в крови и затруднению процессов детоксикации [12]. В 
количественном отношении среди белков плазмы наибо-
лее представлена фракция альбуминов, которая играет 
существенную роль в поддержании коллоидно-осмотиче-
ского давления крови, транспорте липофильных веществ 
и служит для организма важным резервом аминокислот 
[13]. Повышение содержания токсических веществ в кро-
ви может отсроченно во времени спровоцировать запуск 
таких ключевых патогенетических механизмов поврежде-
ния печеночных и почечных структур, как цитолиз, вос-
паление, нарушения регенерации и метаболических про-
цессов, окислительный стресс [14].

Умеренное повышение активности ЩФ и количества 
общего билирубина за счет обеих фракций (повышение 
среднего значения показателя прямого билирубина при 
введении Ме-3 составляет 49%; Ме-5 – 55,3%) свиде-
тельствует о развитии нарушений пигментного обмена по 
типу паренхиматозной желтухи. 

При анализе мочевинообразовательной функции пе-
чени было отмечено повышение среднего уровня моче-
вины в крови в опытных группах, что может быть связано 

с одновременным увеличением распада белка из-за ци-
толиза и снижением обезвреживающей функции почек. 

Установление степени и особенностей токсического по-
вреждения печени и почек фармакологически активными 
веществами Ме-3 и Ме-5, близкими по химической структу-
ре, выявило однонаправленные изменения биохимических 
и патоморфологических маркеров токсического поврежде-
ния при однократном внутрижелудочном введении тестиру-
емых соединений крысам линии Wistar (самкам). 

Выводы
На 7-е сут развития интоксикации при однократном 

внутрижелудочном введении гибридных ООС Ме-3 и 
Ме-5 в МПД биохимические и морфологические измене-
ния в организме животных можно отнести к умеренной 
степени выраженности. Ввиду большой регенеративной 
способности печеночной и почечной ткани выявленные 
перестройки метаболизма, вероятно, потенциально об-
ратимы. Процесс образования мочевины, синтеза белка 
и обезвреживания токсических веществ (образование 
прямого билирубина) функционально сохранен. Даль-
нейшее углубленное изучение Ме-3 и Ме-5 в качестве 
кандидатов в противоопухолевые средства является це-
лесообразным.

Для повышения ценности доклинического исследова-
ния новых соединений с предполагаемым противоопухо-
левым действием необходимо рассматривать неспецифи-
ческие биохимические маркеры токсического повреждения 
органов параллельно с морфологическим исследованием 
как ключевой метод доказательной медицины.

Таблица 2. Биохимические показатели крови животных на 7-е сут развития интоксикации (M ± m, p ≤ 0,05)
Table 2. Biochemical parameters of blood of animals on the 7th day of intoxication (M ± m, p ≤ 0,05)

Показатели
Indicators

Группа А
(контрольная)

Group A
(control)

Группа В
(Ме-3)

Group B
(Me-3)

Группа С
(Ме-5)

Group C
(Me-5)

Общий белок, г/л
Total protein, g/l 78,3 ± 2,8 65,7 ± 4,71 64,0 ± 2,81

Альбумин, г/л
Albumin, g/l 37,9 ± 1,4 29,7 ± 3,71 28,7 ± 3,51

Мочевина, ммоль/л
Urea, mmol/l 7,3 ± 0,7 12,9 ± 0,91,2 16,9 ± 1,41,2

Креатинин, мкмоль/л
Creatinine, mmol/l 39,2 ± 5,4 45,4 ± 6,8 54,6 ± 5,81

Общий билирубин, мкмоль/л
Total bilirubin, mmol/l 1,12 ± 0,3 1,65 ± 0,6 1,81 ± 0,4

Конъюгированный билирубин, мкмоль/л
Conjugated bilirubin, mmol/l 0,36 ± 0,11 0,81 ± 0,341 1,0 ± 0,41

АлАт, ед/л
AlAt, ed/l 45,3 ± 5,2 37,5 ± 6,2 35,8 ± 5,6

АсАт, ед/л
AsAt, ed/l 63,5 ± 4,0 54,9 ± 7,2 48,2 ± 10,01

ЛДГ, ед/л
LDG, ed/l 696,6 ± 56,0 1313,9 ± 128,51 1417,1 ± 124,11

КК, ед/л
КК, ed/l 2560,7 ± 394,0 4276,1 ± 719,41,2 6355,2 ± 634,61,2

ЩФ, ед/л
SCHF, ed/l 355,8 ± 29,4 461,5 ± 76,6 479 ± 49,8

Примечание. р < 0,05 – различие статистически значимо с вероятностью 95% по отношению к контрольным значениям, Х1 – статистически значи-
мые отличия по отношению к показателям в контрольной группе, Х2- - статистически значимые отличия в опытных группах между собой.

Note. p < 0.05 – in relation to the control values, the diff erence is statistically signifi cant with a probability of 95%, X1 - statistically signifi cant diff erences in 
relation to the indicators in the control group, X2 - statistically signifi cant diff erences in the experimental groups among themselves.

2023;38(1)�1��²1��



173

Литература / References
1. Azad A., Chang P., Devuni D., Bichoupan K., Kesar V., Branch A.D. et 

al. Real world experience of drug induced liver injury in patients under-
going chemotherapy. J. Clin. Gastroenterol. Hepatol. 2018;2(3):18. DOI: 
10.21767/2575-7733.1000047.

2. Громова Е.Г., Бирюкова Л.С., Джумабаева Б.Т., Курмуков И.А. Прак-
тические рекомендации по коррекции нефротоксичности противо-
опухолевых препаратов. Злокачественные опухоли. 2020;10(3s2-
2):118–130. 

  [Gromova E.G., Biryukova L.S., Dzhumabaeva B.T., Kurmukov I.A. 
Practical recommendations for the correction of nephrotoxicity of anti-
cancer drugs. Malignant tumors. 2020;10(3s2-2):118–130. (In Russ.)]. 
DOI: 10.18027 / 2224-5057-2020-10-3s2-46.

3. Додохова М.А., Сафроненко А.В., Котиева И.М., Сухорукова Н.В., 
Ганцгорн Е.В., Алхусейн-Кулягинова М.С. и др. Оценка фармакоте-
рапевтического потенциала оловоорганических соединений in vivo. 
Биофармацевтический журнал. 2021;13(3):11–15.

  [Dodokhova M.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Sukhorukova N.V., 
Gantsgorn E.V., Alkhusein-Kulyaginova M.S. et al. Evaluation of the 
pharmacotherapeutic potential of organotin compounds in vivo. Biophar-
maceutical Journal. 2021;13(3):11–15. (In Russ.)]. DOI: 10.30906/2073-
8099-2021-13-3-11-15.

4. Додохова М.А., Сафроненко А.В., Котиева И.М., Комарова Е.Ф., 
Трепель В.Г., Алхусейн-Кулягинова М.С. и др. Исследование острой 
пероральной токсичности оловоорганических соединений, содер-
жащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола. Уральский медицинский 
журнал. 2021;20(3):73–77. 

  [Dodokhova M.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Komarova E.F., Tre-
pel V.G., Alkhusein-Kulyaginova M.S. et al. Study of acute oral toxic-
ity of organotin compounds containing a fragment of 2,6-di-tert-butyl-
phenol. Ural Medical Journal. 2021;20(3):73–77. (In Russ.)]. DOI: 
10.52420/2071-5943-2021-20-3-73-77.

5. Dodokhova M.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Alkhuseyn-Kulyagino- 
va M.S., Shpakovsky D.B., Milaeva E.R. Evaluation of the pharmacolog-
ical activity of hybrid organotin compounds in a b16 melanoma model 
in the classical and metronomic administration modes. Research Re-
sults in Pharmacology. 2022;8(1):85–93. DOI: 10.3897/rrpharmacolo-
gy.8.76363.

6. Dodokhova M.A., Safronenko A.V., Kotieva I.M., Alkhuseyn-Kulyaginova 
M.S., Shpakovsky D.B., Milaeva E.R. Impact of organotin compounds on 
the growth of epidermoid Lewis carcinoma. Research Results in Phar-
macology. 2021;7(4):81–88. DOI: 10.3897/rrpharmacology.7.71455.

7. Медицинская токсикология: национальное руководство / Под ред. 
Е.А. Лужникова. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2014:928. Текст: электронный. 

  [Medical toxicology: national guidelines / ed. by E. A. Luzhnikov. Mos-
cow: GEOTAR-Media; 2014:928. Text: electronic. (In Russ.)]. URL: 
https://www.rosmedlib.ru/book/ISBN9785970429716.html (14.12.2022).

8. Асташкин Е.И., Ачкасов Е.Е., Афонин К.В., Берзин И.А., Бескова Т.Б.,  
Болотских Л.А. и др. Руководство по лабораторным животным и аль-
тернативным моделям в биомедицинских исследованиях. Москва; 
2010:358. 

  [Astashkin E.I., Achkasov E.E., Berzin I.A., Beskova T.B., Bolotskikh L.A.,  
Boyarintsev V.V. et al. The guide to laboratory animals and alternative 
models in biomedical researches. Moscow; 2010:358. (In Russ.)].

9. Слуханчук Е.В., Бицадзе В.О., Тян А.Г., Хизроева Д.Х., Третьяко- 

ва М.В., Солопова А.Г. и др. Факторы риска тромбозов у онкологи-
ческих больных. Вестник Российской академии медицинских наук. 
2021:76(5):465–475. 

  [Slukhanchuk E.V., Bitsadze V.O., Tyan A.G., Khizroeva D.Kh., Tre-
tyakova M.V., Solopova A.G. et al. Risk factors for thrombosis in can-
cer patients. Bulletin of the Russian Academy of Medical Sciences. 
2021:76(5):465–475. (In Russ.)]. DOI: 10.15690/vramn1459.

10. Коптяева К.Е., Мужикян А.А., Гущин Я.А., Беляева Е.В., Макарова 
М.Н., Макаров В.Г. Методика вскрытия и извлечения органов лабо-
раторных животных (крысы). Лабораторные животные для науч-
ных исследований. 2018;2:71–92. 

  [Koptyaeva K.E., Muzhikyan A.A., Gushchin Ya.A., Belyaeva E.V., Ma-
karova M.N., Makarov V.G. Method of autopsy and extraction of organs 
of laboratory animals (rats). Laboratory animals for scientific research. 
2018;2:71–92. (In Russ.)]. DOI: 10.29926/2618723X-2018-02-08.

11. Попов К.А., Цымбалюк И.Ю., Сепиашвили Р.И., Быков И.М., Устино-
ва Е.С., Быков М.И. Выбор оптимального маркера острого повреж-
дения печени крыс в эксперименте. Вестник Российского универ-
ситета дружбы народов. Серия: Медицина. 2020; 24(4):293–303. 

  [Popov K.A., Tsymbalyuk I.Yu., Sepiashvili R.I., Bykov I.M., Ustino-
va E.S., Bykov M.I. Selection of the optimal marker of acute liver in-
jury in rats in the experiment. Bulletin of Peoples’ Friendship Universi-
ty of Russia. Series: Medicine. 2020;24(4):293–303. (In Russ.)]. DOI: 
10.22363/2313-0245-2020-24-4-293-303.

12. Додохова М.А., Пионтик Е.А. Токсическое действие органических 
производных олова на активность ЩФ и трансаминаз в сыворотке 
крови человека. Вестник РГМУ. Материалы IX Пироговской науч-
ной конференции. М.; 2005:164. 

  [Dodokhova M.A., Piontik E.A. Toxic effect of organotin compoumds on 
the activity of alkaline phosphatase and transaminases in human serum. 
Bulletin of Russian State Medical University. Materials of the IX Pirogov 
Scientific Conferenc . Moscow; 2005:164. (In Russ.)].

13. Пашина Е.В., Золотавина М.Л. Комплекс биохимических показа-
телей в оценке формирования стадий эндогенной интоксикации 
в клетке. Современные проблемы науки и образования. 2019;(6). 
Текст: электронный. 

  [Pashina E.V., Zolotavina M.L. A complex of biochemical indicators in 
assessing the formation of stages of endogenous intoxication in the cell. 
Modern problems of science and education. 2019;(6). Text: electronic. 
(In Russ.)]. URL: https://science-education.ru/ru/article/view?id=29437 
(14.12.2022).

14. Скворцов В.В., Бангаров Р.Ю., Скворцова Е.М. Нефротический син-
дром в работе врача общей практики. Врач. 2022;33(2):77–83. 

  [Skvortsov V.V., Bangarov R.Yu., Skvortsova E.M. Nephrotic syndrome 
in the work of a general practitioner. Doctor. 2022;(2):77–83. (In Russ.)]. 
DOI: 10.29296/25877305-2022-02-13.

15. Рогалева Е.В., Семененко М.П., Кузьминова Е.В., Абрамов А.А. 
Перспективы применения нового комплексного гепатопротекторно-
го препарата на основе растительного компонента, содержащего 
флавоноиды. Сборник научных трудов Краснодарского научного 
центра по зоотехнии и ветеринарии. 2021:10(1):99–102. 

  [Rogaleva E.V., Semenenko M.P., Kuzminova E.V., Abramov A.A. Pros-
pects for the use of a new complex hepatoprotective drug based on a 
plant component containing flavonoids. Collection of scientific papers of 
the Krasnodar Scientific Center for Animal Science and Veterinary Med-
icine. 2021;10(1S):99–102. (In Russ.)]. DOI: 10.48612/f3ta-58bz-13pu.

Информация о вкладе авторов

Котиева И.М., Шлык С.В. , Милаева С.В. – концепция и дизайн ис-
следования.

Додохова М.А., Воронова О.В., Акименко М.А., Сафроненко А.В., 
Шпаковский Д.Б. – сбор и статистическая обработка материала.

Додохова М.А., Котиева И.М.– написание текста.
Котиева И.М., Шлык С.В., Дроботя Н.В. – редактирование.
Все авторы – утверждение окончательного варианта статьи.

Information on author contributions

Kotieva I.M., Shlyk S.V., Milaeva E.R. – the concept and design of the 
study.

Dodokhova M.A., Voronova O.V., Akimenko M.A., Safronenko A.V., 
Shpakovsky D.B. – collection and statistical processing of material.

Dodokhova M.A., Kotieva I.M. – writing the text.
Kotieva I.M., Shlyk S.V., Drobotya N.V. – editing.
All authors – approval of the final version of the article

Сведения об авторах

Додохова Маргарита Авдеевна, канд. мед. наук, доцент кафедры 
патологической физиологии, Ростовский государственный медицинский 
университет Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
ORCID 0000–0003–3104–827X.

E-mail: dodohova@mail.ru. 

Information about the authors

Margarita A. Dodokhova, Cand. Sci. (Med.), Associate Professor, 
Department of Pathological Physiology, Federal State Budgetary Educational 
Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» of the Ministry 
of Healthcare of the Russian Federation. ORCID 0000-0003-3104-827X. 

E-mail: dodohova@mail.ru. 

Додохова М.А., Воронова О.В., Котиева И.М. и др 
Сравнительный анализ морфологических и биохимических изменений при однократном внутрижелудочном введении



174

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

Воронова Ольга Владимировна, заведующий патологоанато-
мическим отделением, Клиническая больница «РЖД-Медицина», Ро-
стов-на-Дону; ассистент кафедры судебной медицины, Ростовский госу-
дарственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. ORCID 0000-0003-0542-6900.

E-mail: 9043401873@mail.ru.

Котиева Инга Мовлиевна, д-р мед. наук, профессор кафедры пато-
логической физиологии, проректор по научной работе, Ростовский госу-
дарственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. ORCID 0000–0002–2796–9466.

E-mail: kukulik70@mail.ru.

Сафроненко Андрей Владимирович, д-р мед. наук, заведующий 
кафедрой фармакологии и клинической фармакологии, Ростовский госу-
дарственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. ORCID 0000-0003-4625-6186.

E-mail: andrejsaf@mail.ru.

Шлык Сергей Владимирович, д-р мед. наук, профессор, ректор 
Ростовского государственного медицинского университета Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. ORCID 0000-0003-3070-8424.

E-mail: sshlyk@mail.ru.

Дроботя Наталья Викторовна д-р мед. наук, профессор, заведу-
ющий кафедрой кардиологии, ревматологии и функциональной диа-
гностики, проректор по учебной работе, Ростовский государственный 
медицинский университет Министерства здравоохранения Российской 
Федерации. ORCID 0000-0002-6373-1615.

E-mail: drobotya@yandex.ru.

Акименко Марина Анатольевна, биолог высшей категории, па-
тологоанатомическое отделение, Клиническая больница «РЖД-Меди-
цина», Ростов-на-Дону, ассистент кафедры биологии, Ростовский госу-
дарственный медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. ORCID 0000-0001-8792-6911.

E-mail: akimenkoma@yandex.ru.

Шпаковский Дмитрий Борисович, канд. хим. наук, старший науч-
ный сотрудник, научно-исследовательская лаборатория биоэлементоор-
ганической химии, кафедра медицинской химии и тонкого органического 
синтеза, химический факультет, Московский государственный универси-
тет имени М.В. Ломоносова. ORCID 0000–0002–7824–3382.

E-mail: dmshpak@mail.ru. 

Милаева Елена Рудольфовна, д-р хим. наук, профессор, заведу-
ющий кафедрой медицинской химии и тонкого органического синтеза, 
химический факультет, Московский государственный университет имени 
М.В. Ломоносова. ORCID 0000–0002–5489–3866.

E-mail: helenamilaeva@mail.ru.
Додохова Маргарита Авдеевна, e-mail: dodohova@mail.ru.

Поступила 12.09.2022.

Olga V. Voronova, Head of the Pathological Department, Private 
Health Care Institution “Rostov-on-Don Clinical Hospital “Russian Railways-
Medicine”; Assistant Professor, Department of Forensic Medicine, Federal 
State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Rostov State 
Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation. 
ORCID 0000-0003-0542-6900. 

E-mail: 9043401873@mail.ru.

Inga М. Kotieva, Dr. Sci. (Med.), Professor, Pathological Physiology 
Department, Vice-Rector for Scientifi c Work, Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation. ORCID 0000-0002-
2796-9466. 

E-mail: kukulik70@mail.ru.

Andrey V. Safronenko, Dr. Sci. (Med.), Head, Department of 
Pharmacology and Clinical Pharmacology, Federal State Budgetary 
Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical University» 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation. ORCID 0000-0003-
4625-6186. 

E-mail: andrejsaf@mail.ru.

Sergey V. Shlyk, Dr. Sci. (Med.), Professor, Rector, Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical 
University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation. ORCID 
0000-0003-3070-8424.

E-mail: sshlyk@mail.ru.

Natalia V. Drobotya, Dr. Sci. (Med.), Professor, Head, Department of 
Cardiology, Rheumatology and Functional Diagnostics, Vice-Rector for 
Academic Aff airs, Federal State Budgetary Educational Institution of Higher 
Education «Rostov State Medical University» of the Ministry of Healthcare of 
the Russian Federation. ORCID 0000-0002-6373-1615.

E-mail: drobotya@yandex.ru.

Marina A. Akimenko, Вiologist of the Highest Category, Pathological 
department, Private Health Care Institution “Rostov-on-Don Clinical Hospital 
“Russian Railways-Medicine”; Assistant Professor, Department of Biology, 
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Rostov 
State Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian 
Federation. ORCID 0000-0001-8792-6911. 

E-mail: akimenkoma@yandex.ru.

Dmitry B. Shpakovsky, Cand. Sci. (Chem.), Senior Research Scientist, 
Bioelementoorganic Chemistry Research Laboratory, Department of Medical 
Chemistry and Fine Organic Synthesis, Faculty of Chemistry, Federal State 
Budgetary Educational Institution of Higher Education «Rostov State Medical 
University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation. ORCID 
0000–0002–7824–3382. 

E-mail: dmshpak@mail.ru. 

Elena R. Milaeva, Dr. Sci. (Chem.), Professor, Head, Department of 
Medical Chemistry and Fine Organic Synthesis, Faculty of Chemistry, Federal 
State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Rostov State 
Medical University» of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation. 
ORCID 0000–0002–5489–3866.

E-mail: helenamilaeva@mail.ru.
Margarita A. Dodokhova, e-mail: dodohova@mail.ru.

Received September 12, 2022

2023;38(1)�1��²1��



175

ȋǸСǽǳǾǶǺǳǻȀǮǹȊǻȉǳ  ǶССǹǳǲǼǰǮǻǶȍ � EXPERIMENTAL  INVESTIGATIONS

Ȃармаколоȑиȭ
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-175-180
УДК 616-021.6:579.842.16]-085.28:547.853:616-092.9

Оценка противомикробной активности 
пиримидинового соединения 
2-метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3H)-он 
в отношении Klebsiella pneumoniae в условиях in vivo
А.А. Цибизова1, А.Л. Ясенявская1, И.Н. Тюренков2, А.А. Озеров2, 
М.А. Самотруева1

1 Астраханский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
414000, Российская Федерация, Астрахань, ул. Бакинская, 121
2 Волгоградский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
400131, Российская Федерация, Волгоград, пл. Павших Борцов, 1

Аннотация
Наибольшую опасность представляет развитие множественной антибактериальной резистентности у микроорганиз-
мов, в том числе и Klebsiella pneumoniae, что актуализирует необходимость разработки и синтеза новых антимикроб-
ных соединений. Учитывая разностороннюю фармакологическую активность, соединения пиримидина стали предме-
том интереса для ученых в аспекте использования их как основы для новых противомикробных средств. 
Цель: оценка противомикробной активности пиримидинового соединения 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназо-
лин-4(3Н)-он в отношении Кl. pneumoniae в условиях in vivo.
Материал и методы. Оценку противомикробной активности в условиях in vivo соединения 2-Метил-3-(2-фенил-2-
оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в отношении Кl. pneumoniae проводили, моделируя генерализованную инфекцию, путем 
интраперитонеального введения патогена в дозе 3 × 106. Эксперимент проводили на мышах линии CBA (40 особей), 
разделенных на группы: контроль I – животные, получавшие интраперитонеально воду для инъекций; контроль II – 
инфицированные животные, которые не получали лечения; опытные группы – мыши с генерализованной инфекцией, 
которые получали в качестве лечения цефтриаксон в дозе 50 мг/кг интраперитонеально в течение 7 дней, и животные, 
получавшие исследуемое соединение в дозе 27 мг/кг на фоне инфекции в том же режиме. Противомикробную актив-
ность оценивали по следующим параметрам: выживаемость животных; индекс обсемененности внутренних органов и 
крови; общее количество лейкоцитов, С-реактивный белок и прокальцитонин.
Результаты. Установлено, что пиримидиновое производное 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он ока-
зывает выраженную противомикробную активность в отношении Кl. pneumonia, что проявляется в повышении выжи-
ваемости животных в условиях генерализованной клебсиелезной инфекции, а также в снижении индекса обсеменен-
ности, общего количества лейкоцитов и уровней С-реактивного белка и прокальцитонина, что подтверждает снижение 
воспалительной реакции.
Выводы. Таким образом, производное пиримидина 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он проявляет 
противомикробную активность, сопоставимую с цефтриаксоном, в отношении Klebsiella pneumonia в условиях экспе-
риментальной генерализованной клебсиелезной инфекции.

Ключевые слова: производное пиримидина, антибактериальная резистентность, Klebsiella pneumoniae, гене-
рализованная инфекции, индекс обсемененности, С-реактивный белок, прокальцитонин.
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Evaluation of the antimicrobial activity of a pyrimidine 
compound 2-methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)
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Abstract
The greatest danger is the development of multiple antimicrobial resistance in microorganisms, including Klebsiella 
pneumoniae, which actualizes the necessity of development and synthesis of new antimicrobial compounds. Considering the 
versatile pharmacological activity, pyrimidine compounds became a subject of interest for scientists in the aspect of their use 
as a basis for new antimicrobial agents. 
Aim: To assess the antimicrobial activity of the pyrimidine compound 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-on 
against Kl. pneumoniae under in vivo conditions.
Material and Methods. The antimicrobial activity in vivo of the compound 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-
on against Kl. pneumoniae was performed simulating generalized infection by intraperitoneal injection of the pathogen at 
a dose of 3 × 106. The experiment was conducted on CBA line mice (40 animals) divided into groups: control I – animals 
received intraperitoneal injection water; control II – infected animals received no treatment; experimental groups – mice with 
generalized infection treated with ceftriaxone at the dose 50 mg/kg intraperitoneally for 7 days, and the animals receiving the 
test compound at the dose 27 mg/kg against infection in the same mode. Antimicrobial activity was assessed by the following 
parameters: animal survival rate; internal organ and blood infestation index; total leukocyte count, C-reactive protein and 
procalcitonin.
Results. It was found that pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-on has a marked 
antimicrobial activity against Kl. pneumonia appeared in increase of animal survival in the conditions of generalized Klebsiella 
infection as well as in decrease of total leukocyte count, C-reactive protein and procalcitonin levels that confi rms the reduction 
of the infl ammatory reaction.
Conclusion. Thus, the pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-on exhibits antimicrobial 
activity, comparable with ceftriaxone, against Klebsiella pneumoniae in experimental generalized Klebsiella infection.

Keywords: pyrimidine derivative, antibiotic resistance, Klebsiella pneumoniae, generalized infection, index 
of infestation, C-reactive protein, procalcitonin.
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Введение
Устойчивость бактерий к противомикробным препара-

там рассматривается на сегодняшний день как один из 
основных факторов, определяющих высокую заболева-
емость и смертность от осложнений инфекционно-вос-
палительной патологии [1–3]. Наибольшую опасность 
представляет развитие множественной резистентности, 
которая развивается чаще у грамотрицательных микро-
организмов. Klebsiella pneumoniae является одним из 
этих организмов. Инфекции, вызванные Kl. pneumoniae, 
имеют широкое распространение среди новорожден-
ных, пожилых людей и людей с ослабленным иммуните-
том. Указанный микроорганизм занимает одно из лиди-
рующих мест в этиологии не только внебольничных, но 
и внутрибольничных инфекций, включая пневмонию и 
сепсис [4]. Исследованиями установлено формирование 
устойчивости Kl. pneumoniae к антибиотикам пеницил-
линового и цефалоспоринового ряда, карбапенемам и 
аминогликозидам, а также фторхинолонам, что актуали-
зирует необходимость разработки и синтеза новых анти-
микробных соединений [5]. Учитывая разностороннюю 
фармакологическую активность и разнообразные меха-
низмы действия, многие гетероциклические соединения 
пиримидина стали предметом интереса для ученых в 
аспекте использования их как основы для новых лекар-
ственных средств, в том числе и противомикробных [6, 
7]. Кроме того, структура пиримидина является важной 
частью многих эндогенных веществ, что является преи-
муществом, позволяющим пиридиновым производным 
взаимодействовать с генетическим материалом, фер-
ментами и другими структурными единицами в клетке 
[8]. Исследователями был идентифицирован пиримидин 
в качестве метаболита клеточных процессов, таких как 
биосинтез клеточной стенки, клеточная проницаемость, 
репликация ДНК, биосинтез белка и др., у различных ми-
кроорганизмов, в том числе и Кl. pneumoniae, что может 
рассматриваться как один из основных аспектов меха-
низма противомикробного действия пиримидиновых со-
единений [9, 10]. 

Цель исследования: оценка противомикробной ак-
тивности пиримидинового соединения 2-Метил-3-(2-фе-
нил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в отношении Кl. 
pneumoniae в условиях in vivo.

Материал и методы 
Оценку противомикробной активности в условиях in 

vivo соединения 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хина-
золин-4(3Н)-он с лабораторным шифром VMA–13–13 в 
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отношении Кl. pneumoniae осуществляли, моделируя ге-
нерализованную инфекцию. Эксперимент проводили на 
мышах линии CBA в количестве 40 особей, разделенных 
на четыре группы: контроль I – животные, получавшие 
интраперитонеально воду для инъекций в эквивалентном 
объеме; контроль II – инфицированные животные, кото-
рые не получали лечения после инфицирования; опыт-
ные группы – мыши с генерализованной инфекцией, ко-
торые получали в качестве лечения препарат сравнения 
цефтриаксон (порошок для приготовления раствора для 
внутривенного и внутримышечного введения; ОАО «Био-
синтез», Россия) в дозе 50 мг/кг интраперитонеально в 
течение 7 дней, и животные, получавшие исследуемое 
соединение в дозе 27 мг/кг (доза была выбрана после 
предварительных скрининговых исследований, где было 
установлено, что антибактериальная активность прояв-
лялась в минимальной дозе, составляющей 1/10 от мо-
лекулярной массы соединения) на фоне инфекции в том 
же режиме. Генерализованную инфекцию моделировали 
путем интраперитонеального введения Кl. pneumoniae в 
дозе 3 × 106 в объеме 0,5 мл (доза была определена в 
предварительных исследованиях). Все манипуляции с 
животными проводили в соответствии с требованиями 
Директивы Европейского парламента и Совета Европей-
ского союза по охране животных, используемых в науч-
ных целях (2010/63/EU), правилами, принятыми «Между-
народной конвенцией по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и научных целей» 
(Страсбург, 1986). Исследования одобрены этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Астраханский Министерства здра-
воохранения Российской Федерации»  (протокол № 6 от 
27.11.2018 г.).

Противомикробную активность в отношении Кl. 
pneumoniae оценивали по следующим параметрам:  
выживаемость животных; индекс обсемененности  
крови, печени, селезенки и легких, также общее ко- 
личество лейкоцитов, С-реактивный белок и прокальци-
тонин. 

Нормальность распределения количественных при-
знаков проверяли с использованием критерия Шапиро – 
Уилка. Количественные показатели описывали средними 
значениями (М) и стандартными ошибками среднего (m), 
в виде M ± m. Категориальные показатели представлены 
абсолютными и относительными (в %) частотами. Раз-
личия количественных показателей в двух независимых 
группах оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 
Критическим уровнем значимости при проверке статисти-
ческих гипотез считали p = 0,05. 
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Результаты
Формирование генерализованной клебсиелезной ин-

фекции привело к гибели животных, в результате чего к 
7-м сут эксперимента осталось 3 выживших особи в кон-
троле II. В опытных группах, получавших соответственно 
цефтриаксон и VMA–13–13, в течение недели погибли по 
две особи (табл. 1). 

При изучении микробной обсемененности крови и 
внутренних органов было установлено, что к группе кон-
троля I не было выявлено Кl. pneumoniae; в контроле II 

установлен характерный рост во всех образцах; у двух 
животных, получавших цефтриаксон была выявлена К. 
pneumoniae в печени и крови; при введении VMA–13–13 
у двух особей в крови был отмечен характерный рост ми-
кроорганизма (табл. 2).

При расчете индекса обсемененности крови и вну-
тренних органов (отношение положительных проб вы-
сева Кl. pneumoniae ко всем пробам) в условиях гене-
рализованной клебсиелезной инфекции при введении 
VMA–13–13 представлены в таблице 3.

Таблица 1. Влияние производного пиримидина 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он на выживаемость 
животных в условиях генерализованной клебсиелезной инфекции
Table 1. Eff ect of the pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-on on animal survival under 
conditions of generalized Klebsiella infection

Показатели
Indicators
Группы 
Groups

Выживаемость, %
Survival rate, %
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т 
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y 

1
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е 
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6
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е 
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Контроль I
Control I 100 100 100 100 100 100 100

Контроль II, 3 × 106 микробных тел
Control II, 3 × 106 microbial bodies 100 100 80 60 50 50 30

Цефтриаксон, 50 мг/кг
Ceftriaxone, 50 mg/kg 100 100 100 100 100 90 80

VMA–13–13, 27 мг/кг
VMA–13–13, 27 mg/kg 100 100 100 100 90 80 80

Таблица 2. Влияние производного пиримидина 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он на обсемененность внутренних 
органов и крови 
Table 2. Eff ect of pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-on on internal organ and blood infestation

Показатели
Indicators
Группы 
Groups

Количество особей 
Number of individuals

Печень 
Liver

Селезенка 
Spleen

Легкие
Lungs

Кровь 
Blood

Контроль I
Control I 10 − − − −

Контроль II, 3 × 106 микробных тел
Control II, 3 × 106 microbial bodies 3 + + + +

Цефтриаксон, 50 мг/кг
Ceftriaxone, 50 mg/kg

6 − − − −
2 + − − +

VMA–13–13, 27 мг/кг
VMA–13–13, 27 mg/kg

6 − − − −
3 − − − +

Примечание: «+» – характерный рост Кl. pneumoniae, «−» – нет роста Кl. pneumoniae.
Note: “+” – characteristic growth of Кl. pneumoniae, “–” – no growth of Kl. pneumonia.

Таблица 3. Влияние производного пиримидина 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он на индекс обсемененности крови и внутренних 
органов
Table 3. Eff ect of pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-on on the blood and internal organ infestation index

Показатели
Indicators
Группы 
Groups

Печень Liver Селезенка Spleen Легкие Lungs Кровь 
Blood

Контроль I
Control I 0 0 0 0

Контроль II, 3 × 106 микробных тел
Control II, 3 × 106 microbial bodies 1,0 ± 0,1** 1,0 ± 0,1** 1,0 ± 0,1** 1,0 ± 0,1**

Цефтриаксон, 50 мг/кг
Ceftriaxone, 50 mg/kg 0,06 ± 0,01## 0 0 0,06 ± 0,01##

VMA–13–13, 27 мг/кг
VMA–13–13, 27 mg/kg 0 0 0 0,08 ± 0,02##

Примечание: ** и ## – р < 0,01 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II. 
Note: ** and ## – p < 0.01 with respect to the parameters of control group I and control group II.
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В контроле II моделирование генерализованной ин-
фекции привело к статистически значимому росту индек-
са обсемененности в сравнении с контролем I. При вве-
дении цефтриаксона было отмечено снижение индекса в 
печени и крови в 16 раз (р < 0,01) в сравнении с контролем 
II; индекс обсемененности селезенки и легких достиг уров-
ня контроля I. Введение соединения VMA–13–13 способ-
ствовало снижению данного показателя в крови в 12,5 раз 
(р < 0,01) по отношению к контролю II и во внутренних 
органах до уровня неинфицированной группы. При фор-
мировании генерализованной клебсиелезной инфекции 

наблюдались следующие изменения средних значений 
показателей: увеличение общего количества лейкоцитов 
в 3,8 (p < 0,01), уровня С-реактивного белка в 6 (p < 0,01) 
раз и прокальцитонина в 1,9 (p < 0,05) раза по отноше-
нию к интактной группе животных; введение препарата 
сравнения способствовало снижению изучаемых пока-
зателей в 1,4 (p < 0,05), 1,6 (p < 0,01) и 2 (р ˃ 0,05) раза 
соответственно по отношению к инфицированной группе 
животных; исследуемое соединение привело к снижению 
показателей в 2,2 (p < 0,01), 2 (p < 0,01) и 1,9 (р ˃ 0,05) 
раза соответственно в сравнении с контролем II (табл. 4).

Таблица 4. Влияние производного пиримидина 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он на общее количество лейкоцитов и маркеры 
генерализованной инфекции
Table 4. Effect of the pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoe hyl)quinazolin-4(3H)-on on total leukocyte count and markers of generalized infection

Показатели
Indicators
Группы 
Groups 

Общее количество лейкоцитов, × 109/л
Total leukocyte count, × 109/l

С -реактивный белок, мг/л
C -reactive protein, mg/L

Прокальцитонин, нг/мл 
Procalcitonin, ng/ml

Контроль I
Control I 7,18 ± 1,02 18,61 ± 1,20 1,86 ± 0,08

Контроль II, 3 × 106 микробных тел
Control II, 3 × 106 microbial bodies 27,37 ± 2,56** 111,35 ± 12,41** 3,63 ± 0,97*

Цефтриаксон, 50 мг/кг
Ceftriaxone, 50 mg/kg 18,91 ± 2,45# 66,88 ± 4,23## 1,65 ± 0,98

VMA–13–13, 27 мг/кг
VMA–13–13, 27 mg/kg 12,27 ± 1,28## 55,38 ± 4,01## 1,92 ± 0,09

Примечание: * и # – р < 0,05 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II, ** и ## – р < 0,01 по отношению к показателям группы 
контроля I и контроля II. 

Note: * and # – p < 0.05 versus control I and control II, ** and ## – p < 0.01 versus control I and control II.

Обсуждение 
Принимая во внимание полученные результаты, 

можно сделать вывод, что пиримидиновое производное 
2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он под 
лабораторным шифром VMA–13–13 оказывает выра-
женную противомикробную активность в отношении Кl. 
pneumonia, что проявляется в повышении выживаемости 
животных в условиях генерализованной клебсиелезной 
инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
штамма, выделенного от больных, страдающих хрониче-
ским бронхитом, в дозе 3 × 106 микробных тел, а также 
в снижении индекса обсемененности, общего количества 
лейкоцитов и уровней С-реактивного белка и прокаль-
цитонина, что подтверждает снижение воспалительной 
реакции. Полученные результаты сопоставимы с резуль-
татами, полученными при введении животным в качестве 
лекарственного препарата цефтриаксона. 

Полученные данные нашли подтверждение в резуль-
татах других исследований. Доказана противомикроб-
ная активность пирано[2,3-d]пиримидина, производных 
бензотиазолпиримидина, 7-(трифторметил)пиридо[2,3-d]
пиримидиновых производных триазола, соединения ими-
дазо[1, 2-α]пиримидина, производных тиазоло[3,2-а]ти-
охромено[4,3-d]пиримидина в отношении Kl. pneumonia 
[11–13]. Установлена противомикробная активность ана-
логов 6-нитро-1,2,4-триазоло[1,5-а]пиримидина в отно-
шении экспериментальной септической инфекции [14]. 

Выводы
Таким образом, производное пиримидина 2-Метил-3-(2-

фенил-2- оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он проявляет противо-
микробную активность, сопоставимую с цефтриаксоном, 
в отношении Klebsiella pneumonia в условиях эксперимен-
тальной генерализованной клебсиелезной инфекции.
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Удовлетворенность качеством амбулаторно-
поликлинической помощи студентов-медиков 
как элемент оценки действующей системы 
медицинского обслуживания
М.П. Чукреев, Д.Е. Калинкин 
Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации,
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2 

Аннотация
Введение. В данной  статье рассмотрены проблемы качества оказания амбулаторно-поликлинической помощи сту-
дентам-медикам. Большая часть студентов предпочитают не обращаться за медицинской помощью специалистов 
даже в затруднительных ситуациях, а в большинстве случаев занимаются самолечением. Это вызвано недостаточно 
качественной степенью обслуживания амбулаторно-поликлинической службой прикрепленного контингента. Суще-
ствующая государственная система оказания медицинской помощи не совершенна: отсутствует единый подход к орга-
низации студенческих поликлиник, в медицинских организациях не учитывается возрастная и социальная специфика 
учащихся, отмечается низкая преемственность в реабилитации и лечении пациентов, недостаточная профилактиче-
ская работа среди студенческой молодежи.
Цель исследования: определить уровень удовлетворенности качеством обеспечения медицинскими услугами сту-
дентов-медиков. 
Материал и методы. Социологический метод включал в себя анкетирование студентов-медиков (1026 респонден-
тов) по специально разработанному опроснику, который содержал вопросы об объеме, характере, качестве работы и 
удовлетворенности условиями поликлинического учреждения. Логистический метод заключался в анализе кадрового, 
ресурсного обеспечения, а также деятельности медицинского учреждения. 
Результаты. Большая часть студентов-медиков встречаются с препятствиями организационного характера (запись на 
прием, очереди в регистратуру, ожидание очереди в дневной стационар, очереди на приеме и т. п.), 38,0% опрошен-
ных респондентов отметили, что при появлении проблем со здоровьем им легче обратиться в медицинский кабинет 
колледжа, нежели к участковому врачу. Более того, 64,3% респондентов не имеют информацию об участковом враче. 
Удовлетворенность зависит от таких факторов, как время ожидания приема врача у кабинета (p < 0,001), доступность 
при записи на прием к врачу в поликлинику (p < 0,001), предпочтение при обращении к врачу при появлении проблем 
со здоровьем (p < 0,001), наличие трудностей организационного характера, чтобы попасть на прием или лечение в 
поликлинику (p < 0,001), расположение регистратуры и кабинетов специалистов, терминала для записи на прием 
(p < 0,001), а также условия пребывания в лечебно-профилактическом учреждении (p < 0,001). 
Выводы. Выявлена необходимость внедрения в практику работы с контингентом студентов-медиков обратной связи, 
применения доступных скрининговых технологий по активному выявлению особо значимых факторов и групп риска 
наиболее распространенной патологии, принятия мер по уменьшению воздействия управляемых факторов, а также 
проведения ежегодных профилактических осмотров и диспансеризации.

Ключевые слова: удовлетворенность качеством медицинской помощи, студенты-медики, амбулаторно-по-
ликлиническая помощь.
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Введение

Системы здравоохранения и оказания медицинских 
услуг играют жизненно важную роль в защите и укре-
плении здоровья человека. Так, Всемирная организация 
здравоохранения обновила свой глобальный справочный 
список из 100 основных показателей здоровья в 2018 г., в 
котором удовлетворенность пациентов медицинскими ус-
лугами была представлена как главный показатель опре-
деления качества и безопасности медицинской помощи в 
различных системах здравоохранения [1].

Многогранность и специфичность категории сту-
дентов, относящаяся к определенному возрастному 
периоду, а также тесно связанная с определением «мо-

Satisfaction with the quality of outpatient care of medical 
students as an element of the assessment of the current 
system of medical care
Maxim P. Chukreyev, Dmitriy E. Kalinkin 
Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
2, Moskovsky tr., Tomsk, 634050, Russian Federation 

Abstract 
Introduction. This article discusses the problems of the quality of outpatient care for medical students. Most of the students 
prefer not to seek medical help from specialists even in diffi  cult situations, and in most cases they self-medicate. This is 
caused by an insuffi  cient degree of quality service by the outpatient polyclinic service of the attached contingent. The existing 
state system of medical care is imperfect: there is no unifi ed approach to the organization of student polyclinics; medical 
organizations do not take into account the age and social specifi cs of students; low continuity in the rehabilitation and treatment 
of patients; there is insuffi  cient preventive work among students.
Aim: To determine the level of satisfaction with the quality of medical services provided to medical students.
Material and Methods. The sociological method included a survey of medical students (1026 respondents) according to a 
specially designed questionnaire that contained questions about the scope, nature, quality of work and satisfaction with the 
conditions of the polyclinic institution. The logistic method consisted in the analysis of personnel, resource provision, as well 
as the activities of the medical institution. 
Results. Most of the medical students encounter organizational obstacles (appointment, waiting lists at the registry, waiting 
lists at the day hospital, waiting lists at the reception, etc.). 38.0% of respondents noted that when health problems appear, it 
is easier for them to go to the medical offi  ce of the college than to the district doctor. Moreover, 64.3% of respondents do not 
have information about the district doctor. Satisfaction depends on a number of factors such as: waiting time for a doctor’s 
appointment at the offi  ce (p < 0.001), availability when making an appointment with a doctor at a polyclinic (p < 0.001), 
preference when contacting a doctor when health problems appear (p < 0.001), the presence of organizational diffi  culties to 
get an appointment or treatment in a polyclinic (p < 0.001), the location of the registry and specialist offi  ces, the terminal for 
making an appointment (p < 0.001), as well as the conditions of stay in a medical facility (p < 0.001).
Conclusion. The necessity of introducing feedback into the practice of working with a contingent of medical students, 
using available screening technologies to actively identify the most signifi cant factors and risk groups of the most common 
pathology, taking measures to reduce the impact of controlled factors, as well as annual preventive examinations and medical 
examinations has been identifi ed. 

Keywords: satisfaction with the quality of medical care, medical students, outpatient care.
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лодежь», доступны для изучения их характеристик, 
что определяет непосредственную актуальность для 
проведения ряда исследований в этой общественной 
группе [2]. Перегрузка учебными занятиями, нарушение 
распорядка дня, присутствие вредных привычек, нару-
шение пищевого поведения и статуса, а также санитар-
но-гигиенического режима – все эти факторы крайне 
неблагоприятно воздействуют на состояние здоровья 
студентов [3].

Студенты неестественно понимают проблемы своего 
здоровья, принимая различного рода нарушения  за ва-
риант нормы, либо игнорируют имеющиеся отклонения. 
Данное поведение может быть обусловлено недоста-
точным и/или неудовлетворительным уровнем обслу-
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живания и предоставления амбулаторно-поликлини- 
ческой службой медицинских услуг прикрепленному 
контингенту.

Исследование молодежи объясняется тем, что данная 
группа представляет собой общественно-политическое, 
интеллектуальное, общекультурное и репродуктивное 
звено общества [4]. Высокий уровень социальной актив-
ности непосредственно зависит от того, как общество и 
государство разработают и внедрят базовые условия 
для полноценной самореализации молодежи в социаль-
но-экономической и общественно-политической сферах 
жизни [5]. Кроме того, здоровье и благополучие детей и 
подростков составляют ядро того, что станет будущим 
человеческим капиталом общества и ресурсом для соз-
дания завтрашнего изобилия [6].

Медицинские организации здравоохранения сталки-
ваются с отсутствием общего, координированного и спец-
ифичного подхода к структуре студенческих поликлиник. 
В медицинских организациях не принимаются во внима-
ние индивидуальные социальные и возрастные особен-
ности прикрепленных студентов, присутствует крайне 
низкая связь между лечением и реабилитацией паци-
ентов, а также существует неудовлетворительная пре-
вентивная работа по хроническим неинфекционным за-
болеваниям среди студенческой молодежи [7]. Поэтому 
постоянное проведение мониторинга удовлетворенности 
качеством медицинских услуг и его тщательный анализ 
способствуют осуществлению четкого взаимодействия в 
системе «заказчик – производитель – потребитель меди-
цинской помощи» [8].

Исследования удовлетворенности пациентов каче-
ством медицинских услуг необходимы для оценки эф-
фективности действующей системы здравоохранения, 
что помогает руководителям здравоохранения разраба-
тывать соответствующие стратегии, тем самым способ-
ствуя улучшению медицинского обслуживания [9]. 

Цель исследования: определение уровня удовлетво-
ренности качеством обеспечения медицинскими услуга-
ми студентов-медиков, обучающихся в Высшем медицин-
ском колледже «Авиценна» (г. Семей).

Материал и методы
Материал исследования представлял собой ре-

зультаты анализа деятельности, а также показатели 
социологического опроса студентов-медиков, прикре-
пленных к МУ «Поликлиника № 6» (г. Семей). В анкети-
ровании участвовали 1026 студентов-медиков (798 ре-
спондентов женского пола, 228 респондентов мужского 
пола), обучающихся в Высшем медицинском колледже 
«Авиценна». Средний возраст опрошенных респон-
дентов составил 17,8 лет (SD = 1,73; диапазон от 15  
до 32 лет). 

В данной работе статистический анализ выполнял-
ся с использованием таких программ, как StatTech v. 
2.6.5 (разработчик – ООО «Статтех», Россия) и SPSS 
22.0 версии. Категориальные данные описывались с 
указанием абсолютных значений и долей. Производил-
ся расчет 95% доверительного интервала (ДИ) как для 
количественных, так и качественных переменных. Срав-
нение долей при анализе многопольных таблиц сопря-
женности выполнялось с помощью критерия χ2 Пирсона. 
Оценка связи между признаками среди качественных 
данных осуществлялась с помощью коэффициента  
V Крамера.

Результаты
По результатам проведенного исследования было 

выявлено, что медиана возраста опрошенных студен-
тов-медиков составила 18 лет (ДИ 95% [16; 20] лет). Доля 
медицинских студентов мужского пола составила 22,2% 
(ДИ 95% [20,9; 23,5]%), а женского – 77,8% (ДИ 95% [76,5; 
79,1]%).

Нами был проведен анализ оценки состояния соб-
ственного здоровья на момент анкетирования в зави-
симости от пола опрошенных студентов-медиков. Так, 
36,1% (ДИ 95% [34,6; 37,6]%) студентов-медиков указа-
ли на «отличное состояние своего здоровья», 21,8% (ДИ 
95% [20,5; 23,1]%) – «хорошее», 33,0% (ДИ 95% [31,5; 
34,5]%) – «удовлетворительное», 9,1% (ДИ 95% [8,2; 
10,0]%) – «неудовлетворительное». Установлены стати-
стические значимые различия между мужским и женским 
полом по оценке состояния своего здоровья (χ2 = 18,511; 
df = 3; p < 0,001).

Большое внимание уделяется доверию при обраще-
нии к какому-либо врачу. Так, при появлении расстройств 
со здоровьем 38,0% (ДИ 95% [35,0; 41,0]%) респонден-
тов легче обратиться в медицинский кабинет колледжа, 
41,9% (ДИ 95% [38,9; 44,9]%) – в МУ «Поликлиника № 6», 
20,1% (ДИ 95% [17,6; 22,6,]%) ни к кому не обратятся, а 
приступят к самолечению. Более того, 64,3% (ДИ 95% 
[61,4; 67,2]%) респондентов не знают своего участково-
го врача МУ «Поликлиника № 6». 19,2% (ДИ 95% [18,0; 
20,4]%) студентов-медиков указали на значительные 
препятствия к получению медицинских услуг. Нами была 
выявлена статистически значимая связь умеренной силы 
между удовлетворенностью качеством медицинского 
сервиса и обращением к врачу за помощью (V = 0,31;  
p < 0,001).

Также было установлено, что 34,3% (ДИ 95% [31,4; 
37,2]%) респондентов обращаются к врачу всегда, ког-
да чувствуют себя больными, 13,8% (ДИ 95% [11,7;  
15,9]%) – когда им необходимо освобождение от уче-
бы, 44,2% (ДИ 95% [41,2; 47,2]%) – когда чувствуют, что 
без медицинской помощи им уже не обойтись, и всего  
7,7% (ДИ 95% [6,1; 9,3]%) респондентов к врачам не об-
ращаются.

В таблице представлено распределение респонден-
тов по удовлетворенности условиями оказания медицин-
ской помощи и наличию рекомендации МУ «Поликлиника 
№ 6» своим друзьям и родственникам. Что касается ре-
комендации, то 41,7% (ДИ 95% [40,2; 43,2]%) респонден-
тов ответили «да», 37,9% (ДИ 95% [36,4; 39,4]%) – «нет», 
а 20,4% (ДИ 95% [19,1; 21,7]%) затруднились ответить. 
Согласно представленной таблице, при оценке реко-
мендации МУ «Поликлиника № 6» своим друзьям и род-
ственникам в зависимости от удовлетворенности услови-
ями оказания медицинской помощи в поликлинике нами 
были установлены статистически значимые различия 
(p < 0,001). Причем наблюдается умеренная связь между 
удовлетворенностью условиями оказания медицинской 
помощи в поликлинике и желанием рекомендовать дан-
ную поликлинику (V = 0,46; p < 0,001).

Важную роль в удовлетворенности работой органи-
зации здравоохранения играет ожидание, а также сво-
евременность получения медицинской помощи. Так, по 
результатам опроса студентов-медиков выяснилось, что 
всего лишь 8,7% (ДИ 95% [7,0; 10,4]%) респондентов 
очень легко удается записаться на прием к врачу в по-
ликлинике. 

Чукреев М.П., Калинкин Д.Е.  
Удовлетворенность качеством амбулаторно-поликлинической помощи студентов-медиков как элемент оценки
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Обсуждение
Важными компонентами эффективной деятельности 

поликлиники являются разработка и реализация адми-
нистративно-управленческих распоряжений, представ-
ленных в форме методических указаний и практико-о-
риентированных рекомендаций, которые направлены 
на грамотное распределение прикрепленного континген-
та населения по различным направлениям врачебных 
специальностей благодаря отлаженной работе регистра-
туры, доврачебного кабинета, а также кабинетов врачей 
общей практики. Систематический обзор, проведенный в 
2017 г. на основе международных данных, показал, что 
небольшое время ожидания положительно влияет на 
удовлетворенность пациентов [10]. Так, в нашем иссле-
довании выяснилось, что 27,2% (ДИ 95% [24,5; 29,9]%) 
опрошенных студентов-медиков проводят в ожидании 
на прием к врачу у кабинета в среднем от 15 до 30 мин, 
24,7% (ДИ 95% [22,1; 27,3]%) – от 30 до 60 мин. 

В настоящее время неотъемлемой частью повыше-
ния качества медицинского сервиса и удовлетворенности 
получением медицинской помощи является тщательное 
изучение мнения каждого пациента, которое может вы-
ступать в роли определителя комплексной оценки раз-
личных показателей деятельности учреждения здраво-
охранения. Удовлетворенность пaциентов медицинскими 
услугами включают в себя такие индикaторы, как удов-
летворенность качеством и объемом медицинских услуг, 
обеспеченность лекaрственными средствaми, пациент-
ориентированность [11]. В результате анализа таблиц со-
пряженности с помощью критерия χ2 Пирсона было выяв-
лено, что на удовлетворенность влияют такие факторы, 
как время ожидания приема врача у кабинета (p < 0,001), 
доступность при записи на прием к врачу в поликлинику 
(p < 0,001), предпочтение при обращении к врачу при по-
явлении проблем со здоровьем (p < 0,001), наличие труд-
ностей организационного характера, чтобы попасть на 
прием или лечение в МУ «Поликлиника № 6» (p < 0,001), 
расположение регистратуры и кабинетов специалистов, 
терминала для записи на прием (p < 0,001), а также усло-

вия пребывания в лечебно-профилактическом учрежде-
нии (p < 0,001) [12].

Для получения развернутой картины оценки действу-
ющей амбулаторно-поликлинической системы обслужи-
вания прикрепленных студентов-медиков дополнительно 
можно было бы провести анализ показателей деятель-
ности МУ «Поликлиника № 6». Но в связи с переходом 
всех обслуживающих поликлиник на комплексную меди-
цинскую информационную систему Damumed использо-
вание и обработка конкретных статистических данных 
именно по контингенту прикрепленных студентов-меди-
ков Высшего медицинского колледжа «Авиценна» вызы-
вает трудности, так как данная система технически не 
способна разделить контингент учащихся на необходи-
мые категории для анализа показателей деятельности 
МУ «Поликлиника № 6».

Выводы
В результате данного исследования установлена 

средняя степень удовлетворенности качеством оказания 
амбулаторно-поликлинической помощи. Более того, про-
веденный анализ выявил присутствие ряда негативных 
факторов в организации предоставления поликлиниче-
ской помощи, что может послужить для руководства МУ 
«Поликлиника № 6» основанием для проведения меро-
приятий по устранению проблем, а также для стратегиче-
ского планирования по управлению рисками. 

Необходима разработка программы последова-
тельной и поэтапной реорганизации механизмов ам-
булаторно-поликлинического процесса с применением 
инновационной формы предоставления медицинских 
услуг, которая подразумевает получение обратной 
связи от студентов-медиков, прикрепленных к МУ 
«Поликлиника № 6»; а также использование доступ-
ных скрининговых технологий, выявляющих группы 
риска среди лиц с наиболее распространёнными па-
тологиями; проведение ежегодных профилактических 
осмотров, диспансеризации и других лечебно-профи-
лактических мер.

Таблица. Распределение респондентов по удовлетворенности условиями оказания медицинской помощи и наличию рекомендации МУ 
«Поликлиника № 6» своим друзьям и родственникам
Table. Distribution of respondents by satisfaction with the conditions of medical care and the availability of recommendations of the medical 
institution “Polyclinic No.6” to friends and relatives

Удовлетворенность условиями оказания 
медицинской помощи в поликлинике

Satisfaction with the conditions of medical 
care in the polyclinic

Рекомендация МУ «Поликлиника № 6» своим друзьям и родственникам
Recommendation of the medical institution “Polyclinic No. 6” to friends and 

relatives Всего
Total p

Да
Yes

Нет
No

Затруднились ответить
Found it diffi  cult to answer

Да, полностью
Yes, completely 183 17 16 216

(21,0%)

< 0,001*

Больше да, чем нет
More yes than no 118 59 69 246

(23,9%)
Больше нет, чем да
More no than yes 117 191 58 366

(35,7%)
Не удовлетворен
Not satisfi ed 1 98 14 113

(11,0%)
Затруднились ответить
Found it diffi  cult to answer 9 24 52 85

(8,4%)

Всего
Total

428
(41,7%)

389
(37,9%)

209
(20,4%)

1026
(100%)
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