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д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=79426 
http://orcid.org/0000-0001-6066-3998 
Sergey A. Afanas‘ev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

Л. И. Афтанас, 
http://physiol.ru/structure/direktsiya/aftanas 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт нейронаук и медици-
ны, Сибирское отделение Российской академии наук, Ново-
сибирск, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=81023 
https://orcid.org/0000-0003-3605-5452 
Lubomir I. Aftanas, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Science, Professor, Research Institute for Neuroscience and 
Medicine, Novosibirsk, Russia

О. Л. Барбараш, 
https://kemcardio.ru/o-kkcz/nii-kpssz/apparat-upravleniya/
barbarash-olga-leonidovna.html 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт комплексных про-
блем-сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=269011 
http://orcid.org/0000-0002-4642-3610 
Olga L. Barbarash, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Science, Professor, Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

А. А. Бощенко, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/227 
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?authorid=620179 
http://orcid.org/0000-0001-6009-0253 

Alla A. Boshchenko, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. В. Врублевский, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/241
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=632383 
http://orcid.org/0000-0002-7981-8547 
Alexander V. Vrublevskiy, 
M.D., Dr. Sci. (Med.). Cardiology Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. А. Гарганеева, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/244 
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=295200 
http://orcid.org/0000-0002-9488-6900 
Alla A. Garganeeva, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

В. В. Гафаров, 
http://iimed.ru/struktura-instituta/laboratorii/laboratoriya-
psihologicheskih-i-socialnih-problem.html 
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт терапии и профилак-
тической медицины – филиал Федеральный исследова-
тельский центр Институт цитологии и генетики Сибирского 
отделения Российской академии наук, Новосибирск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=92696 
https://orcid.org/0000-0001-5701-7856 
Valeriy V. Gafarov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Research Institute for Internal 
and Preventive Medicine, Novosibirsk, Russia

Ю. И. Гринштейн, 
https://krasgmu.ru/index.php?page[common]=user&id=1229
д-р мед. наук, профессор
Красноярский государственный медицинский университет 
им. проф. В.Ф. Войно-Ясенецкого Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации, Красноярск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=570927 
https://orcid.org/0000-0002-4621-161 
Yury I. Greenstein, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Krasnoyarsk State Medical 
University, Krasnoyarsk, Russia

H. Danenberg, 
https://www.radcliffecardiology.com/authors/haim-danenberg 
M.D., Ph.D., Professor, Head of Interventional Cardiology 
Unit, Dept. of Cardiology at Hebrew University of Jerusalem – 
Hadassah, Jerusalem, Israel

А. П. Дергилев, 
http://ngmu.ru/users/40578 
д-р мед. наук, профессор 
Новосибирский государственный медицинский универси-
тет Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции, Новосибирск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=791949 
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https://orcid.org/0000-0002-8637-408
Alexandr P. Dergilev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Novosibirsk State Medical 
University, Novosibirsk, Russia

James M. Downey, 
https://www.southalabama.edu/colleges/com/departments/
phys-cellbio/faculty.html
Professor Emeritus, Department of Physiology and Cell Biology, 
College of Medicine, University of South Alabama, Texas, USA
https://orcid.org/0000-0002-3430-530X 

О. М. Драпкина, 
https://gnicpm.ru/o-czentre/biografiya-direktora-czentra-o-m-
drapkinoj.html
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр те-
рапии и профилактической медицины Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, Москва, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=500725
http://orcid.org/0000-0002-4453-8430
Oksana M. Drapkina
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy 
of Science, Professor, National Medical Research Center for 
Therapy and Preventive Medicine, Moscow, Russia

А. В. Евтушенко, 
https://old.kemcardio.ru/nauka/nauchnyie-podrazdeleniya-
nii/otdel-xirurgii-serdcza-i-sosudov/
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт комплексных про-
блем-сердечно-сосудистых заболеваний, Кемерово, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=109714 
http://orcid.org/0000-0001-8475-4667
Alexey V. Evtushenko, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Research Institute for Complex Issues of 
Cardiovascular Diseases, Kemerovo, Russia

Yi Zhang, 
https://www.researchgate.net/profile/Yi_Zhang240 
Ph. D., Professor, Department of Physiology, Hebei Medical 
University. Hebei, China
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=  
15754933300

В. В. Калюжин, 
http://www.ssmu.ru/ru/obrazovanie/departments/goster/
kalyujin/ 
д-р мед. наук, профессор
Сибирский государственный медицинский университет 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=98122 
http://orcid.org/0000-0001-9640-2028 
Vadim V. Kalyuzhin, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Siberian State Medical 
University, Tomsk, Russia

Jaroslaw D. Kasprzak, 
https://esc365.escardio.org/person/1809
M.D., Ph.D., Professor, Department of Cardiology, Medical 
University of Lodz, Lodz, Poland
https://orcid.org/0000-0002-5850-8187

Julia Kzhyshkowska, 
https://persona.tsu.ru/home/UserProfile/7837 

д-р биол. наук, профессор
Гейдельбергский университет, Томский государственный 
университет, Гейдельберг, Германия, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=87162 
https://orcid.org/0000-0003-0898-3075
Julia Kzhyshkowska, 
Ph. D., Professor

О. С. Кобякова, 
https://mednet.ru/sotrudniki/kobyakova-olga-sergeevna
д-р мед. наук, профессор
Центральный Научно-исследовательский институт орга-
низации и информатизации здравоохранения Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации, Москва,  
Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=110308
http://orcid.org/0000-0003-0098-1403
Olga S. Kobyakova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Federal Research Institute for 
Health Organization and Informatics, Moscow, Russia

И. А. Ковалев, 
https://cardio-rus.ru/about/structure/kovalev- igor-
aleksandrovich/
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский клинический институт педиа-
трии, Российский национальный исследовательский ме-
дицинский университет им. Н.И. Пирогова Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Москва, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=242566 
http://orcid.org/0000-0002-9269-0170 
Igor A. Kovalev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Research Clinical Institute for 
Pediatrics, Moscow, Russia

Б. Н. Козлов, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/288
д-р мед. наук
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://www.elibrary.ru/author_profile.asp?id=612774
http://orcid.org/0000-0002-0217-7737
Boris N. Kozlov, 
Dr. Sci. (Med.), Cardiology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center, Tomsk, Russia

Frantisek Kolar, 
https://www.fgu.cas.cz/en/departments/vyvojova-kardiologie
Ph.D., Professor, Department of Developmental Cardiology, 
Institute of Physiology of the Czech Academy of Sciences, 
Prague, Czech Republic
http://www.researcherid.com/rid/A-7852-2012 

С. М. Комиссарова, 
https://www.cesurg.ru/ru/authors/9786.html?SSr=410134b36
618ffffffff27c__07e70a0e122918-1592
д-р мед. наук, доцент
Республиканский научно-практический центр «Кардиоло-
гия», Минск, Республика Беларусь
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=1021150 
http://orcid.org/0000-0001-9917-5932
Svetlana M. Komissarova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Ass. Professor, Republic Scientific and 
Practice Centre “Cardiology”, Minsk, Belarus Republic
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Р. Д. Курбанов, 
https://cardiocenter.uz/our-staff
д-р мед. наук, академик УзАН, профессор
Республиканский научно-практический медицинский центр 
кардиологии, Ташкент, Узбекистан
https://orcid.org/0000-0001-7309-2071
Ravshanbek Kurbanov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Uzbekistan Academy 
of Science, Professor, The Republican Specialized Scientific and 
Practical Medical Center for Therapy and Medical Rehabilitation, 
Tashkent, Uzbekistan

Н. П. Митьковская, 
https://www.bsmu.by/page/11/350/ 
д-р мед. наук, профессор
Белорусский государственный медицинский университет, 
Минск, Республика Беларусь
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=575103 
https://orcid.org/0000-0002-9088-721X 
Natalya P. Mitkovskaya, 
M.D., Ph.D., Professor, Belarusian State Medical University, 
Minsk, Belarus Republic

Navin C. Nanda, 
https://iscu.org/president-dr-navin-nanda
M.D., Ph.D., Professor
University of Alabama, Birmingham, USA
https://orcid.org/0000-0002-9657-5620 

С. А. Некрылов, 
http://www.if.tsu.ru/chair2/nekrylov.htm 
д-р ист. наук, профессор
Национальный исследовательский Томский государствен-
ный университет, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=394142 
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=  
6504398728 
Sergey A. Nekrylov, 
Dr. Sci. (Hist.), Professor, National Research Tomsk State 
University, Tomsk, Russia

Eli Ovsyshcher, 
https://esc365.escardio.org/person/294 
M.D., Ph.D., Professor (Em) of Medicine, Ben Gurion University, 
Beer-Sheva, Israel

И. В. Осипова, 
http://www.agmu.ru/about/fakultet/lechebnyy-fakultet/
kafedra-fakultetskoy-terapii/ 
д-р мед. наук, профессор
Алтайский государственный медицинский университет Ми-
нистерства здравоохранения Российской Федерации, Бар-
наул, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=401635&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0 
http://orcid.org/0000-0002-6845-6173
Irina V. Osipova, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Altai State Medical University, 
Barnaul, Russia

Natesa G. Pandian,
M.D., Professor
Heart & Vascular Institute, Hoag Heart Valve Center, Tufts 
University School of Medicine, Boston, USA
h t t p s : / / w w w . s c o p u s . c o m / a u t h i d / d e t a i l .
uri?authorId=7102263209 

Fausto J. Pinto, 
https://www.medicina.ulisboa.pt/todos-os-contactos
M.D., Ph.D., Professor
Faculdade de Medicina, Universidade de Lisboa, Lisboa, 
Portugal
http://orcid.org/0000-0002-8034-4529 

В. П. Пузырев, 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/puzyrev-
valeriy-pavlovich/ 
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Научно-исследовательский институт медицинской гене-
тики, Томский национальный исследовательский меди-
цинский центр Российской академии наук; Сибирский го-
сударственный медицинский университет Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=108193 
http://orcid.org/0000-0002-2113-4556 
Valeriy P. Puzyrev, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Science, Professor, Medical Genetics Research Institute, Tomsk 
National Research Medical Center, Tomsk, Russia

А. Н. Репин, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/364
д-р мед. наук, профессор
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=420422&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0 
http://orcid.org/0000-0001-7123-0645 
Alexei N. Repin, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, Russia

В. В. Рябов, 
https://www.cardio-tomsk.ru/employees/369
д-р мед. наук, доцент
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр Рос-
сийской академии наук, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=150418&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0 
http://orcid.org/0000-0002-4358-7329
Vyacheslav V. Ryabov, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Ass. Professor, Cardiology Research 
Institute, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk, 
Russia

Ю. Г. Самойлова, 
https://ssmu.ru/about/employee/samoilova.yg?sphrase_
id=15668
д-р мед. наук, профессор
Сибирский государственный медицинский университет 
Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
Томск, Россия SPIN: 8644-8043
https://orcid.org/0000-0002-2667-4842
Iuliia G. Samoilova,
M.D., Dr. Sci. (Med.), Professor, Siberian State Medical 
University, Tomsk, Russia

I. Feoktistov, 
https://wag.app.vanderbi lt .edu/PublicPage/Faculty/
Details/26923
M.D., Ph.D., Professor Emeritus
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Cardiovascular Division, School of Medicine, Vanderbilt 
University, Neshville, Tennessee, USA
https://orcid.org/0000-0001-5611-7732

Leon J. Frazin, 
https://hospital.uillinois.edu/find-a-doctor/leon-j-frazin
M.D., The Division of Cardiology, University of Illinois, Chicago, 
USA
https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=  
6701727743 

Michal Chudzik, 
https://esc365.escardio.org/person/72672
M.D., Ph.D., Professor, Medical University of Lodz, Poland
https://orcid.org/0000-0003-2606-4005

А. М. Чернявский, 
https://meshalkin.ru/direktor-tsentra
д-р мед. наук, чл.-корр. РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр 
имени академика Е.Н. Мешалкина Министерства здравоох-
ранения Российской Федерации, Новосибирск, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=11732184
http://orcid.org/0000-0001-9818-8678
Alexander M. Chernyavskiy, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Corresponding Member of the Russian 
Academy of Sciences, Professor, E. Meshalkin National Medical 
Research Center of the Ministry of Health of Russia, Novosibirsk, 
Russia

Е. Л. Чойнзонов, 
http://onco.tnimc.ru/kontakty/personalii/tnimc/choynzonov-
evgeniy-lkhamatsyrenovich/
д-р мед. наук, академик РАН, профессор

Научно-исследовательский институт онкологии, Томский 
национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук; Сибирский государственный 
медицинский университет Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Томск, Россия
https://elibrary.ru/author_profile.asp?id=550195 
http://orcid.org/0000-0002-3651-0665 
Evgeny L. Chojnzonov,
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy of 
Science, Professor, Oncology Research Institute, Tomsk National 
Research Medical Center;
Siberian State Medical University, Tomsk, Russia

Е. В. Шляхто, 
http://www.almazovcentre.ru/?page_id=125
д-р мед. наук, академик РАН, профессор
Национальный медицинский исследовательский центр 
имени В.А. Алмазова Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации, Санкт-Петербург, Россия
https://elibrary.ru/author_items.asp?authorid=136786&pubro
le=100&show_refs=1&show_option=0 
http://orcid.org/0000-0003-2929-0980
Evgeny V. Shlyakhto, 
M.D., Dr. Sci. (Med.), Full Member of the Russian Academy 
of Science, Professor, V. Almazov National Medical Research 
Center of the Ministry of Health of Russia, Saint Petersburg, 
Russia

Jan Janousek, 
https://esc365.escardio.org/person/6229
M.D., Ph.D., Professor, Head of Children’s Heart Centre, 
University Hospital Motol, Prague, Czech Republic
http://orcid.org/0000-0002-4932-1150
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Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

От главного редактора
Дорогие авторы и читатели журнала!
Содержание третьего номера «Сибирского журнала клинической и экспериментальной медицины» не 

имеет определенной тематической направленности. Данный выпуск включает пять обзоров литературы, 
в основном посвященных кардиопротекции и терапевтической эффективности различных воздействий и 
факторов. В обзорах С.В. Попова, Л.Н. Маслова, А.В. Мухомедзянова с соавторами в этом аспекте рас- 
смотрен окситоцин и ангиотензин 1-7. Влияние терапевтической гипотермии на реперфузионное повреж- 
дение сердца и эффективность ренальной денервации при артериальной гипертонии – объекты двух 
других обзоров. В статье О.И. и М.Т. Маргиевых анализируется роль L-аргинина как донора оксида азота, 
обсуждаются перспективы его применения при различных патологиях.

Ряд оригинальных клинических исследований посвящен стратегическому приоритету журнала – кар-
диологии и сердечно-сосудистой хирургии. В частности, группа ученых НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
представила предварительные результаты исследования ассоциации ультраструктурных характеристик 
кардиомиоцитов с клиническим течением и исходами хронической сердечной недостаточности. Сотрудни-
ки НМИЦ им. В.А. Алмазова исследовали активацию системы эритропоэза в ответ на нормобарическую 
гипоксию у физически активных мужчин с феноменом ранней реполяризации желудочков, а также индексы 
сократимости миокарда, глобальной продольной деформации у пациентов с хронической сердечной недо-
статочностью.

Конечно, есть публикации, касающиеся  и других областей медицинской науки. Материалы двух статей 
находятся на стыке разных областей медицины: гистоморфологии и сосудистой хирургии, психиатрии и 
кардиологии. М.И. Чурносов, В.Б. и О.Н. Новаковы продолжили изучение межгенных взаимодействий в 
развитии остеоартроза коленного сустава, а ученые из Читинской медицинской академии детализировали 
роль цитостатина С в прогрессировании диабетической ретинопатии. Выявление факторов риска хрониче-
ской болезни почек у детей стало целью исследования ученых Самарского медицинского университета.

«Некардиологическим» в данном выпуске оказался весь раздел «Экспериментальные исследования». 
По специальности «Общественное здоровье и организация здравоохранения» (пока не подтвержденной 
ВАК РФ для нашего журнала) опубликованы две качественные статьи. Относительно новый раздел, посвя-
щенный цифровым технологиям, также содержит две статьи: из Кемерово – по математическому модели-
рованию эффективности протезирования клапанов аорты; из Москвы – по оценке минимального объема 
выборки для валидации программного обеспечения поддержки принятия решений в области лучевой 
диагностики. 

Можно однозначно утверждать, что третий номер журнала 2024 г. не только разнообразный, но и инте-
ресный. В будущем мы планируем частично сохранять тематическую направленность выпусков журнала, 
но не более двух номеров в течение года. На 2025 г. пока запланирован один тематический выпуск журна-
ла по органопротекции. Обсуждается переход на публикацию журнала с интервалом два месяца (шесть 
выпусков в год), что позволит нам быть более оперативными и издавать большее количество статей. Мы 
ожидаем выхода первого номера журнала в конце февраля 2025 г. и приглашаем вас стать авторами на-
шего научного издания.

Главный редактор, академик РАН Р.С. Карпов
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Информация для авторов
Невзирая на 100-летнюю историю своего существования, в 2020 г. для нашего журнала произошло 

важное событие – изменение названия. Научное издание было зарегистрировано как «Сибирский журнал 
клинической и экспериментальной медицины». За прошедшие четыре года не все задуманные проекты 
удались. Мы пересмотрели планы перехода на сетевое издание и отказа от печатного, не стали также из-
давать двуязычный журнал. Несомненно, большим достижением является то, что сформирована стабиль-
ная команда редакции, определены зоны ответственности сотрудников – пора проанализировать ситуацию 
и очертить планы.

Формально «Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины» не ограничен конкрет-
ной предметной областью, однако кардиология и кардиохирургия остаются приоритетами для редакци-
онной коллегии и редакции. Журнал с 2022 г. индексируются в международной наукометрической базе 
данных Scopus (квартиль Q4) и Российской базе RSCI, включен в Перечень научных изданий ВАК (катего-
рия К1) и Белый список научных журналов России, входит в ядро РИНЦ. Качественные показатели журна-
ла достаточно удовлетворительны, но количественные оценки публикационной активности редакционную 
коллегию не устраивают. По данным eLibrary за 2022 г., 375 опубликованных за предыдущие 5 лет статей 
процитированы только 90 раз в изданиях ядра РИНЦ, импакт-фактор по ядру РИНЦ составляет 0,24, а 
10-летний индекс Хирша – 14. Необходимо конкретизировать как стратегическое направление развития 
журнала, так и тактические меры по улучшению качества публикуемых материалов.

К стратегическим действиям можно отнести уменьшение количества тематических выпусков, они 
сыграли свою роль в период становления журнала с новым названием. Приоритетными являются ориги-
нальные материалы, предлагающие или использующие новые технологии, в том числе цифровые. Стра-
тегически важным является учет Высшей аттестационной комиссией при защите диссертаций статей по 
специальности «Общественное здоровье и организация здравоохранения, социология и история медици-
ны», опубликованных в нашем журнале.

Редакция осуществляет работу по подготовке рукописей, поданных в журнал, для повышения вероят-
ности их цитирования после публикации. Проведены и будут проводиться вебинары для авторов, опубли-
кованы рекомендации для них, организуются персональные консультации. Эта работа помогает продвиже-
нию вышедших статей. К такому же типу активности можно отнести стимулирование авторов к ссылкам на 
опубликованные в нашем издании статьи.

Тактические меры в основном направлены на повышение качества каждой статьи. Прежде всего, это 
четырехкратный контроль качества:

1. Допуск рукописи к началу редакционно-издательского процесса происходит после предварительной 
оценки научной новизны, методологического уровня рукописи и соответствия оформления правилам жур-
нала. Решение о допуске принимают научный редактор и ответственный секретарь журнала.

2. Повышены требования при рецензировании всех работ по предметной области исследования, вне-
дрена система количественной оценки качества содержания рукописи. Решение о качестве статьи прини-
мает рецензент. 

3. Повышены требования при рецензировании оригинальных работ на обоснованность выводов, вне-
дрена система количественной оценки доказательности содержания рукописи. Решение о качестве статьи 
принимает рецензент.

4. Окончательное решение принимает редакционная коллегия по представлению ответственного секре-
таря на основе анализа готовой статьи.

Однозначно, что не все авторы будут довольны новыми требованиями журнала и увеличившимся коли-
чеством отказов в публикации рукописей. Все же приоритетными направлениями работы редакция считает 
обеспечение высокого уровня  публикуемых материалов и следующий за этим авторитет журнала на карте 
российской и зарубежной науки. Мы призываем авторов понять и принять стратегию и тактику редакцион-
ной политики. В условиях резкого уменьшения возможности публикации материалов в журналах с науко-
метрическими показателями мирового уровня выросла конкуренция между отечественными журналами. 
Чтобы выжить в изменившихся условиях, необходимо обратить пристальное внимание на качество статей, 
публикуемых в научном издании, что прямо связано с наукометрическими показателями и конкурентными 
преимуществами журнала. Другими словами, мы можем констатировать положительную связь между науч-
ным уровнем журнала и успехами авторов публикуемых в нем статей.

Дорогие авторы! Мы ждем ваши рукописи и постараемся сделать все возможное для увеличения ваших 
наукометрических показателей!

Главный редактор, академик РАН Р.С. Карпов
Ответственный секретарь, д-р мед. наук С.И. Карась
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Пептиды – кардиопротекторные препараты 
будущего. Окситоцин
С.В. Попов, Л.Н. Маслов, А.В. Мухомедзянов,  
А.С. Слидневская, А. Кан, Н.В. Нарыжная, Ю.К. Подоксенов
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ), 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Повсеместное внедрение чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) в лечение острого инфаркта миокарда 
(ОИМ) привело к существенному снижению смертности от ОИМ в развитых странах. Однако в последние 10 лет за-
метного снижения внутригоспитальной смертности от ОИМ не наблюдается. Вполне очевидно, что назрела настоя-
тельная необходимость в разработке новых лекарственных препаратов, которые смогли бы эффективно предупреж-
дать реперфузионное повреждение сердца после успешной реканализации инфаркт-связанной коронарной артерии. 
Прототипом для создания подобных лекарственных препаратов могли бы стать энзимоустойчивые пептидные аго-
нисты окситоциновых рецепторов. Показано, что окситоцин способен избирательно предупреждать реперфузионное 
повреждение сердца. Кардиопротекторный эффект окситоцина при коронароокклюзии и реперфузии миокарда харак-
теризуется уменьшением размера инфаркта, улучшением сократимости сердца, снижением частоты возникновения 
желудочковых аритмий. Кроме того, окситоцин ингибирует апоптоз и пироптоз кардиомиоцитов при гипоксии / реок-
сигенации. Установлено, что в окситоцин-индуцированном повышении устойчивости сердца к ишемии / реперфузии 
участвуют киназы, NO-синтаза и гуанилилциклаза.

Ключевые слова: пептиды; кардиопротекторные препараты; ишемия/реперфузия; кардиопротекторный 
эффект; окситоцин.

Финансирование: работа выполнена при финансовой поддержке гранта Российского научного фонда 
№ 23-65-10017. Раздел, посвященный ишемическому прекондиционированию и посткон-
диционированию, подготовлен в рамках государственного задания 122020300042-4.

Для цитирования: Попов С.В., Маслов Л.Н., Мухомедзянов А.В., Слидневская А.С., Кан А., Нарыжная Н.В., 
Подоксенов Ю.К. Пептиды – кардиопротекторные препараты будущего. Окситоцин. Си-
бирский журнал клинической и экспериментальной медицины. 2024;39(3):12–18. https://
doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-12-18.

Peptides are cardioprotective drugs of the future. 
Oxytocin
Sergey V. Popov, Leonid N. Maslov, Alexander V. Mukhomedzyanov,  
Alisa.S. Slidnevskaya, Artur Kan, Natalia V. Naryzhnaya, Yuri K. Podoksenov
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences (Cardiology 
Research Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
The widespread introduction of percutaneous coronary intervention (PCI) in the treatment of acute myocardial infarction (AMI) 
caused a significant reduction in the mortality rate from AMI in developed countries. However, over the past 10 years, there 
was no significant reduction in in-hospital mortality from AMI. It is clear that there is an urgent need to develop novel drugs that 
could effectively prevent reperfusion injury of the heart after successful recanalization of the infarct-related coronary artery. 
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Enzyme-resistant peptide agonists of the oxytocin receptor could become a prototype for the creation of such drugs. It was 
shown oxytocin could selectively prevent cardiac reperfusion injury. The cardioprotective effect of oxytocin in coronary artery 
occlusion and myocardial reperfusion is distinguished by a decrease in infarct size, an improvement in cardiac contractility, and 
a decrease in the incidence of ventricular arrhythmias. In addition, oxytocin inhibits apoptosis and pyroptosis of cardiomyocytes 
in hypoxia/reoxygenation. It has been established that kinases, NO-synthase, and guanylyl cyclase are involved in an oxytocin-
induced increase in cardiac resistance to ischemia / reperfusion.

Keywords: peptides; cardioprotective drugs; ischemia/reperfusion; the cardioprotective effect; oxytocin.
Funding: the study was supported by the Russian Science Foundation grant No. 23-65-10017. The 

section on ischemic preconditioning and postconditioning was prepared in the framework of the 
state assignment 122020300042-4.

For citation: Popov S.V., Maslov L.N., Mukhomedzyanov A.V., Slidnevskaya A.S., Kan A., Naryzhnaya N.V., 
Podoksenov Yu.K. Peptides are cardioprotective drugs of the future. Oxytocin. Siberian Journal 
of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(3):12–18. https://doi.org/10.29001/2073-8552-
2024-39-3-12-18.

Введение

Несмотря на несомненный успех в лечении острого 
инфаркта миокарда (ОИМ), достигнутый за последние 40 
лет, смертность при этом заболевании в России, согласно 
некоторым оценкам, достигает 9,4% [1]. Особенно высока 
смертность при ОИМ у пациентов с кардиогенным шоком 
и микроваскулярной обструкцией [2–8]. Чрескожное ко-
ронарное вмешательство (ЧКВ), видимо, достигло пика 
своей эффективности. Этот метод позволяет добиться 
возобновления коронарного кровотока в инфаркт-связан-
ной коронарной артерии в 95% случаев [9]. Благодаря по-
всеместному внедрению ЧКВ, на первый план выступают 
реперфузионные повреждения сердца. Следователь-
но, фармакотерапия ОИМ должна быть направлена на 
предупреждение реперфузионного повреждения сердца. 
Применяемые с этой целью лекарственные препараты 
антагонисты β-адренорецепторов или блокаторы Са2+ ка-
налов L-типа, видимо, уже исчерпали свои возможности 
по дальнейшему повышению своей эффективности в 
терапии ОИМ. Необходимы принципиально новые пре-
параты, которые позволили бы сделать фармакотерапию 
ОИМ более эффективной. Определенный интерес в этом 
отношении представляют пептиды, которые отличаются 
высокой биологической активностью и низкой токсично-
стью. Подобными пептидами являются окситоцин и его 
энзимоустойчивые аналоги.

Окситоцин – гормон задней доли гипофиза. Датой его 
открытия считается 1895 г., когда два британских физи-
олога G. Oliver и E.A. Schäfer обнаружили, что экстракт 
задней доли гипофиза способен увеличивать артериаль-
ное давление у собак при внутривенном введении [10]. 
Позднее было продемонстрировано, что питуитрин вызы-
вает сокращение матки и стимулирует лактацию [11].

В 1953 г. V. Du Vigneaud и соавт. установили молеку-
лярную структуру окситоцина; оказалось, что это олиго-
пептид, состоящий из 9 аминокислотных остатков [12]. В 
1997 г. были обнаружены рецепторы окситоцина в мио-
карде [13]. Окситоциновые рецепторы (ОР) были найде-
ны в эндотелиоцитах и в стенке артерий [14, 15]. Было 
продемонстрировано, что окситоцин синтезируется в 
кардиомиоцитах и кардиофибробластах [16]. Его содер-
жание в ткани правого предсердия в 19 раз выше, чем в 
ткани матки [16]. Показано, что в миокарде крыс с постин-
фарктной сердечной недостаточностью экспрессия окси-

тоцина и ОР усиливается [17]. В последние годы появи-
лись сообщения о том, что окситоцин способен повышать 
устойчивость сердца к действию ишемии и реперфузии 
(И/Р) [18, 19]. Анализу этих публикаций посвящен данный 
обзор.

Кардиопротекторный эффект агонистов  
окситоциновых рецепторов

Сердца крыс подвергали глобальной ишемии (25 мин) 
и реперфузии (120 мин) [18]. Перед ишемией серд-
ца перфузировали раствором, содержащим окситоцин 
(90 нмоль/л) в течение 25 мин. Окситоцин способствовал 
уменьшению соотношения «зона некроза / левый желу-
дочек» [18]. У кроликов воспроизводили коронароокклю-
зию (30 мин) и реперфузию (2 и 14 дней) [19]. Окситоцин 
вводили в дозе 10 мг/кг/день в течение 3 дней после ин-
фаркта миокарда (ИМ). Окситоцин увеличивал фракцию 
выброса левого желудочка (ФВЛЖ). Окситоцин уменьшал 
соотношение «зона инфаркта / область риска» («область 
риска – зона И/Р»). Эффект был достоверен на 14-й день 
после ИМ [19]. 

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120 мин) [20]. Окситоцин в дозе 30 нг/кг внутри-
брюшинно за 30 мин до И/Р уменьшал размер инфаркта 
на 50%. Антагонист ОР атосибан (1 мг/кг) устранял ин-
фаркт-лимитирующий эффект окситоцина [20]. Следо-
вательно, стимуляция ОР перед ишемией увеличивает 
толерантность сердца к И/Р. У свиней воспроизводили ко-
ронароокклюзию (60 мин) и реперфузию (2, 8, 24 ч) [21]. 
Окситоцин инфузировали внутривенно сразу же после 
начала реперфузии (10 нг/кг/ч). Гормон не влиял на уро-
вень тропонина Т в плазме крови во время реперфузии, 
то есть не оказывал инфаркт-лимитирующего эффекта 
[21]. Отсутствие кардиопротекторного эффекта оксито-
цина в данном исследовании, возможно, связано с тем, 
что гормон вводили в низкой концентрации и в начале 
реперфузии, а не перед ней или до моделирования ко-
ронароокклюзии, как это было в других экспериментах. 
Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и реперфу-
зии (120 мин) [22]. Окситоцин вводили в дозе 30 нг/кг вну-
трибрюшинно за 25 мин до И/Р. Гормон уменьшал размер 
инфаркта на 50%. Атосибан (1,5 мкг/кг внутрибрюшинно) 
устранял инфаркт-лимитирующий эффект окситоцина 
[22]. Следовательно, кардиопротекторный эффект окси-
тоцина связан с активацией ОР. 
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вация ОР, локализованных в миокарде, повышает рези-
стентность сердца к реперфузии.

Пироптоз является регулируемой формой гибели кле-
ток, которая сопровождается локальным воспалением 
тканей и разрывом клеточной мембраны, как это имеет 
место в случае некроза [34]. Гипоксия (3 ч) и реоксиге-
нация (2 ч) клеток H9c2 индуцировала апоптоз и пироп-
тоз этих клеток [35]. Окситоцин (10 нмоль/л) ингибировал 
апоптоз и пироптоз клеток H9c2 [35]. 

Таким образом, активация ОР повышает толерант-
ность сердца к И/Р, окситоцин способен избирательно 
повышать устойчивость сердца к патогенному действию 
реперфузии, что делает его перспективным соединением 
для терапии ОИМ при ЧКВ. Кардиопротекторный эффект 
пептида характеризуется уменьшением размера инфар-
кта, улучшением насосной функции сердца при репер-
фузии, снижением частоты возникновения желудочковых 
аритмий. Гормон предупреждает апоптоз и пироптоз кар-
диомиоцитов, повышает выживаемость кардиомиоцитов 
в условиях гипоксии / реоксигенации.

Роль окситоцина в ишемическом пре-  
и посткондиционировании

Ишемическим прекондиционированием (ИПре) при-
нято называть повышение толерантности сердца к дли-
тельной И/Р после нескольких сеансов кратковременной 
коронароокклюзии и реперфузии [36]. Ишемическим 
посткондиционированием (ИПост) называют повышение 
толерантности сердца к действию реперфузии с помо-
щью нескольких сеансов кратковременной И/Р после 
возобновления коронарного кровотока [36].

У крыс моделировали ИПре с помощью коронароок-
клюзии (5 мин) и реперфузии (5 мин) перед длительной 
коронароокклюзией (25 мин) и реперфузией (60 мин) [23]. 
ИПре способствовало уменьшению размера инфаркта 
на 60%. Антагонист ОР атосибан (1,5 мкг/кг внутрибрю-
шинно) устранял инфаркт-лимитирующий эффект ИПре 
[23]. Следовательно, эндогенный окситоцин участвует в 
инфаркт-лимитирующем эффекте ИПре. ИПост воспроиз-
водили с помощью 6 циклов реперфузии (10 с) и ишемии 
(10 с) после 30-минутной коронароокклюзии изолирован-
ного сердца крысы с последующей реперфузией (120 мин) 
[24]. ИПост способствовало уменьшению размера инфар-
кта на 50%. Реперфузия сердца раствором, содержащим 
окситоцин (10 пмоль/л), способствовало уменьшению 
размера инфаркта на 70% [24]. На основании этих дан-
ных исследователи заключили, что окситоцин имитирует 
инфаркт-лимитирующий эффект ИПост [24]. 

У кроликов воспроизводили коронароокклюзию 
(30 мин) и реперфузию (120 мин) [25]. ИПре моделиро-
вали с помощью коронароокклюзии (5 мин) и реперфу-
зии (10 мин) перед длительной И/Р. ИПре обеспечивало 
уменьшение размера инфаркта на 56%. Антагонист ОР 
атосибан (1,5 мкг/кг внутрибрюшинно) устранял ин-
фаркт-лимитирующий эффект ИПре [25]. Эти данные 
подтверждают важную роль ОР в ИПре. Изолированные 
сердца крыс подвергали региональной ишемии (30 мин) 
и реперфузии (10 мин) [32]. ИПост воспроизводили с по-
мощью трех циклов реперфузии (10 с) и ишемии (10 с). 
ИПост способствовало уменьшению размера инфаркта в 
2 раза. Атосибан устранял инфаркт-лимитирующий эф-
фект ИПост [32]. Следовательно, окситоцин, синтезиру-
емый в ткани миокарда, и ОР участвуют в кардиопротек-
торном эффекте ИПост.

Показано, что применение окситоцина (30 нг/кг вну-
трибрюшинно) снижает частоту возникновения желу-
дочковых аритмий у крыс с коронароокклюзией [23]. В 
исследовании, выполненном на изолированном перфу-
зируемом сердце крысы, было продемонстрировано, что 
окситоцин (10 пмоль/л) предупреждает реперфузионное 
повреждение сердца [24]. Кроликов подвергали корона-
роокклюзии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [25]. Оксито-
цин (30 нг/кг внутрибрюшинно) уменьшал размер инфар-
кта в 2 раза. Атосибан устранял этот эффект окситоцина 
[25]. Эти данные подтверждают важную роль ОР в обе-
спечении устойчивости сердца к И/Р. 

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и ре-
перфузии (120 мин) [26]. Инъекция окситоцина (30 нг/кг) 
способствовала уменьшению размера инфаркта и преду-
преждала апоптоз кардиомиоцитов в зоне И/Р. Изоли-
рованные сердца крыс подвергали глобальной ишемии 
(25 мин) и реперфузии (120 мин) [27]. Перед изоляцией 
сердца крысам в течение 14 дней с помощью минипом-
пы инфузировали окситоцин. Гормон способствовал бы-
строму восстановлению сократимости сердца во время 
реперфузии и уменьшал размер ИМ [27]. Следовательно, 
хроническое введение гормона способствует усилению 
толерантности сердца к И/Р. 

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120 мин) [28]. Окситоцин вводили внутрибрюш-
инно перед ишемией в дозе 30 нг/кг. Пептид уменьшал 
размер инфаркта и снижал частоту возникновения же-
лудочковых аритмий [28]. Следовательно, окситоцин не 
только ограничивает размер инфаркта, но и предотвра-
щает возникновение аритмий. В экспериментах на изо-
лированном сердце крысы было показано, что предвари-
тельная перфузия сердца крыс раствором, содержащим 
окситоцин (10 нмоль/л), повышает устойчивость сердца к 
действию И/Р [29]. 

Изолированные сердца крыс подвергали регио-
нальной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [30].  
Окситоцин (10 пмоль/л) вносили в перфузионный рас-
твор за 5 мин до реперфузии и перфузировали этим 
раствором на протяжении 25 мин. Окситоцин уменьшал 
размер инфаркта на 70%. Атосибан устранял этот эф-
фект [30]. Однако гормон не влиял на восстановление 
сократимости сердца во время реперфузии. Таким об-
разом, было продемонстрировано, что активация кар-
диальных ОР предупреждает гибель кардиомиоцитов в 
зоне реперфузии.

Культуру кардиомиобластов H9c2 подвергали анок-
сии (2 ч) реоксигенации (2 ч) [31]. Окситоцин увеличивал 
выживаемость клеток, если его вносили в среду инкуба-
ции во время реоксигенации. Цитопротекторный эффект 
пептида достигал максимума при использовании концен-
трации 31 нмоль/л [31]. Эти данные говорят о том, что 
окситоцин предупреждает реоксигенационное поврежде-
ние клеток H9c2. Возможно, что инфаркт-лимитирующий 
эффект окситоцина in vivo реализуется за счет актива-
ции ОР в кардиомиоцитах. Изолированные сердца крыс 
подвергали региональной ишемии (30 мин) и реперфузии 
(100 мин) [32, 33]. Реперфузию осуществляли раствором, 
содержащим окситоцин (10 нмоль/л), в первые 15 мин 
реперфузии. Окситоцин уменьшал размер инфаркта на 
50% и предупреждал появление реперфузионных же-
лудочковых аритмий. Атосибан (100 нмоль/л) устранял 
инфаркт-лимитирующий и антиаритмический эффект 
пептида [32, 33]. Эти данные демонстрируют, что акти-

2024;39(3):12–18



  К 300-летию Российской академии наук 15

Попов С.В., Маслов Л.Н., Мухомедзянов А.В., Слидневская А.С., Кан А., Нарыжная Н.В., Подоксенов Ю.К.  
Пептиды – кардиопротекторные препараты будущего. Окситоцин

Результаты представленных исследований свиде-
тельствуют о том, что окситоцин и ОР принимают участие 
в кардиопротекторном эффекте Ипре и Ипост.

Сигнальный механизм кардиопротекторного  
эффекта окситоцина

Известно, что кардиопротекторный эффект ИПре и 
ИПпост зависит от активации ряда протеинкиназ: про-
теинкиназа С (ПКС), цГМФ-зависимая протеинкиназа G 
(ПКG), extracellular signal-regulated kinase-1/2 (ERK1/2), 
phosphoinositide 3-kinase (PI3K), Akt, AMP-activated kinase 
(AMPK) [36], а также от активации NO-синтазы (NOS) и 
циклооксигеназы-2 [36]. Активность glycogen synthase 
kinase-3β (GSK-3β), напротив, снижается [36]. Роль вну-
триклеточных мессенджеров, обеспечивающих повыше-
ние толерантности сердца к И/Р, играют цГМФ и активные 
формы кислорода (АФК) [36]. Гипотетическими конечны-
ми эффекторами являются АТФ-чувствительные К+-ка-
налы (КАТФ-каналы) и mitochondrial permeability transition 
pore (МРТ-пора) [36]. Важную роль в повышении устой-
чивости сердца к И/Р играет транскрипционный фактор 
signal transducer and activator of transcription-3 (STAT3) 
[36]. Были основания предполагать, что перечисленные 
выше молекулярные структуры играют ключевую роль в 
кардиопротекторном эффекте окситоцина. 

Действительно, было продемонстрировано, что ок-
ситоцин вызывает фосфорилирование (активацию) эн-
дотелиальной NOS (eNOS), Akt, STAT3, ERK1/2 в ткани 
инфарцированного миокарда [19]. Кроме того, окситоцин 
усиливал экспрессию ОР и vascular endothelial growth 
factor (VEGF, фактор роста эндотелия сосудов), который 
стимулирует неоваскулогенез в ишемизированном ми-
окарде [19]. Показано, что блокатор митохондриальных 
КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат устраняет инфаркт- 
лимитирующий эффект окситоцина [22].

У кроликов воспроизводили коронароокклюзию 
(30 мин) и реперфузию (120 мин) [25]. Окситоцин уменьшал 
размер инфаркта в 2 раза. Антагонист митохондриальных 
КАТФ-каналов 5-гидроксидеканоат устранял этот эффект. 
L-NAME, антагонист NOS, устранял кардиопротекторный 
эффект окситоцина [25]. Эти данные демонстрируют, что 
митохондриальные КАТФ-каналы и NOS играют важную 
роль в инфаркт-лимитирующем эффекте окситоцина. 
Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120 мин) [26]. Инъекция окситоцина (30 нг/кг) 
способствовала уменьшению размера инфаркта. Бло-
катор митохондриальных КАТФ-каналов 5-гидрокседкано-
ат и «открыватель» МРТ-поры атрактилозид устраняли 
инфаркт-лимитирующий эффект гормона [26]. Следова-
тельно, окситоцин активирует митохондриальные КАТФ-ка-
налы, блокирует МРТ-поры в митохондриях кардиомио-
цитов, тем самым обеспечивая усиление толерантности 
сердца к И/Р.

Крыс подвергали коронароокклюзии (25 мин) и репер-
фузии (120 мин) [28]. Окситоцин уменьшал размер ин- 
фаркта. Ингибитор ПКС хелеритрин, L-NAME, антиокси-
дант N-ацетилцистеин устраняли инфаркт-лимитирующий 
эффект гормона [28]. Эти данные демонстрируют, что ин-
фаркт-лимитирующий эффект окситоцина связан с уве-
личением продукции АФК, активацией ПКС и NOS. У крыс 
воспроизводили коронароокклюзию (25 мин) и реперфу-
зию (120 мин) [37]. Окситоцин (30 нг/кг внутрибрюшинно) 
уменьшал размер инфаркта на 70%. Атосибан устранял 
этот эффект пептида. Также действовал L-NAME. Анантин 

(1,2 мг/кг), ингибитор рецепторов предсердного натрийуре-
тического пептида (ПНП), устранял инфаркт-лимитирую-
щий эффект окситоцина [37]. ПНП способствует повыше-
нию толерантности сердца к И/Р за счет активации NOS, 
синтеза цГМФ и последующей активации ПКG [38]. Можно 
предположить, что кардиопротекторный эффект оксито-
цина осуществляется за счет активации сигнального пути: 
ОР/ПНП/ПНП рецептор/NOS/NO/гуанилилциклаза/цГМФ/
ПКG. Рецептор ПНП сам является гуанилилциклазой [38], 
поэтому возможен следующий сигнальный путь без NOS: 
ОР/ПНП/ПНП рецептор/цГМФ/ПКG.

Изолированные сердца крыс подвергали региональ-
ной ишемии (30 мин) и реперфузии (120 мин) [30]. Ок-
ситоцин оказывал инфаркт-лимитирующий эффект при 
реперфузии сердца. Этот эффект не проявлялся после 
предварительной блокады митохондриальных КАТФ-кана-
лов и NOS [30]. Индометацин, ингибитор циклооксигена-
зы-1 и циклооксигеназы-2 также устраняли кардиопротек-
торный эффект пептида [30]. Представленные данные 
демонстрируют, что в кардиопротекторном эффекте 
пептида задействованы не только митохондриальные 
КАТФ-каналы, NOS, но, возможно, и циклооксигеназа-2. 
Показано, что окситоцин предупреждает реперфузион-
ное повреждение сердца крысы in vitro [32, 33]. Ингибитор 
PI3K вортманнин и PD98059, ингибитор ERK1/2, устраня-
ли инфаркт-лимитирующий эффект пептида при репер-
фузии [32]. Блокада митохондриальных КАТФ-каналов и 
NOS приводила к устранению инфаркт-лимитирующего 
эффекта гормона при реперфузии сердца [33]. AG490, 
ингибитор JAK/STAT3, устранял кардиопротекторный эф-
фект окситоцина [33]. Эти данные демонстрируют, что в 
кардиопротекторном эффекте окситоцина при реперфу-
зии участвуют не только митохондриальные КАТФ-каналы 
и NOS, но и JAK/STAT3.

Показано, что окситоцин предупреждал гибель клеток 
H9c2 во время реоксигенации [31]. Пептид индуцировал 
кратковременный всплеск продукции АФК в условиях 
нормоксии, но ингибировал продукцию АФК в услови-
ях аноксии / реоксигенации. Кроме того, окситоцин ин-
дуцировал фосфорилирование eNOS, Akt, ERK1/2 [31], 
что косвенно указывает на участие этих ферментов в 
цитопротекторном эффекте окситоцина. Цитопротектор-
ный эффект гормона не проявлялся в условиях блокады 
PI3K, ингибирования ПКG и блокады гуанилилциклазы 
[31]. Эти данные убедительно демонстрируют участие 
PI3K, ПКG и гуанилилциклазы в цитопротекторном эф-
фекте окситоцина при реоксигенации клеток H9c2. Оче-
видно, что реализуется сигнальный путь: гуанилилцикла-
за/цГМФ/ПКG. 

У крыс воспроизводили коронароокклюзию (30 мин) 
и реперфузию (120 мин) [39]. Компаунд 48/80, который 
вызывает дегрануляцию тучных клеток, вводили внутри-
венно перед И/Р. Компаунд 48/80 усиливал И/Р поврежде-
ние сердца, активировал экспрессию транскрипционного 
фактора NFκB. Окситоцин (100 нг/кг) вводили внутрибрю-
шинно перед И/Р. Гормон уменьшал размер инфаркта на 
20%, снижал частоту возникновения желудочковых арит-
мий, увеличивал ФВЛЖ, уменьшал отек миокарда. Карди-
опротекторный эффект пептида сохранялся в условиях 
дегрануляции тучных клеток. Окситоцин ингибировал де-
грануляцию тучных клеток и супрессировал экспрессию 
NFκB [39].

Как мы уже отмечали выше, гипоксия / реоксигена-
ция индуцирует пироптоз клеток H9c2 [35]. Окситоцин  
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ингибировал пироптоз этих клеток. Ингибитор AMPK ком-
паунд С устранял антиапироптотический эффект пепти-
да. Также действовал индуктор пироптоза нигерицин [35]. 
Следовательно, антипироптотический эффект пептида 
связан с активацией AMPK. 

Представленные данные демонстрируют, что карди-
опротекторный эффект окситоцина связан с активаци-
ей следующих ферментов: ПКС, PI3K, Akt, PI3K, AMPK, 
ERK1/2, Jak, eNOS, ПКG, гуанилилциклаза. Конечным 
эффектором, обеспечивающим толерантность сердца 
к И/Р после стимуляции ОР, по всей видимости, явля-
ются митохондриальные КАТФ-каналы или МРТ-пора. В 
инфаркт-лимитирующем эффекте гормона могут прини-
мать участие ПНП, VEGF, STAT3. 

Нерешенные вопросы
Многие вопросы, касающиеся окситоцина и ОР, еще 

ждут своего ответа. Неизвестно, как влияет окситоцин на 
смертность животных с экспериментальным ИМ. Неясна 
роль пептида в кардиопротекторном эффекте дистантно-
го пре- и посткондиционирования, в инфаркт-лимитирую-
щем эффекте адаптации к гипоксии, в регуляции устой-
чивости сердца к стресс-индуцированному повреждению. 
Неизвестно, может ли хроническая стимуляция ОР пред-
упредить развитие постинфарктного ремоделирования. 
Многие вопросы, касающиеся внутриклеточного сигна-
линга кардиопротекторного эффекта окситоцина, пока 
остаются без ответа. Так, известно, что ОР относится к G 
белок-сопряженным рецепторам, сигнал от ОР в клетку 
передается с помощью G белков: Gq, Gi, Go [40]. Какой 
из этих белков участвует в кардиопротекторном эффекте 

окситоцина, неизвестно. Выше мы сообщали, что гормон 
может предотвращать апоптоз и пироптоз кардиомиоци-
тов, а то, как он влияет на другие регулируемые формы 
гибели кардиомиоцитов (ферроптоз, аутофагию, некроп-
тоз), неизвестно. Список подобных вопросов можно про-
должить. 

Заключение
Представленные данные демонстрируют, что актива-

ция ОР повышает толерантность сердца к И/Р. Окситоцин 
способен избирательно повышать устойчивость сердца к 
действию реперфузии, что делает его перспективным со-
единением для терапии ОИМ при ЧКВ, по крайней мере, 
у больных мужского пола, поскольку у женщин гормон 
стимулирует сократимость матки и лактацию. Кардиопро-
текторный эффект гормона характеризуется уменьшени-
ем размера инфаркта, улучшением насосной функции 
сердца при реперфузии, снижением частоты возникнове-
ния желудочковых аритмий. Пептид проявляет антиапоп-
тотический и антипироптотический эффект в условиях 
гипоксии / реоксигенации кардиомиоцитов. 

Получены убедительные данные о том, что окситоцин 
и ОР участвуют в кардиопротекторном эффекте Ипре и 
ИПост. Установлено, что в окситоцин-индуцированном 
повышении устойчивости сердца к И/Р участвуют сле-
дующие ферменты: eNOS, ПКG, ПКС, PI3K, AMPK, Akt, 
ERK1/2, Jak, гуанилилциклаза. Наиболее вероятными ко-
нечными эффекторами в кардиопротекторной эффекте 
стимуляции ОР являются митохондриальные КАТФ-каналы 
или МРТ-пора. В инфаркт-лимитирующий эффект гормо-
на могут быть вовлечены ПНП, VEGF, STAT3.
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Роль терапевтической гипотермии в снижении 
реперфузионного повреждения у пациентов  
со STEMI: нарративный обзор
Ю.И. Богданов, А.Е. Баев, В.В. Рябов, С.Е. Пекарский, Е.С. Гергерт, 
Р.М. Громовой, М.Г. Тарасов, С.М. Султанов, И.В. Суслов
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Аннотация
Несмотря на своевременную реперфузию, 7–10% пациентов с инфарктом миокарда умирают во время госпитализа-
ции, и у 23% выживших развивается сердечная недостаточность в течение одного года. Реперфузионное повреждение 
в большой степени ответственно за финальный размер инфаркта. Несмотря на прогресс в реваскуляризации миокар-
да, профилактика и лечение реперфузионного повреждения при инфаркте миокарда не является успешной в клини-
ческой практике. Гипотермия может уменьшить реперфузионное повреждение, тем самым улучшить выживаемость и 
снизить количество осложнений при остром инфаркте миокарда.

Ключевые слова: реперфузионное повреждение; инфаркт миокарда; гипотермия; первичное чрескожное 
коронарное вмешательство; тромбоаспирация.
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The role of therapeutic hypothermia in reducing of the 
reperfusion injury in patients with STEMI: narrative review
Yury I. Bogdanov, Andrey E. Baev, Vyacheslav V. Ryabov, Stanislav E. 
Pekarsky, Egor S. Gergert, Roman M. Gromovoy, Mikhail G. Tarasov, Syrgak M. 
Sultanov, Ivan V. Suslov
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences (Cardiology 
Research Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Despite timely coronary reperfusion, about 7% of patients with acute myocardial infarction die during hospitalization and 
around 23% survivors develop heart failure within one year. Reperfusion injury is largely responsible for the final infarct 
size. Although, there is some progress in myocardial revascularization, prevention and treatment of the reperfusion injury in 
myocardial infarction patients is not successful enough in clinical practice. Hypothermia can reduce reperfusion injury and 
improve survival and reduce the number of complications in patients with myocardial infarction.
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Введение
Влияние температуры на биологию человека широко 

изучалось, и в ряде экспериментальных исследований 
показано, что снижение температуры тела способно за-
щитить ткани от повреждений [1–3]. Чтобы воспользо-
ваться этим защитным эффектом, была разработана и 
апробирована на пациентах с различными заболевани-
ями концепция терапевтической гипотермии (ТГ). Были 
предложены различные уровни гипотермии, включая 
легкую (32–35 °C), умеренную (28–32 °C), тяжелую (20–
28 °C) и глубокую (< 20 °C) [4].

Клиническое применение ТГ при острых заболевани-
ях в основном ограничивается легкой и умеренной гипо-
термией из-за технических сложностей и повышенного 
риска развития аритмий в более низком диапазоне тем-
ператур. Между тем более глубокая ТГ применялась для 
защиты органов во время остановки кровообращения при 
операциях на сердце и аорте [5]. Успешная демонстрация 
ограничения травм в экспериментальных исследованиях 
и ранних клинических испытаниях [6] побудила исследо-
вателей использовать ТГ также для лечения инфаркта 
миокарда с подъемом сегмента ST (ИМпST). Тем не ме-
нее большая часть текущих клинических данных о роли 
ТГ в защите органов была получена из исследований, 
посвященных неврологическим повреждениям; иссле-
дования же, посвященные ишемическому повреждению 
миокарда, остаются ограниченными. В то время как ре-
перфузия уже применялась для защиты мозга пациентов 
после реанимации, уникальность пациентов с ИМпST за-
ключается в том, что гипотермия может быть применена 
до реперфузии ишемизированного миокарда. 

Появление новых устройств и методов, позволяющих 
быстро охлаждать сердце, открывает двери для дискус-
сии о том, следует ли отдавать приоритет достижению 
целевой температуры или более быстрой реперфузии. В 
этом обзоре обобщаются текущие знания о влиянии ТГ 
на сердце, обсуждается ее потенциальная польза для ле-
чения пациентов с ИМпST.

Нарушения ритма, связанные с терапевтической 
гипотермией

Снижение частоты сердечных сокращений является 
наиболее часто сообщаемым электрофизиологическим 
изменением, связанным с ТГ как в нормальном, так и в 
ишемизированном сердце [7]. В дополнение к урежению 
ритма скорость проведения по предсердиям и желудоч-
кам, по-видимому, снижается при гипотермии, что выра-
жается в удлинении интервалов PR, QRS и QT [8]. Хотя 
не известно, действительно ли более низкая частота сер-
дечных сокращений в этом исследовании способствова-
ла хорошему исходу, или это просто отражало меньшее 
повреждение миокарда.

Зубец J является характерным изменением электро-
кардиограммы (ЭКГ), обнаруживаемым у некоторых па-

Keywords: reperfusion injury; myocardial infarction; hypothermia; primary percutaneous coronary 
intervention; thrombus aspiration.
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циентов при гипотермии. До 30% пациентов после вне-
больничной остановки сердца имели зубцы J во время 
ТГ. Было обнаружено, что их распространенность выше 
у пациентов с ИМпST [9]. При случайной гипотермии 
волна J чаще наблюдалась у пациентов с более низкой 
температурой тела [10], что свидетельствует о темпера-
турно-зависимом увеличении ее появления. 

Интересно, что также наблюдалась обратная кор-
реляция между температурой и размером волны J. Эти 
изменения ЭКГ иногда напоминают таковые при ИМпST. 
Фактически C.L. Rolfast и соавт. [9] сообщили об измене-
ниях сегмента ST во время ТГ у некоторых пациентов с 
внебольничной остановкой сердца, у которых отсутство-
вала окклюзия коронарных артерий, что было подтверж-
дено коронарографией.

Потенциальное увеличение частоты предсердных и 
желудочковых аритмий было проблемой для примене-
ния ТГ у пациентов с ИМпST. В пилотном исследовании 
COOL AMI EU, в котором использовался эндоваскуляр-
ный метод охлаждения, частота фибрилляции предсер-
дий была выше в группе ТГ (32%) по сравнению с кон-
трольной группой (8%, p = 0,07) [11]. Используя свиней, M. 
Manninger и соавт. обнаружили, что ТГ удлиняет эффек-
тивный предсердный рефрактерный период при 33 °C, 
что сопровождается усилением фибрилляции предсер-
дий, индуцированной кардиостимуляцией. Однако уро-
вень калия в сыворотке снижался во время гипотермии 
в этом исследовании, что свидетельствует о потенциаль-
ном влиянии дисрегуляции электролитов [12].

Напротив, в ретроспективном анализе исследования 
TARGETED TEMPERATURE MANAGEMENT (TTM) TГ не 
была связана с частотой фибрилляции предсердий у па-
циентов с впервые возникшим ИМпST [13]. Комбиниро-
ванный анализ исследований RAPID MI-ICE и CHILL-MI 
также не выявил различий в частоте возникновения фи-
брилляции предсердий. В пределах температурного диа-
пазона, используемого в исследованиях гипотермии при 
ИМпST, не было зарегистрировано значительного увели-
чения частоты желудочковых аритмий [11], что согласу-
ется с исследованиями на животных [14]. В совокупности 
легкая ТГ, по-видимому, не приводит к значительному 
увеличению частоты аритмий у пациентов с ИМпST в це-
лом, что может наблюдаться в субпопуляция пациентов, 
более склонных к развитию аритмий, таких как пациенты 
с электролитными нарушениями. Поскольку гипотермия 
может нарушить регуляцию электролитного баланса за 
счет сдвига объема жидкости и снижения почечной экс-
креции [15], очень важен тщательный мониторинг элек-
тролитов.

Влияние гипотермии на функцию сердца
Несколько исследований ex vivo воспроизводимо пока-

зали, что гипотермия повышала сократительную способ-
ность сердца на здоровом сердце [16]. Однако несмотря 
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на повышение сократимости, потребление кислорода ми-
окардом оставалось одинаковым и поэтому считалось, 
что гипотермия улучшает энергетическую эффективность 
миокарда [16]. Увеличение сократимости сопровождалось 
удлинением систолического времени [16], что приводило 
к задержке достижения конечной систолы во время фазы 
изгнания из желудочков. Из-за продолжительной систо-
лы систолические функциональные параметры, которые 
включают компонент времени (например, максимальное 
dP/dt, скорость тканевого допплера), не обязательно ука-
зывают на улучшение, тогда как независимые от времени 
параметры сократимости (Emax или наклон отношения 
конечного систолического давления к объему в целом) 
показали увеличение [7, 16]. Имеются некоторые проти-
воречивые результаты исследований in vivo, демонстри-
рующие снижение ударного объема или сердечного вы-
броса [17], но это, вероятно, было связано со сложными 
биологическими взаимодействиями, такими как нейромо-
дуляция [18] и изменение сосудистого сопротивления [19].

Как обсуждалось выше, частота сердечных сокра-
щений замедляется при ТГ и помогает компенсировать 
сокращение времени диастолы, связанное с удлинением 
систолы. Но даже при более низкой частоте сердечных 
сокращений диастолические функциональные параме-
тры обычно нарушаются в условиях гипотермии. Как ак-
тивная релаксация, так и жесткость левого желудочка, 
оцениваемая по конечному диастолическому давлению 
в левом желудочке, могут нарушаться при охлаждении 
[7]. Жесткость миокарда, связанная с более низкой тем-
пературой миокарда, может быть причиной увеличения 
конечно-систолической и конечно-диастолической эла-
стичности. В то же время увеличение частоты сердечных 
сокращений с помощью электрокардиостимуляции ухуд-
шает систолическую функцию, а также диастолическую 
дисфункцию. Эти результаты свидетельствуют о механи-
стической важности удлиненной систолы для поддержа-
ния систолической функции.

Имеются ограниченные данные о влиянии гипотер-
мии на сердечную функцию при ишемии миокарда, но 
они свидетельствуют о том, что функциональные изме-
нения в ответ на гипотермию в целом сходны с таковы-
ми в нормальном сердце [20]. Интересно, что некоторые 
предыдущие исследования до эпохи реперфузии показа-
ли, что функция миокарда (сердечный выброс и работа 
левого желудочка) была лучше у животных, получавших 
гипотермию, после согревания по сравнению с нормотер-
мическими животными, несмотря на отсутствие реперфу-
зии [17]. Остается неясным, улучшают ли гипотермия и 
согревание сердечную функцию без коронарной репер-
фузии, как предполагали эти авторы, или это связано с 
вызванной согреванием вазодилатацией. В любом слу-
чае необходимы дополнительные данные о согревании 
после реперфузии, чтобы разработать соответствующие 
стратегии выхода при сердечной ТГ.

Таким образом, ТГ, по-видимому, оказывает положи-
тельное или, по крайней мере, нейтральное влияние на 
сократительную способность, но отрицательно влияет на 
диастолическую функцию. Тем не менее исследования, 
в которых изучалось влияние ТГ на функцию сердца in 
vivo, ограничены, и данные не всегда согласуются с ре-
зультатами ex vivo. Вероятно, это связано с разницей в 
экспериментальных условиях, включая метод и скорость 
охлаждения, виды животных, анестезию и средства функ-
циональной оценки.

Механизмы уменьшения инфаркта
Большой объем данных о защитных механизмах, свя-

занных с гипотермией, получен в результате исследова-
ний нейронов или остановившегося сердца человека при 
гораздо более низких температурах. В ограниченных ис-
следованиях изучалась защита, опосредованная легкой 
гипотермией, в условиях ишемии миокарда [21]. В имею-
щихся исследованиях сообщается о сходных механизмах 
в ишемизированном миокарде с теми, которые были об-
наружены в исследованиях нейронов для предотвраще-
ния постреперфузионного повреждения [4]. Тем не менее 
ТГ можно применять до реперфузии при ИМпST, и она 
может давать дополнительную пользу, облегчая ишемию 
перед реперфузией, а также уменьшая реперфузионное 
повреждение на ранней фазе реперфузии. Далее обсуж-
даются возможные механизмы уменьшения размера ин-
фаркта с помощью ТГ.

Как обсуждалось выше, ожидается, что сократитель-
ная способность сердца будет сохранена при легкой 
степени ТГ, тогда как энергетическая эффективность ми-
окарда улучшится. ТГ также снижает частоту сердечных 
сокращений. Ожидается, что это уменьшит потребление 
кислорода миокардом, связанное с насосной функци-
ей, и снизит прогрессирование ишемии. ТГ также может 
влиять на метаболизм сердца. Метаболизм всего тела и 
потребление кислорода существенно снижаются при сни-
жении температуры [22]. 

Связь между температурой и потреблением кислоро-
да, вероятно, нелинейная, с более выраженным сниже-
нием потребления кислорода в первые несколько граду-
сов ниже нормальной температуры [23]. Ожидается, что 
ишемизированный миокард также следует этой взаимос-
вязи, и, таким образом, потребность в кислороде, а также 
тканевой метаболизм, вероятно, подавляются сразу по-
сле индукции ТГ. В сердце кролика начало эпикардиаль-
ного охлаждения перед инфарктом миокарда сохраняло 
тканевой аденозинтрифосфат (АТФ) и гликоген в ишеми-
зированном миокарде через 20 мин после инфаркта ми-
окарда [21].

Снижение метаболизма также облегчило бы кле-
точный ацидоз, который может вызвать гибель клеток.  
Тем не менее остается неясным, принесет ли и в какой 
степени снижение метаболизма и потребления кисло- 
рода пользу уже ишемизированному миокарду, посколь-
ку запасы энергии, вероятно, истощаются к моменту на-
чала ТГ, если не индицировать гипотермию сразу после 
начала ишемического события. Используя изолирован-
ное сердце собаки, R.N. Jones и соавт. [24] сообщили, 
что, несмотря на 50% снижение как утилизации АТФ, 
так и анаэробного гликолитического производства АТФ, 
энергетическую депривацию нельзя было предотвра-
тить, и все сердца приводили к ригидным контрактурам, 
хотя и с некоторой задержкой в сердцах, получавших ги-
потермию. 

Таким образом, представляется убедительным, что 
в защите миокарда при ишемии и реперфузионных про-
цессах важную роль играют и другие механизмы, помимо 
простого снижения энергозатрат. При этом замедление 
использования энергии может иметь большие преиму-
щества для пациентов с обильным коллатеральным кро-
воснабжением ишемизированного миокарда, пациентов 
с частично реканализованными коронарными артериями 
или пациентов, поступивших в больницу в ранние сроки 
после начала ишемии.
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Уменьшение реперфузионного повреждения
Согласно оценкам, реперфузионное повреждение 

вызывает около 50% общего повреждения миокарда при 
инфаркте миокарда [25]. Различные механизмы способ-
ствуют реперфузионному повреждению, и гипотермия, 
по-видимому, ингибирует многие из этих патологических 
процессов на клеточном уровне [15]. Например, было по-
казано, что ТГ снижает клеточную кальциевую нагрузку 
после реперфузии [26], что вызывает некроз клеток за 
счет открытия переходных пор митохондриальной про-
ницаемости. Ингибирование апоптоза, опосредованное 
гипотермией, было показано во многих исследованиях 
повреждения нейронов [27], но данные о повреждении 
миокарда, вызванном реперфузией, остаются недо-
статочными. Исследования in vitro с использованием 
клеточных линий кардиомиоцитов показывают, что ТГ 
подавляет апоптоз этих клеток при реперфузии после 
кислородно-энергетической депривации [28]. Используя 
изолированное сердце кролика, X.H. Ning и соавт. [29] 
сообщили о снижении апоптоза в сердцах, поддерживаю-
щих температуру 30 °C во время ишемии, по сравнению 
с сердцами, поддерживающими температуру 34 °C, но, 
к сожалению, это исследование не включало параметры 
при более высоких температурах.

При реперфузии быстро увеличивается количество 
свободных радикалов кислорода, что вызывает окисли-
тельный стресс в тканях, который ингибируется ТГ как в 
сердце, так и в нейронах. Кроме того, поддержание це-
лостности клеточной мембраны с помощью гипотермии 
может предотвратить клеточный отек. Это подтвержда-
ется исследованием, в котором сообщалось об умень-
шении отека миокарда после ТГ, что было обнаружено с 
помощью магнитно-резонансной томографии на модели 
реперфузии у свиней. Сообщалось также, что гипотер-
мия подавляет постишемическое воспаление за счет 
снижения высвобождения провоспалительных цитокинов 
и местной активации иммунных клеток [30].

Интересно, что несколько сообщений указывают 
на то, что гипотермия, начатая после реперфузии, не 
уменьшает размер инфаркта, в то время как ее иници-
ация перед реперфузией уменьшает размер инфаркта, 
даже если она отсрочена от начала ишемического со-
бытия [31]. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
гипотермия может подготовить сердце к реперфузион-
ному повреждению. Это может быть уникальной особен-
ностью гипотермии, которая позволяет изменить свой-
ства ишемической стенки миокарда, т. е. температуры, 
посредством эндокардиальной передачи в отсутствие 
коронарной реканализации, что невозможно при фарма-
кологических подходах. Однако остается неясным, какие 
механизмы лежат в основе этого защитного эффекта 
прекондиционирования, поскольку в большинстве пре-
дыдущих сообщений изучались молекулярные измене-
ния миокарда после реперфузии.

Гипотермия при кардиогенном шоке
Как обсуждалось выше, умеренная ТГ увеличивает 

сократительную способность сердца. Вазоконстрикция 
периферических сосудов увеличивает системное сосу-
дистое сопротивление [19] и повышает артериальное 
давление. Кроме того, системная гипотермия снижает 
метаболические потребности всего организма [32], что 
улучшает снабжение внутренних органов. Следователь-
но, гипотермия теоретически может быть подходящей 

терапией кардиогенного шока. Клинические исследова-
ния пациентов с кардиогенным шоком после операции 
на сердце показали увеличение венозной сатурации 
кислорода при гипотермии, что указывает на улучшение 
снабжения кислородом всего организма [7]. Между тем 
ретроспективный анализ исследования TTM показал, 
что пациенты, которым требовались высокие дозы ва-
зопрессоров, чаще встречались в группе целевой тем-
пературы 33 °C, чем в группе температуры 36 °C [33]. 
Остается неясным, характерно ли это для пациентов с 
кардиогенным шоком. 

В недавнем рандомизированном исследовании с уча-
стием 40 пациентов с кардиогенным шоком гипотермия 
не улучшила клинический исход [34]. Поскольку только 
около половины пациентов имели кардиогенный шок, 
связанный с ИМпST, необходимы дополнительные ис-
следования, чтобы определить, является ли гипотермия 
безопасной и эффективной при лечении кардиогенного 
шока, связанного с ИМпST.

Клинические исследования по гипотермии
Подобно доклиническим исследованиям, различные 

подходы и устройства использовались для контролируе-
мого и эффективного охлаждения пациентов в клиниче-
ских испытаниях, направленных на пациентов с ИМпST 
[11]. Идеальным методом охлаждения у больных  
с ИМпST был бы тот, который предлагает быстрое ох-
лаждение с возможностью контролировать температуру 
тела в течение всего периода управления температурой, 
от начала до фазы согревания. Идеальный метод также 
должен быть минимально инвазивным и простым в при-
менении, при необходимости в машине скорой помощи 
и без значительных побочных эффектов. Дрожь в ответ 
на охлаждение у бодрствующих пациентов является еще 
одним фактором, требующим внимания, поскольку он 
может значительно увеличить потребность организма в 
кислороде и замедлить скорость охлаждения. Противо-
действие нагреванию кожи во время ТГ, по-видимому, 
эффективно для уменьшения озноба, что, очевидно, не-
доступно для методов поверхностного охлаждения и тре-
бует введения препаратов против озноба.

H.Q. Ly и соавт. [35] использовали поверхностное 
охлаждение и сообщили, что целевая температура 
34 °C может быть достигнута в среднем за 79 мин. Хотя 
в ходе испытания не было обнаружено проблем с без-
опасностью, никаких последующих исследований не 
проводилось, вероятно, из-за достижений в технологии 
охлаждения, которые обеспечивали гораздо более бы-
строе охлаждение. Перитонеальное охлаждение было 
протестировано у 54 пациентов с ИМпST, которые были 
рандомизированы в группу гипотермии (n = 28) и группу 
контроля (n = 26). Исследование показало, что перитоне-
альное охлаждение обеспечивает быстрое охлаждение 
пациентов. Тем не менее размер инфаркта не уменьшил-
ся, хотя были отмечены некоторые опасения, связанные 
с повышением безопасности. Интракоронарная гипотер-
мия – еще один инвазивный подход, который показал 
свою эффективность в быстром и локальном снижении 
температуры миокарда. 

В недавнем исследовании, проведенном в Европе, 10 
пациентов лечили интракоронарной гипотермией путем 
введения физиологического раствора комнатной темпе-
ратуры через просвет коронарного баллонного катетера 
с последующей инъекцией физиологического раствора 
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4 °C после реперфузии [36]. Авторы сообщили об арит-
мических событиях у пациентов с нижней локализацией 
инфаркта миокарда, но не с передним, сделав вывод, что 
это было безопасно и выполнимо у пациентов с перед-
ним инфарктом миокарда. В настоящее время в Европе 
осуществляется набор пациентов для последующих ран-
домизированных исследований (ожидаемый набор  200 
пациентов).

Эндоваскулярное охлаждение было наиболее попу-
лярным методом в прошлых исследованиях по ИМпST, 
вероятно, из-за его относительно быстрого охлаждения, 
возможного применения и отсутствия необходимости 
значительного количества жидкости. В некоторых из этих 
испытаний изучалась воспроизводимость и безопасность 
[37], которые были успешно подтверждены, но ни одно 
из последующих испытаний эффективности не смогло 
достичь первичных конечных точек эффективности [11]. 

Совсем недавно M. Dae и соавт. [38] объединили дан-
ные 6 предыдущих рандомизированных клинических ис-
следований, в которых использовался эндоваскулярный 
метод охлаждения, и проанализировали размер инфаркта 
через 1 мес. в индивидуальном порядке. В анализ были 
включены 629 пациентов. Исследование показало, что 
у пациентов с передним инфарктом миокарда, которые 
были охлаждены до температуры ниже 35 °C во время 
реперфузии, действительно наблюдалось уменьшение 
размера инфаркта по сравнению с контрольной группой, 
в то время как в других популяциях пациентов уменьше-
ние размера инфаркта не отмечалось. Эти результаты 
убедительно свидетельствуют о том, что необходимо бы-
строе охлаждение до температуры ниже 35 °C, а боль-
ные с более обширным инфарктом миокарда получают 
наибольшую пользу от ТГ. Если 35 °C является пороговой 
температурой для ингибирования реперфузионного по-
вреждения, некоторым пациентам может потребоваться 
дополнительное время для достижения этой точки перед 
реперфузией. Имеющихся данных недостаточно, чтобы 
определить, дает ли отсрочка реперфузии на короткий 
период для достижения целевой температуры ниже 35 °C 
большую пользу, чем немедленная реперфузия. 

Потенциальные причины отсутствия  
эффективности в клинических исследованиях

Хотя ожидается, что температура крови будет кор-
релировать с температурой сердца, прямой мониторинг 
ишемической температуры миокарда при ИМпST явля-
ется сложной задачей. Более того, скорость охлаждения 
сердца и других органов варьируется в зависимости от 
используемого метода. Таким образом, неубедительные 
результаты в вышеописанных исследованиях могут быть 
связаны с недостаточным снижением температуры ише-
мизированного миокарда в отличие от сообщаемой из-
меренной температуры. В отличие от экспериментов на 
животных измерение размера инфаркта у людей зависит 
от методов визуализации, и эти косвенные измерения 
размера инфаркта могут быть источником ошибок изме-
рения, которые могут повлиять на результаты.

Кроме того, у некоторых пациентов с ИМпST уже 
может быть реперфузия во время выполнения первой 
инъекции контрастного вещества [39]. На основании до-
клинических исследований и недавнего отчета M. Dae 
и соавт. [38] эти пациенты могут не получить пользы от 
ТГ, поскольку реперфузия уже произошла. Известно, что 
эффективность некоторых лекарств снижается при низ-

кой температуре, и эти лекарственные взаимодействия 
требуют особого внимания [15]. Существует вероят-
ность того, что ТГ может иметь синергичный эффект в 
сочетании с другими видами терапии, направленными на 
уменьшение инфаркта миокарда, и эта область остается 
в значительной степени малоизученной. 

В другом исследовании COOL-AMI быстрое внутри-
сосудистое охлаждение пациентов со STEMI при первич-
ном чрескожном вмешательстве было ассоциировано с 
увеличением числа неблагоприятных событий по срав-
нению со стандартным лечением. Исследование было 
прекращено досрочно из-за логистических задержек, 
приведших к удлинению времени ишемии в исследуемой 
группе пациентов. Планировалось рандомизировать 500 
пациентов с передним STEMI, госпитализируемых в те-
чение 4,5 ч от начала симптомов в 22 центрах Европы, 
но набор был прекращен после включения 111 пациен-
тов между апрелем 2017 г. и августом 2018 г. Оказалось, 
что первичная конечная точка в виде больших неблаго-
приятных сосудистых событий была значительно выше 
в группе охлаждения (8,6% по сравнению с 1,9%). Также 
в исследуемой группе была выше частота развития кар-
диогенного шока и пароксизмов фибрилляции предсер-
дий. Общая частота развития неблагоприятных событий 
в группе охлаждения была значимо выше и составила 
31% по сравнению с 7,5% в контрольной группе. Авторы 
заключили, что гипотермия в добавление к первичному 
чрескожному вмешательству при STEMI остается экспе-
риментальной. 

Подчеркнем, что в данном исследовании проводилась 
системная гипотермия с помощью системы ZOLL Proteus, 
состоящей из теплообменного катетера, теплообменной 
кассеты, температурного датчика и консоли управления. 
Система предназначена для достижения и поддержания 
температуры тела в пределах 32–37 °С. Гипотермия до-
стигалась путем заведения теплообменного катетера в 
нижнюю полую вену доступом через бедренную вену. Ох-
лажденный до целевой температуры раствор непрерыв-
но циркулировал в катере, тем самым охлаждая кровь, 
омывающую катетер, без прямого попадания охлаждаю-
щего раствора в кровоток [40]. 

Ближайшие перспективы
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, что ТГ 

может уменьшать ишемическое повреждение миокарда 
у людей. Тем не менее рандомизированные клиниче-
ские исследования еще не показали обнадеживающих 
результатов. По сравнению с большим количеством ис-
следований, посвященных ТГ при постреанимационных 
повреждениях головного мозга или защите миокарда при 
хирургических вмешательствах, исследований по облег-
чению реперфузионного повреждения миокарда прово-
дится гораздо меньше. 

Остается много вопросов, на которые можно дать 
лишь расплывчатые ответы относительно оптимальной 
целевой температуры для применения ИМпST, метода 
оптимальной ТГ, необходимости достижения целевой 
температуры перед реперфузией, оптимальной продол-
жительности гипотермии, механизмов защиты миокарда, 
оптимальной целевой популяции пациентов, оптималь-
ного протокола для согревания. 

Появление новых устройств, обеспечивающих более 
быстрое охлаждение, может помочь ответить на неко-
торые из этих вопросов и привести к положительным 
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результатам в предстоящих клинических испытаниях. В 
настоящее время продолжается набор пациентов в мно-
гоцентровое рандомизироанное исследование EURO 
ICE по изучению эффективности интракоронарной гипо-

термии в клинической практике. Возможно, это исследо-
вание позволит ответить на вопрос о целесообразности 
применения гипотермии при остром инфаркте миокарда 
в реальной клинической практике.
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Ангиотензин 1-7 – пептид, повышающий 
резистентность сердца к ишемии и реперфузии: 
нарративный обзор
А.В. Мухомедзянов1, С.В. Попов1, Л.Н. Маслов1,  
Н.В. Нарыжная1, М.А. Сиротина1, Б.К. Курбатов1,  
А.С. Горбунов1, М. Килин1, А. Кан2, А.В. Крылатов1,  
Ю.К. Подоксенов1, И.В. Степанов1

1 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ), 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а
2 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации (СибГМУ 
Минздрава России),  
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2

Аннотация
Обоснование. Высокая смертность среди пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) является важной пробле-
мой современной кардиологии. В последние годы не произошло существенного снижения уровня смертности от ОИМ. 
Лекарственные препараты, применяемые для лечения ОИМ, недостаточно эффективны, поэтому назрела необхо-
димость в разработке принципиально новых лекарственных препаратов, способных существенно увеличить толе-
рантность сердца к ишемии/реперфузии (И/Р). Прототипом подобных лекарственных препаратов мог бы стать пептид 
ангиотензин 1-7, который способен повышать толерантность сердца к И/Р за счет активации Mas-рецепторов в ткани 
миокарда. В формировании кардиопротекторного эффекта ангиотензина 1-7 принимают участие следующие фермен-
ты: NO-синтаза, растворимая гуанилилциклаза, PI3-киназа, ERK1/2 киназа, Akt-киназа и, возможно, протеинкиназа 
G. Косвенные данные указывают на то, что гипотетическим конечным эффектором в кардиопротекторном действии 
ангиотензина 1-7 могут быть митохондриальные или сарколеммальные АТФ-чувствительные К+-каналы.

Целью данной статьи является подготовка обзора информации о роли ангиотензина 1-7 в повышении резистентности 
сердца к ишемии и реперфузии. Поиск литературы по данному вопросу осуществлялся в базе данных PubMed с
использованием запросов “angiotensin 1-7 receptors”, “stress”, “angiotensin 1-7”, “mas receptor”, “cardioprotective effects 
of angiotensin 1-7”.

Ключевые слова: сердце; ишемия; реперфузия; острый инфаркт миокарда; ангиотензин 1-7; киназы; 
NO-синтаза.
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Abstract
Background. The high mortality rate among patients with acute myocardial infarction (AMI) is an important problem of modern 
cardiology. In recent years, there has not been a significant decrease in mortality in AMI. Drugs used to treat AMI are not 
effective enough, so there is a need to develop fundamentally new drugs that can significantly increase the heart’s tolerance 
to ischemia/reperfusion (I/R). Angiotensin 1-7 peptide, which can increase cardiac tolerance to I/R by activating Mas receptor 
in myocardial tissue, could become a prototype of such drugs. The following enzymes are involved in the formation of the 
cardioprotective effect of angiotensin 1-7: NO-synthase, soluble guanylyl cyclase, phosphoinositide 3-kinase, extracellular 
signal-regulated kinases-1/2, Akt kinase and, possibly, protein kinase G. Indirect data indicate that the hypothetical end effector 
in the cardioprotective impact of angiotensin 1-7 could be mitochondrial or sarcolemmal ATP-sensitive K+ channel.

Aim: To review 1-7 role in increasing the heart resistance to ischemia and reperfusion. The literature search was carried out 
in the PubMed database with queries “angiotensin 1-7 receptors”, “stress”, “angiotensin 1-7”, “mas receptor”, “cardioprotective 
effects of angiotensin 1-7”.
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Введение 
В 1987 г. советский физиолог Ф.З. Меерсон постули-

ровал существование в организме стресс-реализующих и 
стресс-лимитирующих систем [1]. К стресс-реализующим 
факторам можно отнести катехоламины, глюкокортикои-
ды, минералокортикоиды и ангиотензин II. К стресс-ли-
митирующим факторам относятся опиоидные пептиды и 
ангиотензин 1-7. Установлено, что ангиотензин II играет 
негативную роль в регуляции толерантности сердца к 
ишемии/реперфузии (И/Р) и способствует неблагоприят-
ному ремоделированию сердца [2, 3]. Продукт энзимати-
ческой деградации ангиотензина II – ангиотензин 1-7, на-
против, повышает толерантность сердца к действию И/Р 
и препятствует ремоделированию сердца [4–6].

История открытия ангиотензина 1-7 и Mas-рецептора
В 1986 г. группа M. Wigler обнаружила в злокачествен-

ных клетках эпидермоидной карциномы человека (human 
epidermoid carcinoma) белок, названный авторами откры-
тия Mas-окогеном (mas oncogene), который предполо-
жительно отвечал за малигнизацию клеток [7]. Этот бе-
лок был гидрофобным, состоял из 325 аминокислотных 
остатков и имел семь трансмембранных доменов, то есть 
был похож по структуре на G-белок сопряженный рецеп-
тор. В 1988 г. эта же группа установила, что Mas-белок 
экспрессируется клетками гиппокампа и коры головного 
мозга крысы [8]. 

В 1995 г. R. Metzger и соавт. [9] обнаружили, что Mas 
мРНК не только в головном мозге, но и в периферических 
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органах, включая сердце, поэтому они стали называть 
Mas-белок не онкогеном, а протоонкогеном, тем самым 
подчеркивая, что этот белок может не вызывать малигни-
зацию клеток. К сожалению, исследователи не предста-
вили количественных данных по уровню Mas мРНК в ор-
ганах и тканях. Присутствие Mas мРНК в миокарде было 
подтверждено другими исследователями [10]. 

Таким образом, Mas-белок пополнил список орфан-
ных (orphan – от греч. «сирота») рецепторов, к которым не 
найден эндогенный агонист. В 2005 г. Mas-белок перестал 
быть орфанным, было обнаружено, что эндогенным агони-
стом Mas-рецептора является ангиотензин 1-7 [11]. Пока-
зано, что через 7 дней после перманентной (без реперфу-
зии) коронароокклюзии уровень экспрессии Mas-белка не 
менялся, а через 21 день после коронароокклюзии содер-
жание Mas-белка в миокарде крыс уменьшалось на 40% 
[12]. Согласно данным W. Zhao и соавт. [13], перманент-
ная коронароокклюзия приводит к увеличению экспрес-
сии Mas-белка в инфарктном миокарде крыс. Через 3 дня 
после коронароокклюзии уровень Mas-белка в миокарде 
увеличивается в 6 раз, на 7-й и 14-й день – в 5 раз, на 28-й 
день он был выше, чем у контрольных животных в 3 раза. 

Присутствие Mas-белка в ткани миокарда было про-
демонстрировано H. Xu соавт. [14]. Авторы сообщают, 
что коронароокклюзия (30 мин) и реперфузия (120 мин) 
не влияют на экспрессию ангиотензина 1-7 и Mas-бел-
ка в миокарде крыс [10]. К сожалению, исследователи 
не представили количественных данных, поскольку по-
лученные ими сведения были основаны на результатах 
вестерн-блоттинга, который не позволяет давать количе-
ственную оценку экспрессии белков. 

Ангиотензин 1-7 является продуктом протеолитиче-
ской конверсии ангиотензинов, он был впервые обна-
ружен в мозге крысы в 1983 г. [15]. Концентрация ангио-
тензина 1-7 в сыворотке крови крыс составляет 150 нг/л 
(167  пмоль/л) [16]. Содержание ангиотензина 1-7 в ткани 
миокарда крыс определяли ELISA-наборами, оно соста-
вило 0,2 нг/мг белка [14]. 

Рецепторы ангиотензина 1-7
С какими G-белками сопряжен Mas-рецептор? От от-

вета на этот вопрос зависит понимание того, каков моле-
кулярный механизм инфаркт-лимитирующего действие 
ангиотензина 1-7. Установлено, что рецепторы, обеспе-
чивающие толерантность сердца к И/Р (опиоидные, кан-
набиноидные, брадикининовые, аденозиновые), сопря-
жены с Gi/o-, Gq-. G11-белками [17–19]. Есть данные, что 
Mas-рецептор сопряжен G11-белком [11]. Показано, что 
Mas-рецептор сопряжен с Gq/11-белками [20]. Установле-
но, что стимуляция Mas-рецептора приводит к активации 
эндотелиальной NO-синтазы [21].

Есть данные, что ангиотензин 1-7 может активиро-
вать ангиотензиновый АТ2 рецептор, который сопряжен с 
Gi/o-белками [22]. Сообщают, что ангиотензин 1-7 может 
связываться с ангиотензиновым АТ1 рецептором, вы-
зывая его интернализацию (инактивацию) при участии 
β-аррестинов, то есть проявляет свойства антагониста 
АТ1 рецепторов [23]. Способность ангиотензина 1-7 ин-
гибировать АТ1 рецептор подтверждают другие исследо-
ватели [24]. Вместе с тем показано, что ангиотензин 1-7 
в большой концентрации 0,5 мкмоль/л может вызывать 
вазоконстрикцию за счет активации АТ1 рецепторов [25]. 

Однако в исследованиях, выполненных in vitro на 
клетках, экспрессирующих АТ1 и АТ2 рецепторы, было 

продемонстрировано, что сродство ангиотензина 1-7 к 
этим рецепторам в 1100 и 500 раз ниже, чем у ангиотен-
зина II [26], поэтому маловероятно, что ангиотензин 1-7 
является эндогенным антагонистом или агонистом ре-
цепторов ангиотензина II. Исследователи не смогли по-
лучить убедительных данных о том, что ангиотензин 1-7 
активирует Mas-рецептор [26]. Константа ингибирования 
(Ki) АТ1 рецептора ангиотензином 1-7 равна 233 нмоль, Ki 
для АТ2 рецептора составляет 288 нмоль [26]. Как мы уже 
отмечали выше, концентрация ангиотензина 1-7 в сыво-
ротке крови крыс составляет 167 пмоль/л [16], поэтому 
представляется маловероятным, что эндогенный ангио-
тензин 1-7 может взаимодействовать с АТ1 и АТ2 рецеп-
торами.

Таким образом, продемонстрировано, что Mas-рецеп-
тор сопряжен с Gq/11-белками. Кардиоваскулярные эф-
фекты эндогенного ангиотензина 1-7, по всей видимости, 
являются результатом активации Mas-рецептора. Однако 
некоторые исследователи исключают взаимодействие 
ангиотензина 1-7 с Mas-рецептором [26]. Маловероятно, 
что эндогенный ангиотензин 1-7 взаимодействует с АТ1 
и АТ2 рецепторами, поскольку имеет низкую аффинность 
к этим рецепторам. Инъекция экзогенного ангиотензина 
1-7 может привести к стимуляции Mas- и АТ2 рецептора и 
блокаде АТ1 рецептора, поскольку вводимая доза пепти-
да может быть достаточна для взаимодействия с тремя 
указанными рецепторами. 

Кардиопротекторный эффект ангиотензина 1-7  
при И/Р сердца

Изолированное перфузируемое сердце крысы было 
подвергнуто коронароокклюзии (15 мин) и реперфузии 
[27]. Ангиотензин 1-7, присутствующий в перфузионном 
растворе в конечной концентрации 0,22 нмоль/л, предот-
вращал развитие желудочковой тахикардии и желудоч-
ковой фибрилляции. Антагонист Mas-рецептора A-779 (2 
нмоль/л) устранял антиаритмический эффект ангиотен-
зина 1-7 [27]. Изолированное сердце крысы подвергали 
И/Р [28]. Пептидный агонист Mas-рецепторов CGEN-856S 
(40 пмоль/л) предупреждал появление реперфузионных 
аритмий. Перфузия изолированного сердца раствором, 
содержащим ангиотензин 1-7 (0,22 нмоль/л) до и после 
ишемии, способствовала восстановлению сократимо-
сти сердца во время реперфузии [29]. A-779 устранял 
инотропный эффект ангиотензина 1-7. Изолированные 
сердца обычных мышей и сердца мышей с нокаутом 
Mas-рецептора были подвергнуты И/Р. Оказалось, что 
сердца мышей, лишенных Mas-рецептора, более чув-
ствительные к И/Р, чем сердца обычных мышей [30]. Сле-
довательно, эндогенный ангиотензин 1-7 обеспечивает 
толерантность сердца к И/Р. Изолированное сердце кры-
сы подвергали И/Р [31]. 

Предварительная перфузия сердца раствором, со-
держащим ангиотензин 1-7 (1 нмоль/л), способствовала 
восстановлению сократимости сердца во время репер-
фузии [31]. Изолированные сердца спонтанно гипертен-
зивных крыс (spontaneously hypertensive rats, SHR) с са-
харным диабетом подвергали И/Р [32]. Предварительное 
внутрибрюшинное введение крысам ангиотензина 1-7 
(576 мкг/кг = 640 нмоль/кг) способствовало восстановле-
нию сократимости сердца при реперфузии [32]. 

Сообщают, что введение per os ангиотензина 1-7 
(30 мкг/кг) в растворе гидроксипропил-β-циклодекстрина 
вызывает уменьшение размера инфаркта у крыс с пер-
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манентной коронароокклюзией, то есть без реперфузии 
[33]. Достоверность результата сомнительна, поскольку 
ферменты желудка и кишечника должны были разрушить 
ангиотензин 1-7. Кроме того, в большинстве случаев для 
ограничения размера инфаркта требуется реперфузия 
сердца [34]. 

Изолированные перфузируемые сердца крысы 
подвергали коронароокклюзии (15 мин) и реперфузии 
(30 мин) [35]. Предварительная перфузия (30 мин) сер-
дец раствором, содержащим ангиотензин 1-7 (1 нмоль/л), 
способствовала улучшению сократимости сердца во вре-
мя реперфузии. Инъекция индометацина, ингибитор ци-
клооксигеназы (5 мг/кг, внутрибрюшинно), перед изоляци-
ей сердца устраняла инотропный эффект ангиотензина 
1-7 [35]. Исследователи заключили, что циклооксигеназа 
участвует в кардиопротекторном эффекте ангиотензина 
1-7. Изолированные кардиомиоциты крысы подвергали 
гипоксии/реоксигенации, что вызывало Ca2+-перегруз-
ку кардиомиоцитов [36]. Добавление в среду инкубации 
клеток ангиотензина 1-7 (10 нмоль/л) предотвращало 
появление Ca2+-перегрузки кардиомиоцитов. Кальциевая 
перегрузка играет важную роль в реперфузионном по-
вреждении сердца [34], поэтому ее уменьшение можно 
рассматривать как фактор, способствующий повышению 
толерантности сердца к И/Р.

Кардиомиобласты крыс H9C2 подвергали воздей-
ствию гипоксии/реоксигенации [37]. Ангиотензин 1-7 
(80 нмоль/л) увеличивал выживаемость клеток и ингиби-
ровал апоптоз. Изолированное сердце крысы подвергали 
коронароокклюзии (30 мин) и реперфузии (30 мин) [38]. 
Перфузия сердца раствором, содержащим ангиотензин 
1-7 (10 нмоль/л), способствовала уменьшению размера 
инфаркта в 3 раза, уменьшала выброс креатинкиназы, 
увеличивала давление, развиваемое левым желудочком 
(ДРЛЖ), снижала реперфузионное увеличение конечного 
диастолического давления (КДД), увеличивала коронар-
ный проток. Перфузию раствором, содержащим ангио-
тензин 1-7, начинали за 5 мин до восстановления коро-
нарного протока и продолжали в течение 10 мин после 
возобновления реперфузии [38]. Следовательно, можно 
утверждать, что ангиотензин 1-7 предупреждает репер-
фузионное повреждение сердца. 

Изолированное сердце крысы подвергали коронаро-
окклюзии (30 мин) и реперфузии (30 мин) [39]. Во время 
возобновления коронарной перфузии сердце перфузиро-
вали (10 мин) раствором, содержащем ангиотензин 1-7, 
что приводило к уменьшению выброса из миокарда креа-
тинкиназы и лактатдегидрогеназы, маркеров некроза кле-
ток. Перфузию раствором, содержащим ангиотензин 1-7, 
начинали за 5 мин до возобновления коронарной перфу-
зии и продолжали в течение 10 мин после возобновления 
коронарного протока. Блокаторы Mas-рецептора (A779 и 
D-Pro7- ангиотензин 1-7) устраняли кардиопротекторный 
эффект ангиотензина 1-7 [39]. Представленные данные 
указывают на то, что активация Mas-рецепторов повыша-
ет толерантность сердца к реперфузии. 

У крыс воспроизводили 30-минутную коронароокклю-
зию и последующую реперфузию [5]. Избыточную экс-
прессию Mas-рецептора в ткани миокарда обеспечивали с 
помощью инъекции лентивируса в левый желудочек. Повы-
шенная экспрессия Mas-рецептора вызывала улучшение 
сократимости левого желудочка во время реперфузии [5]. 

Таким образом, получены данные о том, что экзоген-
ный ангиотензин 1-7 вызывает увеличение толерантно-

сти сердца к ишемии и реперфузии за счет активации 
Mas-рецептора. Способность ангиотензина 1-7 преду-
преждать реперфузионное повреждение кардиомиоци-
тов и улучшать восстановление сократимости сердца при 
реперфузии указывает на то, что агонисты Mas-рецеп-
тора могут найти применение в профилактике реперфу-
зионных повреждений сердца у пациентов с острым ин-
фарктом миокарда (ОИМ) и чрескожными коронарными 
вмешательствами (ЧКВ). 

Вместе с тем обращает на себя внимание тот факт, что 
почти все исследования с использованием ангиотензина 
1-7 выполнены in vitro. По всей видимости, это связано с 
тем, что ангиотензин 1-7 в крови подвергается быстрому 
энзиматическому гидролизу. На наш взгляд, применение 
в клинической практике могут найти энзимоустойчивые 
пептидные аналоги ангиотензина 1-7 или непептидные 
агонисты Mas-рецептора.

Роль киназ и NO-синтаз в кардиопротекторном 
эффекте ангиотензина 1-7

Известно, что в инфаркт-лимитирующем эффекте 
пре- и посткондиционирования важную роль играют сле-
дующие киназы: протеинкиназа С (ПКС), фосфоинози-
тид-3-киназа (phosphoinositide 3-kinase, PI3K), киназа-1/2, 
регулируемая внеклеточным сигналом (extracellular 
signal-regulated kinases-1/2, ERK1/2), митоген-активируе-
мая протеинкиназа киназа-1/2 (mitogen-activated protein 
kinase kinase-1/2, MEK1/2), Akt-киназа, 5’-аденозинмо-
нофосфат (АМФ)-активируемая протеинкиназа (AMP-
activated protein kinase, AMPK), протеинкиназа G (ПКG), 
Янус-киназа 2 (Janus kinase-2, JAK2) [17]. Есть данные 
о том, что активация NO-синтазы также повышает толе-
рантность сердца к И/Р [17]. Можно было предположить, 
что эти же киназы и NO-синтазы участвуют в кардиопро-
текторном эффекте ангиотензина 1-7.

В 1996 г. было показано, что ангиотензин 1-7  
(3 мкмоль/л) вызывает дилатацию изолированных коро-
нарных артерий собаки за счет активации NO-синтазы 
при участии эндогенного брадикинина, поскольку анта-
гонист брадикининовых B2-рецепторов Hoe 140 устраня-
ет вазодилатацию [40]. Ангиотензин 1-7 (1–10 мкмоль/л) 
усиливал продукцию супероксидного радикала и NO 
изолированными эндотелиоцитами [41]. Следует отме-
тить, что исследователи использовали высокие концен-
трации ангиотензина 1-7 (1–10 мкмоль/л), в которых он 
может взаимодействовать с АТ1 и АТ2 рецепторами [26], 
поэтому осталось неясным, является ли вазодилата- 
ция следствием активации Mas-рецептора или резуль-
татом взаимодействия ангиотензина 1-7 с АТ1 и АТ2  
рецепторами. 

Было обнаружено, что ангиотензин 1-7 (100 нмоль/л) 
усиливает продукцию NO изолированными эндотелио-
цитами [21]. Антагонист Mas-рецептора A-779 устранял 
этот эффект ангиотензина 1-7. Следовательно, увеличе-
ние продукции NO связано с активацией Mas-рецептора. 
Сообщают, что ангиотензин 1-7 (10 нмоль/л) стимулиру-
ет продукцию NO изолированными кардиомиоцитами за 
счет стимуляции Mas-рецептора и активации эндотели-
альной NO-синтазы [42, 43]. 

Следовательно, стимуляция Mas-рецептора приво-
дит к усилению продукции NO кардиомиоцитами и эн-
дотелиоцитами. Сообщают, что NO-синтаза принимает 
участие в кардиопротекторном эффекте эндогенного ан-
гиотензина 1-7 [38]. В какой мере кардиопротекторный 
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эффект экзогенного ангиотензина 1-7 зависит от сти-
муляции NO-синтазы, неизвестно. В исследовании, вы-
полненном на изолированных кардиомиоцитах, было 
определено, что ангиотензин 1-7 активирует NO-синта-
зу и стимулирует синтез цГМФ растворимой гуанилил-
циклазой [44]. цГМФ является активатором ПКG, которая 
обеспечивает толерантность сердца к И/Р [17]. Проде-
монстрировано, что ангиотензин 1-7 (10 мкмоль/л) сти-
мулирует синтез оксида азота в изолированных карди-
омиоцитах крысы [45]. Антагонист Mas-рецептора A-779 
устранял этот эффект ангиотензина 1-7. Следовательно, 
стимуляция Mas-рецептора приводит к активации синте-
за NO кардиомиоцитами.

Сообщают, что внутривенное введение крысам анги-
отензина 1-7 (8 пмоль/кг = 7,2 мкг/кг) приводит к стиму-
ляции JAK2, Akt и PI3K в миокарде крыс [46]. Эти киназы 
обеспечивают толерантность сердца к И/Р [17]. Стимуля-
ция Akt и PI3K происходит за счет активации Mas-рецеп-
тора, а активация JAK2  за счет активации AT1-рецепто-
ра. Как мы уже сообщали выше, ангиотензин 1-7 имеет 
низкое сродство к AT1 рецептору [26], поэтому для сти-
муляции AT1 рецептора требуется доза ангиотензина 1-7 
более 233 нмоль/кг. Осталось неясным, как ангиотензин 
1-7 в столь малой дозе (8 пмоль/кг) может стимулировать 
AT1 рецептор. 

Эта же группа исследователей сообщила, что ангио-
тензин 1-7 (0,08–800 пмоль/кг) не влияет на активность 
ERK1/2 в миокарде крыс, но в дозе 8 пмоль/кг вызыва-
ет фосфорилирование signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) [47], который обеспечивает толе-
рантность сердца к И/Р [17]. Показано, что антагонист 
Mas-рецепторов D-Ala7-ангиотензин 1-7 (80 пмоль/кг) не 
влияет на ангиотензин 1-7 индуцированное фосфори-
лирование STAT3. Однако лозартан, антагонист AT1-ре-
цептора, устраняет указанный эффект ангиотензина 1-7 
[47]. Учитывая низкое сродство ангиотензина 1-7 к AT1 
рецептору, достоверность полученных данных вызыва-
ет сомнение. Показано, что внутривенное введение ан-
гиотензина 1-7 (6 мкг/кг/ч) приводит к активации PI3K, 
NO-синтазы и Akt в ткани миокарда [48]. 

Ангиотензин 1-7 (500 нмоль/л) активирует ERK1/2 
в клетках H9C2 [49]. Эта концентрация достаточна для 
стимуляции Mas-, АТ1 и АТ2 рецепторов [26], поэтому 
осталось неясным, с активацией какого рецептора свя-
зан указанный эффект ангиотензина 1-7. В исследова-
нии, выполненном на клетках 293T, экспрессирующих 
Mas-рецептор, было продемонстрировано, что ангиотен-
зин 1-7 (1 мкмоль/л) активирует ERK1/2 [50]. Исследова-
тели утверждают, что этот эффект связан с активацией 
Mas-рецептора [50]. Осталось неясным, если эффект 
действительно связан с активацией Mas-рецептора, за-
чем нужно было использовать столь высокую концентра-
цию ангиотензина 1-7. 

Ангиотензин 1-7 (100 нмоль/л) активирует NO-синтазу 
и PI3K в изолированных кардиомиоцитах [51]. Способ-
ность ангиотензина 1-7 (1 мкмоль/л) стимулировать PI3K 
была продемонстрирована на клетках H9C2 [52]. Антаго-
нист Mas-рецептора A-779 устранял этот эффект ангио-
тензина 1-7. Следовательно, активация Mas-рецептора 
приводит к стимуляции PI3K. 

Таким образом, представленные данные свидетель-
ствуют, что активация Mas-рецептора может способство-
вать увеличению толерантности сердца к И/Р за счет 
стимуляции NO-синтазы, PI3K, Akt и, возможно, ERK1/2 
и ПКG. Остается неясной роль AMPK и ПКС в кардиопро-
текторном эффекте ангиотензина 1-7.

Гипотетический конечный эффектор  
ангиотензина 1-7

Гипотетическим конечным эффектором ишемиче-
ского пре- и посткондиционирования являются АТФ-чув-
ствительные (КАТФ) К+-каналы и переходная пора мито-
хондриальной проницаемости (mitochondrial permeability 
transition pore, MPT-пора) [17]. Были основания полагать, 
что какие-то из этих структур принимают участие в кар-
диопротекторном эффекте ангиотензина 1-7. Сообщают, 
что антиноцицептивный эффект ангиотензина 1-7 при 
периферическом введении связан с активацией NO-син-
тазы, растворимой гуанилилциклазы и КАТФ-каналов [53]. 
Подобные молекулярные структуры присутствуют в ткани 
миокарда, поэтому логично предположить, что они ответ-
ственны за кардиопротекторный эффект ангиотензина 
1-7. Это предположение нуждается в экспериментальном 
подтверждении. Данные о способности ангиотензина 1-7 
оказывать влияние на состояние МРТ-поры отсутствуют. 

Заключение
Представленные данные указывают на то, что ангио-

тензин 1-7 может предупреждать как ишемические, так и 
реперфузионные повреждения сердца. Ангиотензин 1-7 
не только предотвращает гибель кардиомиоцитов, но и 
улучшает сократимость сердца во время реперфузии, 
поэтому можно говорить о перспективах применения его 
энзимоустойчивых аналогов в клинической практике при 
лечении ОИМ. 

Кардиопротекторный эффект ангиотензина 1-7 свя-
зан с активацией Mas-рецептора, который сопряжен с 
Gq/11-белками. В кардиопротекторном эффекте ангиотен-
зина 1-7 участвуют следующие ферменты: NO-синта-
за, растворимая гуанилилциклаза, PI3K, Akt, возможно, 
ПКG и ERK1/2. Роль ПКС и AMPK в этом эффекте не 
изучена. Молекулярная природа конечного эффектора 
инфаркт-лимитирующего действия ангиотензина 1-7 не 
выяснена. Возможно, этим конечным эффектором явля-
ется сарколеммальный КАТФ-канал или митохондриаль-
ный КАТФ-канал. 
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Роль L-аргинина как донора оксида азота и 
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Аннотация
В статье обсуждаются исследования, проводимые в последнее время, которые посвящены эффективному и безо-
пасному использованию аминокислоты L-аргинин в лечебных целях при различных патологиях. Установлена практи-
ческая значимость его применения в качестве источника оксида азота (NO). Показана физиологическая роль NO – 
основного сосудорасширяющего средства. Выявлено, что его дефицит является ключевым звеном развития эндоте-
лиальной дисфункции. Проведен анализ современных исследований, подтверждающих эффективность включения 
в терапию L-аргинина как донора NO. Многочисленные данные показывают, что пероральное введение L-аргинина в 
физиологических пределах может принести пользу здоровью человека за счет увеличения синтеза NO и, следователь-
но, кровотока в тканях.
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Abstract
The article discusses recent research on the effective and safe use of the amino acid L-arginine for medicinal purposes in 
various pathologies. The practical significance of using L-arginine as a source of nitric oxide is considered. The physiological 
role of nitric oxide, the main vasodilator, was shown, and its deficiency was found to be a key link in endothelial dysfunction. 
An analysis of modern studies confirming the effectiveness of L-arginine as a donor of nitric oxide was carried out. Ample 
evidence suggests that oral administration of L-arginine, within physiological limits, can benefit human health by increasing NO 
synthesis and hence tissue blood flow.
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Введение
Аминокислоты являются основным «строительным» 

компонентом белка. В настоящее время известно около 
500 встречающихся в природе аминокислот, 20 из кото-
рых используются в генетическом коде. По способу син-
теза они делятся на заменимые и незаменимые, но при 
этом имеют одинаково важное значение для организма. В 
данном обзоре будет рассмотрена условно незаменимая 
аминокислота L-аргинин с точки зрения источника сиг-
нальной молекулы оксида азота (NO) и ее потенциально-
го применения.

L-аргинин был впервые выделен Э. Шульце и  
Э. Штайгером в 1886 г., а в 1897 г. Э. Шульце и Э. Вин-
терштейн установили его структуру [1]. Среднесуточное 
его потребление для взрослого человека составляет от 
3 до 6 г. Потребность живого организма в L-аргинине 
восполняется за счет его эндогенного синтеза, а также с 
пищей. Аргинин является предшественником мочевины, 
орнитина и агматина, необходим для синтеза креатина, 
полиаминов, но основная роль L-аргинина в организме 

человека заключается в том, что он является субстратом 
для синтеза NO.

L-аргинин из пищи всасывается в тонком кишечнике, 
затем транспортируется в печень. Большая его часть ис-
пользуется в орнитиновом цикле, некоторое его количе-
ство является субстратом для производства NO. В нор-
мальных физиологических условиях образование NO из 
L-аргинина происходит с помощью ферментов NO-синта-
зы (NOS), кофакторами которых являются никотинамида-
дениндинуклеотидфосфат (НАДФ), тетрагидробиоптерин 
(BH4), флавинадениндинуклеотид (ФАД) и флавинмоно-
нуклеотид (ФМН). Вторым продуктом реакции является 
L-цитруллин (рис. 1).

NO, будучи сигнальной молекулой, не нуждается в ка-
налах и рецепторах, легко проникает через мембраны и 
выполняет свою функцию как в физиологических, так и 
в патологических процессах [1, 2]. Поскольку сигнальная 
молекула недолговечна, NO быстро окисляется до нитра-
тов и нитритов. Именно поэтому его биологические эф-
фекты определяются местом его образования.

Рис. 1. Образование оксида азота из L-аргинина
Fig. 1. Formation of nitric oxide from L-arginine

Снижение продукции NO можно рассматривать как 
дефицит его наиболее важного компонента – L-аргинина 
[3–5].

NO продуцируется эндотелиальными клетками при 
участии его конститутивной синтазы, он регулирует 
тонус сосудов и является основным сосудорасширяю-
щим средством. Дефицит NO приводит к эндотелиаль-
ной дисфункции, может активировать гуанилатциклазу 
в клетках-мишенях, что, в свою очередь, стимулирует 
внутриклеточное образование циклического гуанозин-
монофосфата. Увеличивая его количество, NO снижа-
ет содержание кальция в тромбоцитах и гладких мыш-
цах, что позволяет реализовать сосудорасширяющий, 
антиагрегантный, антикоагулянтный эффекты NO. 
Другими важными механизмами действия NO являют-
ся вазопротекция и нейромедиация. Вазопротектор-
ная функция заключается в активации высвобождения 
вазоактивных медиаторов, блокировании окисления 
липопротеинов низкой плотности, ингибировании ми-
грации активных лейкоцитов в стенку сосуда, адгезии 
моноцитов и тромбоцитов, снижении экспрессии генов 
воспаления в стенке сосуда. Кроме того, NO блокирует 

агрегацию тромбоцитов, оказывая фибринолитическое  
действие.

NO и аминокислота L-аргинин всегда вызывали инте-
рес ученых и изучались в ходе многочисленных научных 
исследований. В 1992 г. журнал «Science» назвал NO 
молекулой года. Шесть лет спустя американские ученые 
в области физиологии и медицины Ф. Мурад, Л.Дж. Иг-
нарро и Р.Ф. Ферчготт получили Нобелевскую премию за 
открытие роли сигнальной молекулы NO и ее влияния на 
здоровье человека.

Цель настоящего обзора: анализ литературных дан-
ных последнего десятилетия о роли L-аргинина в синтезе 
NO и возможных путях его применения.

Материал и методы
Проведенный анализ с точки зрения достижения по-

ставленной цели основан на изучении достаточного коли-
чества источников российской и зарубежной научной ли-
тературы, находящихся в базах данных Web of Science, 
Scopus, Pubmed и eLibrary, по ключевым словам: L-ар-
гинин, перекисное окисление липидов, эндотелиальная 
дисфункция, оксид азота.
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Эндотелийпротективные эффекты L-аргинина
NO регулирует сосудистый тонус и кровоток в сосу-

дистой системе. Высвобождаясь и ослабляя вазокон-
стрикцию, он оказывает влияние на адгезию лейкоцитов 
и агрегацию тромбоцитов, контролирует потребление кис-
лорода митохондриями путем ингибирования оксидазы 
цитохрома С. Нарушение образования NO способствует 
развитию и прогрессированию патологических состояний.

В ходе рандомизированного исследования F.F. Lima 
и соавт. изучили влияние L-аргинина на постнагрузочную 
гипотензию у пациентов с гипертонией [6]. Было прове-
дено два сеанса аэробных упражнений с однократной 
дозой 7 г L-аргинина (EX-LARG) или плацебо (EX-PLA), 
а также один сеанс с одним L-аргинином (L-ARG). Ар-
териальное давление измеряли до и после физической 
нагрузки. Определяли концентрацию нитрита и малоно-
вого диальдегида. Авторы использовали однофакторный 
дисперсионный анализ для сравнения исходных условий 
и двухфакторный – для оценки возможных различий в 
ответах артериального давления между видами лече-
ния. EX-LARG и EX-PLA показали одинаковое снижение 
среднего систолического артериального давления, а для 
диастолического компонента только L-ARG был способен 
стимулировать постнагрузочную гипотензию. Таким обра-
зом, было обнаружено, что однократное введение L-арги-
нина перед тренировкой улучшает постнагрузочную диа-
столическую гипотензию [6].

В исследованиях D. Khalaf и соавт., проведенных в 
клинических и экспериментальных условиях, показано, 
что неадекватное производство NO, основного сосудо-
расширяющего средства, может быть связано с повы-
шенным артериальным давлением, а также вызвано 
недоступностью субстрата. Исследование эффектов 
перорального введения аминокислот L-аргинина (Arg) и 
L-цитруллина (Cit), которые являются потенциальными 
субстратами для эндотелиальной NOS (eNOS), показа-
ло эффективность терапии в снижении артериального 
давления за счет увеличения продукции NO. Получен-
ные данные свидетельствуют о том, что пероральное 
введение L-аргинина снижает артериальное давление 
на 5,39/2,66 мм рт. ст., и этот эффект можно сравнить с 
изменениями в питании и физическими упражнениями. 
Авторы предполагают, что повышенные концентрации 
L-аргинина в плазме крови могут значительно увеличить 
эндогенную продукцию NO. Это явление известно как 
«парадокс L-аргинина» [7].

Влияние L-аргинина на сосудистую гемодинамику
Исследования, связанные с церебральным вазоспаз-

мом, направленные на предотвращение осложнений по-
сле субарахноидального кровоизлияния, были проведе-
ны E. Akar и соавт. [8]. Было обнаружено, что NO влияет 
на мозговой кровоток и местную сосудистую гемодина-
мику. Рассматривая L-аргинин как субстрат синтеза NO, 
авторы на модели спазма сосудов бедренной артерии у 
крыс в эксперименте изучили эффективность лечения 
L-аргинином. Исследование показало, что применение 
L-аргинина уменьшало морфометрические изменения, 
такие как неравномерность эластической пластинки, раз-
рушение эндотелиальных клеток, вакуолизацию и кро-
воизлияние, вызванное спазмом сосудов. На основании 
полученных результатов авторы рекомендуют терапию 
L-аргинином для профилактики и лечения церебрального 
вазоспазма после субарахноидального кровоизлияния.

Воздействуя на синтез NO, можно повлиять на состо-
яние сосудистого тонуса при шоке и кровоток в сосудах. 
Показано, что включение в инфузионную среду субстра-
та синтеза NO L-аргинина способствует нормализации 
не только системной гемодинамики, но и микроциркуля-
ции при экспериментальном геморрагическом шоке. При 
этом отмечалось улучшение системной гемодинамики, 
восстановление значений скорости движения эритроци-
тов по капиллярам до исходных показателей, существен-
ное снижение количества агрегатов клеток крови [9].

Влияние L-аргинина на липидный профиль
В последние годы в ряде клинических испытаний  

изучалось влияние L-аргинина на липидный профиль. 
Полученные результаты свидетельствуют о том, что до-
бавление L-аргинина в пищу может уменьшать ожире-
ние, снижать кровяное давление, противостоять окисле-
нию и нормализовать эндотелиальную дисфункцию, что 
приведет к ремиссии диабета 2-го типа. Потенциальный 
молекулярный механизм может играть роль в модулиро-
вании гомеостаза глюкозы, стимуляции липолиза, под-
держании уровня гормонов и улучшении резистентности 
к инсулину [10].

Известно, что L-аргинин содержится в продуктах как 
животного, так и растительного происхождения. В ис-
следовании зарубежных ученых, в ходе которого изуча-
лась взаимосвязь потребления L-аргинина с изменением 
липидов сыворотки крови и артериального давления, 
было показано, что повышенное потребление L-аргини-
на растительного происхождения оказывает защитное 
действие, тогда как L-аргинин животного происхождения 
может быть фактором риска развития гипертонии и сер-
дечно-сосудистых заболеваний [11].

В метаанализе, проведенном A. Hadi и соавт. для вы-
явления эффекта влияния добавок L-аргинина на липид-
ный профиль и включавшем 12 исследований, была ис-
пользована модель случайных эффектов и рассмотрено 
12 исследований. Установлено, что добавки L-аргинина 
существенно не изменяли концентрацию общего холе-
стерина, но привели к значительному снижению уровня 
триацилглицеринов в сыворотке крови. Несмотря на это, 
нет достаточных доказательств в поддержку его гипохо-
лестеринемического эффекта [12]. Необходимо проведе-
ние дополнительных научных исследований, посвящен-
ных изучению влияния исключительно на пациентах с 
дислипидемией, чтобы сделать однозначные выводы об 
общих рекомендациях к его применению для улучшения 
липидного профиля.

Противоинфекционный и антиоксидантный  
эффекты L-аргинина

Данные многочисленных исследований показывают, 
что пероральное введение оптимальной дозы L-аргинина 
может принести пользу для здоровья за счет увеличения 
синтеза NO и кровотока в тканях. Установлено, что NO 
является сосудорасширяющим средством, нейротранс-
миттером, регулятором метаболизма питательных ве-
ществ и мощным средством против бактерий, грибков, 
паразитов и вирусов. Таким образом, добавка L-аргинина 
может повысить иммунитет, противоинфекционные и ан-
тиоксидантные реакции, фертильность, заживление ран, 
детоксикацию аммиака, усвоение питательных веществ, 
развитие мышечной массы и бурой жировой ткани, улуч-
шить метаболические процессы [13, 14]. 
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Исследования последних лет свидетельствуют о том, 
что перекисное окисление липидов и дисфункция эндоте-
лия играют несомненную роль в возникновении, развитии 
и длительности COVID-19 [15–17]. 

R. Izzo и соавт. предположили, что добавка, включа-
ющая L-аргинин, улучшающий функцию эндотелия, и ви-
тамин С, снижающий процесс окисления, может оказать 
позитивное действие на длительность симптомов COVID 
[18]. Исследование проведено на 1390 пациентах, кото-
рые были разделены на две группы в соотношении 2 : 
1: 1-я группа включала пациентов, получавших L-аргинин 
+ витамин С, 2-я группа – пациентов, получавших поли-
витаминную терапию. По окончании 30-дневного лечения 
было установлено, что пациенты 1-й группы имели более 
низкие баллы по сравнению с пациентами 2-й группы. 
Данное исследование доказывает, что применение L-ар-
гинина в комплексе с витамином С ослабляет типичные 
симптомы заболевания и оказывает положительное вли-
яние на длительность COVID-19.

Нефропротективный эффект L-аргинина
В литературе представлены результаты, подтверж-

дающие защитное действие L-аргинина от нефроток-
сичности, вызванной введением 5-фторурацила (5-FU), 
у самцов белых крыс. 5-FU является мощным противо-
опухолевым средством, используемым для лечения раз-
личных злокачественных новообразований. В патогенезе 
нефротоксичности, вызванной 5-FU, важную роль играют 
развитие окислительного стресса, повреждение почек и 
апоптоз. Введение L-аргинина животным, получавшим 
5-FU, приводило к значительному снижению уровня мо-
чевины и креатинина в сыворотке крови, объема мочи, 
экскреции белка с мочой и соотношения массы тела поч-
ки / тела. L-аргинин способствовал уменьшению гломеру-
лосклероза, дегенерации извитых канальцев и интерсти-
циального фиброза у животных, эффективно ослаблял 
некоторые биохимические и гистологические изменения 
нефротоксичности 5-FU [19].

Применение L-аргинина при беременности
Исследование E.E. Camarena Pulido и соавт. было на-

правлено на оценку эффективности L-аргинина для про-
филактики преэклампсии при беременности с высоким 
риском [20]. Было проведено рандомизированное двой-
ное слепое плацебо-контролируемое клиническое иссле-
дование у пациенток с факторами высокого риска пре-
эклампсии. Пациентки были разделены на две группы: 
пациентки 1-й группы принимали L-аргинин, пациентки 
2-й группы – гомологированное плацебо. В группе плаце-
бо было зарегистрировано большее число случаев преэ-
клампсии (11/47) по сравнению с группой, принимавшей 
L-аргинин (3/49, р = 0,01). Вес детей при рождении был 
выше в группе, принимавшей L-аргинин, а также было 
меньше случаев преждевременных родов (р = 0,03). Ре-
зультаты научных исследований подтверждают, что L-ар-
гинин эффективен для профилактики преэклампсии [20].

Особое внимание исследователей уделяется и выяв-
лению связи L-аргинина и метиларгининов с показателя-
ми результатов у женщин, перенесших экстракорпораль-
ное оплодотворение (ЭКО). Изучена регуляторная роль 
NO в период фолликулогенеза, созревания ооцитов, 
оплодотворения, эмбриогенеза, имплантации, плацента-
ции, беременности и родов [21]. Рассмотрены и основ-
ные аспекты клеточного захвата L-аргинина через пере-

носчики катионных аминокислот, катаболизм аргинина 
синтазами NO в NO и L-цитруллин, аргиназой в орнитин 
и полиамины. Показана также важность ингибирования 
NOS метилированными аргининами и редокс-чувстви-
тельными элементами процесса образования NO. Си-
стема «L-аргинин – NO» играет решающую роль на всех 
этапах женской репродуктивной функции. Недостаточно 
низкая или чрезмерно высокая скорость его образования 
может иметь неблагоприятное влияние на исход ЭКО. 

Применение L-аргинина при интоксикации  
тяжелыми металлами

Результаты, полученные в ходе экспериментальных 
исследований С.Г. Дзугкоева и соавт., показывают, что на 
фоне интоксикации хлоридом кобальта и никеля разви-
вающийся окислительный стресс снижает функцию эн-
дотелия по выработке нитроксида из-за снижения уровня 
экспрессии эндотелиальной NOS, дефицита индуктора 
фермента L-аргинина и нарушения биодоступности для 
фермента [22, 23] (рис. 2). Происходит изменение мета-
болизма NO, при этом развивается дисфункция эндоте-
лия и нарушение функционального состояния внутрен-
них органов.

Коррекция сосудистых осложнений L-аргинином, вы-
званных интоксикацией тяжелыми металлами, снижает 
интенсивность липопероксидации в эритроцитах, повы-
шает активность супероксиддисмутазы и концентрацию 
стабильных метаболитов NO в эритроцитах. Вследствие 
этого происходит устранение несоответствия в системе 
«перекисное окисление липидов – антиоксидантная си-
стема», а L-аргинин положительно влияет на NO-продуци-
рующую функцию эндотелия. Таким образом, L-аргинин 
может быть использован для профилактики и коррекции 
нарушений в условиях воздействия тяжелых металлов у 
людей, работающих во вредных цехах металлургических 
предприятий [22, 23].

Влияние L-аргинина на гликемический профиль
Известны многочисленные исследования, посвящен-

ные изучению эффективности L-аргинина в улучшении 
маркеров гликемического контроля [24, 25]. E. Yousefi Rad 
и соавт. провели метаанализ для оценки влияния L-арги-
нина на показатели гликемического контроля, отобража-
ющего колебания уровня глюкозы в крови, гемоглобина 
A1c (HbA1c) и инсулина в сыворотке крови [26]. Анализ 
данных показал, что комплексная терапия с L-аргинином 
может снизить уровень инсулина в сыворотке крови. Од-
нако влияние L-аргинина на показатели оценки гомео-
статической модели инсулинорезистентности (HOMA-IR) 
и на HbA1c было весьма несущественным. Результаты 
анализа также продемонстрировали, что L-аргинин в 
дозе > 6,5 г/сут при длительности приема ≤ 12,8 нед. мо-
жет понизить уровень инсулина в сыворотке крови даже 
в том случае, если пациенты не являются больными са-
харным диабетом. Таким образом, данные проведенного 
исследования являются доказательством того, что тера-
пия с L-аргинином позитивно влияет на гликемический 
профиль участников клинических испытаний.

В исследовании in vitro, проведенном E. Galluccio и со-
авт., была установлена защитная способность L-аргинина 
при эндотелиальной дисфункции, связанной с чрезмер-
ным потреблением питательных веществ (перекармлива-
нием) [27]. Раннее применение L-аргинина может предот-
вратить окислительный стресс и накопление конечных 
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продуктов гликирования, вызванное перекармливанием, 
путем действия на эндотелиальные клетки человека, 
посредством регуляции экспрессии гена STAB1/RAGE и 

снижения избыточной активности аргиназы. Положитель-
ные эффекты действия L-аргинина сохраняются даже по-
сле прекращения лечения в нормальных условиях.

Рис. 2. Патогенетическая схема 
развития дисфункции эндотелия и 
патологии внутренних органов при 
интоксикации тяжелыми металлами 
Fig. 2. Pathogenetic scheme for the 
development of endothelial dysfunction 
and pathology of internal organs during 
intoxication with heavy metals

Применение L-аргинина в травматологии

Исследования предыдущих лет показали, что образо-
вание NO из L-аргинина за счет улучшения местного кро-
воснабжения, добавления факторов роста и улучшения 
синтеза коллагена может способствовать улучшению за-
живления переломов [28–30]. Известно, что 10% пациен-
тов с переломами сталкиваются с проблемой заживления 
и дальнейшим несрастанием переломов. Аминокислота, 
принимаемая перорально, нетоксична и является весь-
ма недорогим средством, которое применяют в качестве 
вспомогательного компонента для заживления перело-
мов. Систематический обзор исследований, проведен-
ный A.F. Canintika и соавт., в котором изучалось использо-
вание пероральных добавок L-аргинина для заживления 

переломов, заключался в анализе трех исследований на 
животных и в одном исследований in vitro [31]. У живот-
ных, которым перорально давали L-аргинин, произошло 
усиление ангиогенеза, уменьшилась площадь дефекта, 
увеличилась активность остеобластов и остеокластов, 
а также скорость восстановления костей по сравнению с 
контрольной группой. 

Следовательно, пероральный прием L-аргинина мож-
но рассматривать как потенциально новую терапию для 
заживления переломов, но при этом необходимы даль-
нейшие исследования для подбора оптимальной дозы 
для заживления переломов у людей.

Позитивные эффекты применения L-аргинина, опи-
санные в данном обзоре, представлены в авторской схе-
ме на рисунке 3.

Рис. 3. Влияние L-аргинина на 
функциональное состояние орга-
низма при дефиците оксида азота
Fig. 3. The effect of L-arginine on 
the functional state of the body in 
case of nitric oxide deficiency
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Заключение

Современные литературные данные указывают на 
важную роль аминокислоты L-аргинина, которая явля-
ется предшественником сигнальной молекулы NO. NO 
регулирует тонус сосудов и является основным сосу-
дорасширяющим средством, а его дефицит приводит 
к дисфункции эндотелия, так как из-за дефицита L-ар-
гинина происходит снижение продукции NO. В послед-
ние годы стали известны новые результаты, подтверж-
дающие положительный эффект L-аргинина. Данные 
литературы свидетельствует о том, что его применение 
улучшает диастолическую постнагрузочную гипотензию, 
а также защитную способность при эндотелиальной 
дисфункции. Терапия L-аргинином может применяться 
для профилактики и лечения церебрального вазоспазма 
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Аннотация
Несмотря на успехи клинической фармакологии и использование современных антигипертензивных препаратов, ар-
териальная гипертония (АГ) остается глобальной проблемой современного здравоохранения, основным фактором 
риска сердечно-сосудистых осложнений. Это обусловливает необходимость более углубленного изучения патогене-
тических механизмов данного заболевания и разработки новых патогенетически обоснованных методов его лечения. 
С каждым годом публикуется все больше исследований, результаты которых свидетельствуют о значительной роли 
вегетативного дисбаланса в патогенезе заболевания. В статье представлены основные современные данные, касаю-
щиеся изучения этой проблемы. Проведен подробный анализ работ, посвященных роли симпатической гиперактива-
ции в устойчивом повышении уровня артериального давления (АД) и развитии резистентных к фармакотерапии форм 
АГ. Особое внимание уделено влиянию современных методов эндоваскулярного воздействия на изменения степени 
выраженности иммуновоспалительных процессов, путем активации которых реализуются гипертензивные эффекты 
повышенной активности симпатической нервной системы. Описаны возможные механизмы терапевтической эффек-
тивности ренальной денервации (РДН) и перспективы дальнейшего клинического применения метода.
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Введение
Артериальная гипертония (АГ), поражающая более 

1 млрд взрослого населения планеты, остается глобаль-
ной проблемой современного здравоохранения [1]. Со-
гласно результатам исследований, за последние 30 лет 
количество больных с АГ увеличилось вдвое [2]. 

Высокое артериальное давление (АД) является ос-
новной причиной смерти, ежегодно унося во всем мире 
около 8,5 млн жизней. АГ –  ведущий фактор риска сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и цереброваску-
лярных осложнений; примерно в 50% случаев именно АГ 
способствует развитию ишемической болезни сердца и 
инсульта. В 2019 г. число больных, умерших по причине 
осложнений АГ, составило 10,9 млн человек [3].

Несмотря на успехи клинической фармакологии и ис-
пользование современных антигипертензивных препара-
тов, у значительного числа больных АГ достигнуть целе-
вых уровней АД не удается, и у них сохраняется высокий 
риск возникновения кардиоваскулярных осложнений. Это 
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обусловливает необходимость более глубокого понима-
ния механизмов развития заболевания и разработки на 
этой основе новых патогенетически обоснованных мето-
дов лечения.

Методы оценки активности симпатической  
нервной системы

В патогенезе АГ значительную роль играет вегетатив-
ная нервная система, которая представляет собой ком-
бинации афферентных и эфферентных нервов, соеди-
няющие головной мозг с висцеральными эффекторами 
во всем теле. Две ветви вегетативной нервной системы 
(парасимпатическая и симпатическая) включают парал-
лельные, но дифференциально регулируемые нейрон-
ные пути. Симпатическая и парасимпатическая нервные 
системы соответствуют двум противодействующим си-
лам, при этом парасимпатическая часть отвечает за ре-
акцию «отдохнуть и переварить», а симпатическая – за 
реакцию «борьбы или бегства». Действия симпатической 

2024;39(3):41–50
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и парасимпатической нервных систем не ограничиваются 
экстремальными и острыми раздражителями, они также 
могут глубоко модулировать хронические реакции в орга-
нах-мишенях, а дисбаланс регуляции вегетативной нерв-
ной системы приводит к возникновению ССЗ. 

Разработка методов микронейрографии, позволяю-
щих непосредственно регистрировать электрическую ак-
тивность постганглионарных симпатических эфферентов, 
которые иннервируют сосудистую сеть скелетных мышц, 
способствовала значительному прогрессу в изучении 
функциональной активности симпатической нервной си-
стемы при АГ. Использование этих методов и биохимиче-
ское определение уровней норадреналина имело суще-
ственное значение для понимания патофизиологии АГ.

Метаанализ 63 исследований, выполненных с опре-
делением активности мышечного симпатического нерва 
(MSNA), включал 1 216 пациентов. Было продемонстри-
ровано, что MSNA была значительно выше (в 1,5 раза, 
р < 0,001) при легкой, средней и тяжелой АГ по срав-
нению с контрольной группой, а также при погранич-
ной АГ, гипертонии «белого халата» и маскированной 
гипертензии [4]. Примечательно, что повышение MSNA 
отмечалось не только при нелеченой, но и при леченой 
гипертензии (р < 0,001 в обоих случаях), что было напря-
мую связано с офисным и среднесуточным АД (r = 0,67 
и r = 0,83 соответственно; р < 0,001), а также обратно 
пропорционально частоте сердечных сокращений (ЧСС) 
(r = –0,38; р < 0,001), уровню норадреналина в плазме 
крови (r = 0,28; р < 0,001) и индексу массы миокарда ле-
вого желудочка (r = 0,27; р < 0,001).

Определение суточной экскреции катехоламинов так-
же имеет существенное значение для оценки симпати-
ческой активности. В исследовании, включавшем 1 925 
пациентов, было показано, что между 24-часовой экскре-
цией норэпинефрина с мочой и тяжестью АГ наблюда-
лась статистически значимая положительная взаимос-
вязь. Так, чем выше было АД, тем более высокими были 
показатели экскреции норэпинефрина с мочой: группа  
с нормальным АД – 221 ± 13 нмоль/24 ч; АГ 1-й степени – 
254 ± 8 нмоль/24 ч; АГ 2-й степени – 263 ± 7 нмоль/24 ч; АГ 
3-й степени – 296 ± 12 нмоль/24 ч (р < 0,001). Выявленная 
взаимосвязь оставалась очень значимой после поправки 
на показатели креатинина, возраст, пол и вес пациента. 
Различий в отношении экскреции дофамина или адрена-
лина с мочой обнаружено не было. Увеличение выведе-
ния норадреналина было зарегистрировано у пациентов, 
принимавших β-адреноблокаторы или дигидропиридино-
вые антагонисты кальция длительного действия [5].

Проведение этих достаточно сложных исследований 
на данный момент остается прерогативой специализи-
рованных центров. В клинической практике широко при-
меняются косвенные показатели оценки симпатической 
активности, одним из которых является изменение ЧСС. 
Было показано, что ЧСС служит независимым маркером 
сердечно-сосудистого риска при различных клинических 
состояниях, включая АГ, причем увеличение этого по-
казателя коррелирует со степенью нейроадренергиче-
ской перегрузки и уровнями норадреналина в плазме  
крови [6, 7].

Клиническая значимость измерения ЧСС подтвержде-
на включением повышенной ЧСС в список сердечно-со-
судистых факторов риска в современных руководствах 
по АГ. Согласно этим документам, ЧСС больше 80 уд/мин  
является пороговым значением, выше которого увели-
чивается сердечно-сосудистый риск1. Получены данные, 
свидетельствующие о том, что значения ЧСС более 
80 уд/мин точно отражают повышение симпатического 
сердечно-сосудистого тонуса, который оценивается на 
основании показателей микронейрографии и уровня но-
радреналина в плазме крови [8]. Имеющиеся сведения 
подчеркивают важность оценки ЧСС для получения ин-
формации о профиле сердечно-сосудистого риска у каж-
дого конкретного пациента с АГ, а также для определения 
степени выраженности симпатической гиперактивации. 

Роль симпатической нервной системы  
в патогенезе артериальной гипертензии

По результатам проведенных исследований была 
доказана роль гиперсимпатикотонии в устойчивом по-
вышении уровня АД и в возникновении хронической АГ, 
при которой возрастает сосудистая реактивность, усили-
ваются вазоконстрикторные реакции на норадреналин. 
Важно отметить, что степень активации симпатической 
нервной системы увеличивается от пограничного, лег-
кого и умеренного до тяжелого гипертензивного состоя-
ния. Различные клинические фенотипы АГ (пограничная 
гипертензия, гиперкинетическая гипертензия у молодых, 
гипертензия среднего возраста, систолическая гипер-
тензия у пожилых людей, гипертензия «белого халата», 
маскированная гипертензия и гипертензия, связанная 
с обструктивным апноэ во сне) проявляются как общие 
реакции активации симпатической нервной системы. Од-
ним из основных клинических проявлений адренергиче-
ской активации является 24-часовая нагрузка повышен-
ным АД, которая при некоторых клинических состояниях 
более тесно связана с симпатической функцией, чем 
офисное АД. Наличие сопутствующего поражения орга-
нов-мишеней сопровождается дальнейшим устойчивым 
усилением симпатического сердечно-сосудистого тонуса. 
Коморбидные клинические состояния, такие как ожире-
ние, обструктивное апноэ сна, метаболический синдром, 
застойная сердечная недостаточность и почечная недо-
статочность могут дополнительно усиливать уже повы-
шенный нейроадренергический тонус, обнаруживаемый 
при неосложненной АГ. Также получены доказательства 
того, что изменения симпатической нервной системы 
можно модулировать с помощью нефармакологических 
и фармакологических вмешательств, в настоящее время 
используемых для лечения АГ [9]. 

Роль стресса в качестве этиологического фактора АГ 
напрямую связана с дисфункцией вегетативной нервной 
системы. Механизмы длительного повышения АД, вы-
званного хроническим стрессом, гораздо более сложны 
и многофакторны, чем реакция на острый стресс. В ус-
ловиях хронического стресса происходит повторная и / 
или постоянная активация симпатической нервной си-
стемы, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой систе-
мы и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы, что 

1  См.: Williams B., Mancia G., Spiering W., Agabiti Rosei E., Azizi M., Burnier M. et al. ESC Scientific Document Group 2018 ESC/ESH 
Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur. Heart J. 2018;39(33):3021–3104. DOI: 10.1093/eurheartj/ehy339; а также: 
Кобалава Ж.Д., Конради А.О., Недогода С.В., Шляхто Е.В., Арутюнов Г.П., Баранова Е.И. и др. Артериальная гипертензия у взрослых. 
Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786. DOI: 10.15829/1560-4071-2020-3-3786.
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приводит к повышению АД и повреждению сосудистого 
эндотелия. При хроническом стрессе активация нейроэн-
докринной системы запускает воспалительную реакцию 
за счет стимуляции цитокинов и выработки реагентов 
острой фазы, что может способствовать еще большему 
нарушению функции эндотелия. Эндотелий является эн-
докринным гомеостатическим органом, регулирующим 
тонус и структуру сосудов. Нарушение эндотелиальной 
функции приводит к повышению вазомоторного тону-
са, клеточной гипертрофии и ремоделированию. Изме-
ненный эндотелий становится проатеросклеротической 
структурой и источником продукции прогипертензивных 
субстратов из артериальной стенки, таких как активные 
формы кислорода, тромбоксан А2, эндотелин и проста-
гландин Н2. Описанные изменения могут способствовать 
хроническому повышению АД. Дополнительное значение 
в поддержании высокого АД, связанного с хроническим 
стрессом, имеют психо-поведенческие факторы. Так, при 
хроническом психологическом стрессе увеличивается 
риск нездорового образа жизни, такого как отсутствие 
физической активности, курение и чрезмерное употре-
бление алкоголя, которые также являются факторами 
риска АГ [10, 11]. Подобным образом влияют и сопутству-
ющие психические расстройства, такие как депрессия, 
которые могут вызывать или усугублять АГ путем возник-
новения дисфункции вегетативной и гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковой систем [12].

Медикаментозные способы снижения  
гиперсимпатикотонии

Устойчивое повышение симпатической активности 
вегетативной нервной системы в значительной степени 
определяет особенности клинического течения, прогноз 
заболевания и эффективность проводимой терапии при 
АГ. Антигипертензивная терапия благоприятно влияет 
на сердечно-сосудистую заболеваемость и смертность, 
однако у пациентов с АГ даже при условии достижения 
целевых уровней АД на фоне лечения сердечно-сосу-
дистый риск остается выше, чем у контрольной группы 
пациентов с нормальными значениями АД. Фармакоте-
рапия при АГ не полностью устраняет адренергическую 
перегрузку, оставляя симпатическую функцию выше, чем 
у людей с нормальным АД. На основании этого можно 
сделать вывод, что, несмотря на медикаментозную тера-
пию, значительная часть гиперактивации симпатической 
нервной системы остается необратимой, что может не-
благоприятно влиять на профиль сердечно-сосудистого 
риска у пациентов с АГ, получающих антигипертензив-
ные препараты, тем более что часть пациентов не всегда 
привержены назначенному лечению. Установлено, что до 
50% больных частично или полностью перестают соблю-
дать режим лечения в течение 1 года после начала фар-
макотерапии [13]. 

Снижение гиперсимпатикотонии на фоне медика-
ментозной терапии может иметь ряд благоприятных сер-
дечно-сосудистых и кардиометаболических эффектов. 
Наиболее важными из них являются: равномерный кон-
троль АД в течение 24-часового периода, снижение ва-
риабельности 24-часового АД, регрессия повреждения 
органов-мишеней и улучшение метаболических функций, 
нарушение которых связано с АГ. Важно отметить неод-
нозначность данных, о влиянии антигипертензивных пре-
паратов на симпатическую активность сердечно-сосуди-
стой системы. 

Это относится в том числе и к бета-блокаторам [14], 
действие которых основано на блокировании пресинапти-
ческих бета-адренорецепторов периферической нервной 
системы, в меньшей степени влияющих на ее более цен-
тральные компоненты. Эффект бета-блокаторов на функ-
цию барорефлекса также является весьма неоднородным. 

Ранее считалось, что препараты из класса диурети-
ков почти всегда вызывают симпатическую активацию. 
Но на данный момент установлено, что действие различ-
ных мочегонных соединений на нейроадренергическую 
функцию разнородно. Например, хлорталидон, особенно 
в дозе более 25 мг в сутки, усиливает эту функцию, а ги-
дрохлоротиазид и индапамид не оказывают на нее суще-
ственного влияния [15, 16]. 

Имеются данные о значительном подавлении симпа-
тической активности препаратами из группы антагони-
стов альдостерона при их изолированном приеме или в 
комбинации с другими препаратами. Этот эффект был 
выявлен при оценке симпатического нервного возбуж-
дения с помощью анализа уровня норадреналина в ве-
нозной плазме, регистрации эфферентного постганглио-
нарного мышечного симпатического нервного движения в 
малоберцовом нерве и прямой оценки системной скоро-
сти распространения норадреналина [17].

Дигидропиридиновые блокаторы кальциевых каналов 
(нифедипин короткого действия и в меньшей степени ам-
лодипин и фелодипин) вызывают гиперактивацию симпа-
тической нервной системы, что проявляется в увеличе-
нии ЧСС, низкочастотного компонента вариабельности 
ритма сердца, повышении уровня норадреналина в плаз-
ме и активности мышечных симпатических нервов. Вли-
яние пролонгированных форм нифедипина, леркамена 
и лацидипина на показатели симпатической активности 
менее выражено или отсутствует [18]. 

Ингибиторы АПФ и антагонисты рецепторов ангиотен-
зина II уменьшают активность симпатической нервной 
системы на уровне ее центральных компонентов и могут 
оказывать ингибирующее действие на уровне перифе-
рических нервных окончаний путем снижения скорости 
распространения адренергического нейротрансмиттера, 
но клиническая значимость этих эффектов в настоящее 
время не подтверждена [19]. 

На основании вышеизложенного нужно отметить, что 
полученные к настоящему времени данные убедительно 
свидетельствуют о том, что важной целью антигипертен-
зивного лечения должно являться снижение гиперсимпа-
тикотонии, которое вместе с достижением контроля АД 
позволит получить больший эффект в отношении протек-
ции сердечно-сосудистой системы.

Важно понимать, что антигипертензивные препараты, 
независимо от их типа, могут способствовать снижению, а 
не полной нормализации показателей функциональной ак-
тивности симпатической нервной системы. Таким образом, 
несмотря на фармакотерапию, риск возникновения орган-
ных осложнений АГ остается достаточно высоким, так как в 
патогенезе этих осложнений большая роль отводится гипе-
рактивации симпатической нервной системы [20]. 

Ренальная денервация: патофизиологическая  
обоснованность метода, широта применения,  
возможные предикторы эффективности

С учетом значительной роли симпатической нервной 
системы в патогенезе АГ был разработан метод эндова-
скулярного воздействия на локальный компонент этой си-
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стемы – ренальная денервация (РДН). Патогенетические 
механизмы гипотензивного действия РДН продолжают 
изучаться с целью оптимизации показаний для проведе-
ния вмешательства, что позволит обеспечить длительное 
сохранение эффективности процедуры. Предполагалось, 
что гипотензивный эффект этой процедуры обуслов-
лен прогрессирующим снижением активности почечного 
афферентного нерва, но в результате специальных ис-
следований было выявлено, что после РДН угнетение 
симпатического оттока из центральной нервной системы 
наиболее выражено к 3-му мес. наблюдения, и в даль-
нейшем степень этих изменений не увеличивается [21]. 
Поэтому следует обратить внимание на данные, соглас-
но которым гипертензивные эффекты повышения тонуса 
симпатической нервной системы реализуются в значи-
тельной степени через активацию иммуновоспалитель-
ных процессов. При этом существенное значение в меха-
низмах терапевтической эффективности РДН отводится 
ее влиянию на активность воспалительных процессов. 
В результате исследований получены данные, согласно 
которым выраженное снижение уровней АД под влияни-
ем РДН ассоциировано с понижением уровней моноци-
тарного хемотаксического белка-1, интерлейкинов 6, 1β и 
12, а также фактора некроза опухоли (ФНО-а) через 3 и  
6 мес. после процедуры [22, 23]. При изучении более 
отдаленных результатов вмешательства были получе-
ны аналогичные результаты. Так, было обнаружено, что 
снижение концентраций высокочувствительного С-реак-
тивного белка (вчСРБ), альдостерона и активного ренина 
сохраняется на протяжении 2 лет после РДН и ассоции-
руется не только со снижением уровней АД, но и с умень-
шением массы миокарда левого желудочка. При этом 
корреляция регрессии гипертрофии левого желудочка 
со степенью снижения АД отсутствует, что подтверждает 
прямой кардиопротективный эффект РДН. Также обнару-
жено, что у пациентов с резистентной АГ значимое про-
грессирующее снижение уровня ФНО-а и СРБ наблюда-
лось уже через 6 мес. после вмешательства, а к 2 годам 
оно достигло статистической значимости [24–26]. Эти 
данные подтверждают гипертензивные эффекты сим-
патической гиперактивации, обусловленные активацией 
иммуновоспалительных процессов. 

На основании проведенных исследований можно 
сделать вывод, что из всех методов, применяемых для 
лечения пациентов с АГ, только эндоваскулярное воздей-
ствие на почечные нервы эффективно снижает уровни 
АД и к тому же подавляет патологическое повышение 
иммуновоспалительной активности, что в совокупности с 
подтвержденным симпатолитическим действием вмеша-
тельства обеспечивает его дополнительное органопро-
тективное действие [27, 28]. 

В последнее время активно изучаются вопросы, ка-
сающиеся возможной реиннервации после проведения 
РДН. Как функциональная, так и анатомическая реин-
нервация почечных нервов были зарегистрированы в 
течение 12 нед. после хирургического проведения РДН у 
крыс, хотя за период наблюдения уровни норадреналина 
в почках не возвращались к исходным значениям [29]. У 
здоровых овец как анатомические, так и функциональ-
ные признаки афферентной и эфферентной реиннерва-
ции были обнаружены через 11 мес. после проведения 
РДН (катетер Symplicity Flex), что сопровождалось почти 
полным восстановлением уровней норадреналина [30]. В 
статье K. Katsurada и K. Kario, освещающей анатомиче-

ские и функциональные состояния почечных нервов по-
сле РДН, был сделан вывод о том, что при анатомической 
реиннервации не всегда наблюдается функциональная 
реиннервация. Вместе с тем вопросы различия эффек-
тов РДН и процесса реиннервации при физиологических 
и патологических состояниях требуют дальнейшего изу-
чения [32].

Важно отметить, что у больных АГ после проведения 
РДН гипотензивный эффект процедуры сохраняется на 
протяжении 3 и более лет. Это ставит под сомнение раз-
витие у них реиннервации, что существенно важно для 
клинического использования метода [32]. Но следует учи-
тывать, что показатели эффективности РДН существенно 
варьируют, и до настоящего времени трудно спрогнозиро-
вать, какие пациенты могут получить наибольшую поль-
зу от применения этой методики. В связи с этим выбор 
идеальной целевой группы пациентов, у которых можно 
достичь максимального клинического эффекта после 
проведения РДН, является критическим вопросом.

Как известно, АГ может проявляться как первичная, 
или эссенциальная, гипертензия или как вторичная гипер-
тензия, вызванная такими причинами, как заболевание по-
чек, синдром обструктивного апноэ во сне (СОАС), стеноз 
почечной артерии и другие. Пациенты с вторичной гипер-
тензией обычно исключались из исследования на первом 
этапе, если причина вторичной гипертензии установлена 
на ранней стадии [33]. Поэтому вопрос о том, подходят ли 
пациенты с вторичной гипертензией для проведения РДН, 
остается открытым. При СОАС наблюдаются повышенная 
симпатическая активность и АГ, что свидетельствует в 
пользу вероятной эффективности РДН, так как гиперак-
тивность симпатической нервной системы и специфиче-
ские симпатические перекрестные связи между почками 
и мозгом являются основным механизмом, на который 
предположительно должна воздействовать процедура. 
Подтверждением этой гипотезы являются результаты 
рандомизированного контролируемого исследования, 
в котором отмечалось снижение уровней АД после РДН 
у пациентов с АГ и СОАС через 3 и 6 мес. наблюдения, 
благодаря чему можно предположить, что эти пациенты 
являются еще одной группой больных, которые могут 
стать кандидатами для проведения РДН. У пациентов как 
с АГ, так и с заболеванием почек бывает сложно диффе-
ренцировать точную причину и осложнение заболевания. 
Но имеются данные, свидетельствующие о безопасности 
и эффективности РДН для снижения высокого АД у паци-
ентов с нарушенной функцией почек [34, 35].

Причиной более успешного снижения АД с помощью 
РДН у пациентов с тяжелой АГ является ее связь с повы-
шенным симпатическим тонусом. С этим предположени-
ем согласуется то, что прогностическое значение ночного 
систолического АД и его вариабельности для ответа АД 
на РДН обусловлено влиянием симпатической нервной 
системы в поддержании повышенного АД в ночной пери-
од времени [36, 37].

В ранних клинических исследованиях РДН проводи-
лась одновременно с приемом нескольких антигипертен-
зивных препаратов, и одним из критериев включения в 
исследование была РАГ, которая по определению пред-
ставляет собой отсутствие достижения целевого уровня 
АД, несмотря на одновременное применение как мини-
мум 3 антигипертензивных препаратов разных классов, 
принимаемых в максимально переносимых дозах, од-
ним из которых является диуретик. Это стало причиной 
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искажения результатов, так как без объективной оценки 
приверженности к лечению сложно дифференцировать 
эффект лекарств и устройств и определить наличие ад-
дитивных эффектов дивайсов [38]. 

Отсутствие значимой разницы между РДН и фиктив-
ной группой, наблюдаемой в исследовании SYMPLICITY 
HTN-3, могло быть обусловлено повышенной привер-
женностью к лечению в фиктивной контрольной группе, 
что приводило к сопоставимому снижению АД. В ис-
следовании SYMPATHY, где выполнялась объективная 
оценка приверженности к лечению, изменение дневного 
амбулаторного систолического АД через 6 мес. было на 
2,0 мм рт. ст. меньше в группе РДН по сравнению с груп-
пой, получавшей только медикаментозную терапию, од-
нако у пациентов, стабильно приверженных лечению во 
время наблюдения, изменение дневного амбулаторного 
систолического АД было на 3,3 мм рт. ст. больше в груп-
пе РДН по сравнению с группой контроля. На основании 
этого можно сделать вывод о том, что несбалансирован-
ная приверженность к лечению может быть искажающим 
фактором при определении эффекта РДН [39]. 

В исследовании DENERHTN, где несоблюдение режи-
ма приема лекарственных препаратов было одинаково 
высоким в группе РДН и в контрольной группе, более вы-
раженное снижение АД наблюдалось при сочетании РДН 
и стандартизированной поэтапной антигипертензивной 
терапии по сравнению с получением только стандартно-
го поэтапного антигипертензивного лечения. Обращает 
на себя внимание, что РДН на фоне отсутствия приема 
антигипертензивных препаратов значительно снизила 
офисное и 24-часовое АД по сравнению с ложным кон-
тролем, согласно исследованиям SPYRAL HTN-OFF MED 
и RADIANCE-HTN SOLO, включавшим пациентов, кото-
рые либо не принимали лекарства вовсе, либо у которых 
после отмены препаратов прошло 3–4 нед. Эти данные 
позволили обосновать эффективность вмешательства, 
избежав при этом различной приверженности пациентов 
к лечению [40].

Проблема определения показателей, которые позво-
ляют интраоперационно оценивать полноту денервации 
во время выполнения процедуры, до сих пор изучена 
недостаточно. Было предложено несколько непосред-
ственных маркеров, включая изменения параметров 
почечного кровотока, содержание в крови нейротрофи-
ческого фактора головного мозга и реакцию АД на стиму-
ляцию почечных нервов катетером [41, 42]. Но клиниче-
ская значимость использования этих подходов остается  
недостаточно подтвержденной и нуждается в дальней-
шем изучении. Именно поэтому ведется поиск эффектив-
ных прогностических факторов, которые можно исполь-
зовать в качестве доступных для широкого клинического  
применения критериев отбора больных с РАГ для сим-
патической денервации почек. По данным наших иссле-
дований, в качестве возможного предиктора ответа на 
РДН оценивалась β-адренореактивность эритроцитар-
ных мембран (β-АРМ). В результате были получены дан-
ные, что при исходном систолическом АД > 170 мм рт. ст. 
и β-АРМ > 40 усл. ед. снижение систолического АД со-
ставило 17 мм рт. ст., эффективность РДН была равна 
100%, а при исходном систолическом АД < 170 мм рт. ст. 
и β-АРМ < 40 усл. ед. систолическое АД снизилось в 
среднем на 4,21 мм рт. ст., что свидетельствует о не-
достаточной эффективности процедуры [43]. Данный 
метод на основе суммарной оценки исходных уровней 

систолического АД и β-АРМ позволяет прогнозировать 
антигипертензивную эффективность РДН у больных ре-
зистентной АГ и оптимизировать отбор пациентов на это 
вмешательство. 

Следует отметить, что выявление в клинической прак-
тике пациентов с гиперактивацией симпатической нерв-
ной системы, особенно с повышенной симпатической 
активностью почечных нервов, сопряжено с определен-
ными сложностями. В качестве наиболее точного марке-
ра почечной симпатической активности может быть вы-
брана скорость распространения почечных спилловеров 
норадреналина. Однако ее определение проводится ин-
вазивно, для чего требуется инфузия меченного радиоак-
тивным изотопом норадреналина и забор венозной крови 
из центральных катетеров, что делает этот метод менее 
доступным для широкого клинического использования. 
Согласно имеющимся результатам исследований, после 
проведения РДН наблюдалось значительное снижение 
почечного выброса норадреналина (47%) и офисного АД 
на 22/12 мм рт. ст. [44].

При использовании исходного симпатического тонуса 
перед РДН в качестве предиктора ответа на вмешатель-
ство имеются ограничения в его оценке, в связи с чем 
лучшими маркерами тонуса симпатической нервной си-
стемы и потенциальными предикторами ответа на РДН 
предлагается считать немедленные физиологические ре-
акции. Y. Xu и соавт. выдвинули предположение, что дол-
госрочное сохранение эффективности процедуры может 
быть предсказано на основании повышения АД во время 
радиочастотного воздействия и степени положительных 
изменений после него [45]. Исследователи выявили рез-
кое различие в изменениях АД при стимуляции почеч-
ных нервов до и после вмешательства, которое имело 
положительную корреляцию с изменениями показателей 
24-часового амбулаторного мониторирования АД через 
3–6 мес. после РДН (как с систолическим, так и диастоли-
ческим АД). Таким образом, авторы пришли к выводу, что 
чем более значимо данное различие, тем более выраже-
но долгосрочное снижение уровней АД [46].

Опубликованные данные свидетельствуют о том, что 
больные с АГ и «нормальной» симпатической активно-
стью являются потенциальными кандидатами для вы-
полнения РДН, независимо от использования прямых 
или непрямых методов для оценки тонуса симпатической 
нервной системы. Однако продолжают исследоваться 
и другие факторы, позволяющие сделать прогноз о ре-
акции АД на РДН. Например, было обнаружено, что ам-
булаторное АД после процедуры у лиц женского пола 
снижается более выраженно [47]. В настоящее время 
причина данной взаимосвязи остается не до конца изу-
ченной, предположительно она обусловлена различиями 
в нейровегетативных показателях и / или неодинаковой 
приверженностью к приему антигипертензивных препа-
ратов у мужчин и женщин. Также, согласно некоторым 
данным, одним из предикторов ответа на РДН может яв-
ляться артериальная жесткость. В ряде исследований у 
пациентов с меньшей артериальной жесткостью, изме-
ренной по индексу жесткости артерий и скорости пульсо-
вой волны, наблюдался лучший эффект от РДН по срав-
нению с пациентами, у которых жесткость артерий была 
повышена [48, 49].

При оценке результатов исследований SYMPLICITY 
HTN-3 регистра SYMPLICITY было отмечено, что для изо-
лированной систолической гипертензии характерно повы-
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шение артериальной жесткости и менее выраженный ответ 
на вмешательство, чем у пациентов с сочетанием систоли-
ческой и диастолической гипертензии [50, 51]. Снижение 
ответа на РДН при повышении артериальной жесткости 
обусловлено наличием более выраженных структурных 
изменений и снижением нейрогенного компонента гипер-
тензии. Однако это не означает, что потенциальная польза 
от РДН у больных с повышенной жесткостью артерий от-
сутствует. При исследовании пациентов с резистентной АГ 
отмечалось уменьшение артериальной жесткости после 
процедуры, определяемое на основании снижения ско-
рости пульсовой волны, которое нельзя было объяснить 
только падением уровня АД. Авторами было выдвинуто 
предположение о снижении симпатических влияний на со-
судистую стенку после РДН, что способствовало улучше-
нию механических свойств артерий [52]. Согласно более 
поздним результатам регистра SYMPLICITY, у пациентов 
с изолированной систолической АГ и комбинированной 
систоло-диастолической АГ наблюдалось достаточное 
снижение уровней АД в ответ на РДН [53].

В исследованиях, где принимали участие пациенты с 
резистентной АГ и сахарным диабетом (СД) 2-го типа, ги-
потензивный эффект РДН у пациентов с изолированной 
систолической АГ и комбинированной систоло-диастоли-
ческой АГ также был сопоставимым. Доказано, что изме-
нение упруго-эластических свойств артериальной стенки 
является важным, но не единственным механизмом раз-
вития резистентной АГ. Большую роль в патогенезе рези-
стентной АГ, особенно при СД, играет избыточное удер-
жание натрия и воды под влиянием гиперсимпатикотонии 
и структурно-функциональных изменений почек. Допол-
нительная задержка жидкости при СД происходит в ре-
зультате повышения экспрессии генов ангиотензиногена 
в почечной ткани, активации экспрессии транспортеров 
натрия в дистальном сегменте нефрона и глюкозо-натри-
евого ко-транспортера 2-го типа в его проксимальных от-
делах, а также развитие вторичного гиперальдостерониз-
ма под влиянием альдостерон-стимулирующего действия 
адипоцитов. Выявлено, что гиперурикемия, встречаю-
щаяся у пациентов с СД, также способствует усилению 
реабсорбции натрия и воды. В связи с этим антигипер-
тензивный эффект вмешательства у больных СД может 
быть следствием сочетанного влияния процедуры как на 
сосудистую жесткость, так и на объемзависимый меха-
низм повышения АД. Таким образом, высокая степень 
вовлеченности задержки жидкости в патофизиологию 
повышения АД принципиально отличает резистентную 
АГ у больных с СД от пациентов без нарушений углево-
дного обмена, в том числе при изолированной систоли-
ческой АГ. Именно поэтому проведение РДН у больных 
СД представляется патофизиологически обоснованным. 
Более того, пациенты с изолированной систолической 

АГ в сочетании с СД, в отличие от таковых без диабе-
та, могут получать бо́льшую пользу от РДН вследствие 
очень весомого вклада объемзависимых механизмов по-
вышения АД. Примечательно, что у этой категории боль-
ных предикторами ответа на РДН, по данным линейного 
регрессионного анализа, были не только параметры АД, 
но и такие маркеры симпатической активности, как уро-
вень метанефринов в суточной моче и среднесуточная 
вариабельность систолического АД, а также биомаркеры 
сосудистой жесткости в виде плазменной концентрации 
ТИМП-1 в плазме крови [54].

Также в качестве факторов, которые могут использо-
ваться для прогнозирования ответов на РДН, предлагает-
ся использовать выраженную эндотелиальную дисфунк-
цию и повышенный вазомоторный тонус [55]. 

Потенциально прогностическим показателем может 
являться высокая ЧСС, так как зарегистрирована связь 
исходной ЧСС более 70 уд/мин с более значимым эффек-
том от РДН в виде снижения среднего офисного, 24-часо-
вого, дневного и ночного систолического АД через 3 мес. 
наблюдения [56]. 

Выделена еще одна группа пациентов, которые под-
лежат рассмотрению в качестве потенциальных кандида-
тов на РДН, –  это пациенты с наличием поражения орга-
нов-мишеней при АГ, потому что существует вероятность 
получения ими дополнительной клинической пользы от 
вмешательства [57].

В исследовании, основанном на оценке изменения бе-
та-адренореактивности мембран эритроцитов у больных 
резистентной АГ после РДН, через 2 года после вмеша-
тельства была выявлена зависимость выраженности ан-
тигипертензивных и кардиопротективных эффектов РДН 
от степени снижения адренореактивности в ближайшее 
время после процедуры [58]. Описанное снижение β-АРМ 
может расцениваться как отражение влияния РДН. В со-
ответствии с этим может быть сделано предположение о 
том, что слабо выраженный антигипертензивный эффект 
РДН или его отсутствие могут являться следствием недо-
статочной «полноты» денервации. Подтверждение спра-
ведливости этого предположения требует дальнейших 
исследований.

Заключение
АГ является одним из главных факторов риска раз-

вития ССЗ и смертности. Существенное значение в ме-
ханизмах развития АГ имеет вегетативный дисбаланс, а 
его коррекция сопровождается выраженным антигипер-
тензивным эффектом. В связи с этим в настоящее время 
большое внимание уделяется разработке и реализации 
методов лечения, действие которых связано с влиянием 
на основные звенья патогенеза данного заболевания. 
Одним из таких перспективных методов является РДН.
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Аннотация
В статье представлены предварительные результаты исследования ассоциации прямых ультраструктурных 
характеристик митохондрий (МТХ) в кардиомиоцитах и косвенных признаков митохондриальной дисфункции с 
клиническим течением и исходами хронической сердечной недостаточности (ХСН). Продемонстрировано, что на-
рушение ультраструктуры МТХ кардиомиоцитов, по данным электронной микроскопии миокарда, сопровождается 
снижением скорости поглощения кислорода МТХ лейкоцитов периферической крови, разобщением процессов 
окисления и фосфорилирования, повышением скорости вымывания радиофармпрепарата (РФП) из миокарда, 
свидетельствуя о повреждении мембран МТХ, низкой толерантности к физической нагрузке и снижении потребления 
кислорода на пике нагрузочного теста, что подтверждает перспективность исследования ассоциаций косвенных 
признаков митохондриальной дисфункции с ультраструктурными изменениями МТХ кардиомиоцитов и клиническими 
проявлениями сердечной недостаточности.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) пред-
ставляет собой исход большинства сердечно-сосудистых 
заболеваний, а с учетом высокой распространенности 
является пандемией современного общества [1, 2]. Ише-
мическая этиология выявляется более чем в половине 
(50,3%) случаев сердечной недостаточности в амбула-
торной клинической практике [3] и более чем в 90% сре-
ди больных с ХСН, госпитализированных в специализи-
рованный кардиологический стационар [4].

Фундаментальное обоснование прогрессирования 
ишемической дисфункции миокарда базируется на со-
временных концепциях патогенеза ХСН, при этом важное 
значение имеют изменения процессов биоэнергетики 
кардиомиоцитов в условиях повторяющихся ишемиче-
ских событий [5]. Как известно, основными клеточными 
органеллами, отвечающими за процессы внутриклеточ-
ного метаболизма, являются митохондрии (МТХ). В ус-

Possibilities of mitochondrial dysfunction diagnosis in 
chronic heart failure
Alla A. Garganeeva1, Elena A. Kuzheleva1, Olga V. Tukish1, Karina N. Vitt1, 
Sergey L. Andreev1, Elvira F. Muslimova1, Viacheslav A. Korepanov1,  
Sergey A. Afanasiev1, Marina O. Gulya1, Ekaterina E. Syromyatnikova2, 
Ekaterina A. Vladimirova1, Ivan V. Stepanov1

1 Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia 
(Cardiology Research Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation
2 Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (SSMU),  
2, Moskovskiy tract str., Tomsk, 634050, Russian Federation

Abstract
The article presents preliminary study results of association of direct ultrastructural characteristics of mitochondria (MTC) 
in cardiomyocytes and indirect signs of mitochondrial dysfunction with clinical course and outcomes of chronic heart failure 
(CHF). According to electron microscopy of the myocardium a violation of the ultrastructure of MTC of cardiomyocytes is 
accompanied by a decrease in the rate of oxygen absorption by mitochondria of leukocytes of peripheral blood, separation of 
oxidation and phosphorylation processes, an increased rate of radiopharmaceuticals leaching from myocardium, indicating 
mitochondrial membrane damage, low tolerance to physical load and reduced oxygen consumption at peak of load test, which 
confirms the feasibility of studying associations of indirect signs of mitochondrial dysfunction with ultrastructural changes in the 
mitochondrial cardiomyocytes and clinical manifestations of heart failure.

Keywords: chronic heart failure; ischemic heart disease; mitochondria; electron microscopy; SPECT; 
spiroveloergometry; respiratory function of mitochondria

Funding: the study was funded by grant No. 23-75-00009 from the Russian Science Foundation. Link to 
project information: https://rscf.ru/project/23-75-00009/.

Compliance with ethical 
standards:

the patient signed an informed consent (grant RSF No. 23-75-00009, protocol approved by 
LAC, 241 from 09.03.2023).

For citation: Garganeeva A.A., Kuzheleva E.A., Tukish O.V., Vitt K.N., Andreev S.L., Muslimova E.F., Korepa- 
nov V.A., Afanasiev S.A., Gulya M.O., Syromyatnikova E.E., Vladimirova E.A., Stepanov I.V.  
Possibilities of diagnosis of mitochondrial dysfunction in chronic heart failure. Siberian Journal 
of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(3):51–57. https://doi.org/10.29001/2073-8552-
2024-39-3-51-57.

ловиях повторяющихся эпизодов ишемии / реперфузии 
при стенозирующем атеросклеротическом поражении ко-
ронарных артерий (КА) происходит нарушение функции 
МТХ, усиление проницаемости их мембран для ионов 
кальция, нарушение функционирования дыхательной 
цепи переноса электронов [5].

При этом изучение МТХ при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, в частности у больных c ХСН, является ак-
туальной развивающейся темой, о чем свидетельствует 
прогрессивное увеличение публикаций в международных 
базах цитирования. Вместе с тем исследования прово-
дятся преимущественно на лабораторных животных или 
клеточных линиях с искусственным моделированием 
патологического процесса. Морфологические исследо-
вания ультраструктуры МТХ кардиомиоцитов человека 
встречаются в литературе гораздо реже, что связано, 
безусловно, со сложностью получения биопсийного ма-
териала. У пациентов с ХСН дисфункциональные МТХ 
характеризуются значительной дисперсией размеров, 
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дезорганизацией крист, изменением локализации отно-
сительно миофибрилл [6].

В настоящее время изучается ряд неинвазивных 
маркеров митохондриальной дисфункции, включая фе-
номен ускоренного вымывания 99mTс-MIBI по данным 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ), повышение числа копий митохондриальной 
ДНК (мтДНК) и концентрации цитохрома С в крови, нару-
шение дыхательной функции МТХ лейкоцитов. Вместе с 
тем точность данных методик в диагностике структурных 
изменений МТХ кардиомиоцитов, а также прогнозе паци-
ентов с ХСН, перенесших реваскуляризацию миокарда, 
на сегодняшний день не установлена. В связи с этим был 
разработан протокол исследования «Ассоциация прямых 
ультраструктурных характеристик митохондрий в карди-
омиоцитах и косвенных признаков митохондриальной 
дисфункции с клиническим течением и исходами хрони-
ческой сердечной недостаточности».

В настоящее время проводится проспективное ко-
гортное исследование с включением пациентов с ХСН со 
сниженной и умеренно сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) и ишемической болезнью сердца 
(ИБС), которым запланировано проведение коронарного 
шунтирования (КШ). Протокол исследования зарегистри-
рован на ClinicalTrials.gov: NCT05770349, где более под-
робное описан его дизайн.

В настоящей статье будет представлен клинический 
пример, иллюстрирующий ассоциацию структурных из-
менений МТХ кардиомиоцитов ушка правого предсердия 
с повышением скорости вымывания 99mTc-MIBI по дан-
ным ОФЭКТ, снижением эффективности сопряжения ды-
хания и фосфорилирования в МТХ лейкоцитов перифе-
рической крови и клиническими проявлениями сердечной 
и коронарной недостаточности.

Описание клинического случая
Пациентка К., 47 лет, госпитализирована в плановом 

порядке в НИИ кардиологии Томского НИМЦ для опре-
деления тактики медицинской помощи. На момент посту-
пления предъявляла жалобы на инспираторную одышку 
при обычной физической нагрузке, соответствующую III 
функциональному классу (ФК) ХСН (NYHA), слабость, 
ощущения перебоев в работе сердца, типичные ангиноз-
ные боли при обычной нагрузке (ФК III ИБС), купирующи-
еся нитроглицерином.

Впервые отметила появление ангинозных болей око-
ло 3 лет назад, однако обратилась за медицинской помо-
щью только спустя 2 года, когда стала беспокоить одышка 
при обычной физической нагрузке. При проведении элек-
трокардиографии было зарегистрировано наличие зубца 
Q в отведениях II, III, aVF, расцененное как постинфар-
ктные изменения, что подтверждалось наличием зоны 
гипокинезии в заднебоковой области ЛЖ при проведении 
эхокардиографии (ЭхоКГ). Кроме этого, регистрирова-
лось значительное снижение ФВ ЛЖ до 40%, что под-
тверждало диагноз ХСН. Пациентка была направлена на 
госпитализацию для проведения коронароангиографии 
(КАГ) и решения вопроса о дальнейшей тактике лечения. 

При КАГ выявлен многососудистый стенозирующий 
атеросклероз КА (проксимальный сегмент огибающей 
артерии – 100%, проксимальный сегмент передней нис-
ходящей артерии – 75%, проксимальный сегмент правой 
коронарной артерии – 60%, средний сегмент этого же со-
суда – 95%). При проведении перфузионной сцинтигра-

фии миокарда с 99mTc-MIBI в условиях функционально-
го покоя был выявлен дефект перфузии 7% в бассейне 
огибающей артерии, который явился маркером постин-
фарктного кардиосклероза. По данным спировелоэрго-
метрии, максимальное потребление кислорода на пике 
нагрузочной пробы (нагрузка 50 Вт) составило 8,1 мл/кг/
мин при нормальных показателях спирограммы, что со-
ответствует клиническим проявлениям ХСН на уровне III 
ФК. Причиной прекращения нагрузки явилась депрессия 
сегмента ST на ЭКГ на 2 мм. Решением кардиокоманды 
пациентке было рекомендовано проведение реваскуля-
ризации КА посредством КШ. 

После подписания информированного согласия паци-
ентка была включена в клиническое исследование (грант 
РНФ № 23-75-00009, протокол одобрен ЛЭК, № 241 
09.03.2023 г.). 

В предоперационном периоде помимо общеклини-
ческого обследования был осуществлен забор венозной 
крови в вакутейнеры с ЭДТА для выделения МТХ лейко-
цитов методом дифференциального центрифугирования. 
Дыхательную активность изолированных МТХ исследо-
вали в инкубационных средах стандартного состава с до-
бавлением сукцината в качестве субстрата окисления [7]. 
Исследование проводили в ячейке (1 мл) при постоянной 
температуре (25–27 ºС) и перемешивании магнитной ме-
шалкой. В оксигенированную среду инкубации последо-
вательно вносили 100 мкл суспензии МТХ и 200 мкМоль 
АДФ (субстрат фосфорилирования). Регистрацию сни-
жения концентрации кислорода осуществляли поляро-
графическим методом. Скорость потребления кислорода 
(нМоль О2/мин/мг белка Мтх) рассчитывали в двух мета-
болических состояниях – V3 (наличие в среде инкубации 
достаточного количества кислорода, субстратов окисле-
ния и фосфорилирования) и V4 (по исчерпании АДФ). 
Коэффициент сопряженности окисления и фосфорили-
рования – дыхательный контроль (ДК) – рассчитывали по 
формуле V3/V4. 

Согласно полученным данным, у пациентки скорость 
V3 составила 39,7 нмоль О2/мин/мг белка Мтх; скорость 
V4 – 18,5 нмоль О2/мин/мг белка Мтх, коэффициент ДК – 
2,14 у. е., тогда как по литературным данным, оптималь-
ным считается значение ДК, равное 3–5 у. е. [8]. Таким 
образом, у пациентки регистрировалось снижение ды-
хательной активности МТХ лейкоцитов периферической 
крови, что свидетельствует о недостаточном образова-
нии АТФ в клетках, необходимого для реализации энер-
гетически зависимых процессов. 

При проведении однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ) сердца произведен 
расчет скорости вымывания радиофармпрепарата 
(РФП) как соотношение стандартизированного поглоще-
ния (standardized uptake value (SUV)) РФП на ранних и 
отсроченных сканах в миокарде с поправкой на распад 
99mTc (WR = (SUVe – SUVd х t) / SUVe × 100%, где SUVe –  
стандартизированное поглощение на ранних сканах, 
SUVd – стандартизированное поглощение на отсро-
ченных сканах, t коэффициент на распад 99mTc, где  
t = 1 / (1/2)x, x = (Te – Td) / 6,3, Te – время раннего ска-
нирования, Td – время отсроченного сканирования). По 
результатам анализа установлена повышенная скорость 
вымывания РФП 99mTc-MIBI из миокарда у данной паци-
ентки, которая составила 34,82%, что, согласно литера-
турным данным, свидетельствует о наличии митохондри-
альной дисфункции [9]. 
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При проведении кардиохирургического вмешательства 
на этапе канюляции был осуществлен забор образца ми-
окарда ушка правого предсердия, биоптат помещался в 
забуференный раствор глютарового альдегида. В после-
дующем образцы фиксировались в забуференном 0,1М ка-
кодилатным буфером (pH 7,4) 2,5% растворе глютарового 
альдегида и 4% растворе параформальдегида в течение 
2–3 ч и постфиксировались в 1% растворе четырехокиси 
осмия в течение 2 ч. Затем материал дегидратировался 
в этиловых спиртах восходящей концентрации. Дегидра-
тированные препараты заключались в смесь смол эпон-а-
ралдит с последующей полимеризацией. Электронная 

микроскопия осуществлялась с помощью просвечиваю-
щего электронного микроскопа JEM-1400 (JEOL, Япония), 
оптимизированного для получения высококонтрастных 
высокоразрешающих изображений биологических тканей 
(Центр коллективного пользования «Субдифракционная 
микроскопия» на базе Отдела электронной микроскопии 
НИИ ФХБ имени А.Н. Белозерского МГУ).

Согласно данным электронной микроскопии (рис. 1, 
2), в кардиомиоцитах ушка правого предсердия отмеча-
ется значительное снижение числа межфибриллярных 
МТХ, обеспечивающих энергией процессы сокращения и 
расслабления кардиомиоцитов. 

Рис. 1 (А–В). Ультраструктура кардиомиоцитов ушка правого предсердия 
у пациентки с хронической сердечной недостаточностью и ишемической 
болезнью сердца: визуализируются межфибриллярные митохондрии, 
которые неплотно прилегают друг к другу, имеют выраженную диспер-
сию размеров и формы и сохраненную внутреннюю структуру крист; 
электронограмма, увеличение × 5000
Fig. 1 (A–C). Ultrastructure of cardiomyocytes of the right atrial appendage 
in a patient with CHF and coronary heart disease: interfibrillar mitochondria, 
fitting tightly to each other, are visualized and have a pronounced dispersion 
of size and shape and preserved internal structure of the cristae; electron 
diffraction pattern, magnification × 5000

Рис. 2 (А–Б). Ультраструктура кардиомиоцитов ушка правого предсердия у пациентки с хронической сердечной недостаточностью и ишемической 
болезнью сердца: визуализируются отдельно расположенные межфибриллярные митохондрии с выраженной дисперсией размеров, отсутствием 
(А) или единичными (Б) межмитохондриальными контактами, сохраненной внутренней структурой крист; электронограмма, увеличение × 15 000
Fig. 2 (А–В). Ultrastructure of cardiomyocytes of the right atrial appendage in a patient with CHF and coronary heart disease: separately located interfibrillar 
mitochondria with pronounced size dispersion, absence (A) or single (B) intermitochondrial contacts, preserved internal cristae structure are visualized; 
electron diffraction pattern, magnification × 15,000
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Отдельные МТХ располагаются на значительном 
расстоянии друг от друга. Тогда как согласно данным 
литературы, в патологически неизмененном миокарде 
межфибриллярные МТХ плотно прилегают друг к другу, 
соприкасаясь внешними мембранами и образуя большое 
количество межмитохондриальных контактов, объединя-
ющих МТХ кардиомиоцитов в структурные и энергетиче-
ские кластеры [10, 11]. Отсутствие таких контактов являет-
ся признаком выраженных деструктивных изменений МТХ 
кардиомиоцитов [12]. Нарушение кластерной структуры 
межфибриллярных МТХ, характеризующееся уменьше-
нием плотности и количества межмитохондриальных кон-
тактов, по всей видимости, является ключевым ультра-
структурным признаком митохондриальной дисфункции, 
сопровождающей течение и прогрессирование ХСН. 

При этом характерной чертой является то, что сами 
митохондрии на ультратонких серийных срезах имеют 
выраженную дисперсию размеров и формы (от овоид-
ной и округлой до полигональной в части полей зрения). 
Однако внутренняя ультраструктура данных органелл 
сохранена: в большинстве препаратов достаточно отчет-
ливо визуализируется складчатый характер внутренней 
мембраны МТХ – кристы, что свидетельствует о сохра-
ненной функциональной активности имеющихся МТХ.

Заключение
Таким образом, представленный клинический пример 

демонстрирует тесную взаимосвязь ультраструктурных 
особенностей строения МТХ кардиомиоцитов с выражен-
ными клиническими проявлениями сердечной недоста-

точности и снижением ФВ ЛЖ. При этом энергетический 
дефицит, развивающийся в условиях резкого снижения 
количества межфибриллярных МТХ, сопровождающий-
ся также появлением аномалий в кластерной структуре 
описанных органелл, может являться одной из основных 
причин снижения сократительной способности миокарда, 
наряду с общей перестройкой структуры миокарда, об-
условленной заместительным постинфарктным кардио-
склерозом. 

Нарушение структуры и функции МТХ кардиомиоци-
тов сопровождается снижением скорости поглощения 
кислорода МТХ лейкоцитов периферической крови, ра-
зобщением процессов окисления и фосфорилирования, 
повышением скорости вымывания РФП из миокарда, что 
может свидетельствовать о структурной перестройке и 
повреждении мембран МТХ кардиомиоцитов. Данные 
процессы сочетаются с низкой толерантностью к физи-
ческой нагрузке и снижением потребления кислорода на 
пике нагрузочного теста, что подтверждает перспектив-
ность исследования ассоциации косвенных признаков 
митохондриальной дисфункции с ультраструктурными 
изменениями МТХ кардиомиоцитов и клиническими про-
явлениями ХСН. 

В дальнейшем в рамках исследования будет осу-
ществляться накопление клинического материала, по-
следующая статистическая обработка результатов с 
определением параметров чувствительности и специ-
фичности косвенных признаков митохондриальной дис-
функции в диагностике структурных изменений МТХ кар-
диомиоцитов.
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Особенности реакции молодых физически активных 
мужчин с феноменом ранней реполяризации 
желудочков на гипоксическую гипоксию
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Аннотация
Цель исследования: оценка реакции молодых здоровых мужчин с феноменом ранней реполяризации желудочков 
(ФРР), ведущих физически активный образ жизни, на гипоксическую гипоксию, смоделированную путем ингаляции 
гипоксической газовой смеси (ИГГС). 
Материал и методы. В исследовании приняли участие 17 человек (6 – с ФРР и 11 – без ФРР), которым исходно, на 
1-й и 10-й день после ИГГС выполняли электрокардиографию (ЭКГ), эхокардиографию (ЭхоКГ), проводили клиниче-
ский анализ крови и измеряли концентрацию эритропоэтина в крови. 
Результаты. Выявлено, что в группе с ФРР конечный систолический объем (КСО) левого желудочка был в среднем 
на 13,8% больше, а фракция выброса (ФВ) левого желудочка – в среднем на 8% меньше (р = 0,01), чем в группе 
сравнения. Эти показатели не изменились в ответ на ИГГС. В группе лиц с ФРР по сравнению с испытуемыми без 
ФРР после ИГГС концентрация эритропоэтина в крови была в среднем выше (на 1-й день – на 79%, р = 0,027; на 10-й 
день – на 64%, р = 0,003); содержание ретикулоцитов с высокой флуоресценцией было в среднем больше в 1-й день 
после ИГГС (на 69%, р = 0,03), а содержание ретикулоцитов со средней флюоресценцией было в среднем больше на 
10-й день после ИГГС (на 13%, р = 0,04); на 10-й день после ИГГС гематокрит и концентрация гемоглобина оказались 
в среднем ниже на 5% (р = 0,01) и 12% (р = 0,01) соответственно. 
Заключение. Таким образом, у лиц с ФРР отмечается более выраженная активация системы эритропоэза в ответ на 
нормобарическую гипоксию.

Ключевые слова: феномен ранней реполяризации, феномены J-волны, гипоксия.
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Abstract
Aim: To examine a reaction of young physically active men with early repolarization phenomena (ERP) on an inhalation of a 
hypoxic gas mixture (IHGM). 
Material and Methods.17 men (6 with ERP & 11 without it) participated in our study. ECG, echocardiography, clinical blood 
test and erythropoietin blood test were carried out to every of them initially and on the 1-st and 10-th days after the IHGM. 
Results. It was found that end systolic volume was 13,8% more (р = 0,01) and ejection fraction was 8% less (р = 0,01) in ERP 
group than in non ERP group. These indicators were not change after IHGM. In ERP group on 1-st day after IHGM erythropoi-
etin concentration was 79% more (р = 0,027) and on a 10-th day was 64% more (р = 0,003) than in non-ERP group. In ERP 
group high fluorescent reticulocyte count on a 1-st day after IHGM was 69% more (р = 0,03) and middle fluorescent reticulo-
cyte count on a 10-th day after IHGM was 13% more (р = 0,04) than in non-ERP group. On a 10-th day after IHGM hematocrit 
and hemoglobin concentration were 5% (р = 0,01) and 12% (р = 0,01) less than in non ERP group. 
Conclusion. Thus, men with ERP have a pronounced reaction of the erythropoiesis system on normobaric hypoxia.

Keywords: early repolarization phenomenon, J-wave abnormalities, hypoxia.
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Введение

Феномен ранней реполяризации желудочков (ФРР) – 
частая находка на электрокардиограмме у молодых здо-
ровых и физически активных мужчин [1]. Длительное 
время считалось, что эта аномалия является вариантом 
нормы и никак не влияет на внутрисердечную гемодина-
мику и работоспособность [2, 9]. За последние десятиле-
тия появились работы, указывающие на относительное 
увеличение у лиц с ФРР по сравнению с лицами без ФРР 
конечного систолического размера (КСР), а также сниже-
ние фракции выброса (ФВ), диастолического наполнения 
левого желудочка, минутного объема кровообращения 
(МОК) и максимального потребления кислорода (МПК), 
по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) и кардиореспира-
торного нагрузочного тестирования [3, 4]. 

В то же время имеется работа, в которой при обсле-
довании спортсменов не выявлено никаких различий раз-
меров полостей, ударного объема или ФВ у лиц с ФРР и 

без него [5]. Более того, авторами было продемонстри-
ровано, что, несмотря на одинаковый спортивный стаж, 
атлеты с ФРР имели более высокую аэробную трениро-
ванность, оцененную по величине МПК в пересчете на 
килограмм массы тела (но не в абсолютных величинах), 
меньшую жировую массу и более высокую концентра-
цию гемоглобина [5]. При этом в другом исследовании, 
включавшем молодых здоровых мужчин с различной 
физической работоспособностью в рамках высокой (не 
спортсменов), наоборот, у лиц с ФРР было выявлено 
снижение МПК и МОК, однако это оказалось возможным 
лишь после устранения различий в антропометрических, 
спирометрических, гематологических показателях и пока-
зателях тренированности [4]. Анализ этого противоречия 
позволил предположить, что повышение концентрации 
гемоглобина, обнаруженное M. Konopka и соавт. [5], яв-
ляется компенсаторным по отношению к снижению МОК. 
Возможным подтверждением этого служит активация ге-
мопоэза и гемодилюция, маскирующая рост концентрации 
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гемоглобина у физически активных мужчин с ФРР. Воз-
можно, носители ФРР из-за снижения резервов МОК во 
время физической нагрузки испытывают бóльшую сте-
пень гипоксии, чем люди без ФРР, что приводит к актива-
ции гемопоэза.

В нашей стране апробирован и применяется способ 
дыхания гипоксической газовой смесью (ГГС) с использо-
ванием масочной системы. Его важным преимуществом 
является возможность безопасного использования ГГС 
с концентрацией кислорода 9–10%, что позволяет со-
кратить курс ингаляций, во время которого повышается 
физическая и умственная работоспособность, происхо-
дит подготовка организма к выживанию в экстремальных 
условиях [7]. Для адаптации к условиям гипоксической 
гипоксии, как и для адаптации к физической нагрузке, 
требуется увеличение сердечного выброса, которое у 
лиц с ФРР может быть ограничено. О верности послед-
него предположения может свидетельствовать оценка 
реакции кислородтранспортной системы на гипоксиче-
скую гипоксию, смоделированную путем вдыхания ГГС, 
которая у лиц с ФРР по сравнению с лицами без ФРР, в 
соответствии с изложенной гипотезой, должна оказаться 
более выраженной.

Цель исследования: оценка реакции системы гемопо-
эза молодых здоровых мужчин с ФРР, ведущих активный 
образ жизни, на гипоксическую гипоксию, смоделирован-
ную путем ингаляции ГГС. 

Материал, дизайн и методы исследования
В исследовании приняли участие 17 физически актив-

ных здоровых молодых мужчин в возрасте от 20 до 35 лет 
(средний возраст – 27,8 ± 5,4 года). Все участники были 
членами одного трудового коллектива и имели одинако-
вый уровень ежедневной физической активности. Крите-
риями включения в группу были: мужской пол, возраст 
от 18 до 35 лет, высокий уровень физической активности 
(по данным опроса), отсутствие острых и хронических 
заболеваний, подписанное информированное согласие 
на участие в исследовании и использование персональ-
ных и медицинских данных в научных целях. Критериями 
исключения из исследования были: отказ от участия в 
исследовании, наличие вредных привычек (курение, упо-
требление алкоголя, наркотических и психотропных ве-
ществ), профессиональные вредности (работа с пылью, 
дымом, летучими химическими веществами), острые и 
хронические заболевания.

В 1-й день исследования все участники после осмотра 
врачами (кардиологом и терапевтом), инструментального 
и лабораторного обследования (измерение роста, массы 
тела, ЭКГ, ЭхоКГ, спирометрия, клинический анализ кро-
ви, анализ крови на концентрацию эритропоэтина) прохо-
дили гипоксическое тестирование по стандартной мето-
дике. Со 2-го по 9-й дни исследования всем участникам 
проводили 30-минутные ингаляции ГГС, содержащей 9% 
кислорода, производившейся гипоксикатором «Эверест» 
(ООО «Климби», Российская Федерация). В 1-й и 10-й 
дни после окончания цикла ингаляций выполняли обсле-
дование, по объему соответствующее исходному.

На основании ЭКГ покоя всех включенных в исследо-
вание лиц (17 человек) разделили на 2 группы: основная 
группа – с ФРР (6 человек) и группа контроля – без ФРР 
(11 человек). ФРР диагностировали, согласно рекомен-
дациям Международной конференции экспертов в обла-
сти синдромов J-волны при участии APHRS/EHRA/HRS/

SOLAECE [5], и классифицировали по I. Antzelevitch и 
H. Yan (2010).

Антропометрия включала в себя измерение роста 
и определение массы тела, выполнявшиеся согласно 
ГОСТ 526 23.1 – 2008.

Забор крови производили согласно ГОСТ 52623.4 – 
2015 с помощью вакуумной системы Vacuette (компания 
«Greiner bio-one», Австрия) с использованием заранее 
промаркированных пробирок, содержащих «K3EDTA» 
или гель и активатор свертывания крови. Клинический 
анализ крови выполняли с помощью автоматического ге-
матологического анализатора «Sismex XT-4000i» (Sismex 
corporation, Япония) в строгом соответствии с инструкцией 
производителя, в течение не более чем 20 мин от момен-
та забора крови. Ежедневно перед началом работы про-
водили внутрилабораторный контроль, один раз в год – 
Федеральный контроль. Оценку скорости оседания эри-
троцитов по Вестергрену осуществляли ручным методом 
с использованием специальной вакуумной пробирки, за-
ранее заполненной цитратом натрия и штатива «Vacuette» 
со шкалой (Greiner bio-one, Австрия). Пробирки с гелем и 
активатором свертывания инкубировали в течение 30 мин 
при комнатной температуре, после чего центрифугирова-
ли. Полученную сыворотку замораживали и отправляли в 
лабораторную службу НПФ «Хеликс» для анализа на кон-
центрацию эритропоэтина методом ИФА.

Cпирометрию с маневрами определения жизненной 
емкости легких и форсированной жизненной емкости лег-
ких выполняли с использованием спироэргометрической 
системы «Oxycon Pro» (ErichJaeger, ФРГ).

Эхокардиографию выполняли с помощью аппарата 
«Mindray MD5» (Mindray, КНР) датчиком 4,5 МГц в затем-
ненном помещении. Оценку систолической функции мио-
карда осуществляли по методике Тэйхольца [9].

Для оценки чувствительности к гипоксии всем участ-
никам выполняли гипоксическую пробу с 10-минутной 
ингаляцией газовой смесью, содержащей 10% кисло-
рода, производившейся гипоксикатором Эверест (ООО 
«Климби», Российская Федерация). Контроль артериаль-
ного давления (АД) (с помощью механического тономе-
тра) осуществляли непосредственно перед началом и на 
1-й мин после окончания ингаляции. Частоту сердечных 
сокращений (ЧСС) и насыщение гемоглобина кислоро-
дом регистрировали каждую минуту с помощью пуль-
соксиметра Nonin Onyx (Nonin Inc США). Лица, имевшие 
сатурацию гемоглобина ниже 70%, признавались неу-
стойчивыми к гипоксии. 

Всем участникам выполняли ежедневные 30-минут-
ные ИГГС, содержащей 9% кислорода, с контролем ЧСС, 
АД, сатурации – перед ингаляцией, во время ее прове-
дения (каждые 5 мин) и по завершении ИГГС. Методы 
контроля гемодинамических показателей и насыщения 
гемоглобина кислородом были такими же, как и при про-
ведении гипоксической пробы. 

Полученные данные заносили в электронную таблицу, 
после чего проверяли нормальность их распределения с 
помощью критерия Шапиро – Уилка. Количественные по-
казатели с нормальным распределением представляли 
средним значением и стандартным отклонением, M ± SD, 
для показателей с распределением, отличным от нор-
мального, использовали медиану (Ме) и межквартильный 
промежуток [Q1; Q3].

Для оценки статистической значимости различий 
показателей в группах в случае нормального распреде-
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ления данных использовали однофакторный диспер-
сионный анализ, а при отсутствии нормального распре-
делении данных – критерий Манна – Уитни (различия 
считали статистически значимыми при р-value ≤ 0,05). 

Результаты
По данным ЭКГ участников исследования, длитель-

ность и амплитуда зубцов, интервалов и сегментов на-
ходились в пределах референсных значений. Четверо 
испытуемых имели ФРР 1-го типа, у двух испытуемых 
выявили ФРР 2-го типа. Антропометрические и спироме-
трические данные испытуемых с ФРР и без него стати-
стически значимо не отличались (табл. 1). 

Таблица 1. Антропометрические и спирометрические показатели 
участников исследования
Table 1. Anthropometrical and spirometrical data of participants

Показатели С ФРР,
n = 6

Без ФРР,
n = 11 р

Возраст, лет 29,2 [23,5; 35,4] 26,3 [26,1; 30,9] 0,23

Рост, см 174,1  
[167,2; 183,5]

175,2  
[171,2; 183,7] 0,59

Масса тела, кг 78,4 [72,6; 88,0] 83,0  
[71,3; 87,1] 0,31

Жизненная емкость  
легких (ЖЕЛ), л 5,5 ± 0,6 5,7 ± 0,8 0,46

Форсированная 
жизненная емкость 
легких (ФЖЕЛ), л

5,4 ± 0,8 5,0 ± 0,6 0,83

Объем форсированного 
выдоха за 1 с, л 4,6 ± 0,5 4,4 ± 0,6 0,63

Показатели ЭхоКГ приведены в таблице 2. Как видно из представ-
ленных данных, в группе с ФРР КДР был в среднем на 13,8% больше 
(р = 0,01), а ФВ левого желудочка – на 8% меньше, чем в группе без 
ФРР (р = 0,01).

Таблица 2. Показатели эхокардиографии участников
Table 2. Echocardiographic data of participants

Показатели С ФРР Без ФРР р
Частота сердечных 
сокращений, мин–1 65,0 ± 9,4 67,8 ± 10,2 0,48

Толщина межжелудочковой 
перегородки, мм 7,0 ± 1,1 6,8 ± 0,9 0,59

Толщина задней стенки левого 
желудочка, мм 6,9 ± 1,1 6,7 ± 0,6 0,59

Конечный систолический 
размер, см 3,45 ± 0,3 2,97 ± 0,3 0,01

Конечный диастолический 
размер, см 5,57 ± 0,3 5,2 ± 0,6 0,17

Ударный объем левого 
желудочка, мл 102,9 ± 13,1 96,4 ± 29,9 0,31

Фракция выброса левого 
желудочка, % 67,6 ± 4,8 73,6 ± 5,4 0,01

Результаты гипоксического теста представлены в та-
блице 3. Значимых различий показателей гипоксического 
теста не отмечалось.

Значимых различий ЧСС, АД и сатурации в процессе 
проведения ИГГС не выявлено.

Для оценки адаптации организма испытуемых к гипок-
сии было выполнено сравнение уровня эритропоэтина в 
крови испытуемых обеих групп до и после цикла гипокси-
ческих тренировок (табл. 4). 

Из представленных данных видно, что исходно кон-
центрация эритропоэтина в обеих группах не разли-
чалась, однако на фоне ИГГС уровень эритропоэтина 

в группе с ФРР был в среднем статистически значимо 
выше, чем в группе без ФРР: в 1-й день после ИГГС – на 
79% (р = 0,027), а на 10-й день – на 64% (р = 0,003).

Таблица 3. Результаты гипоксического теста
Table 3. Hypoxical test results

Время 
изме-
рения

Частота сердечных 
сокращений

Насыщение гемоглобина 
кислородом

с ФРР без ФРР р с ФРР без ФРР р

Фон 77,8 ± 12,8 74,8 ± 8,0 0,54 97,7 ± 0,9 98,0 ± 1,1 0,93

1 мин 85,6 ± 10,1 82,5 ± 15,0 0,15 88,5 ± 2,6 84,7 ± 5,2 0,86

2 мин 92,9 ± 7,7 90,8 ± 9,0 0,62 83,7 ± 2,7 82,7 ± 5,4 0,76

3 мин 96,9 ± 9,4 92,2 ± 10,9 0,58 81,7 ± 4,7 80,7 ± 6,1 0,63

4 мин 92,6 ± 11,5 93,5 ± 10,9 0,53 80,2 ± 6,5 81,0 ± 7,2 0,81

5 мин 95,1 ± 13,0 93,8 ± 13,0 0,96 80,3 ± 6,8 79,5 ± 5,6 0,76

6 мин 96,7 ± 7,5 93,8 ± 12,6 0,49 77,9 ± 6,4 79,8 ± 7,9 0,83

7 мин 101,0 ± 10,6 90,7 ± 9,6 0,18 79,8 ± 8,1 79,7 ± 7,9 0,81

8 мин 96,5 ± 12,5 91,3 ± 8,9 0,22 78,9 ± 8,6 78,2 ± 8,7 0,87

9 мин 97,8 ± 10,3 92,2 ± 9,7 0,32 78,5 ± 7,6 78,3 ± 9,3 0,67

10 мин 95,7 ± 12,0 93,0 ± 8,8 0,63 80,2 ± 7,6 79,0 ± 9,5 0,79

Таблица 4. Концентрация эритропоэтина в крови испытуемых с фено-
меном ранней реполяризации желудочков и без него 
Table 4. Blood erythropoietin concentration of participants with ERP and 
without it

Показатели День 
исследования С ФРР Без ФРР р

Концентрация 
эритропоэтина 

в цельной 
крови, мМЕ/мл

Исходно 9,9 ± 4,1 8,5 ± 2,7 0,22

1-й день иссле-
дования 15,1 ± 5,9 8,4 ± 1,8 0,027

10-й день иссле-
дования 18,5 ± 4,6 11,2 ± 2,1 0,003

Динамика гематологических показателей представле-
на в таблице 5.

Таблица 5. Динамика гематологических показателей участников
Table 5. The dynamic of hematological data

Показатели
День

исследо-
вания

С ФРР Без ФРР Р

Количество 
эритроцитов  
в 1 литре, 1012/л

Исходно 5,0 [4,7; 6,0] 5,2 [5,0; 5,4] 0,52
1-й день 4,7 [4,4; 5,9] 5,2 [4,7; 5,3] 0,40
10-й день 4,1 [3,9; 5,2] 4,6 [4,5; 4,9] 0,26

Концентрация 
гемоглобина,  
г/л

Исходно 147,5  
[143,5; 156,8]

156,0  
[145,0; 161,0] 0,18

1-й день 141,0  
[135,5; 153,5]

155,0  
[137,0; 158,0] 0,18

10-й день 124,3  
[122,8; 129,5]

141,0  
[131,0; 144,0] 0,01

Гематокрит, %

Исходно 45,1  
[43,4; 47,9]

47,2  
[43,9; 48,1] 0,59

1-й день 42,9  
[40,4; 46,1]

45,2  
[41,3; 48,3] 0,26

10-й день 39,2  
[37,7; 40,2]

42,6  
[39,9; 44,3] 0,01

Количество 
ретикулоцитов  
в 1 литре, 109/л

Исходно 64,8  
[48,8; 106,2]

82,4 [62,5; 
97,6] 0,40

1-й день 65,2  
[52,9; 132,7]

80,4  
[61,7; 95,4] 0,73

10-й день 46,1  
[37,7; 93,3]

58,5  
[52,3; 71,1] 0,22
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Показатели
День

исследо-
вания

С ФРР Без ФРР Р

Относительное 
содержание 
ретикулоцитов, %

Исходно 1,3 [1,0; 1,9] 1,6 [1,2; 1,8] 0,40
1-й день 1,4 [1,2; 2,3] 1,5 [1,3; 1,8] 0,81
10-й день 1,1 [0,9; 1,6] 1,3 [1,1; 1,5] 0,26

Фракция 
незрелых 
ретикулоцитов, 
%

Исходно 10,3  
[6,9; 14,3] 9,2 [7,3; 12,9] 0,81

1-й день 12,1  
[8,5; 16,5]

10,3  
[5,9; 13,4] 0,40

10-й день 7,6 [6,0; 14,4] 7,1 [6,7; 8,5] 0,79

Фракция  
ретикулоцитов  
с низкой флюо-
ресценцией, %

Исходно 89,7  
[85,7; 93,1]

90,8 
[87,1; 92,7] 0,81

1-й день 88,0 
[83,6; 91,5]

89,7 
[86,6; 94,1] 0,40

10-й день 92,4 
[85,6; 94,0]

93,0  
[91,2; 94,1] 0,79

Фракция  
ретикулоцитов со 
средней флюо-
ресценцией, %

Исходно 8,3[5,7; 10,5] 7,6[6,7; 10,0] 1,00
1-й день 9,1[7,0; 12,1] 9,0[5,4; 10,1] 0,66

10-й день 6,9[5,8; 9,6] 6,1[4,8; 7,2] 0,04

Фракция ретику-
лоцитов с высо-
кой флюорес- 
ценцией, %

Исходно 2,1[1,4; 3,9] 1,6[0,7; 2,5] 0,46
1-й день 2,2[1,5; 5,7] 1,3[0,7; 2,2] 0,03

10-й день 1,2[0,2; 4,7] 0,9[0,6; 1,1] 0,71

Как видно из представленных данных, если до ИГГС 
значимые различия отсутствовали, то в 1-й день после 
окончания цикла в группе с ФРР содержание ретикулоци-
тов с высокой флюоресценцией было в среднем больше 
на 69% (р = 0,03), а на 10-й день после ингаляции со-
держание ретикулоцитов со средней флюоресценцией в 
группе с ФРР было в среднем больше на 13% (р = 0,04), 
чем в группе без ФРР. Эти различия, вероятно, связаны с 
различиями в концентрации эритропоэтина. 

К 10-му дню отмечалась гемодилюция: в группе с ФРР 
гематокрит и концентрация гемоглобина были в сред-
нем ниже, чем в группе без ФРР на 5% (р = 0,01) и 12% 
(р = 0,01) соответственно.

Обсуждение
В нашем исследовании мы обнаружили, что в группе 

молодых, физически активных мужчин с ФРР, несмотря на 
отсутствие различий в антропометрических данных, имеют-
ся отличия внутрисердечной гемодинамики, а именно уве-
личение КСО и снижение ФВ по сравнению с испытуемыми 
без ФРР. Это согласуется с литературными данными, как 
нашими [4], так и полученными А.Л. Бобровым и С.А. Бой-
цовым [3]. Однако в работе M. Konopka и соавт. различий 
в показателях внутрисердечной гемодинамики между спор-
тсменами с ФРР и без него обнаружено не было [5]. Веро-
ятнее всего, это связано с различиями групп, обследован-
ных в аспекте их тренированности. Так, M. Konopka и соавт. 
[5] обследовали спортсменов национальных сборных; в 
нашем исследовании [4] участвовали не спортсмены, но 
здоровые молодые мужчины, не имеющие хронических 
заболеваний, с высоким, хотя и различным, уровнем рабо-
тоспособности; в исследовании А. Л. Боброва и С. А. Бой-
цова [3] принимали участие пациенты, страдающие различ-
ными хроническими заболеваниями. 

Различия групп также могут быть связаны с генетиче-
ской гетерогенностью ФРР. У лиц с ФРР выявлены поли-
морфизмы целого ряда калиевых и натриевых каналов, 

прямо не вовлеченных в электромеханическое сопряжение 
[9]. В исследовании, в котором мы наблюдали снижение 
показателей аэробной работоспособности при устранении 
антропометрических, гематологических различий и разли-
чий тренированности, был один доброволец с показате-
лями, не отличавшимися от его «пары» [4]. Это позволяет 
говорить о том, что ФРР не должен считаться показанием 
к ограничению допуска к какой-либо деятельности, но, ско-
рее, являться поводом для углубленного обследования. 

В группе с ФРР, несмотря на отсутствие фоновых разли-
чий ЧСС, сатурации и АД при гипоксическом тестировании 
и ИГГС, концентрация эритропоэтина в плазме крови в 1-й 
день после ИГГС оказалась больше, чем в группе без ФРР. 
Эти различия сохранялись и на 10-й день после окончания 
цикла ИГГС. Помимо собственно различий реакции на цикл 
ИГГС эти различия могли быть связаны с высоким уровнем 
физической активности участников исследования. 

Более высокий уровень эритропоэтина плазмы крови в 
группе с ФРР, вероятнее всего, был связан с ограничени-
ем МОК. Повышение МОК является одним из механизмов 
адаптации к гипоксии, так как позволяет увеличить количе-
ство «обращений» крови через легкие и, следовательно, 
ускорить ее оксигенацию. У лиц с ФРР оно ограничено, что 
препятствует полноценной реализации этого механизма. 

В обеих группах происходила гемодилюция, однако в 
группе с ФРР она была более выражена, и к 10-му дню по-
сле цикла эти различия достигали степени статистической 
значимости. В этом исследовании концентрация гемогло-
бина в крови молодых здоровых мужчин с ФРР и без ФРР 
не отличались. Отличия отсутствовали и после коррекции 
данных на уровень гематокрита. Эти данные отличаются 
от полученных нами в предыдущей работе, в которой мы 
наблюдали повышение уровня гемоглобина, маскируемое 
гемодилюцией. Различия результатов этих двух иссле-
дований, вероятно, могут быть объяснены различиями 
в размерах групп и их составе. Мы предполагаем, что в 
обоих случаях гемодилюция была связана с большей сте-
пенью активации симпатической нервной системы у лиц с 
ФРР, которая в свою очередь активирует ренин-ангиотен-
зин-альдостероновую систему, что и приводит к задержке 
жидкости. Об этом также косвенно свидетельствует боль-
ший уровень ЧСС на пике нагрузки у лиц с ФРР по срав-
нению с лицами без ФРР [4]. Большая степень активации 
симпатической нервной системы, в свою очередь, вероят-
но, носит компенсаторный характер и является вторичной 
по отношению к снижению МОК у лиц с ФРР. 

Ограничением нашего исследования является малая 
численность участников, а также отсутствие среди них 
лиц с ФРР 3-го типа. Они были отобраны так, что имели 
одинаковый уровень физической работоспособности и 
одинаковый тип профессиональной деятельности.

Заключение
В проведенном исследовании у молодых здоровых и 

физически активных мужчин с ФРР мы выявили более 
выраженную активацию эритропоэза в ответ на гипоксиче-
скую гипоксию, смоделированную с помощью цикла ИГГС 
(более высокое содержание в крови эритропоэтина и рети-
кулоцитов на 1-й и 10-й дни после окончания цикла ИГГС) 
по сравнению с молодыми, физически активными мужчи-
нами без ФРР. Возможной причиной может быть относи-
тельная систолическая дисфункция левого желудочка у 
участников исследования с ФРР, проявлявшаяся в бóль-
шем КСР и меньшей ФВ по сравнению с лицами без ФРР. 

Окончание  табл. 5 
End of  table5
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Аннотация
Введение. В настоящее время актуально исследование коморбидности, которая характерна для клинической картины 
современных пациентов. Это относится и к психическим расстройствам при сердечно-сосудистых заболеваниях 
(ССЗ), которые часто встречаются, влияют на социальное функционирование и определяют клинико-биологические 
характеристики пациентов и прогноз. Биполярное аффективное расстройство (БАР) и ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) являются одним из примеров подобной коморбидности. Последние данные свидетельствуют о том, что причи-
ной смерти до 40% пациентов с БАР являются кардиоваскулярные заболевания.
Цель исследования: изучение частоты БАР и их клинико-динамических особенностей у пациентов с хронической 
ИБС с оценкой показателей 7-летней выживаемости.
Материал и методы. Проведено исследование больных с подтвержденной хронической ИБС в возрасте 35– 
70 лет, проживавших в Томске и Томской области: основная группа (с выявленными аффективными расстройствами, 
верифицированными психиатром, n = 262) и группа сравнения (без аффективных или других психических рас-
стройств, n = 291). Для оценки депрессивной симптоматики использовали шкалу депрессии Гамильтона для сезонных 
аффективных расстройств. Для оценки выживаемости применяли таблицы дожития и диаграммы Каплана – Мейера, 
которые сравнивали в группах с помощью лог-рангового критерия Кокса – Мантеля.
Результаты. Частота БАР среди госпитализированных пациентов с хронической ИБС троекратно превышала таковую 
в популяции. Депрессивная симптоматика при БАР не различалась клинически от таковой при других аффективных 
расстройствах. К прогностическим знакам, свидетельствующим о риске БАР, отнесены: отягощенность семейного 
анамнеза психическими расстройствами, атипичная спецификация депрессии, более ранний возраст возникновения 
депрессии, высокая полиморбидность с психическими (тревожными расстройствами, синдромом зависимости 
вследствие употребления алкоголя, никотина) и соматическими заболеваниями. По данным ретроспективной оценки, 
ИБС в половине случаев развивалась на фоне БАР. За 7-летний период наблюдения количество случаев БАР 
удвоилось в сравнении с началом исследования. Пациенты с БАР более часто переносили острый инфаркт миокарда 
и имели клинически более значимые функциональные классы стенокардии напряжения и сердечной недостаточности.
Заключение. За 7-летний период наблюдения количество больных с БАР увеличивалось вдвое. Пациенты с указанной 
коморбидностью отличались неблагоприятным прогнозом в отношении выживаемости (62,5%) в сравнении с лицами 
без аффективных расстройств.

Ключевые слова: коморбидность; биполярное аффективное расстройство; хроническая ишемическая бо-
лезнь сердца; выживаемость.
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Abstract 
Introduction. Currently, the study of comorbidity, which is characteristic of the clinical picture of modern patients, is relevant. 
This also applies to psychiatric disorders in cardiovascular diseases, which are common, affect social functioning and 
determine the clinical and biological characteristics of patients and prognosis. Bipolar disorder and coronary heart disease 
are one example of such a comorbidity. Recent evidence suggests that up to 40% of patients with bipolar disorder die from 
cardiovascular disease.
Aim: To study the frequency of bipolar disorders and their clinical and dynamic features in patients with chronic coronary artery 
disease with the assessment of seven-year survival rates.
Material and Methods. Patients with confirmed chronic coronary artery disease, aged 35–70 years, living in Tomsk and the 
Tomsk Region: the main group (with identified mood disorders, diagnosed by a psychiatrist, n = 262) and the comparison 
group (without mood or other mental disorders, n = 291). The Hamilton Depression Scale for Seasonal Affective Disorders was 
used to assess depressive symptoms. The survival tables and Kaplan – Meier methods were used to assess survival, survival 
curves were compared using the Mantel – Cox logrank test.
Results. The frequency of bipolar disorder among hospitalized patients with chronic coronary artery disease was three times 
higher than that in the population. Depressive symptoms in bipolar disorder did not differ clinically from those in other mood 
disorders. The prognostic signs indicating the risk of bipolar disorder include: family history with mental disorders, atypical 
specification of depression, earlier age of onset of depression, high multimorbidity with mental (anxiety disorders, dependence 
syndrome due to alcohol, nicotine) and physical diseases. According to a retrospective assessment, coronary artery disease 
in half of the cases developed against the background of bipolar disorder. During the 7-year follow-up period, the number of 
cases of bipolar disorder doubled compared to the beginning of the study. Patients with bipolar disorder had more frequent 
acute myocardial infarction and had clinically more significant functional classes of angina pectoris and heart failure.
Conclusion. During the 7-year follow-up period, the number of patients with bipolar disorder doubled. Patients with this 
comorbidity had an unfavorable prognosis in terms of survival (62.5%) compared with individuals without mood disorders.

Keywords: comorbidity; bipolar disorder; chronic coronary artery disease; survival.
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Введение
В настоящее время особенно актуально исследова-

ние коморбидности [1–5], поскольку полипатия харак-
терна для клинической картины современных пациентов 
[2]. Это относится и к психическим расстройствам при 
сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) [6–7], которые 
часто встречаются, влияют на социальное функциони-
рование и определяют клинико-биологические характе-
ристики пациентов и прогноз [8]. Следует отметить, что 
под коморбидностью мы рассматривали одновременное 
наличие нескольких заболеваний, о взаимосвязи которых 
есть научные данные, полученные в эпидемиолого-гене-
тических и биологических исследованиях, посвященных 
общим патогенетическим механизмам.

Биполярное аффективное расстройство (БАР) [9–11] 
и ишемическая болезнь сердца (ИБС) относятся к ко-
морбидным заболеваниям. Так, показано, что причиной 
смерти до 40% пациентов с БАР являются кардиова-
скулярные заболевания, причем эти больные погибают 
раньше, чем их ровесники без БАР [10]. По данным ме-
та-аналитических исследований, риск смерти, связанной 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, может увели-
читься в два раза при наличии БАР в сравнении с общей 
популяцией [10, 11]. M. De Hert и соавт. [12] сделали вы-
вод, что БАР у лиц молодого возраста предрасполагает к 
ускоренному атеросклерозу и ранней ИБС с умеренным 
риском выраженности. 

В метаанализе риска ССЗ у людей с тяжелыми пси-
хическими расстройствами [13] отмечено, что в кратко-
срочных исследованиях не выявлено повышенного риска 
ИБС у людей с БАР, однако обнаружено, что БАР было 
достоверно связано с ССЗ при длительном наблюдении.

Таким образом, эпидемиологические и клинико-био-
логические данные по ассоциации между БАР и ИБС 
определенно указывают на взаимосвязь между этими 
заболеваниями, но остаются недостаточно изученными и 
признаются не всеми учеными.

Цель: исследование частоты БАР и их клинико-дина-
мических особенностей у пациентов с хронической ИБС с 
оценкой показателей 7-летней выживаемости.

Материал и методы 
Проведено исследование больных с подтвержденной 

хронической ИБС в возрасте 35–70 лет, проживавших в 
Томске и Томской области: основная группа (с выявлен-
ными аффективными расстройствами, подтвержденны-
ми психиатром, n = 262) и группа сравнения (без аффек-
тивных или других психических расстройств, n = 291). 

При психиатрическом консультировании больных, 
страдающих хронической ИБС, в кардиологическом ста-
ционаре у больных в 27% случаев выявлены аффектив-
ные расстройства [14–17], их структура представлена на 
рисунке 1.

Для оценки депрессивной (в том числе и атипичной) 
симптоматики использовали шкалу депрессии Гамильто-
на для сезонных аффективных расстройств [18].

For citation: Lebedeva E.V., Schastnyy E.D., Simutkin G.G., Nonka T.G.,Vasilieva S.N., Repin A.N. Clinical 
and dynamic features of bipolar disorder in patients with chronic coronary artery disease. 
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(3):64–71. https://doi.
org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-64-71.

Ниже приведены некоторые клинические и анамне-
стические данные пациентов основной группы и группы 
сравнения (табл. 1).

Таблица 1. Клиническая характеристика больных ишемической болез-
нью сердца, включенных в исследование
Table 1. Clinical characteristics of groups

Признаки

Группа 
пациентов с 

аффективным 
расстройством  
и ИБС, n = 262

Группа 
сравнения,

n = 291
р

Возраст, лет 57,7 (6,7) 57,5 (7) 0,04

Пол (м/ж), n (абс., %) 203 (77,5%) / 
59 (21,5%)

246(84,5%) /  
45 (15,5%) 0,03

Гипертоническая 
болезнь, абс. (%) 262 (100%) 291 (100%) 1

Коронарный стаж, лет 5 (2–10) 4,5 (1–9) 0,5
Частота перенесенного 
инфаркта миокарда, абс. 
(%)

61,8%  
(162/262), 100

54,3% 
(158/291), 133 0,01

Давность перенесенного 
инфаркта миокарда, мес. 25,5(7–82) 24 (7–72) 0,7

ФВ ЛЖ, % 62 (51–67) 63 (57–66) 0,7
САД, мм рт. ст. (М ± SD) 123 [115; 130] 121 [112; 124] 0,8
ДАД, мм рт. ст., Me [25%; 
75%] 78 [71; 82] 76 [74; 78] 0,7

Средний пульс в мин 66 [63; 72] 64 [62; 68] 0,4

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФВ ЛЖ – фракция 
выброса левого желудочка, САД – систолическое артериальное дав-
ление, ДАД – диастолическое артериальное давление.

Статистический анализ полученных данных выполня-
ли в пакете программ STATISTICA 8.0. Поскольку иссле-
дуемые количественные показатели не имели нормаль-

Рис. 1. Структура и частота (%) аффективных расстройств у пациен-
тов, госпитализированных в кардиологический стационар с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца (n = 262)
Примечание БАР – биполярное аффективное расстройство, РДР – 
рекуррентное депрессивное расстройство, БДЭ – большой депрессив-
ный эпизод.
Fig. 1. Structure and frequency (%) of mood disorders in patients 
hospitalized in a cardiological hospital with chronic coronary artery disease 
(n = 262)
Note: BD – bipolar disorder, MDD – major depressive disorder, MDE – 
major depressive episode.
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ного распределения, они представлены медианой (Ме) и 
межквартильным диапазоном (Q1–Q3), Ме (Q1–Q3). Поро-
говый уровень значимости при проверке статистических 
гипотез составлял р = 0,05. Для анализа различий коли-
чественных показателей в четырех независимых группах 
пациентов использовали критерий Краскела – Уоллиса 
и критерий Манна – Уитни для апостериорных попар-
ных сравнений. При проведении сравнения трех и более 
групп применяли поправку Бонферрони для множествен-
ных сравнений. Частоты встречаемости категориальных 
показателей в независимых группах пациентов сравнива-
ли с помощью χ2-критерия Пирсона или точного критерия 
Фишера. 

При анализе выживаемости использовали таблицы 
дожития. Кривые Каплана – Мейера сравнивали с помо-
щью лог-рангового критерия Кокса – Мантеля. Период 
наблюдения за пациентами составлял 7 лет с момента 
поступления в кардиологический стационар.

Результаты 
При анализе отягощенности анамнеза наличием БАР 

обнаружено, что в группе лиц с хронической ИБС с вы-
явленными аффективными расстройствами 5,7% чело-
век (15/262) указали на наличие у них родственников с 
БАР, а в группе без аффективных расстройств – 6 чело-
век (2,1%). Наличие среди родственников пациентов с 
аффективными расстройствами лиц с БАР может гово-
рить о предрасположенности к нему, которая клинически 
реализуется в динамике. А среди пациентов с выявлен-
ными БАР при опросе установлено, что у 1 семейный 
анамнез отягощен аффективными расстройствами, у 1 – 
несчастным случаем, у 4 – зависимостью вследствие 
употребления алкоголя, т. е. 37,5% (6/16) пациентов име-
ли семейный анамнез, отягощенный психическими рас-
стройствами. 

Аффективные расстройства у лиц с хронической ИБС 
манифестировали в возрасте 48 (40–55) лет. У пациентов 
с выявленным БАР возраст первого аффективного эпизо-
да был меньше (37,5 (26–48) года), чем в случае с впер-
вые возникшим ДЭ, который характеризовался наиболее 
поздним возрастом начала аффективного расстройства 
(55 (51–58) лет), уровень статистической значимости раз-
личий p < 0,05. Средняя продолжительность ДЭ при раз-
ных аффективных расстройствах статистически значимо 
не различалась (p > 0,05) и составила 6 (3–12) мес.

У 51% (133/262) пациентов с аффективными рас-
стройствами и ИБС стаж аффективного расстройства 
меньше стажа ИБС; таким образом, у половины паци-
ентов аффективное расстройство развилось на фоне 
имеющейся ИБС. У 44,3% (116/262) стаж расстройства 
настроения больше стажа коронарной болезни, т. е. аф-
фективное расстройство возникло раньше ИБС. У 4,7% 
(12/262) аффективное расстройство и ИБС появились 
одновременно. Длительность БАР составила 15 (10–22) 
лет, а продолжительность ИБС у больных БАР – 3 (2–14) 
года. Таким образом, коронарная болезнь медианно име-
ла меньший стаж, чем БАР.

Анализируя соматическое состояние пациентов, 
следует отметить, что встречаемость перенесенного 
инфаркта миокарда среди лиц с хронической ИБС с аф-
фективными расстройствами и без них составила 68,1 
и 54,3% соответственно и статистически значимо не 
различалась (р = 0,055). Также исследовалась частота 
перенесенного инфаркта миокарда у пациентов с хро-

нической ИБС при разных аффективных расстройствах. 
Лица с БАР переносили острый инфаркт миокарда в 
87,55% в сравнении с пациентами с другими аффектив-
ными расстройствами: 62,3% – при рекуррентном де-
прессивном расстройстве (РДР/MDD, major depressive 
disorder), 64,3% – при больших депрессивных эпизодах 
(БДЭ/MDE, major depressive episode), 56% – при дисти-
мии (р = 0,02). Таким образом, 87,6% (14/16) пациентов 
с БАР перенесли инфаркт миокарда в отличие от лиц 
без расстройств настроения 54,3% (158/291) (р = 0,01). 
12 пациентов (75%) отличались клинически значимым 
функциональным классам стенокардии напряжения  
(II–IV). У 9 пациентов (56,25%) пациентов имелись сим-
птомы сердечной недостаточности, соответствующие 
II–IV функциональным классам.

Итак, из 262 пациентов с аффективными расстрой-
ствами в 16 случаях (6,1%) диагностировано БАР. 14 па-
циентов из 16 (87,5%) были мужского пола. 

Клиническая картина депрессии не различалась при 
диагностированных ДЭ, РДР и БАР. Атипичные симпто-
мы, оцененные с помощью медианного балла по шкале 
SIGH-SAD, при аффективных расстройствах составили 5 
(4–7) баллов, а при БАР – 6 (4–8).

Симптоматика атипичной депрессии, по критериям 
DSM-V [16], присутствует, если указанные ниже призна-
ки преобладают в течение большей части дней текущего 
или последнего большого ДЭ или хронического депрес-
сивного расстройства.

А. Улучшение настроения в ответ на текущие или ожи-
даемые приятные события (реактивность настроения).

Б. Два или более симптомов из приведенных ниже:
1) повышение аппетита и / или веса;
2) повышенная потребность в сне (гиперсомния);
3) тяжесть в руках или ногах (свинцовый паралич);
4) повышенная чувствительность к межличностному 

отвержению (и вне эпизодов расстройства настроения, 
с усилением в период депрессии), которая сопровожда-
ется заметными социальными или профессиональными 
нарушениями.

С. В клинической картине текущего ДЭ отсутствуют 
симптомы меланхолической депрессии или кататонии. 

Атипичная депрессия в нашем исследовании выявле-
на у 8 пациентов с БАР (50%). Эта частота выше, чем 
при других аффективных расстройствах, что совпадает 
с данными [17], указывающими на то, что атипичная де-
прессия более характерна для пациентов с БАР в срав-
нении с другими аффективными расстройствами. А лица 
с атипичной спецификацией депрессии отличались от 
пациентов без нее по сопутствующим психическим рас-
стройствам и анамнезу злоупотребления психоактив-
ными веществами [18]. Атипичная депрессия выявлена 
нами у 40,1% (55/137) пациентов с ДЭ и РДР, а также у 
44% (48/109) лиц с дистимией. 

У 12 пациентов (75%) диагностировался умеренный 
ДЭ, у 5 (31,25%) отмечалось смешанное или гипоманиа-
кальное состояние. Наиболее часто выявлялся тревож-
но-депрессивный синдром (50%, 8/16), депрессивно-дис-
форический – в 18,75% (3/16), смешанный – 18,75% 
(3/16), гипоманиакальный – в 12,5% (2/16). 

При оценке выраженности тревожных симптомов ока-
залось, что в 6 из 16 случаев (37,5%) БАР выявлено ко-
морбидное тревожное расстройство (обычно диагности-
ровали «Другие смешанные тревожные расстройства»), 
в 2 случаях – отдельные тревожные симптомы. 
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У пациентов с аффективными расстройствами выяви-
лась полиморбидность с синдромом зависимости вслед-
ствие употребления алкоголя, никотина, а также с когни-
тивными нарушениями. 

Такой фактор риска ИБС, как курение статистически 
значимо (р < 0,05) чаще выявлялся у лиц с БАР в срав-
нении с другими аффективными расстройствами (рис. 2). 
Так, продолжали курить 56,3% пациентов с БАР.

У пациентов с БАР статистически значимо (р = 0,02) 
чаще выявлялся синдром зависимости вследствие упо-
требления алкоголя (в настоящее время в периоде воз-
держания) в сравнении с другими аффективными рас-
стройствами (табл. 2).

Таблица 2. Сравнительная частота синдрома зависимости вслед-
ствие употребления алкоголя и употребления алкоголя с вредными 
последствиями у пациентов с хронической ишемической болезнью 
сердца при разных аффективных расстройствах
Table 2. Comparative frequency of dependence syndrome due to alcohol 
use and alcohol use with harmful consequences in patients with chronic 
coronary artery disease with different mood disorders
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Синдром 
зависимости 
(алкоголь)

22,9%
(25/109)

8,6%
(6/70)

28,4%
(19/67)

50% 
(8/16) 0,02

Злоупотребле-
ние

27,5% 
(30/109)

25,7% 
(18/70)

19,4% 
(13/67)

18,8% 
(3/16) 0,06

Легкие и умеренные когнитивные нарушения стати-
стически значимо (р < 0,05) чаще выявлялись у пациен-
тов с дистимией в сравнении с другими аффективными 
расстройствами (рис. 3).

Нами была оценена коморбидность с другими сома-
тическими расстройствами у пациентов с БАР. Гиперто-
ническая болезнь присутствовала у всех больных. Один 
пациент перенес инсульт.

Рис. 2. Сравнительная частота курения никотина у больных хрониче-
ской ишемической болезнью сердца в зависимости от аффективного 
расстройства
Fig. 2. Comparative frequency of nicotine smoking in patients with chronic 
coronary artery disease depending on mood disorder

0          10        20         30        40         50        60

БАР / BD

РДР / MDD

ДЭ / Major  depressive 
episode

Дистимия / Dystymia

▀ Курит / Smoker
▀ Прекратил курить / Stopped smoking
▀ Не курил / Non-Smoker

Рис. 3. Сравнительная частота когнитив-
ных нарушений у пациентов с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца при 
разных аффективных расстройствах
Примечание: КН – когнитивные наруше-
ния, ДЭ – депрессивный эпизод, РДР – 
рекуррентное депрессивное расстрой-
ство, БАР – биполярное аффективное 
расстройство.
Fig. 3. Comparative frequency of cognitive 
impairment in patients with chronic 
coronary artery disease with different 
mood disorders
Note: CI – cognitive impairment, RDD – 
recurrent depressive disorder, BD – bipolar 
disorder.

Пациенты с различными аффективными расстрой-
ствами статистически значимо не различались по частоте 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) 
или транзиторной ишемической атаке (ТИА) в анамнезе. 

Около четверти пациентов с аффективными рас-
стройствами без статистической значимости различий  
(р > 0,05) имели разной степени выраженности наруше-
ния углеводного обмена. У 3 пациентов (18,8%) с БАР и 
хронической ИБС диагностирован сахарный диабет (СД), 

Дистимия / Dystymia               ДЭ / Major  depressive episode            РДР / MDD          БАР / BD
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Moderate CI
Тяжелые КН / Severe CI

у 1 (6,5%) – нарушение толерантности к глюкозе. У 11,9% 
пациентов с РДР выявлен СД и столько же нарушение 
толерантности к глюкозе (НТГ), у 12,9% лиц с ДЭ – СД и 
столько же НТГ. У 15,6% обнаружен СД и у 10,1% – НТГ. 

Таким образом, пациенты с БАР и хронической ИБС от-
личались статистически значимо (р < 0,05) от других рас-
стройств настроения по частоте курения (более 50% паци-
ентов), синдрома зависимости вследствие употребления 
алкоголя (50%) и не различались по частоте ОНМК и СД.

2024;39(3):64–71
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На протяжении 7 лет динамического наблюдения ко-
личество случаев БАР увеличилось в 2 раза: в 6% случа-
ях (n = 16) у лиц с ранее диагностированными РДР или 
ДЭ возник смешанный или гипоманиакальный эпизод. 
Это произошло аутохтонно, на фоне терапии антиде-
прессантами или после оперативного лечения ИБС пре-
имущественно в основной группе, но и в группе сравне-
ния тоже.

Также оценено влияние аффективных расстройств 
на отдельные исходные точки (отдаленная летальность). 
Так, было обнаружено, что 7-летняя выживаемость зна-
чимо (р = 0,04) различалась в зависимости от наличия 
аффективных расстройств: 86,3% в группе с аффек-
тивными расстройствами против группы пациентов без  
них – 91,8%.

Выживаемость различалась статистически значимо 
(р = 0,0003) в зависимости от нозологии аффективного 
расстройства. Отдаленная летальность была макси-
мальной у пациентов с БАР, коморбидным хронической 
ИБС (рис. 4).

У 75% пациентов (12/16) ДЭ был оценен как умерен-
ный, у 25% (4/16) отмечалось смешанное или гипомани-
акальное состояние. Пациенты с БАР не различались 
статистически значимо по средней продолжительности 
ДЭ (6 (3–12), p > 0,05) мес., но отличались более ранним 
возрастом к началу аффективного расстройства (37,5 
(26–48) лет). У половины пациентов депрессия носила 
атипичную спецификацию. В 50% случаев выявлялся 
тревожно-депрессивный синдром. Клинически отличить 
ДЭ при биполярной и небиполярной депрессии на теку-
щий момент не представляется возможным. 

Несмотря на отсутствие четких клинических раз-
личий в симптоматике ДЭ, имеется несколько факто-
ров, которые могут позволить заподозрить БАР у лиц с 
хронической ИБС: отягощенность семейного анамнеза 
психическими расстройствами, атипичная специфика-
ция депрессии, более ранний возраст возникновения 
депрессии, высокая полиморбидность с психическими 
(тревожными расстройствами, синдромом зависимости 
вследствие употребления алкоголя, никотина) и другими 
соматическими заболеваниями. 

Следует иметь в виду, что иногда представляется 
сложным для дифференциальной диагностики смешан-
ное состояние и наличие выраженного тревожного ком-
понента в структуре депрессивного синдрома.

Наряду с тревожными расстройствами (37,5% (6/16) 
пациенты с БАР и хронической ИБС отличались психи-
атрической полиморбидностью: в 50% случаев (8/16) 
выявлена алкогольная зависимость, в 56,25% (9/16) – 
никотиновая зависимость, в 18,8% (3/16) – когнитивные 
нарушения.

В течение 7 лет динамического наблюдения число 
случаев БАР удвоилось, что свидетельствует о реализа-
ции семейной предрасположенности к БАР с течением 
времени через отмеченное выше наличие среди род-
ственников лиц с БАР. Так, в 6% случаев (n = 16/262) у 
лиц с ранее диагностированными РДР или единственным 
ДЭ мы обнаружили клинику смешанного или гипоманиа-
кального эпизода, возникшего аутохтонно, на фоне анти-
депрессивной терапии или после оперативного лечения 
ИБС, преимущественно в основной группе лиц.

Больные с БАР и хронической ИБС имели более не-
благоприятный прогноз в отношении выживаемости: 
отдаленная летальность в течение 7 лет была выше 
(р = 0,0003), чем у лиц с дистимией и составила (37,5 и 
10,1% соответственно). А отдаленная летальность паци-
ентов в течение 7 лет при БАР в сравнении с лицами без 
аффективных расстройств составила 37,5 против 8,2% 
соответственно. Полученные результаты соотносятся с 
данными M.D. Hert и соавт. [12].

Заключение
Среди госпитализированных пациентов с подтверж-

денной хронической ИБС в возрасте от 35 до 70 лет, про-
живавших в Томске и Томской области, с выявленными 
депрессивными расстройствами и без них оценена часто-
та БАР, атипичность депрессивной симптоматики и влия-
ние аффективных расстройств на прогноз.

Распространенность БАР среди госпитализирован-
ных пациентов с хронической ИБС оказалась в три раза 
выше, чем в общей популяции. Пациенты с БАР отлича-
лись по частоте перенесенного острого инфаркта мио-
карда (87,55% случаев, р = 0,02) в сравнении с пациента-
ми с впервые выявленным ДЭ, РДР или дистимией. Три  

Рис. 4. Отдаленная летальность в группах больных хронической ише-
мической болезнью сердца с различными аффективными расстрой-
ствами (кривые Каплана – Мейера)
Fig. 4. Delayed mortality in groups of patients with chronic coronary artery 
disease with various mood disorders (Kaplan – Meier curves)

Обсуждение
У 6,1% (16/262) пациентов с хронической ИБС и вы-

явленными аффективными расстройствами и у 2,9% 
(16/553) среди стационарных пациентов с хронической 
ИБС диагностировано БАР. Это значительно больше, чем 
частота биполярного аффективного расстройства в тече-
ние жизни в других странах: в северной и южной Америке  
БАР I типа встречается в 1,06%, а БАР II типа в 1,57% 
[19]; в африканских странах (Нигерии и Эфиопии) распро-
страненность БАР от 0,1 до 1,83% [20].

Пациенты с БАР имели более тяжелое течение ИБС: 
статистически значимо чаще (р < 0,05) в сравнении с па-
циентами, страдающими другими аффективными рас-
стройствами, переносили инфаркт миокарда (87,6%, 
14/16), отличались клинически значимым (II–IV) функцио-
нальным классом стенокардии напряжения (75%, 12/16), 
сердечной недостаточности (II–IV) (56,25%, (9/16).

В 37,5% случаев (6/16) среди лиц с БАР семейный 
анамнез оказался отягощен психическими нарушениями 
(аффективными расстройствами, несчастными случая-
ми, зависимостью вследствие употребления алкоголя). 
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четверти лиц с БАР и хронической ИБС имели клиниче-
ски значимый функциональный класс стенокардии напря-
жения и более половины  клинически значимый функцио-
нальный класс сердечной недостаточности. 

В нашем исследовании за 7 лет наблюдения количе-

ство пациентов с БАР увеличилось в два раза в сравне-
нии с началом исследования. 

По нашим данным, пациенты с БАР отличались отда-
ленной летальностью, которая более чем в четыре раза 
превышала таковую у лиц без аффективных расстройств. 
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Механическая диссинхрония у пациентов  
с хронической сердечной недостаточностью  
при блокаде левой ножки пучка Гиса
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Аннотация
Основной проблемой при отборе пациентов с выраженной хронической недостаточностью (ХСН) и полной блокадой 
левой ночки пучка Гиса (ПБЛНПГ) на сердечную ресинхронизирующую терапию (СРТ) остается отсутствие единых 
подходов к определению механической диссинхронии (МД) и критериев отбора.
Цель исследования: изучить показатели индекса МД и параметров глобальной и регионарной сократительной спо-
собности, полученных на основании трехмерной эхокардиографии (3D ЭхоКГ) у больных с выраженным снижением 
систолической функции, ПБЛНПГ на фоне различных типов изолированной левожелудочковой стимуляции (ЛЖ-сти-
муляции).
Материал и методы. В исследование включены 12 пациентов с абсолютными показаниями к СРТ и ПБЛНПГ. Средний 
возраст пациентов – 68,5 [63; 73,5] лет, 83% мужчин (n = 10). В рамках имплантации СРТ-устройства производилась 
изолированная ЛЖ-стимуляция трансвенозным эпикардиальным и временным эндокардиальным способом. Во время 
стимуляции в каждой точке выполнялась чреспищеводная эхокардиография (3D ЧП ЭхоКГ) с последующим расчетом 
индексов МД, глобальной и сегментарной сократимости, определением зон поздней активации ЛЖ, и ЭКГ-мониторин-
гом с помощью LabSystem Pro EP Recording System (Bard Electrophysiology, США). Всего изучены результаты стиму-
ляции в 88 точках.
Результаты. Индексы глобальной (фракция выброса (ФВ) 3D модели ЛЖ, 23,8 [22; 28,4]) и сегментарной сократи-
мости миокарда (ExсAvg, 3,5 [2,1; 5,6]), степень МД (SDI-16, 14,9 [8,9; 23,1]) и глобальной продольной деформации  
(ГД, –5,33% [10,90%; –15,4%]) демонстрировали значимое снижение систолической функции и наличие выражен-
ной внутрижелудочковой диссинхронии, характерной для ПБЛНПГ, и значимо изменялись (ExcAvg, p < 0,001; 3D EF, 
p = 0,003; Tmsv-6 SD, р = 0,03) в зависимости от точки и метода стимуляции. Выявлена умеренная прямая зависимость 
индекса диссинхронии SDI-16 с длительностью комплекса QRS и умеренная обратная – с ExсAvg и ФВ ЛЖ.
Заключение. Оценка механической диссинхронии и зон поздней активации является важным аспектом оптимизации 
ЛЖ ответа при СРТ у пациентов с выраженной систолической дисфункцией и блокадой левой ножки пучка Гиса (БЛ-
НПГ).

Ключевые слова: механическая левожелудочковая диссинхрония; полная блокада левой ножки пучка Гиса; 
сердечная ресинхронизирующая терапия; трехмерная эхокардиография в режиме реаль-
ного времени.
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Введение

Устранение диссинхронии сердца с помощью сердеч-
ной ресинхронизирующей терапии (СРТ) является кли-
нически доказанным методом лечения хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [1–3]. Основной группой 
пациентов, которым показана СРТ, являются больные 

Для цитирования: Мамедова А.И., Приходько Н.А., Любимцева Т.А., Козленок А.В., Лебедев Д.С. Механиче-
ская диссинхрония у пациентов с хронической сердечной недостаточностью при блокаде 
левой ножки пучка Гиса. Сибирский журнал клинической и экспериментальной медици-
ны. 2024;39(3):72–79. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-72-79.
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Abstract 
Background. The main problem in patient selection for cardiac resynchronization therapy (CRT) is the lack of unified 
approaches to the definition of mechanical dyssynchrony (MD) and selection criteria, particularly, in patients with left bundle 
branch block (LBBB). 
Aim: To study mechanical dyssynchrony indices and three-dimensional Echo (3DE) criteria of global and local contractility 
function in patients with chronic heart failure (CHF) and LBBB during different types of isolated left ventricle (LV) pacing. 
Methodology and Research Methods. The experimental intraoperative study involved 88 points obtained from 12 patients with 
CRT class IA indications and LBBB. During isolated LV pacing as part of CRT implantation procedure endocardial and epicardial 
pacing were obtained. Transesophageal Echo (TEE) cineloops recording and paced QRS complex morphology registrations 
by means of LabSystem Pro Electrophysiological Recording System (Bard Electrophysiology, USA) were performed during 
each stimulation episode. Philips Qlab 10 software was used for TEE data analysis.
Results. The global (3D EF, 23.8 [22; 28.4], GLS, –5.33% [10.90%; –15.4%]) and local contractility (ExсAvg 3.5 [2.1; 5.6]) criteria 
and dyssyncrony indices (SDI-16, 14.9 [8.9; 23.1]) showed severe systolic dysfunction and intraventricular dyssynchrony – 
typical signs in this patient group, and differed significantly (3D EF, p = 0.003; GLS, p = 0.004; ExcAvg, p < 0.001; Tmsv-6 SD, 
р = 0.03) depending on the stimulation method and site. A moderate direct correlation between SDI-16 and the QRS duration 
(common electical dyssynchrony criterium) and inverse correlation with ExcAvg and 3D LVEF also describes LV response. 
Conclusion. 3DE Quantification of mechanical dyssynchrony, global and regional LV contractility and late activation zones 
visualization, looks promising in patient and method selection in optimizing LV response to CRT procedure in patients with 
CHF and LBBB.

Keywords: mechanical dyssynchrony; left bundle branch block; cardiac resynchronization therapy; real-
time three-dimensional echocardiography.
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ХСН с выраженным снижением систолической функции, 
со II–IV ФК по NYHA, с определением диссинхронии как 
расширением QRS комплекса на поверхностной ЭКГ бо-
лее 130 мс [1–3].

До конца 80-х гг. прошлого века внутрижелудочковые 
блокады даже не рассматривались в качестве факто-
ров, имеющих влияние на патогенез ХСН и продолжи-
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тельность жизни пациентов. Широкое распространение 
эхокардиографической методики впервые (C.L. Grines и 
соавт., 1989) заострило внимание на нарушениях кардио-
механики и гемодинамики при наличии расширенного же-
лудочкового комплекса, особенно при полной блокадой 
левой ночки пучка Гиса (ПБЛНПГ). Стало известно, что 
наличие широкого комплекса QRS у больных ХСН явля-
ется независимым фактором риска как общей, так и вне-
запной смертности. 15% из всей популяции пациентов с 
ХСН имеют внутрижелудочковые нарушения проводимо-
сти, 30% – в группе с ХСН III–IV ФК [3, 4]. При этом прева-
лирует именно ПБЛНПГ, которая является независимым 
предиктором смерти у больных ХСН.

На фоне расширения QRS комплекса за счет вну-
трижелудочковых блокад формируется диссинхрония, 
приводящая к нарушению систолической и / или диасто-
лической функций, митральной и трикуспидальной регур-
гитации, лежащих в основе патогенеза ХСН.

Нельзя не отметить неполное соответствие электро-
физиологических признаков диссинхронии эхокардиогра-
фическим (ЭхоКГ), неоднородность самой группы ПБЛ-
НПГ, недостаточную воспроизводимость клинического 
ответа у однотипных пациентов, а также существование 
значительного количества нереспондеров на сложную и 
дорогостоящую электротерапию.

В ряде исследований показано, что оценка механиче-
ской диссинхронии (МД) может играть ключевую роль в 
прогнозировании ответа на СРТ [7]. Тем не менее ни одна 
из существующих эхокардиографических методик оцен-
ки МД не вошла в рекомендации по отбору пациентов и 
оптимизации работы устройств СРТ и не используется в 
рутинной практике из-за высокой вариабельности оцен-
ки даже среди опытных специалистов (исследование 
PROSPECT, 2008).

Нередко степень ответа на СРТ сложно предсказуе-
ма именно из-за локальных свойств миокарда – местных 
функциональных блокад и рубцовых зон. Незначитель-
ные изменения позиции электродов и / или их взаимной 
ориентации могут серьезно влиять на ход возбуждения 
миокарда [9]. А неоднородность группы пациентов с БЛ-

НПГ не позволяет ориентироваться лишь на общеприня-
тые критерии отбора пациентов [2].

Параметры МД в отличие от продолжительности 
комплекса QRS демонстрируют более точные данные 
о локальных особенностях сократимости и релаксации 
миокарда. А возможность маневрирования в выборе 
точки стимуляции и сопоставление ее с зонами позд-
ней активации при помощи различных альтернативных 
методик стимуляции [7] и безэлектродных систем [8, 
9] объясняют сохраняющийся интерес к поиску новых 
параметров, характеризующих МД [10–13], особенно в 
группе с дистальными формами БЛНПГ, встречающихся 
в трети случаев. 

Современные методы визуализации, к которым от-
носятся различные режимы ЭхоКГ, в том числе ЭКГ-син-
хронизированная трехмерная ЭхоКГ в режиме реального 
времени (3D ЭхоКГ), предлагают арсенал инструментов 
для детальной оценки и сравнения физиологии и механи-
ки сокращения левого желудочка (ЛЖ) при различных ви-
дах морфологии БЛНПГ, дают представление о выражен-
ности МД [14–17]. Понимание причин ее возникновения 
и возможность быстрой и неинвазивной визуализации 
позволит определиться с тактикой лечения пациентов в 
рамках предоперационной подготовки и в условиях опе-
рационной [19–20].

Цель исследования: изучить показатели индекса МД 
и параметров глобальной и регионарной сократительной 
способности, полученных на основании 3D ЭхоКГ в режи-
ме реального времени, у больных с выраженным сниже-
нием систолической функции, ПБЛНПГ на фоне различ-
ных типов изолированной ЛЖ-стимуляции.

Материал и методы
В рамках экспериментального интраоперационного 

исследования (рис. 1) была выполнена временная изо-
лированная эндокардиальная и эпикардиальная ЛЖ-сти-
муляции у 12 пациентов с классом IA показаний к СРТ 
и наличием ПБЛНПГ, у которых изучены результаты сти-
муляции в 88 точках стимуляции во время имплантации 
устройства СРТ.

Рис. 1. Дизайн интраоперационного 
экспериментального исследования
Примечание: ФК – функциональный 
класс ХСН по NYHA, ХСН – хрониче-
ская сердечная недостаточность,  
ФВ – фракция выброса по Simpson, 
QRS – длительность нативного 
комплекса QRS на ЭКГ, 3D ЭхоКГ – 
ЭКГ-синхронизированная трехмерная 
эхокардиография в режиме реального 
времени, STE-ЭхоКГ – двухмерная 
спекл-трекинг эхокардиография.
Fig. 1. Design of the intraoperative 
experimental study
Note: NYHA classification grade of 
chronic heart failure (HHF) functional 
class, LBBB - left bundle branch block, 
LV – left ventricular, EF – ejection 
fraction by Simpson, QRS duration –  
the native ventricular complex duration, 
3DE – ECG-synchronized real-time 
three-dimensional Echo, STE – two-
dimensional speckle-tracking Echo, 
TEE – transesophageal Echo
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Средний возраст пациентов составил 68,5 [63; 73,5] 
лет, 83% мужчин (n = 10). У 6 (50%) пациентов была ХСН 
различного неишемического генеза, у 6 пациентов (50%) – 
дилатация ЛЖ на фоне постинфарктного кардиоскле-
роза. На этапе включения всем пациентам были выпол-
нены: 12-канальная электрокардиография (ЭКГ), ЭхоКГ, 
тест шестиминутной ходьбы. Коронарография и магнит-
но-резонансная томография сердца для определения 
жизнеспособности миокарда выполнялись по показани-
ям. Общая характеристика пациентов представлена в 
таблице 1. 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов исследуемой группы
Table 1. General characteristics of patients in the study group

Параметры, единицы измерения
Количество больных, n 12
Количество стимулируемых точек, n 88
Возраст, лет 68,5 [63; 73,5]
Мужской пол, n (%) 10 (83)
Генез ХСН: ишемический / 
неишемический, n (%) 6 (50) / 6 (50)

II ФК ХСН (NYHA), n (%) 3 (25)
III ФК ХСН (NYHA), n (%) 7 (58)
IV ФК ХСН (NYHA), n (%) 2 (17)
Длительность QRS, мс 171 [158,5; 181]

Эхокардиографические данные
КДО ЛЖ, мл 240 [177; 275,5]
КСО ЛЖ, мл 174,5 [117,5; 212,5]
ФВ ЛЖ, % 27 [18; 28]
Митральная регургитация, n (%) 9 (75)
I cт., n (%) 7 (58)
II ст., n (%) 2 (17)
Протезирование МК, n (%) 1 (8)

Количество полученных изолированных точек стимуляции ЛЖ  
во время операции имплантации СРТ у одного пациента

8, n (%) 9 (75)
6, n (%) 2 (17)

4, n (%) 1 (8)

Примечание: КДО ЛЖ – конечный диастолический объем левого желу-
дочка, КСО ЛЖ – конечный систолический размер левого желудочка, 
ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, СРТ – сердечная ресин-
хронизирующая терапия, МК – митральный клапан, ХСН по NYHA – 
классификация хронической сердечной недостаточности по критериям 
Нью-Йоркской ассоциации сердца.

Все пациенты были проинформированы и дали согла-
сие на участие в исследовании. Исследование проведено 
в соответствии с принципами Хельсинкской декларации 
и одобрено местным этическим комитетом (заседание 
№ 35 от 28.02.2018 г.).

Во время имплантации СРТ-системы ЛЖ квадрипо-
лярный электрод был имплантирован в целевую вену 
по стандартной методике. Дополнительно трансаор-
тально заводился эндокардиальный диагностический 
ЛЖ электрод (рис. 2). Последовательно производилась 
изолированная ЛЖ-стимуляция в 4 эпикардиальных и 
4 сопоставленных с ними эндокардиальных точках под 
флюороскопическим контролем. 

Во время каждой изолированной ЛЖ-стимуляции ре-
гистрировалась длительность и морфология стимулиро-
ванного желудочкового комплекса, фиксировались дан-
ные чреспищеводного (ЧП) 3D ЭхоКГ на аппарате Philips 
CX50 (Philips Medical Systems, США) с последующей 

обработкой на рабочей станции Philips Qlab 10 (Philips 
Medical Systems, США). 

Рис. 2. Этапы имплантации квадриполярного эпикардиального и вре-
менного эндокардиального электрода
Fig. 2. Stages of quadripolar epicardial and temporary endocardial leads 
implantation

С помощью 3D ЭхоКГ инструментов была произведе-
на оценка глобальной и региональной сократительной 
функции, визуализация диаграммы типа «бычий глаз» с 
обозначением зон поздней активации красным цветом, 
сегментарная оценка индекса диссинхронии (SDI/Tmsv-
16SD) и аналогичных параметров диссинхронии для 6- и 
12-сегментных моделей (Tmsv-6SD и Tmsv-12SD), обла-
дающих высокой прогностической ценностью в описании 
МД [14-18]. 

Статистическая обработка полученных данных осу-
ществлялась в пакете программ STATISTICA 13 (StatSoft 
Inc., Oklahoma, USA). Количественные показатели пред-
ставлены медианой и межквартильным промежутком, 
Me [Q1; Q3], категориальные показатели – абсолютными 
(n) и относительными (в %) частотами встречаемости. 
Проверка нормальности распределения количествен-
ных показателей проводилась по критерию Колмогоро-
ва – Смирнова. Для оценки статистической значимости 
межгрупповых различий количественных показателей  
применялся дисперсионный анализ. Для выявления  
взаимосвязей количественных показателей использо-
вался коэффициент корреляции Спирмена. Критиче-
ский уровень значимости при проверке гипотез состав-
лял 0,05.

Результаты и обсуждение
У всех пациентов была представлена морфология 

ПБЛНПГ, которая являлась критерием включения паци-
ентов. Основную массу пациентов составили пациенты с 
ХСН III ФК по классификации NYHA на оптимальной ме-
дикаментозной терапии. 

Такие показатели, как ФВ 3D модели ЛЖ (23,8 [22; 
28,4]), глобальной продольной деформации (ГД, –5,33% 
[–15,4%; 10,90%]) характеризовали общую систоличе-
скую функцию. ExсAvg, 3,5 [2,1; 5,6] (рис. 3) и другие ин-
дексы экскурсии эндокарда (рис. 4) отражали сегментар-
ную систолическую функцию.
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Индекс диссинхронии (SDI-16, 14,9 [8,9; 23,1]), Tmsv-
12SD (14,1 [6,2; 23,4]) и Tmsv-6SD (15,4, [1,7; 25,7]) (рис. 
5) и длительность QRS использовались в качестве харак-
теристики диссинхронии. Все рассчитанные индексы кар-
диомеханики указывали на выраженную систолическую 

дисфункцию и наличие внутрижелудочковой диссинхро-
нии, значимо варьировали в зависимости от точки стиму-
ляции и статистически значимо различались для разных 
видов стимуляции (ExcAvg, p < 0,001; 3D EF, p = 0,003; 
Tmsv-6 SD, р = 0,03).

Рис. 3. Представлены трехмерные и спекл-трекинг ЭхоКГ методы оценки глобальной систолической функции. A и B – 3D-модель ЛЖ, основанная 
на данных ЭКГ-синхронизированной 3D ЭхоКГ в режиме реального времени. C – график типа «бычий глаз» на основании 2D спекл-трекинг ЭхоКГ с 
расчетом глобальной продольной деформации (ГД/GLS, %)
Fig. 3. There are 3DE and STE TEE methods of global LV systolic function assessment: A – Three-dimensional quantification (3DQ) LV model; B – Full-
volume 3DE image of LV; C – Bull’s-eye chart of global longitudinal strain measured by 2D STE TEE (GLS, %)

A         B              C

Рис. 4. Представлена диаграмма 
типа «бычий глаз» с цветовой коди-
ровкой параметров сегментарной 
(ExcAvg, ExcSD, ExcMax и ExcMin, ха-
рактеризующих движение эндокарда 
к центральной оси) активности на 
основе 3D ЭхоКГ метода, где синим 
цветом кодировано движение к 
центральной оси, красным – от нее, 
черным – отсутствие движения)
Fig. 4. There is bull’s-eye chart with 
parametric imaging of color-coded 
endocardial excursion indices (ExcAvg, 
ExcSD, ExcMax и ExcMin) used for 
segmental contractility assessment 
by means of 3DE, where blue is for 
towards central axis motion, red – for 
reverse motion and black – for lack of 
motion

Рис. 5. А – индексы диссинхронии для 16-, 12-, 6-сегментных моделей ЛЖ. B – диаграмма типа «бычий глаз», на которой продемонстрирована 
цветовая кодировка индексов диссинхронии. Цвет кодирует время активации миокарда (достижение минимального объема), где голубой – раннее, 
красный – позднее. Большая часть зоны поздней активации находится в срединных и апикальных сегментах нижнебоковой нижней зоне миокарда 
ЛЖ
Fig. 5. А – dyssynchrony indices for 16-, 12-, 6-segment LV model. B – there is a bull’s-eye chart with color-coded dyssynchrony indices. Color codes the 
myocardium activation time based on time-to-volume curves (time to reach minimal regional volume), where blue is for early, red – for late. The most part of 
late activation zone locates in the middle and apical segments of the inferolateral LV wall
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Данные, полученные интраоперационно, отражены в 
таблице 2.

Таблица 2. Результаты интраоперационного мониторирования ЭКГ, 
ЗD ЭхоКГ, 2D STE ЭхоКГ при каждом из видов стимуляции
Table 2. Results of intraoperative ECG monitoring, 3DE, 2D STE for each 
type of stimulation

Показатели Характеристики, Me [Q1; Q3]
Количество точек стимуляции, n 88
Длительность QRS, мс 204 [184; 240]

Эхокардиографические данные
КДО 3D модели ЛЖ, мл 177 [139; 189,6]
КСО 3D модели ЛЖ ЛЖ, мл 111 [92; 128]
ФВ 3D модели ЛЖ, % 23,8 [22; 28.4]
Tmsv-16SD, % 14,9 [8,9; 23,1]
Tmsv-12SD, % 14,1 [6,2; 23,4]
Tmsv-6SD, % 15,4 [1,7; 25,7]
ExcAvg, мм (mm) 3,5 [2,1; 5,6]
ExcMax, мм (mm) 12,5 [8,6; 15,3]
ExcMin, мм (mm) –4,8 [–16,3; 6,2]
ExcSD, мм (mm) 4,7 [3; 5,6]

Примечание: ExcAvg, ExcMax, ExcMin, ExcSD – среднее значение, 
максимальное и минимальное значение и стандартное отклонение 
экскурсии эндокарда к центральной оси соответственно, Tmsv16-SD 
/SDI-16 - время достижения минимального регионарного объема для 
16-сегментной модели ЛЖ относительно R–R, % или индекс диссин-
хронии, а также для 12 и 6-сегментной модели (Tmsv-12SD, Tmsv-
6SD), ФВ 3D модели ЛЖ – фракция выброса трехмерной модели.

Длительность QRS для всей выборки составила 204 
[184; 240] мс, при эпикардиальной стимуляции  218 [197; 
246] мс, при эндокардиальной – 190 [179; 215] мс. Макси-
мальная длина QRS регистрировалась при стимуляции 
базальных отделов ЛЖ (точка 4 – проксимальный контакт 
электрода). 

Параметр диссинхронии, рассчитанный для 6-сег-
ментной модели, значимо менялся в зависимости от точки 
и метода стимуляции (р = 0,03). Аналогичные критерии, 
рассчитанные для 16-сегментной и 12-сегментной моде-
ли, составили 14,9 [8,9; 23,1] и 14,1 [6,2; 23,4] соответ-
ственно и отразили лишь тенденцию к значимому разли-
чию (при р = 0,06). Показатель глобальной деформации 
также значимо менялся в зависимости от метода и точки 
стимуляции (p < 0,001) и составил –6,5[–15,4; –10,9] %. 

КДО 3D модели ЛЖ варьировал от 166 ± 4,1 до 172 ± 
6,2 мс, однако статистически значимо не менялся. Кро-
ме того, показатели механической и электрической дис-
синхронии, глобальной и региональной сократительной 
способности ЛЖ коррелировали между собой. Была вы-
явлена умеренная прямая зависимость между индексом 
диссинхронии SDI-16 (r = 0,42) и длительностью комплек-
са QRS (рис. 6), обратная – с показателями регионарной 
(ExсAvg, (r = –0,34)) и глобальной сократимости (ФВ трех-
мерной модели ЛЖ, (r = –0,30)), подтверждавшейся при 
различных комбинациях факторов и демонстрировавшей 
высокую воcпроизводимость.

Таким образом, сужение стимулированного комплек-
са QRS ассоциировано также с уменьшением степени 
МД и улучшением глобальной и сегментарной сократи-
мости ЛЖ. 

Высокая структурная неоднородность ПБЛНПГ пока-
зывает, что продолжительность комплекса QRS, особен-
но у пациентов с его умеренным увеличением, является 
грубым параметром оценки диссинхронии. Возможность 

целенаправленной ЛЖ-стимуляции [18–20] и структур-
ная полиморфность БЛНПГ, особенно актуальная при 
дистальных внутрижелудочковых нарушениях проводи-
мости, дала новый толчок к исследованиям параметров 
МД, регионарной сократимости ЛЖ и определения зон 
поздней активации ЛЖ. 

Рис. 6. Диаграммы рассеяния, представляющие корреляцию между 
фракцией выброса и длительностью комплекса QRS (А) и (Б) систоличе-
ским индексом диссинхронии (SDI-16) и длительностью комплекса QRS
Примечание: А  модель линейной регрессии: 3D ФВ = 8,2 – 0,02 × 
длительность QRS; 0,95 ДИ; Б  модель линейной регрессии: SDI-
16 = 183,3  + 1,58 × длительность QRS; 0,95 ДИ.
Fig. 6. Scatterplots showing the correlation between (A) ejection fraction 
3D and SDI-16 and (B) QRS duration and SDI-16
Note: A – formula: 3DE LVEF = 8.2 – 0.02 × QRS duration; 0.95 CI; B – 
formula: SDI-16 = 183.3 + 1.58 × QRS duration; 0.95 CI.

Параметры МД в отличие от продолжительности ком-
плекса QRS позволяют с большей точностью охарактери-
зовать локальные особенности сократимости и релакса-
ции миокарда. Основной проблемой остается отсутствие 
единых подходов к пониманию МД и отсутствие единой 
стандартизированной методики ее определения. Ни один 
из показателей, разработанных в многочисленных публи-
кациях по возможностям ЭхоКГ до сих пор, не вошел в 
клинические рекомендации как критерий отбора, а пе-
ресмотра необходимости их рутинного определения на 
практике не было со времен Echo-CRT (Echocardiography 
Guided Cardiac Resynchronization Therapy, 2008). ЭхоКГ 
методы оценки диссинхронии продолжают использовать-
ся лишь как дополнение к стандартному протоколу ульт-
развукового исследования сердца.

А       
 

Б
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При этом оценка параметров МД с использованием 
визуализационных методов исследования является не-
зависимым маркером долгосрочной выживаемости паци-
ентов с ХСН, что делает данные показатели клинически 
значимыми [10–13]. В настоящее время в мире наблю-
дается тенденция к применению трехмерных методов 
оценки МД, которые являются более точными и воспро-
изводимыми, а SDI-16 выступает надежным показателем 
диссинхронии [14–18]. При нормальной функции ЛЖ в 
большинстве исследований SDI-16 примерно составляет 
от 3 до 6% [14]. А пациенты с меньшими значениями SDI-
16 [14, 15] лучше отвечают на СРТ.

В представленной работе индекс диссинхронии SDI-
16 показал лишь тенденцию к значимым изменениям ЛЖ 
ответа в рамках интраоперационного исследования. При 
этом подобный индекс для 6-сегментной модели (Tmsv-
SD6) продемонстрировал уже значимую вариабельность. 
А выделение красной цветовой кодировкой зон поздней 
активации, основанных на визуализации данных параме-
тров с помощью диаграммы типа «бычий глаз», позволя-
ет быстро определиться с целевой областью стимуляции.

В ряде исследований сообщалось о сильной обрат-
ной корреляции между ФВ ЛЖ и SDI-16 и длительностью 
комплекса QRS [15, 16], что имеет подтверждение также 
в рамках нашей исследовательской работы [14].

Корреляция между электрическими и механическими 
параметрами, а также между различными эхокардиогра-
фическими методиками оценки механики ЛЖ (в частно-
сти между показателями двухмерной продольной гло-
бальной деформации, различными количественными и 
полуколичественными индексами и ФВ, рассчитанными 

в 3D ЭхоКГ), демонстрирует свою надежность и воспро-
изводимость в определении МД и требует пересмотра ее 
роли в оптимизации СРТ.

Заключение
Оценка МД и зон поздней активации является ключе-

вым подходом в оптимизации СРТ при так называемой 
«таргетной» стимуляции ЛЖ и в прогнозировании ЛЖ 
ответа у пациентов с выраженным снижением систоли-
ческой функции и различными вариантами морфологии 
БЛНПГ, особенно ее дистальных форм. А расчет ее с по-
мощью методики ЗD ЭхоКГ с выведением сегментарных 
(Tmsv-12SD и Tmsv-6SD) и глобальных индексов (SDI-
16) диссинхронии и визуализация их с помощью поляр-
ных карт в виде диаграммы «бычий глаз» на основании 
17-сегментной модели сердца с идентификацией зоны 
поздней активации выглядит многообещающим с точки 
зрения наглядности, доступности и воспроизводимости 
метода. 

Необходимо дальнейшее изучение индексов диссин-
хронии как в качестве независимых параметров, так и 
методики определения зон поздней активации с целью 
внедрения их в рутинную практику на этапе отбора паци-
ентов, определения тактики ЛЖ-стимуляции, их прогно-
стической ценности как предикторов ответа на СРТ.

Ограничения исследования 
Проведенное исследование является эксперимен-

тальным одноцентровым исследованием. Интраопера-
ционно изучался ЛЖ ответ в 88 точках стимуляции, полу-
ченный у ограниченной выборки пациентов (n = 12). 
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Роль полиморфизма генов-кандидатов в развитии 
остеоартроза коленного сустава у мужчин 
Центрального Черноземья России
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Аннотация
Остеоартроз (ОА) коленного сустава является заболеванием, возникающим в результате взаимодействия множества 
локальных и системных факторов риска, среди которых важная роль отводится генетическим (наследственным) фак-
торам. Данный недуг поражает как мужчин, так и женщин, однако существуют определенные различия в развитии и 
прогрессировании заболевания у разных полов.
Цель исследования: изучение ассоциаций полиморфных локусов генов-кандидатов с риском развития остеоартроза 
коленного сустава у мужского населения Центрально-Черноземного региона России. 
Материал и методы. Выборка для исследования включала 410 мужчин (208 больных ОА коленного сустава и 202 
индивида контрольной группы). Были генотипированы десять полиморфных локусов генов-кандидатов – rs2820436 
и rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1, rs1060105 и rs56116847 SBNO1, rs6499244 
NFAT5, rs34195470 WWP2, rs143384 GDF5. Исследование ассоциаций полиморфных генетических локусов с развити-
ем заболевания проводили методом логистической регрессии с учетом ковариат (возраст, ИМТ). Межгенные взаимо-
действия полиморфизмов, связанные с заболеванием, исследовались методом MB-MDR. 
Результаты и обсуждение. Установлено, что девять из десяти полиморфных локусов генов-кандидатов (за исключе-
нием rs6976 GLT8D1), ассоциированы с формированием ОА коленного сустава у мужчин в составе 4 моделей интер-
локусных взаимодействий (pperm ≤ 0,024). Наибольший вклад в развитие заболевания у мужчин демонстрирует поли-
морфный локус rs3771501 TGFA (входит в три из четырех наиболее значимых моделей ген-генных взаимодействий). 
Самостоятельные эффекты изучаемых полиморфных локусов генов-кандидатов в развитии ОА коленного сустава у 
мужчин не выявлены (р > 0,05).
Заключение. Полиморфные локусы rs2820436 и rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs1060105 и 
rs56116847 SBNO1, rs6499244 NFAT5, rs34195470 WWP2, rs143384 GDF5 вовлечены в развитие ОА коленного суста-
ва у мужчин в составе четырех моделей межгенных взаимодействий. Среди изученных локусов наибольший вклад в 
подверженность к заболеванию имеет rs3771501 гена TGFA.

Ключевые слова: остеоартроз коленного сустава; ассоциации; гены-кандидаты; полиморфизм генов; TGFA.
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Введение

Остеоартроз (ОА) коленного сустава (гонартроз) яв-
ляется многофакторным заболеванием всего сустава, 
возникновение и прогрессирование которого связано со 
сложными патофизиологическими процессами, проис-
ходящими в хрящевой ткани, синовиальной оболочке, 
субхондральной кости, связках и мышцах [1]. Распро-
страненность ОА коленных и тазобедренных суставов 
во всем мире составляет 3 754,2 на 100 тыс. населения 
[2], особенно высока частота заболевания в старших воз-
растных группах (старше 65 лет). Данный недуг имеет 
высокую социально-экономическую значимость, т.к. сни-
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Abstract
Кnee osteoarthritis (OA) is a disease resulting from the interaction of many local and systemic risk factors, among which an 
important role is played by genetic (hereditary) factors. This disease affects both men and women, but there are certain differ-
ences in the development and progression of the disease in different sexes.
Aim. To study associations of polymorphic loci of candidate genes with the risk of developing knee ОА in the male population 
of the Central Chernozem region of Russia.
Material and Methods. The study sample included 410 men (208 patients with knee OA and 202 controls). Ten polymorphic loci 
of candidate genes were genotyped: rs2820436 and rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1, 
rs1060105 and rs56116847 SBNO1, rs6499244 NFAT5, rs34195470 WWP2, rs143384 GDF5. The study of associations of 
polymorphic genetic loci with the development of the disease was carried out by the method of logistic regression, taking into 
account covariates (age, BMI). The MB-MDR method was used to study intergenic interactions of polymorphisms associated 
with the disease.
Results and Discussion. It was found that nine out of ten polymorphic loci of candidate genes (with the exception of rs6976 
GLT8D1) are associated with the formation of knee OA in men in four models of interlocus interactions (pperm ≤0.024). The 
rs3771501 TGFA polymorphic locus (included in three of the four most significant models of gene-gene interactions) demon-
strates the greatest contribution to the development of the disease in men. Independent effects of the studied polymorphic loci 
of candidate genes in the development of knee OA in men have not been identified (р > 0,05).
Conclusion. Polymorphic loci rs2820436 and rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1, 
rs1060105 and rs56116847 SBNO1, rs6499244 NFAT5, rs34195470 WWP2, rs143384 GDF5 involved in the development of 
knee osteoarthritis in men in four models of intergenic interactions. Among the studied loci, rs3771501 of the TGFA gene has 
the greatest contribution to disease susceptibility.
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жает качество жизни пациентов, может стать причиной 
нетрудоспособности, связан с высокими материальными 
затратами на уход и лечение. 

Ранее считалось, что ОА является следствием воз-
растного «износа» суставов. В настоящее время ОА рас-
сматривают как сложное дегенеративное заболевание 
суставов, возникающее в результате взаимодействия 
местных и системных факторов риска [3]. Среди систем-
ных факторов риска ОА выделяют женский пол, высокий 
рост, избыточный вес и ожирение, гормональный статус, 
минеральную плотность кости, дефицит витамина Д [3]. 
Женщины чаще мужчин страдают ОА, особенно после 
50 лет, имеют более тяжелое течение заболевания [4]. 
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оценку стадий гонартроза проводили по классификатору 
J. Kellgren – J. Lawrence. Так 75 пациентов (36,1%) имели 
ОА коленного сустава 2-й стадии, 93 больных (44,7%) – 
3-ю стадию заболевания, у 40 пациентов (19,2%) диагно-
стирована 4 рентгенологическая стадия гонартроза.

У всех мужчин был проведен забор перифериче-
ской венозной крови, из которой фенол-хлороформным 
методом выделена ДНК. Молекулярно-генетическое 
исследование 10 полиморфных локусов генов-кандида-
тов (rs2820436 и rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, 
rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1, rs1060105 и rs56116847 
SBNO1, rs6499244 NFAT5, rs34195470 WWP2, rs143384 
GDF5) осуществлялось методом полимеразной цепной 
реакции с использованием TagMan зондов на амплифи-
каторе CFX96 (BioRad, США).

В исследование были включены полиморфные гене-
тические маркеры, которые удовлетворяли следующим 
критериям: 1) наличие ассоциаций с ОА согласно ранее 
проведенным GWAS в европейских популяциях (https://
www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=osteoarthritis); 2) значи-
мый регуляторный потенциал по данным онлайн ресурса 
HaploReg (v.4.1) (https://pubs.broadinstitute.org/mammals/
haploreg/haploreg.php); 3) частота минорного аллеля из-
учаемого полиморфизма не менее 5%.

Для описания количественных признаков применяли 
среднее значение (X) и стандартное отклонение (SD). 
Распределение анализируемых количественных пока-
зателей (возраст, рост, ИМТ) не соответствовало закону 
нормального распределения (р < 0,05), поэтому для их 
сравнения использовали критерий Манна – Уитни. Для 
исследования ассоциаций изучаемых SNP c риском 
развития ОА коленного сустава у мужчин применяли 
логистический регрессионный анализ в рамках четырех 
генетических моделей (аллельной, аддитивной, рецес-
сивной и доминантной) в пакете PLINK с учетом ковари-
ат: возраста и ИМТ [12]. Оценку характера ассоциаций 
проводили с помощью отношения шансов (ОR) и его 95% 
доверительного интервала (95% CI ОR). Межгенные вза-
имодействия полиморфизмов, связанные с заболевани-
ем, исследовались методом MB-MDR. Пороговым уров-
нем статистической значимости считали p = 0,05.

Для всех локусов в изучаемых группах больных и 
контроля нами проведена оценка соответствия наблю-
даемого распределения генотипов ожидаемому согласно 
закономерности Харди – Вайнберга (HWE), статистиче-
ски значимым соответствие считали при pHWE ≤ 0,05. Для 
исследования ассоциаций изучаемых SNP c риском раз-
вития ОА коленного сустава у мужчин применяли логи-
стический регрессионный анализ в рамках четырех гене-
тических моделей (аллельной, аддитивной, рецессивной 
и доминантной) в программе PLINK с учетом ковариат – 
возраст, ИМТ. C помощью отношения шансов (ОR) и 
его 95% доверительного интервала (95% СI) проводили 
оценку характера ассоциаций изучаемых полиморфиз-
мов генов-кандидатов с развитием ОА коленного сустава 
с коррекцией на множественные сравнения (применяли 
адаптивный пермутационный тест). Статистически значи-
мыми считали ассоциации при рperm ≤ 0,05.

С помощью метода MB-MDR нами изучены интер-
локусные взаимодействия изучаемых полиморфизмов 
генов-кандидатов, ассоциированные с развитием гонар-
троза (тестировались двух-, трех- и четырехлокусных 
модели с учетом ковариат) [13]. Рассматривались наи-
более значимые модели ген-генных взаимодействий с 

Также женщины чаще подвержены эндопротезированию 
тазобедренного или коленного суставов по сравнению с 
мужчинами [5], однако мужской пол имеет большие ри-
ски ревизионных операций после артропластики колен-
ного сустава [6]. Причины таких различий в проявлении 
и развитии ОА коленного сустава у разных полов, скорее 
всего, имеют многофакторную природу и могут опреде-
ляться различиями в анатомическом строении суставов 
у мужчин и женщин, предшествующей травмой, генетиче-
скими факторами, гормональным статусом. 

Генетические факторы играют важную роль в разви-
тии и прогрессировании ОА [7]. Ряд исследований ука-
зывают на различия в ассоциациях отдельных полимор-
фных генетических маркеров с ОА коленного сустава у 
мужчин и женщин [8–10]. В результате полногеномных 
исследований (GWAS) выявлено более 120 однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP), ассоциированных с раз-
витием ОА различных локализаций (p ≤ 5 × 10–8) [7], сре-
ди которых более 80 SNP установлены для ОА коленного 
сустава. Стоит отметить, что молекулярно-генетические 
исследования ОА коленного сустава на основе GWAS 
активно проводятся различными научными коллектива-
ми, при этом полученные данные в этих исследованиях 
неоднозначны, нередко противоречивы и имеют низкую 
воспроизводимость в других популяциях мира. 

Цель нашего исследования – анализ вовлеченности 
GWAS-значимых полиморфных локусов генов-кандида-
тов в развитие ОА коленного сустава у мужчин Централь-
но-Черноземного региона России.

Материал и методы
Для исследования была сформирована выборка из 

410 лиц мужского пола, среди которых 208 больных ОА 
коленного сустава и 202 индивида контрольной группы. 
Выборка формировалась на базе травматологических от-
делений № 1 и № 2 ОГБУЗ «Городская больница № 2» 
в период с 2016 по 2018 гг. в соответствии с критериями 
включения и исключения. 

Критерии включения в группу больных: 1) русская 
национальность, территория рождения и проживания – 
Центральное Черноземье РФ; 2) возраст от 40 лет; 3) ди-
агностированный первичный ОА коленного сустава 2–4 
стадий; 4) наличие болевого синдрома по визуально-а-
налоговой шкале (ВАШ) более 40 баллов; 5) наличие 
добровольного информированного согласия на исследо-
вание. В группу контроля включались лица, у которых от-
сутствовала какая-либо патология опорно-двигательной 
системы. 

Критерии исключения из исследуемых групп: 1) не 
русская национальность, проживание и/или рождение 
вне Центрально-Черноземного региона России; 2) нали-
чие тяжелых форм артериальной гипертензии, ишемиче-
ской болезни сердца, сахарного диабета, почечно-пече-
ночной недостаточности, онкологических заболеваний, 
системных заболеваний соединительной ткани, травм су-
ставов в анамнезе, воспалительных заболеваний суста-
вов, врожденных пороков развития опорно-двигательной 
системы; 3) отказ от участия в исследовании. 

Исследование проводилось при соблюдении всех эти-
ческих норм и стандартов, представленных в Хельсинк-
ской декларации. 

Диагноз заболевания был установлен в соответствии с 
Федеральными клиническими рекомендациям по диагно-
стике и лечению остеоартроза [11]. Рентгенологическую 
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максимальными статистиками Вальда (WL). Выполняли 
коррекцию на множественные сравнения стандартными 
пермутационными процедурами (1000 пермутаций). 

Выполнена кросс-валидация значимых моделей, 
ассоциированных с развитием ОА коленного сустава. 
Для этого использовалась модификация MDR – метод 
Generalized MDR (GMDR) (http://www.ssg.uab.edu/gmdr), 
реализованный в программном обеспечении GMDR 
(software Beta 0.9) (http://sourceforge.net/projects/gmdr). 
Проводился расчет показателей согласованности (CVC), 
точности предсказания (Testing Balanced Accuracy), чув-
ствительности (Se) и специфичности (Sp) моделей с уче-
том коррекции на ковариаты. Коррекцию на множествен-
ные сравнения проводили с помощью пермутационного 
теста в Perl script (“perl GMDR_permutatin.pl”) программ-
ного обеспечения GMDR (software Beta 0.9). Выполня-
лось 1000 пермутаций при 10 кросс-валидациях, что 
обеспечивает уровень статистической значимости вали-
дированной модели не менее pperm < 0,01. Пермутацион-
ный тест проводили с учетом ковариат.

С применением современных биоинформатических 
ресурсов HaploReg v4.1 (https://pubs.broadinstitute.org/
mammals/haploreg/haploreg.php) и GTExportal (https://
gtexportal.org/home/) для полиморфных генетических 
маркеров, показавших значимые ассоциации с развити-
ем гонартроза, проводилась оценка функциональных эф-
фектов в организме: изучался регуляторный потенциал, 
связь с уровнем экспрессии и альтернативным сплайсин-
гом генов (eQTL/sQTLэффекты).

Результаты
Основные характеристики изучаемых групп пациен-

тов и контроля представлены в таблице 1. Данные группы 
были сопоставимы по возрасту, росту (p > 0,05). Однако 
группа больных мужчин статистически значимо имела бо-
лее высокий средний ИМТ (в 1,14 раза) по сравнению с 
популяционным контролем (p < 0,001).

Таблица 1. Характеристики групп больных и контроля, Х (SD)
Table 1. Characteristics of groups of patients and controls, Х (SD)

Показатели Больные,
n = 208

Контрольная 
группа, n = 202 p

Возраст, лет 51,78(5,86) 53,10(6,64) 0,08

Рост, см 175,25(6,59) 174,89(6,33) 0,45

ИМТ, кг/м2 29,33(4,36) 25,62(3,37) < 0,001

Примечание: Х – среднее значение, SD – стандартное отклонение, 
ИМТ – индекс массы тела, p – уровень статистической значимости.

При изучении распределения генотипов рассматри-
ваемых полиморфных маркеров (rs2820436 и rs2820443 
LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, rs6976 GLT8D1, 
rs1060105 SBNO1, rs56116847 SBNO1, rs6499244 NFAT5, 
rs34195470 WWP2, rs143384 GDF5) установлено, что 
практически для всех локусов как в группе больных, так 
и в контроле, эмпирическое распределение генотипов 
соответствовало теоретически ожидаемому в рамках 
равновесия HWE (p > 0,05) (табл. 2). Исключением стал 
полиморфный локус rs3771501 гена TGFA, для которого в 
группе контроля установлено отклонение от закономерно-
сти Харди–Вайнберга за счет уменьшения наблюдаемой 
гетерозиготности по сравнению с ожидаемой (H0 = 0,411, 
Hе = 0,488, PHWE = 0,030). Однако с учетом коррекции на 
множественные сравнения эти различия были не значи-
мы (вводилась поправка Бонферрони на множественные 
сравнения, которую находили путем деления исходного 
уровня значимости рHWE на число исследованных локусов 
n = 10; с учетом вышесказанного различия считались зна-
чимыми, если рHWE-bonf < 0,005).

При проведении логистического анализа (тестирова-
лись четыре генетические модели – аллельная, аддитив-
ная, доминантная, рецессивная) статистически значимых 
связей с развитием гонартроза у мужчин выявлено не 
было (p > 0,05) (табл. 3).

Далее с использованием метода MB-MDR были уста-
новлены 4 модели интерлокусных взаимодействий SNP 
генов-кандидатов, ассоциированные с ОА коленного 
сустава у мужчин на двух уровнях: две – трехлокусные 
(рperm ≤ 0,024) и две – четырехлокусные (рperm < 0,001) 
(табл. 4). Девять из десяти изучаемых полиморфных 
локусов (за исключением rs6976 гена GLT8D1) оказа-
лись вовлечены в формирование всех четырех моде-
лей. Полиморфный локус rs3771901 гена TGFA входит 
в три модели из четырех. Для четырехлокусной модели 
rs34195470 WWP2 × rs1060105 SBNO1 × rs3771501 TGFA 
× rs2820443 LYPLAL1 зафиксированы наибольшие стати-
стики Вальда (WL = 28,05). 

На следующем этапе работы нами выполнена 
кросс-валидация значимых моделей, ассоциированных 
с развитием ОА коленного сустава (табл. 5). Показатели 
кросс-валидации у всех этих моделей составляют 100% 
(CVC=10/10, рperm < 0,01), точность моделей (Test. Bal. 
Acc.) – 52,97–55,57%, чувствительность (Se) и специфич-
ность (Sp) наиболее лучших моделей достигает 69,23% и 
74,75% соответственно.

Ассоциации отдельных комбинаций генотипов  
с развитием ОА коленного сустава в рамках 4 значимых 
моделей SNP × SNP взаимодействий представлены та-
блице 6. 

Таблица 2. Данные о распределении генотипов и аллелей в изучаемых группах
Table 2. Data on the distribution of genotypes and alleles in the studied groups

SNP Ген Минорный 
аллель

Частый 
аллель

Частота минор-
ного аллеля

Число изученных 
хромосом

Распределение 
генотипов* Ho He РHWE

Больные ОА коленного сустава
rs2820436 LYPLAL1 A C 0,293 416 17/88/103 0,423 0,415 0,868
rs2820443 LYPLAL1 С T 0,255 416 14/78/116 0,375 0,380 0,856
rs3771501 TGFA A G 0,440 414 39/104/64 0,502 0,493 0,888
rs11177 GNL3 A G 0,466 416 48/98/62 0,471 0,498 0,486
rs6976 GLT8D1 T C 0,478 406 48/98/57 0,483 0,499 0,673
rs1060105 SBNO1 T C 0,197 416 6/70/132 0,337 0,317 0,510
rs56116847 SBNO1 A G 0,341 416 26/90/92 0,433 0,450 0,643
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SNP Ген Минорный 
аллель

Частый 
аллель

Частота минор-
ного аллеля

Число изученных 
хромосом

Распределение 
генотипов* Ho He РHWE

rs6499244 NFAT5 A T 0,459 414 44/102/61 0,493 0,497 0,890
rs34195470 WWP2 A G 0,461 414 44/103/60 0,498 0,497 1,000
rs143384 GDF5 G A 0,466 416 47/100/61 0,481 0,498 0,676

Контрольная группа
rs2820436 LYPLAL1 A C 0,282 404 18/78/106 0,386 0,405 0,491
rs2820443 LYPLAL1 С T 0,235 400 16/62/122 0,310 0,360 0,051
rs3771501 TGFA A G 0,423 404 44/83/75 0,411 0,488 0,030
rs11177 GNL3 A G 0,458 404 45/95/62 0,470 0,497 0,479
rs6976 GLT8D1 T C 0,462 396 45/93/60 0,470 0,497 0,475
rs1060105 SBNO1 T C 0,188 404 8/60/134 0,297 0,306 0,649
rs56116847 SBNO1 A G 0,376 402 31/89/81 0,443 0,469 0,453
rs6499244 NFAT5 A T 0,433 404 39/97/66 0,480 0,491 0,775
rs34195470 WWP2 A G 0,468 404 43/103/56 0,510 0,498 0,779
rs143384 GDF5 G A 0,428 404 33/107/62 0,530 0,490 0,314

Примечание: * – число гомозигот по минорному аллелю / гетерозигот / гомозигот по частому аллелю, SNP – однонуклеотидный полиморфизм, 
Но – наблюдаемая гетерозиготность, Но – ожидаемая гетерозиготность, PHWE – уровень значимости критерия χ2 Пирсона при проверке гипотезы на 
соответствие наблюдаемого распределения генотипов ожидаемому при соблюдении равновесия Харди – Вайнберга.

Таблица 3. Ассоциации полиморфных локусов генов-кандидатов с развитием остеоартроза коленного сустава у мужчин
Table 3. Associations of polymorphic loci of candidate genes with the development of knee osteoarthritis in men

SNP Ген

Ре
дк

ий
 

ал
ле

ль

n
Аллельная модель Аддитивная модель Доминантная модель Рецессивная модель

OR
95%CI

Р OR
95%CI

Р OR
95%CI

Р OR
95%CI

Р
L95 U95 L95 U95 L95 U95 L95 U95

rs2820436 LYPLAL1 A 410 1,06 0,78 1,43 0,726 1,10 0,76 1,60 0,605 1,22 0,76 1,96 0,422 0,90 0,38 2,11 0,803
rs2820443 LYPLAL1 С 408 1,01 0,81 1,53 0,511 1,04 0,71 1,52 0,829 1,09 0,67 1,78 0,722 0,93 0,38 2,32 0,885
rs3771501 TGFA A 409 1,07 0,81 1,41 0,637 1,00 0,72 1,39 0,994 1,17 0,70 1,93 0,555 0,82 0,45 1,47 0,504
rs11177 GNL3 A 410 1,03 0,79 1,36 0,809 0,97 0,70 1,34 0,847 0,93 0,56 1,55 0,784 0,99 0,56 1,77 0,976
rs6976 GLT8D1 T 401 1,07 0,81 1,41 0,656 1,03 0,74 1,44 0,869 0,99 0,59 1,69 0,984 1,10 0,61 1,97 0,757
rs1060105 SBNO1 T 410 1,06 0,75 1,05 0,744 1,14 0,74 1,75 0,551 1,20 0,72 1,98 0,483 0,99 0,28 3,58 0,992
rs56116847 SBNO1 A 409 0,86 0,65 1,15 0,307 0,82 0,58 1,17 0,274 0,79 0,48 1,28 0,332 0,75 0,36 1,54 0,428
rs6499244 NFAT5 A 409 1,11 0,84 1,46 0,459 1,25 0,89 1,76 0,195 1,28 0,76 2,15 0,355 1,44 0,80 2,61 0,224
rs34195470 WWP2 A 409 0,97 0,74 1,28 0,853 1,16 0,82 1,63 0,413 1,21 0,71 2,06 0,490 1,21 0,67 2,20 0,524
rs143384 GDF5 G 410 1,17 0,89 1,54 0,272 1,09 0,78 1,54 0,606 1,04 0,62 1,74 0,883 1,26 0,69 2,30 0,455

Примечание: Результаты получены с учетом коррекции на ковариаты. SNP – однонуклеотидный полиморфизм, n – численность выборки, ОR – от-
ношение шансов, 95%CI – 95% доверительный интервал, P – уровень статистической значимости.

Таблица 4. Значимые модели интерлокусных взаимодействий генов-кандидатов, ассоциированных с развитием остеоартроза коленного сустава у 
мужчин
Table 4. The significant models of interlocus interactions of candidate genes associated with the development of knee osteoarthritis in men

N Модели SNP × SNP взаимодействий NH beta H WH NL beta L WL pperm

Трехлокусные модели (р < 7,2×10–05) 

1 rs143384 GDF5 × rs3771501 TGFA × rs2820436 LYPLAL1 4 1,498 18,22 2 –0,994 10,63 0,006

2 rs6499244 NFAT5 х rs56116847 SBNO1 х rs11177 GNL3 2 1,262 10,78 2 –1,577 15,77 0,024

Четырехлокусные модели (р < 1,2×10–07)

1 rs34195470 WWP2 × rs1060105 SBNO1 × rs3771501 TGFA × rs2820443 LYPLAL1 1 2,472 5,44 5 –1,490 28,05  < 0,001

2 rs6499244 NFAT5 × rs34195470 WWP2 × rs3771501 TGFA × rs2820443 LYPLAL1 2 1,258 9,58 5 –1,477 26,25  < 0,001

Примечание: Результаты получены методом MB-MDR с учетом коррекции на ковариаты, NH – количество значимых сочетаний генотипов, ассо-
циированных с повышенным риском развития ОА коленного сустава, beta H – коэффициенты логистической регрессии для рисковых сочетаний 
генотипов, WH – статистики Вальда для рисковых сочетаний генотипов, NL – число значимых сочетаний генотипов, ассоциированных с низким 
риском развития заболевания, beta L – коэффициенты логистической регрессии для протективных сочетаний генотипов, WL – статистики Вальда 
для протективных сочетаний генотипов, pperm – уровень значимости моделей после проведенного пермутационного теста (выполнено 1000 перму-
таций) с учетом коррекции на ковариаты.

Окончание  табл. 2 
End of  table 2

Наиболее значимые ассоциации с развитием ОА 
коленного сустава имеют комбинации генотипов: 
rs6499244TT NFAT5 × rs56116847 AG SBNO1 × rs11177 
AG GNL3 (beta = –1,76, p = 0,0005), rs143384 AG 
GDF5 × rs3771501 GG TGFA × rs2820436 CC LYPLAL1 

(beta = –0,98, p = 0,011), rs34195470 AG WWP2 × 
rs1060105 CT SBNO1 × rs3771501 AG TGFA × rs2820443 
CT LYPLAL1 (beta = –1,68, p = 0,012). Стоит отметить, что 
данные комбинации генотипов определяют низкий риск 
развития заболевания.

2024;39(3):80–88
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Таблица 5. Показатели кросс-валидации значимых моделей SNP х SNP взаимодействий, ассоциированных с развитием остеоартроза коленного 
сустава у мужчин
Table 5. Cross-validation rates of significant models of SNP x SNP interactions associated with the development of knee osteoarthritis in men

N Модели SNP х SNP взаимодействий OR (95%CI) Test. Bal. Acc. Se Sp CVC

Трехлокусные модели
1 rs143384 GDF5 × rs3771501 TGFA × rs2820436 LYPLAL1 2,72  (1,81–4,09) 52,97 52,88 70,79 10/10
2 rs6499244 NFAT5 × rs56116847 SBNO1 × rs11177 GNL3 2,93  (1,95–4,39) 55,16 58,17 67,82 10/10

Четырехлокусные модели
1 rs34195470 WWP2 × rs1060105 SBNO1 × rs3771501 TGFA × rs2820443 LYPLAL1 4,37  (2,87–6,56) 55,57 69,23 65,84 10/10
2 rs6499244 NFAT5 × rs34195470 WWP2 × rs3771501 TGFA × rs2820443 LYPLAL1 4,55  (2,98–6,93) 55,15 60,58 74,75 10/10

Примечание: Результаты получены методом GMDR с учетом коррекции на ковариаты, OR (95%CI) – отношение шансов с 95% доверительным 
интервалом, р – уровень значимости модели, Test. Bal. Acc. – точность предсказания модели, Se – чувствительность модели, Sp – специфичность 
модели, CVC – воспроизводимость моделей (составила 100%). 

Таблица 6. Ассоциации комбинаций генотипов с остеоартрозом коленного сустава 
Table 6. Associations of genotype combinations with knee osteoarthritis

N
Модели

N
комби- 
нации

Комбинации генотипов
Количество индивидов с данной 

комбинацией beta P Риск
Больные, n (%) Контроль, n (%)

Трехлокусные модели

1
1 AG rs143384 х GG rs3771501 × CC rs2820436 11(5,29) 26(12,87) –0,98 0,011 L
2 GG rs143384 × GG rs3771501 × CC rs2820436 10(4,81) 3(1,49) 1,41 0,037 H
3 AA rs143384 × AG rs3771501 × AC rs2820436 16(7,69) 5(2,48) 1,25 0,019 H 

2
4 TT rs6499244 × GG rs56116847  × AG rs11177 18(8,65) 6(2,97) 1,19 0,014 H
5 TT rs6499244 × AG rs56116847 × AG rs11177 5(2,40) 23(11,39) –1,76 0,0005 L
6 AA rs6499244 × AG rs56116847 × AG rs11177 12(5,77) 4(1,98) 1,22 0,040 H

Четырехлокусные модели

1

1 AA rs34195470 × CC rs1060105 × GG rs3771501 × TT rs2820443 2(0,96) 14(6,93) –1,88 0,015 L
2 GG rs34195470 × CC rs1060105 × AA rs3771501 × CC rs2820443 1(0,48) 6(2,97) –2,43 0,025 L
3 AG rs34195470 × CC rs1060105 × GG rs3771501 × TT rs2820443 1(0,48) 10(4,95) –2,47 0,020 H
4 AG rs34195470 × CT rs1060105 × AG rs3771501 × CT rs2820443 3(1,44) 11(5,45) –1,68 0,012 L

2

5 AA rs6499244 × AG rs34195470 × GG rs3771501 × TT rs2820443 1(0,48) 11(5,45) –2,26 0,033 L
6 AT rs6499244 × GG rs34195470 × GG rs3771501 × TT rs2820443 3(1,44) 14(6,93) –1,51 0,022 L
7 AT rs6499244 × AG rs34195470 × GG rs3771501 × CT rs2820443 12(5,76) 2(0,99) 1,86 0,017 H
8 AT rs6499244 × AG rs34195470 × AG rs3771501 × CT rs2820443 9(4,33) 16(7,92) –0,95 0,032 L

Примечание: Результаты получены методом MB-MDR с учетом коррекции на ковариаты, beta – коэффициент логистической регрессии для сочета-
ний генотипов, р – уровень значимости, H – высокий риск, L – низкий риск.

Обсуждение

В нашей работе выявлено, что девять из деся-
ти полиморфных генетических маркеров (rs2820436 и 
rs2820443 LYPLAL1, rs3771501 TGFA, rs11177 GNL3, 
rs1060105 SBNO1, rs56116847 SBNO1, rs6499244 NFAT5, 
rs34195470 WWP2, rs143384 GDF5) связаны с развитием 
ОА коленного сустава у мужского населения Централь-
ного Черноземья России в рамках четырех моделей  
SNP × SNP взаимодействий. Наиболее выраженное зна-
чение в развитии ОА коленного сустава среди изученных 
полиморфных маркеров имеет локус rs3771901 гена TGFA 
(входит в три модели из четырех). Самостоятельные эф-
фекты изучаемых полиморфных локусов в развитии за-
болевания у мужчин, как в ранее проведенных GWAS 
(https://www.ebi.ac.uk/gwas/search?query=osteoarthritis), 
нами не выявлены, что, возможно, связано, во-первых, 
с этно-территориальными особенностями изучаемой 
популяции, во-вторых, с малочисленностью изучаемой 
выборки (рассматриваемые полиморфные генетические 
маркеры в GWAS выявлены на выборках из нескольких 
десятков-сотен тысяч человек). 

Связь полиморфного генетического маркера 
rs3771501 гена TGFA с развитием ОА была выявлена в 

четырех GWAS [14–17]. В полногеномном исследовании 
E. Zengini и соавт. (2018) установлено, что аллельный ва-
риант G rs3771501 является протективным в развитии ОА 
у европейцев (OR = 0,94, p = 1,66×10–08) [14]. Аналогичные 
данные описаны в исследовании I. Tachmazidou и соавт. 
(2019), в котором также показано протективное значение 
данного аллеля в развитии ОА (OR = 0,96, p = 4,27×10–16) 
[16]. В работе U. Styrkarsdottir и соавт. (2019) установле-
но, что аллель G rs3771501 является протективным для 
ОА тазобедренного сустава у европеоидов (OR = 0,93, 
p = 1,7×10–08) [15]. В самом крупном на сегодняшний 
день полногеномном исследовании ОА C.G. Boer и соавт. 
(2021), включающем более 800 тыс. больных ОА, выяв-
лена связь противоположного аллеля А rs3771501 гена 
TGFA с развитием ОА на cмешанных выборках европей-
цев и азиатов, причем данный аллель являлся рисковым 
для ОА (OR = 1,04, p = 4,05 × 10–15) [17].

Стоит отметить, что полиморфный локус rs3771501 
гена TGFA обладает выраженными функциональны-
ми эффектами в организме. Cоглайно онлайн ресур-
сам HaploReg v4.1 и GTExportal полиморфный локус 
rs3771501 гена TGFA и 24 SNP, сильно сцепленные с ним 
(r2 ≥ 0,8, D’ ≥ 0,8), являются функционально значимыми, 
т.е. обладают значительным регуляторным потенциалом, 
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связаны с уровнем экспрессии (eQTL) генов в различных 
тканях и органах, в том числе вовлеченных в патогенез 
ОА. Данный локус находится в интронном участке гена 
TGFA, в эволюционно-консервативном регионе; в обла-
сти ДНК, связанной с гистоновыми белками, маркирую-
щими энхансеры в культивированных клетках хондроци-
тов, полученных из мезенхимальных стволовых клеток 
(Epigenome ID: E049, Mnemonic: STRM.CHON.MRW.
DR.MSC), гипокампе (Epigenome ID: E071, Mnemonic: 
BRN.HIPP.MID), черной субстанции (Epigenome ID: E074, 
Mnemonic: BRN.SUB.NIG), височной доле (Epigenome 
ID: E072, Mnemonic: BRN.INF.TMP), коре (Epigenome ID: 
E073, BRN.DL.PRFRNTL.CRTX); регионе ДНК, связанной 
с гистоновыми белками (H3K9ac), маркирующими ак-
тивные промоторные участки в клетках переднего мозга 
(Epigenome ID: E068, Mnemonic BRN.ANT.CAUD). 

Используя данные GTEx portal, in silico нами уста-
новлено, что rs3771501 и все 24 сцепленные с ним SNP 
связаны с уровнем экспрессии гена TGFA в большебер-
цовых нервах, различных отделах мозга (кора, базаль-
ные ганглии, мозжечок, гипоталамус), причем аллель G 
rs3771501 определяет высокий уровень экспрессии гена 
транформирующего фактора роста альфа в этих тканях 
(β > 0).

Материалы генетической базы данных GeneCards 
(https://www.genecards.org/) свидетельствуют о том, 
что ген транформирующего фактора роста альфа 
(Transforming Growth Factor Alpha) кодирует фактор роста 
(ФР), который является лигандом для рецептора эпидер-
мального ФР, активирующего сигнальный путь для про-
лиферации, дифференцировки и развития клеток. TGFA 
снижает анаболические и способствует катаболическим 
процессам в суставном хряще [18], может приводить к де-
градации хрящевой ткани за счет активации сигнальных 
путей Rho/ROCK и MEK/ERK. Уровни TGFA в синовиаль-
ной жидкости положительно коррелируют с болью при ОА 
коленного сустава [19]. 

В работе G. Cui и соавт. (2020) установлено, что 
уровень TGFA в периферической крови у пациентов с 
ОА коленного сустава выше, чем в контрольной группе 
(p = 8,15 × 10–13) [20]. В исследовании S.E. Usmani и со-
авт. (2012) при ингибировании TGFA у мышей отмечалась 
задержка развития кости, в частности превращение ги-
пертрофированного хряща в истинную кость [21]. Сохра-
нение гипертрофической зоны пластинки роста, по-види-
мому, связано со снижением экспрессии MMP13 и RANKL 
в гипертрофированных хондроцитах.

Следует отметить, что полученные нами in silico с ис-
пользованием онлайн базы GTEx portal данные о связи 
аллеля G rs3771501 с более высокой продукцией гена 
TGFA в некоторых органах и тканях не согласуются с 
имеющимися к настоящему времени литературными 
данными, с одной стороны, о протективной роли аллеля 
G rs3771501 в развитии ОА (результаты ранее проведен-
ных GWAS [14–17]), с другой стороны, с «негативными» 
эффектами TGFA при развитии ОА коленного сустава 
(уровень TGFA повышен в очаге поражения у пациентов 
с данным заболеванием [18, 22]). 

Среди возможных причин таких «нестыковок» могут 
быть следующие. Во-первых, то, что среди тканей, для 
которых показаны in silico эффекты (ткани мозга, боль-
шеберцовые нервы, семенники), отсутствуют те, которые 

вовлечены в этиопатогенез ОА. А согласно современным 
представлениям именно высокие концентрации TGFA в 
тканях сустава (но не в других различных органах орга-
низма!) являются неблагоприятными для развития забо-
левания, так как приводят к деградации хряща, задержке 
развития кости [18, 21]. 

Во-вторых, повышенная экспрессия гена TGFA в ор-
ганах центральной и периферической нервной системы 
(кора, гипоталамус, базальные ганглии, большеберцовые 
нервы), связанная с аллелем G rs3771501 и выявленная 
нами in silico, может иметь место, но дальнейшие патоге-
нетические пути реализации фенотипических эффектов 
при ОА этого «феномена», на настоящий момент време-
ни не понятны и нуждаются в дальнейших исследовани-
ях. При этом в настоящее время не вызывает сомнений 
факт вовлеченности нервной системы в патофизиологию 
ОА коленного сустава и в том числе в процессы ремо-
делирования кости, формирования болевого синдрома и 
др. [23–25]. 

В-третьих, очевидна необходимость эксперименталь-
ных подтверждений функциональных эффектов поли-
морфизмов генов-кандидатов (и в том числе rs3771501), 
значимых для ОА, и в первую очередь в органе мишени – 
коленном суставе. В-четвертых, полученные нами дан-
ные об ассоциациях отдельных комбинаций генотипов с 
ОА коленного сустава в рамках моделей межгенных взаи-
модействий также не однозначны по данному локусу: так 
генотипы GG и AG rs3771501 гена TGFA входит в состав 
комбинаций генотипов как с высоким риском развития за-
болевания (AA rs143384 × AG rs3771501 × AC rs2820436; 
GG rs143384 × GG rs3771501 × CC rs2820436 и др.), так 
и низким (AG rs143384 × GG rs3771501 × CC rs2820436; 
AG rs34195470 × CT rs1060105 x AG rs3771501 × CT 
rs2820443 и др.). Неоднозначность этих данных, по-види-
мому, связана с более сложными механизмами межген-
ных и генно-средовых взаимодействий, нежели просто с 
эффектами отдельных аллелей в этих межгенных взаи-
модействиях.

Данное исследование являлось пилотным, резуль-
таты получены на ограниченной по численности выбор-
ке из 410 мужчин (208 больных ОА коленного сустава и 
202 индивида контроля). Наличие данного ограничения 
в нашем исследовании, по-видимому, и не позволило 
выявить главные эффекты изучаемых полиморфизмов 
генов-кандидатов в развитии заболевания у мужчин, а 
только в составе межгенных взаимодействий. Поэтому 
полученные данные можно считать предварительными, 
требующими дополнительного подтверждения на более 
многочисленных выборках как в исследуемой популяции 
Центрального Черноземья России, так и в других попу-
ляциях.

Заключение
Интерлокусные взаимодействия девяти полиморфиз-

мов генов-кандидатов связаны с развитием ОА коленного 
сустава у мужского населения Центрального Черноземья 
России. Среди изученных локусов наиболее выражен-
ное значение в развитии заболевания имеет rs3771501 
гена TGFA (входит в три из четырех значимых моделей 
SNP×SNP взаимодействий). Самостоятельные эффекты 
изучаемых полиморфизмов в развитии ОА коленного су-
става у мужчин не выявлены.
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Цистатин С: взаимосвязь с некоторыми  
маркерами иммунитета, воспаления и его роль 
в прогрессировании диабетической ретинопатии 
у больных сахарным диабетом 2-го типа
О.А. Саклакова, Е.В. Фефелова, М.В. Максименя, П.П. Терешков,  
Т.М. Караваева, А.А. Переломова
Читинская государственная медицинская академия Министерства здравоохранения (ЧГМА), 
672000, Российской Федерации, Чита, ул. Горького, 39а

Аннотация 
Цель: изучить корреляции между уровнем цистатина C (Cys-C) и величинами маркеров иммунитета, воспаления, а 
также клиническими проявлениями диабетической ретинопатии (ДР) у пациентов с сахарным диабетом (СД) 2-го типа. 
Материал и методы. Сформированы 3 группы пациентов с СД 2-го типа и разными стадиями ДР (по 21 человеку в 
каждой): I группа – непролиферативная стадия ДР (НПДР), II – препролиферативная (ППДР), III – пролиферативная 
(ПДР). Группу сравнения составили больные СД 2-го типа без сосудистых осложнений. Клиническое исследование 
включало: визометрию, тонометрию, оценку критической частоты слияния мельканий, биомикроскопию переднего 
отдела глаза, офтальмоскопию, биомикроскопию и ультразвуковое исследование (УЗИ) сетчатки, хрусталика, 
стекловидного тела, фоторегистрацию глазного дна, оптическую когерентную томографию. В сыворотке крови 
определяли содержание Cys-C, растворимых форм молекул B7.2 (CD86), 4-1ВВ, CTLA-4, Tim-3, LAG-3, PD-1, PD-L1, 
Галактина-9, белков sICAM-1, SAA, NGAL, а также ферментов (МРО, ММР-2, ММР-9) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА) (мультиплексный анализ).
Результаты. По мере прогрессирования ДР уровень Cys-C нарастает относительно группы сравнения: при НПДР – на 
94,1% (р < 0,001), при ППДР – на 293,6% (р < 0,001). При ПДР концентрация Cys-C увеличивается как относительно 
пациентов группы сравнения, так и лиц с НПДР, ППДР. При ДР в сыворотке крови возрастает количество PD-1, 
PD-1L, NGAL, ICAM-1, ММР-9, МПО. С усугублением степени тяжести ДР увеличивается уровень ICAM-1, МПО и 
ММР-9. Установлены прямые корреляционные связи между значениями Cys-C, с одной стороны, и ряда изучаемых 
показателей, с другой.
Выводы. При СД 2-го типа и ДР в сыворотке крови увеличивается количество Cys-C относительно пациентов с СД 
без микроангиопатии. В группах с усугублением степени тяжести офтальмопатии регистрируется рост концентрации 
Cys-C со статистически значимой разницей между группами. В группах с ДР с усугублением степени тяжести повы-
шается уровень ICAM-1, ММР-9, МРО. Установлены умеренные прямые корреляционные связи между количеством 
Cys-C и PD-1, PD-L1, с одной стороны, а также заметные корреляционные связи с величинами ICAM-1, NGAL, ММР-9, 
МРО, с другой. Выявлена прямая заметная корреляционная связь между уровнем Cys-C и значениями шкалы глаз-
ного дна. 

Ключевые слова: сахарный диабет; диабетическая ретинопатия; цистатин C; иммунитет; воспаление.
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алах.

Соответствие принципам 
этики:

информированное согласие получено от каждого пациента. Исследование одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская ака-
демия» Минздрава России (протокол № 127 от 25.04.2023 г.).

Для цитирования: Саклакова О.А., Фефелова Е.В., Максименя М.В., Терешков П.П., Караваева Т.М., Пе-
реломова А.А. Цистатин С: взаимосвязь с некоторыми маркерами иммунитета, воспа-
ления и его роль в прогрессировании диабетической ретинопатии у больных сахарным 
диабетом 2-го типа. Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины. 
2024;39(3):89–95. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-89-95.

+ Саклакова Ольга Алексеевна, e-mail: saklakovaoa@mail.ru.



90 К 300-летию Российской академии наук

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

Cystatin C: its correlation with some markers of immune 
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Abstract
Aim: To study the correlations between Cystatin C (Cys-C) level and values of the markers of immune system and inflammation, 
and clinical manifestations of diabetic retinopathy (DR) in patients with type 2 diabetes mellitus (DM).
Material and Methods. 3 groups of patients with type 2 diabetes and different stages of diabetic retinopathy were formed 
(21 people in each). Group I – with nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR), Group II – with pre-proliferative diabetic 
retinopathy (PPDR), Group III – with proliferative diabetic retinopathy (PDR). The comparison group included patients with 
type 2 diabetes without vascular complications. Clinical study included: visometry, tonometry, assessing critical flicker fusion 
frequency, biomicroscopy of the anterior segment of the eye, ophthalmoscopy, biomicroscopy and ultrasound of the retina, 
crystalline lens, vitreous body, photographic recording of the fundus, optical coherence tomography. The content of Cystatin C 
(Cys-C), soluble forms of molecules B7.2 (CD86), 4-1BB, CTLA-4, Tim-3, LAG-3, PD-1, PD-L1, Galectin-9, proteins sICAM-1, 
SAA, NGAL and enzymes (MPO, MMP-2, MMP-9) was examined in the blood serum with the use of multiplex analysis.
Results. As DR progresses, the level of Cys-C increases and becomes higher than in individuals with diabetes: with NPDR 
higher by 94.1% (p < 0.001), with PPDR – higher by 293.6% (p < 0.001). In individuals with PDR, the concentration of Cys-C 
is maximum. With DR, the amount of PD-1, PD-1L, NGAL, ICAM-1, MMP-9, and MPO increases in the blood serum; as the 
severity of DR worsens, the levels of ICAM-1, MPO, and MMP-9 increase. Direct correlations were found between the Cys-C 
values, on the one hand, and the values of some studied indicators, on the other.
Conclusions. In type 2 diabetes and DR, the amount of Cys-C in the blood serum increases relative to individuals with 
diabetes without microangiopathy; in groups with worsening severity of ophthalmopathy, an increase in Cys-C concentration 
was recorded with a statistically significant difference between the groups. In groups with DR, the level of ICAM-1, MMP-9, 
and MPO increases with increasing severity. Moderate direct correlations were found between the amount of Cys-C on the one 
hand and PD-1, PD-L1, as well as the noticeable ones with the values of ICAM-1, NGAL, MMP-9, MPO on the other. A direct 
noticeable correlation was revealed between the level of Cys-C and the values of the fundus scale.

Keywords: diabetes mellitus; diabetic retinopathy; Cystatin C; immune system; inflammation.
Funding: no author has a financial or property interest in any material or method mentioned.

Compliance with ethical 
standards:

informed consent was obtained from all patients. The study was approved by the Ethics 
Committee of Chita State Medical Academy (protocol No. 127 from 25.04.2023).

For citation: Saklakova O.A., Fefelova E.V., Maksimenya M.V., Tereshkov P.P., Karavaeva T.M., Perelomova A.A.  
Cystatin C. Its correlation with some markers of immune system and inflammation, and its role in 
progression of diabetic retinopathy in type 2 diabetes. Siberian Journal of Clinical and Experimental 
Medicine. 2024;39(3):89–95. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-89-95.

Введение

В 2019 г. сахарный диабет (СД) был выявлен почти у 
463 млн человек во всем мире. Согласно оценкам экс-
пертов, к 2030 г. это число достигнет 578 млн. Серьезным 
микрососудистым осложнением, возникающим при СД, 
является диабетическая ретинопатия (ДР), остающаяся 
основной причиной слепоты у взрослого населения [1, 2]. 
На фоне развития заболевания возникает значительное 
снижение социальной активности, поэтому потеря зрения 
пациентами воспринимается более катастрофично, чем 
другие хронические осложнения СД. ДР разделяют на три 
стадии, самой ранней из которых является непролифера-

тивная (НПДР). Без эффективного лечения НПДР может 
достаточно быстро перерасти в последнюю – пролифе-
ративную стадию (ПДР). Такие факторы, как гипертония, 
ожирение, гиперлипидемия и гипергликемия вызывают 
возникновение и прогрессирование ДР [2–5]. Однако не 
все молекулярные механизмы развития данной микроан-
гиопатии изучены и сведены к общепринятой концепции, 
а роль многих молекул остается без внимания.

Цистатин С (Cys-C) относится к важным внеклеточным 
эндогенным ингибиторам цистеиновых протеаз. Он пред-
ставляет собой негликозилированный основной белок с 
низкой молекулярной массой (13кДа), который состоит из 
цепочки 120 аминокислот и экспрессируется практически 
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признаки неоваскуляризации сетчатки и резкое ухудше-
ние всех офтальмологических показателей.

Для объективизации процесса нами использовалась 
«Шкала оценки изменений глазного дна при офтальмоско-
пии на модели эксайтотоксического повреждения сетчатки 
(баллы)» [8].

Критериями исключения из исследования явились: 
тяжелые осложнения диабета, НЬА1с выше 12%, уро-
вень артериального давления выше 160/100 мм рт. ст., 
симптоматическая артериальная гипертензия, острое 
нарушение мозгового кровообращения, сердечная недо-
статочность, нарушение прозрачности сред глаза, зрелая 
катаракта, другие заболевания сетчатки.

Группы были сопоставимы по возрасту, полу, соци-
альному статусу. От всех участников исследования было 
получено добровольное информированное согласие на 
проводимое исследование. В работе соблюдались этиче-
ские принципы, предъявляемые Хельсинкской деклара-
цией Всемирной медицинской ассоциации (World Medical 
Association Declaration of Helsinki, 1964, 2013 – поправки).

У всех участников забирали кровь утром натощак, в 
сыворотке крови определяли содержание Cys-C и уро-
вень ряда показателей иммунитета и воспаления: рас-
творимых форм молекул B7.2 (CD86), 4-1ВВ, CTLA-4, 
Tim-3, LAG-3, PD-1, PD-L1, Галактина-9, белков sICAM-1, 
SAA, NGAL, а также ферментов (МРО, ММР-2, ММР-9) 
методом иммуноферментного анализа (ИФА), используя 
наборы для мультиплексного анализа Human Immune 
Checkpoint Panel 1 и Human Vascular Inflammation Panel 1 
(Biolegend, США). Результаты оценивали с помощью про-
точного цитофлуориметра CytoFlex.

Статистический анализ полученных данных прово-
дили с помощью пакета программ Jamovi 2.3. Перед 
началом анализа вариационные ряды тестировали на 
нормальность при помощи критерия Шапиро – Уилка. 
Учитывая распределение признаков, отличное от нор-
мального, полученные количественные данные пред-
ставлены медианой (Ме) и межквартильным интервалом 
(Q1; Q3). Сравнение количественных показателей в трех 
независимых группах выполняли с применением кри-
терия Краскела – Уоллиса. При наличии статистически 
значимых различий с учетом поправки Бонферрони про-
водили попарное сравнение показателя в группах с по-
мощью критерия Двасса – Стила – Кричлоу – Флигнера. 
Для определения корреляционных связей между коли-
чественными показателями использовали коэффициент 
корреляции Спирмена (ρ) [9].

Результаты
Биохимические исследования показали, что уровень 

Cys-C в сыворотке крови у пациентов с ДР был повышен 
по сравнению с таковым у пациентов с СД. Медианные 
значения количества данного белка в группе лиц с СД  
составили 204 (175; 240) нг/мл, а в общей группе лиц  
с ДР на фоне СД – 726 (426; 819) нг/мл. По мере про-
грессирования ДР уровень данного белка нарастал: при 
НПДР его медианные значения были выше, чем в группе 
сравнения на 94,1% (р < 0,001), при ППДР – на 293,6% 
(р < 0,001) и выше, чем в I группе на 102,8% (р < 0,001). 
При пролиферативной стадии ретинопатии концентра-
ция Cys-C была статистически значимо больше, чем в 
группе сравнения, и выше, чем при непролиферативной 
стадии и относительно II клинической группы (на 83,7%,  
р < 0,001) (табл. 1).

всеми клетками организма человека [6]. Имеются иссле-
дования, указывающие на то, что более высокие уровни 
Cys-C в сыворотке крови положительно коррелируют с 
развитием некоторых сосудистых осложнений у пациен-
тов с СД 2-го типа при нормальной функции почек, в том 
числе у пациентов с ДР [5, 7]. Национальное исследова-
ние здоровья и питания (NHANES) показало, что Cys-C 
может быть лучшим предиктором ДР по сравнению с 
креатинином, что, вероятно, обусловлено участием дан-
ного белка в патогенетических механизмах развития ре-
тинопатии, однако эти механизмы остаются не до конца 
понятыми [5].

Цель исследования: изучить корреляции между уров-
нем цистатина C (Cys-C) и величинами маркеров имму-
нитета, воспаления, а также клиническими проявлениями 
ДР у пациентов с СД 2-го типа.

Материал и методы
В ходе проведения офтальмологического обследова-

ния более 100 человек на кафедре офтальмологии ФГ-
БОУ ВО ЧГМА и в офтальмологическом отделении ГУЗ 
ККБ г. Читы было сформировано 3 группы пациентов с 
СД 2-го типа и разными стадиями ДР: I группа – 21 чело-
век с непролиферативной (НПДР) стадией заболевания, 
II группа – 21 пациент с препролиферативной стадией 
(ППДР), III группа – 21 человек с пролиферативной ДР 
(ПДР). Диагностику ДР проводили в соответствии с меж-
дународной классификацией болезней 10-го пересмотра 
(МКБ-10. Класс VII. Болезни глаза и его придаточного ап-
парата H00-H59).

Поскольку проведенные нами биохимические иссле-
дования и данные научной литературы показали суще-
ственные различия между изучаемыми в этой работе 
показателями у здоровых лиц и пациентов с СД, в груп-
пу сравнения был включен 21 больной СД 2-го типа без 
сосудистых осложнений. Средний возраст обследуемых 
составил 47,3 года.

Клиническое исследование включало визометрию, то-
нометрию, оценку критической частоты слияния мелька-
ний, биомикроскопию переднего отдела глаза, офтальмо-
скопию, биомикроскопию и ультразвуковое исследование 
сетчатки, хрусталика, стекловидного тела, фоторегистра-
цию глазного дна, оптическую когерентную томографию 
сетчатки глаза.

Выявленные нами офтальмологические изменения на 
глазном дне у обследуемых пациентов не отличались от 
уже известных.

У пациентов, страдающих СД без диабетических из-
менений глазного дна, максимальная корригированная 
острота зрения была не изменена, центральная толщина 
сетчатки находилась в пределах верхней границы нормы, 
наблюдалось снижение светочувствительности макулы.

У больных с НПДР выявлено наличие микроаневризм 
и микрогеморрагий, падение максимальной корригиро-
ванной остроты зрения в среднем до 0,7; значительное 
снижение светочувствительности макулы и выход цен-
тральной толщины сетчатки за верхнюю границу нормы. 
У пациентов с ППДР в большинстве случаев диагности-
рован отек сетчатки в центре, наличие твердых и мягких 
экссудатов, с интраретинальными микроваскулярными 
аномалиями, ростом центральной толщины сетчатки до 
400–500 мкм и более, значительно выраженным сниже-
нием светочувствительности макулы и максимально кор-
ригированной остроты зрения. У лиц с ПДР наблюдались 
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Следует отметить, что по сравнению с пациентами, 
страдающими СД, у лиц с ДР в сыворотке крови возрас-
тали концентрации растворимых форм коингибирующих 
молекул PD-1 и его рецептора PD-1L, значения белков 
NGAL, молекулы межклеточной адгезии 1 (ICAM-1)) и кон-
центрации ферментов: матричной металлопротеиназы-9 
(ММР-9) и миелопероксидазы (МПО) (см. табл. 1). Сле-
дует заметить, что с усугублением степени тяжести ДР 
увеличивался уровень ICAM-1, МПО и ММР-9.

С помощью непараметрического корреляционного 
анализа было установлено наличие умеренных прямых 

Таблица 1. Уровень Cystatin С, маркеров иммунитета и воспаления в сыворотке крови у пациентов с сахарным диабетом 2-го типа и различными 
стадиями диабетической ретинопатии (Me (Q1; Q3))
Table 1. Cystatin С levels, immune markers and changes in serum in patients with type 2 diabetes and various stages of diabetic retinopathy (Me (Q1; Q3))

Показатели / Группы Группа сравнения
(СД 2-го типа), n = 20

НПДР I группа
n = 20

ППДР II группа
n = 20

ПДР III группа
n = 21 p-value

Cystatin C, нг/мл 204 (175; 240) 396* (336; 487) 803* (777; 816) 
p1 < 0,001

1475* (1349; 1550) 
p2 < 0,001  
p3 < 0,001

р < 0,001

PD-1, пг/мл 14,7 (13,4; 15,1) 30,4* (25,3; 35,2) 24,0* (22,2; 28,3) 23,1* (21,8; 25,4) р < 0,001
РD-L1, пг/мл 18,0 (17,5; 19,0) 24,3* (19,0; 29,2) 22,4* (20,0; 31,3) 30,9* (25,0; 50,3) p = 0,002

ICAM-1, нг/мл 772 (705; 812) 987* (831; 1377) 1493* (1248; 1879)
p1 = 0,059

3036* (2047; 3824)
p2 = 0,009
p3 = 0,049

р < 0,001

NGAL, нг/мл 196 (162; 247) 230 (176; 251) 274 (223; 410) 365* (321; 427)
p2 = 0,001 р < 0,001

МРО, нг/мл 239 (191; 322) 567* (519; 692) 742* (670; 763)
p1 = 0,049

1047* (975; 1174)
p2 = 0,001
p3 = 0,013

р < 0,001

ММР-9, нг/мл 220 (170; 282) 249 (219; 284) 302* (301; 304)
p1 = 0,010

391* (343; 767)
p2 = 0,002
p3 = 0,002

р < 0,001

Примечание: * – статистически значимые различия при попарном сравнении с III группой с помощью критерия Двасса – Стила – Кричлоу – Флигне-
ра; р-value – уровень значимости различий Cystatin С между тремя группами по критерию Краскела – Уоллиса; p1 – уровень значимости различий 
между НПДР и ПДР (I и III клинические группы); p2 – уровень значимости различий между ППДР и ПДР (II и III клинические группы); p3 – уровень 
значимости различий между ППДР и ПДР (I и II клинические группы).

связей между значениями Cys-C, с одной стороны, и PD-1 
(r = 0,38; р < 0,05), PD-L1 (r = 0,53; р = 0,001), с другой. 
Прямую сильную корреляционную связь с концентраци-
ями Cys-C демонстрировали значения ICAM-1 (r = 0,742; 
р < 0,001), величины NGAL (r = 0,602; р < 0,001), ММР-9 
(r = 0,734; р < 0,001), МРО (r = 0,663; р < 0,001) (рис. 1).

Кроме того, цифры Cys-C указывали на сильную пря-
мую корреляционную связь со значениями шкалы глазно-
го дна (r = 0,927; р < 0,001).

Значения шкалы глазного дна представлены в табли-
це 2. 

Рис. 1. Корреляции между величинами Cys-C и значениями маркеров иммунитета, воспаления: положительные корреляции показаны красным. 
Цифрами указаны коэффициент корреляции Спирмена. Значимые корреляции отмечены звездочкой (p < 0,05)
Fig. 1. Correlations between Cys-C values and values of markers of immunity and inflammation: positive correlations are shown in red. Numbers indicate 
Spearman’s correlation coefficient. Significant correlations are denoted with a star (p < 0,05)
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Таблица 2. Значения шкалы глазного дна у пациентов с сахарным 
диабетом 2-го типа и различными стадиями диабетической ретинопа-
тии, Me (Q1; Q3)
Table 2. Fundus index values in patients with type 2 diabetes and various 
stages of diabetic retinopathy, Me (Q1; Q3)

Показа- 
тели / 

Группы

Группа 
сравнения
(СД 2-го 

типа)
n = 20

НПДР
n = 20

ППДР
n = 20

ПДР
n = 21 p-value

Шкала 
глазного 
дна
(баллы)

0
(0; 0)

3*
(2; 3)

7*
(7; 8)

p1 < 0,001

9,5*
(9; 10,3)  

p2 < 0,001  
p3 < 0,001

р < 0,001

Примечание: * – статистически значимые различия при попарном 
сравнении с III группой с помощью критерия Двасса – Стила – 
Кричлоу  Флигнера; р-value – уровень значимости различий Cystatin 
С между тремя группами по критерию Краскела  Уоллиса; p1 – уро-
вень значимости различий между НПДР и ПДР (I и III клинические 
группы); p2 – уровень значимости различий между ППДР и ПДР (II 
и III клинические группы); p3 – уровень значимости различий между 
ППДР и ПДР (I и II клинические группы).

Обсуждение
Все молекулы, с которыми коррелировали значения 

Cys-C, являются участниками иммунных и / или воспали-
тельных процессов. 

Так, белок запрограммированной смерти PD-1 отно-
сится к коингибирующим рецепторам, который экспрес-
сируется активированными T-клетками, B-клетками и 
клетками Natural Killer и участвует в поддержании иммун-
ной толерантности. При связывании с лигандом PD-L1, 
экспрессируемым антигенпрезентирующими клетками, 
PD-1 подавляет пролиферацию Т-клеток, их выживае-
мость, синтез цитокинов и таким образом отвечает за 
предотвращение аутореактивных ответов Т-клеток. В то 
же время имеются данные, что Cys-C регулирует проли-
ферацию, дифференцировку и экспрессию костимулиру-
ющих молекул Т-лимфоцитов прямо или косвенно [10]. В 
связи с этим обнаружение нами связи между цистатином 
и РD-1 является весьма интересным.

Протеин ICAM-1 регулирует образование контактов 
между клетками иммунной системы, обеспечивает проч-
ную адгезию лейкоцитов к сосудистой стенке и миграции 
этих клеток в слой интимы в очаг воспаления. Однако есть 
данные, что растворимая форма молекулы межклеточной 
адгезии (sICAM-1), образующаяся вследствие протеоли-
тического расщепления мембранной формы, способству-
ет «отслойке» лейкоцитов от сосудистой стенки [11]. 

Липокалин, связанный с желатиназой нейтрофилов 
(NGAL), является белком, который секретируется в ос-
новном нейтрофилами, макрофагами и дендритными 
клетками. Однако его экспрессируют и эпителиальные 
клетки в ответ на воспаление, ишемию и неоплазию. Он 
участвует во врожденном иммунитете посредством анти-
микробного защитного механизма, секвестрируя бактери-
альные сидерофоры катехолатного типа и ограничивая 
рост бактерий [12]. Хотя секвестрация является основной 
бактериостатической функцией NGAL, он также участву-
ет в активации и трансформации Т-клеток в сторону типа 
Th1 [13]. Установлено, что при дефиците NGAL наруша-
ется хемотаксис, адгезия и миграция воспалительных 
клеток, в частности нейтрофилов [14]. 

Кроме того, показано, что NGAL принимает участие 
в регуляции метаболических процессов. Так, у детей с 

СД уровень NGAL коррелирует с концентрацией гликиро-
ванного гемоглобина и дислипидемией [12]. NGAL может 
связываться с proMMP-9 (которая как NGAL экспрессиру-
ется активированными эпителиальными и воспалитель-
ными клетками (моноцитами и нейтрофилами)) с обра-
зованием гетеродимера с дисульфидной связью массой 
130 кДа. Комплексирование NGAL/proMMP-9 происходит 
внутри клетки, повышает активность MMP-9 и защищает 
ее от деградации [12]. 

Ферменты семейства MMP играют двойную роль в па-
тогенезе воспаления, стимулируя защитные врожденные 
и / или адаптивные иммунные функции и в то же время 
разрушение тканей [15, 16].

В литературных источниках данные об изменениях 
МПО при ДР малочисленны, хотя сообщается о ее роли 
в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний [17], 
что подтверждает высокую повреждающую способность 
фермента. МПО выбрасывается нейтрофилами во вне-
клеточное пространство во время активации последних 
с целью инициации каскада иммунологических реакций. 
Повышенный уровень МПО в крови рассматривается как 
маркер воспалительного и окислительного стресса. С 
другой стороны, лизосомальный протеолиз, ингибитором 
которого является Cys-C, служит одним из механизмов 
защиты организма от накопления перекисно-модифици-
рованных белков [18, 19].

Таким образом, значения всех изученных нами белков 
будут отражать как уровень воспаления, так и иммунного 
ответа при ретинопатии. 

Cys-C, являясь ингибитором всех папаин-подобных 
протеаз, участвует в различных физиологических про-
цессах, в том числе и в регуляции иммунного ответа за 
счет того, что может способствовать протеолитическому 
процессингу програнзимов и других субстратов в иммун-
ных клетках, презентации антигена MHC-II, созреванию 
дендритных клеток, [19], экспрессии костимулирующих 
молекул [10]. 

В ходе корреляционного анализа нами выявлено 
множество связей между значениями Cys-C в крови и со-
держанием белков, участвующих в иммунитете и воспа-
лении, а также значениями шкалы глазного дна, что сви-
детельствует о роли Cys-C в прогрессировании ДР.

Некоторые из корреляционных связей понятны и вы-
глядят логично, для объяснения других требуется прове-
дение дополнительных исследований, но, безусловно, 
все они помогут раскрыть роль Cys-C в развитии ДР. 

Выводы
У пациентов с СД 2-го типа и ДР в сыворотке крови 

увеличивается количество Cys-C относительно пациен-
тов с СД без микроангиопатии. В группах с усугублени-
ем степени тяжести офтальмопатии регистрируется рост 
концентрации Cys-C со статистически значимой разни-
цей между группами.

В группах с ДР с усугублением степени тяжести по-
вышается уровень молекулы межклеточной адгезии 1 
(ICAM-1) и ферментов: матричной металлопротеиназы-9 
(ММР-9) и МРО. 

Установлены умеренные прямые корреляционные 
связи между количеством Cys-C, с одной стороны, и 
PD-1, PD-L1, а также заметные корреляционные связи с 
величинами ICAM-1, NGAL, ММР-9, МРО, с другой. Вы-
явлена прямая заметная корреляционная связь между 
уровнем Cys-C и значениями шкалы глазного дна.
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Взаимосвязь гистоморфологических характеристик 
стенки аневризмы восходящего отдела аорты с ее 
биомеханическими свойствами
В.В. Саушкин, Ю.В. Варламова, А.С. Платонов,  
Д.С. Панфилов, И.В. Степанов, Б.Н. Козлов, С.И. Сазонова 
Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр Россий-
ской академии наук (НИИ кардиологии Томского НИМЦ), 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация 
Введение. Аневризма грудной аорты (АГА) занимает 17-е место среди всех причин смерти. За последнее десятилетие 
частота заболеваемости увеличилась в несколько раз и встречается примерно у 10 из 100 тыс. человек в год. Поиск 
причин, приводящих к развитию данной патологии, является актуальной задачей. Длительно существующее повышен-
ное напряжение на стенку аорты приводит к значительным изменениям на тканевом и клеточном уровнях. 
Цель: выявление ассоциаций между биомеханическими свойствами сосудистой стенки и гистопатологическими дан-
ными у больных с аневризмой восходящего отдела аорты. 
Материал и методы. В исследование включены 30 пациентов с АГА. Во время операции у каждого пациента брали 
фрагменты резецированной восходящей аорты для проведения механометрических испытаний на разрывной машине 
Instron 3343 (Instron, США). Определяли предел прочности при растяжении (σв, МПа), удлинение (ε, мм/мм × %) и 
площадь под кривыми «напряжение – удлинение» (S, cм2). Кроме того, интраоперационный материал фиксировали 
в формалине для гистологического исследования клеточно-тканевых изменений в зоне аневризмы. Оценивали 
воспалительные изменения и выраженность фиброза аортальной стенки, а также определяли соотношение коллаген 
/ эластин. 
Результаты. Атеросклеротические изменения стенки грудной аорты были выявлены у 43,3% (подгруппа 1), аортит – у 
3,3%, дисплазия соединительной ткани – у 53,3% (подгруппа 2) пациентов. Пациент с воспалительными изменениями 
аортальной стенки был исключен из исследования. Показатели механической прочности аорты между группами 
статистически не различались. Была найдена корреляционная связь возраста c εцир (r = –0,49) и Sцир (r = –0,54)  
и Sпрод (r = –0,5). Также была выявлена корреляционная связь εцир со степенью фиброза медиального слоя аортальной 
стенки (r = –0,5) и соотношением коллаген / эластин (r = –0,61). 
Выводы. Атеросклеротические изменения аортальной стенки не влияют на биомеханические свойства АГА. Измене-
ние качественного состава медиального слоя стенки аорты в зоне аневризмы приводит к нарушению ее механической 
прочности.

Ключевые слова: аневризма грудной аорты; механическая прочность; деформация; гистология; коллаген; 
эластин; фиброз.

Ресурсное обеспечение: в работе использовано оборудование Центра коллективного пользования «Медицинская 
геномика».

Финансирование: оценка механической прочности аорты проводилась при поддержке гранта Россий-
ского научного фонда № 21-15-00160, https://rscf.ru/project/21-15-00160/. Гистологиче-
ское исследование стенки аорты осуществлялось в рамках государственного задания 
122020300044-8.

Соответствие принципам 
этики:

исследование было одобрено локальным этическим комитетом НИИ кардиологии Том-
ского НИМЦ (протокол № 213 от 12.05.2021 г.) и проведено в соответствии с этическими 
нормами, изложенными в Хельсинкской декларации с пересмотром 2008 г. У всех пациен-
тов было получено письменное информированное согласие на участие в исследовании.
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Relationship between histomorphology and 
biomechanical properties of the ascending aortic wall in 
the aneurysm zone
Victor V. Saushkin, Yuliya V. Varlamova, Aleksandr S. Platonov,  
Dmitriy S. Panfilov, Ivan V. Stepanov, Boris N. Kozlov, Svetlana I. Sazonova 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences, Tomsk, Russia 
(Cardiology Research Institute, Tomsk NRMC), 
111a, Kievskaya str., Tomsk, 634012, Russian Federation

Abstract
Introduction. Thoracic aortic aneurysm (TAA) ranks 17th among all causes of a death. Over the past decade, the incidence 
rate of TAA increased several times and occurs in about 10 out of 100 thousand people per year. The search for the causes 
that lead to TAA is an urgent task. Local mechanical stress on the aortic wall leads to significant molecular and cellular changes 
in its tissue.
Aim: To investigate the relationship between biomechanical properties and histological changes in the TAA tissue.
Material and Methods. Thirty patients with TAA were included in the study. During surgery, fragments of the resected 
ascending aorta were obtained from each patient and subjected to uniaxial biomechanical testing to failure on an Instron 3343 
testing machine (Instron, USA). Ultimate tensile stress at failure (σv, MPa), ultimate strain at failure (ε, mm/mm × %) and area 
under stress-strain curves (S, cm2) were calculated. In addition, the intraoperative material was fixed in formalin for histological 
examination of cellular and tissue changes in the aneurysm area. Inflammatory changes, the severity of aortic wall fibrosis and 
collagen/elastin ratio were assessed. 
Results. Atherosclerotic changes of the thoracic aortic wall were found in 43.3% (subgroup 1), aortitis – in 3.3%, connective 
tissue dysplasia – in 53.3% (subgroup 2) of the patients. Patient with inflammatory changes of the aortic wall was excluded. 
The biomechanical properties of the aorta were not statistically different between groups. A correlation was found between age 
with εcirc (r = –0.49) and Scirc (r = –0.54) and Slong (r = –0.5). A correlation was also found between εcirc and the degree of fibrosis in the 
medial layer of the aortic wall (r = –0.5) and collagen/elastin ratio (r = –0.61).
Conclusions. Atherosclerotic changes in the aortic wall do not change the biomechanical properties of the TAA. However, 
structural changes in the medial layer of the aortic wall in the aneurysm zone result in reduced of its mechanical strength.

Keywords: thoracic aortic aneurysm; mechanical strength; strain; histology; collagen; elastin; fibrosis.
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Genomics».
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Введение
Аневризма грудной аорты (АГА) – это состояние, при 

котором один или несколько сегментов грудной аорты 
расширяются из-за дегенерации медиального слоя сосу-
дистой стенки, делая последнюю менее прочной и наибо-
лее уязвимой к повышенной нагрузке, что может приво-
дить к возникновению ассоциированных с заболеванием 
жизнеугрожающих осложнений, таких как диссекция и 
разрыв [1]. По данным Национального центра по профи-
лактике и контролю заболеваний, АГА занимает 17-е ме-
сто среди всех причин смерти [2]. 

Частота встречаемости этой патологии за послед-
ние десятилетия достигла примерно 10 случаев на  
100 тыс. населения в год [3]. Около 22% людей с острым 
аортальным синдромом умирают дома, не успев полу-
чить медицинскую помощь, а внутрибольничная леталь-
ность при своевременной госпитализации составляет 
34% [4]. 

На сегодняшний день хирургическая коррекция АГА 
является единственным способом профилактики острого 
аортального синдрома. Вопрос о консервативной тера-
пии, основанной на коррекции патогенетического процес-
са, лежащего в основе развития данного заболевания, 
по-прежнему остается актуальным и требует дальнейше-
го изучения. Это связано с тем, что патогенез развития 
АГА разнообразен и недостаточно ясен. Предполагают, 
что в образовании АГА участвуют несколько процессов, 
включая воспаление, кистозно-медиастинальный некроз, 
деградацию внеклеточного матрикса и ремоделирование 
аорты, которые до сих пор являются предметом много-
численных исследований [5]. Считается, что нарушение 
взаимодействия между клетками и матриксом делает 
сосуд более уязвимым к повышенной гемодинамической 
нагрузке, а разрыв АГА обусловлен сложными биологи-
ческими реакциями, которые запускаются в ответ на ло-
кальный механический стресс [6]. 

В то же время взаимосвязь между локальными ме-
ханическими свойствами дилатированной сосудистой 
стенки и ее изменениями на тканевом, клеточном и мо-
лекулярном уровнях плохо изучена. Выявление таких 
корреляций может способствовать более полному пони-
манию патогенеза заболевания, улучшению стратифи-
кации риска пациентов с АГА, определению новых тера-
певтических мишеней для коррекции ремоделирования 
матрикса. 

Цель исследования: было выявление ассоциаций 
между биомеханическими свойствами сосудистой стенки 
и гистопатологическими данными у больных с аневриз-
мой восходящего отдела аорты.

Материал и методы
В исследование были включены 30 пациентов с анев-

ризмой восходящего отдела аорты (16 мужчин и 14 жен-
щин, медиана возраста – 59 лет [29; 74], максимальный 
диастолический диаметр восходящего отдела сосуда, 
по данным компьютерно-томографической ангиографии 
(КТ-ангиография), – 50,8 [34; 67,6] мм), находившихся на 
обследовании и лечении в НИИ кардиологии Томского 
НИМЦ с октября 2021 по ноябрь 2022 гг. 

Критерии включения: возраст 45–70 лет; максималь-
ный диаметр восходящей аорты, согласно данным КТ-ан-
гиографии, ≥ 45 мм; несиндромные заболевания аорты 
(идиопатические, семейные); согласие пациента на уча-
стие в исследовании.

Критерии исключения: перенесенный инфаркт мио-
карда; перенесенный инсульт; нарушения ритма серд-
ца; предшествующие операции на сердце и / или аорте; 
врожденные пороки сердца; синдромные заболевания 
аорты (синдромы Тернера, Марфана, Элерса – Данло, 
Лойеса – Дитца, другие генетические аномалии); аллер-
гия на йодсодержащие лекарственные средства; отказ 
пациента от участия в исследовании. 

Клиническая характеристика пациентов представле-
на в таблице 1.

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов (n = 30)
Table 1. Clinical characteristics of the study group (n = 30)

Характеристики Значение

Возраст, лет, Ме [Q1; Q3] 59 [29; 74]

Мужчины, n (%) 16 (53,3)

Сахарный диабет, n (%) 2 (6,7)

Гипертоническая болезнь, n (%) 19 (63,3)

Хроническая сердечная недостаточность, ФК по 
NYHA (I, II, III), n (%) 10 (33,3)

Дислипидемия, n (%) 10 (33,3)

Двустворчатый аортальный клапан, n (%) 8 (26,7)

Диаметр восходящей аорты, по данным КТ-ангиогра-
фии, мм, Me [Q1; Q1]

50,8  
[34; 67,6]

ФВ ЛЖ, %, Me [Q1; Q1] 65 [29; 76]

КДО ЛЖ, мл, Me [Q1; Q1]
108  

[12; 310]

КСО ЛЖ, мл, Me [Q1; Q1] 36 [19; 149]

Примечание: ФК – функциональный класс, ФВ – фракция выброса, 
ЛЖ – левый желудочек, КДО – конечный диастолический объем,  
КСО – конечный систолический объем, КТ – компьютерная томогра-
фия.

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ (протокол 
№ 213 от 12.05.2021 г.) и проведено в соответствии с эти-
ческими нормами, изложенными в Хельсинкской декла-
рации с пересмотром 2008 г. У всех пациентов было полу-
чено письменное информированное согласие на участие 
в исследовании.

Подготовка образцов стенки восходящей аорты
Всем пациентам выполняли плановое протезирование 

восходящего отдела аорты. В операционной сразу после 
резекции аневризмы иссеченный фрагмент аорты (рис. 1) 
погружали в раствор Кребса – Хензеляйта и передавали 
в патоморфологическую лабораторию, где производили 
вырезку с отбором фрагментов для: а – гистологического 
исследования (их сразу же фиксировали в 10% забуфе-
ренном растворе формалина); б – для последующего экс-
перимента с оценкой механоэластических свойств аорты 
(в растворе Кребса – Хензеляйта); в – для криобанкиро-
вания (в холодильник на –80 0С). Гистологический анализ 
проводили стандартным методом, используя автомат для 
гистологической проводки Thermo Scientific Excelsior AS 
(Thermo Fisher Scientific, Чарльстон, Южная Каролина, 
США). Фрагменты аорты заливали в парафин с помощью 
модульной станции заливки Tissue-Tek® TEC™6 (Sakura, 
Япония).

2024;39(3):96–104
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Оценка механической прочности аорты
Биомеханическое испытание образцов восходящей 

аорты проводили следующим образом. Интраопераци-
онный фрагмент восходящей аорты разрезали по малой 
кривизне. Затем с помощью штампа выделяли 3 продоль-
ных и 2 поперечных (циркулярных) образца восходящей 
аорты. При этом поперечные образцы располагали на се-
редине рабочей области продольных образцов.

На испытательной машине (Instron 3343) каждый  
образец закрепляли атравматическими хирургически-
ми сосудистыми зажимами за ушки образцов аорты  
(рис. 2) и растягивали до разрыва. Скорость движения 
траверсы для всех образцов была одинаковая и соста-
вила 1 мм/мин. Параметры тестирования представлены 
в таблице 2.

Таблица 2. Параметры механического тестирования образцов аорты
Table 2. Testing parameters

Параметры Диапазон 
измерений

Точность 
определения, 

%

Напряжение, Н 0–50 ± 0,5

Скорость перемещения траверсы, 
мм/мин 0,005–500 ± 0,2

Линейное изменение размеров, 
мм: 

растяжение 
сокращение

15–1000
0–1000

0,05

Рис. 1. Подготовка образцов к одноостным механометрическим испы-
таниям на разрыв. На изображении представлен фрагмент восходя-
щей аорты, иссеченный во время операции и разрезанный по малой 
кривизне. Пунктирными линиями схематически обозначены области, 
из которых вырезали продольные и циркулярные образцы. Размеры 
штампа приведены на схеме в нижнем левом углу изображения
Fig. 1. Preparation of ascending aorta samples for uniaxial tensile test. 
The image shows a fragment of the ascending aorta cut along the inner 
curvature. The areas from which longitudinal and circular samples were 
cut off are shown by the dotted lines. The size of the stamp is shown in the 
diagram at the bottom left of the figure

Рис. 2. Процесс растяжения образца аортальной стенки до разрыва. А – образец ткани восходящей аорты, зафиксированный атравматическими 
зажимами во время растяжения. Б – кривая «напряжение – удлинение». В – образец ткани восходящей аорты после разрыва
Fig. 2. The process of stretching a sample. А – ascending aorta sample of the fixed with atraumatic clamps during stretching. Б – loading diagram for aorta 
sample. В – ascending aorta sample after rupture

Результаты испытания были представлены в виде 
графиков «напряжение-удлинение». Графики отражают 
изменение длины (мм) образцов ткани восходящей аор-
ты в зависимости от примененного к ним напряжения 
растяжения (МПа), создаваемого электромеханической 
разрывной машиной Instron 3343 (Instron, США). Для каж-
дого образца определяли предел прочности при растяже-
нии (σв, MPa) как максимальное значение кривой по оси 

Y (рис. 3), относительное удлинение (ε, мм/мм%)  – как 
процентное изменение длины образца по оси X от начала 
растяжения до разрыва. Площадь под кривой «напряже-
ние – удлинение» (S) рассчитывали с помощью програм-
мы Origin (v 9.8, Origin Lab) (см. рис. 3). 

Среднеарифметические значения показателей проч-
ности аорты рассчитывали для продольных и циркуляр-
ных образцов.
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Гистологическое исследование стенки аорты

Из парафиновых блоков изготавливали гистологиче-
ские срезы толщиной 3–4 мкм с помощью ротационно-
го микротома Thermo Scientific HM355S (США). Каждый 
срез окрашивали гематоксилином и эозином с помощью 
системы Leica ST5010 AXL (Германия). Рутинную микро-
скопию проводили на Zeiss AxioImager.М2 (Германия) в 
светлом поле. Цифровое сканирование гистологических 
образцов выполняли на приборе Leica Aperio АТ2 (Герма-
ния). Гистологическое оборудование расположено в цен-
тре коллективного пользования «Медицинская геномика» 
Томского НИМЦ. 

В тканевых образцах из аневризмы аорты исследова-
ли следующие гистологические характеристики:

Признаки воспаления – наличие или отсутствие вос-
палительной инфильтрации, клеточный состав воспали-
тельного инфильтрата, выраженность воспалительной 

инфильтрации, которая оценивалась как слабая, умерен-
ная и выраженная. При этом слабой считалась инфиль-
трация, представленная единичными воспалительными 
элементами (1–10 в поле зрения, при ув. × 200), умерен-
ной – инфильтрация с формированием скоплений воспа-
лительных клеток (11–30 в поле зрения, при ув. × 200), 
выраженной – инфильтрация с наличием большого числа 
клеточных элементов воспаления (более 30 в поле зре-
ния, при ув. × 200).

Выраженность фиброза в стенке аорты – при этом 
использовался полуколичественный метод (шкала от 0 
до 3 баллов), где 0 – отсутствие фиброза медии, 1 – сла-
бый, 2 – умеренный, 3 – выраженный фиброз соответ-
ственно (рис. 4). Оценка данного параметра проводилась 
в зависимости от доли соединительнотканного матрикса 
в стенке аорты (0 – отсутствие, 1 – слабый – менее 1/6 
толщины стенки, 2 – умеренный от 1/6–1/2, 3 – выражен-
ный более 1/2). 

Рис. 3. Кривые «напряжение – удли-
нение», построенные по среднеа-
рифметическим показателям для 
продольных (А) и циркулярных (Б) 
образцов. Стрелками указаны пики 
кривых, соответствующие пределу 
прочности образцов при растяжении 
(σв, МПа) и точкам разрыва
Fig. 3. Mean loading diagrams for 
longitudinal (A) and circular (B) aortic 
wall samples. The arrows indicate the 
peaks of the curves corresponding to 
the tensile strength of the samples (σv, 
MPa) and the break points

Рис. 4. Гистологические образцы аортальной стенки. Окраска гематоксилином и эозином (А, Б, В) выполнена для качественной оценки степени фи-
броза в стенке аорты (увеличение × 200). А – слабый фиброз; Б – умеренный фиброз; В – выраженный фиброз. Окраска по Пикро – Маллори (Г, Д, 
Е) выполнена для полуколичественной оценки соотношения коллаген/эластин (увеличение × 400). Г – преобладание коллагеновых волокон в стенке 
аорты (синий цвет), соотношение коллаген/эластин 3 : 1; Д – преобладание эластических волокон (желто-оранжевый цвет), 1 : 3; Е – эквивалентное 
соотношение коллагеновых и эластических волокон, 1 : 1
Fig. 4. Various degrees of fibrosis in the ascending aorta wall. Hematoxylin and eosin staining (magnification × 200). A – weak fibrosis; Б – moderate fibrosis; 
В – severe fibrosis. Different ratios of collagen and elastin in the thoracic aorta wall. Picro – Mallory staining (magnification × 400). Г – predominance of 
collagen fibers in the aortic wall (blue color), collagen/elastin 3 : 1; Д – predominance of elastic fibers (yellow-orange color), collagen/elastin 1 : 3; Е – the 
same ratio of collagen and elastin in the thoracic aorta wall, collagen/elastin 1 : 1
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Морфометрическое измерение средней толщины 
коллагенового и гладкомышечного волокна (см. рис. 4). 
Кроме того, оценивалось соотношение между количе-
ством коллагеновых и эластических в толще стенки аор-
ты, при этом рассчитывался процент обоих типов воло-
кон на всей толщине среза аорты, выполнялся подсчет 
соотношения между ними.

Гиперплазия интимы – оценивалась на основании 
светооптических признаков пролиферации интимальных 
гладкомышечных клеток и клеточных элементов эндоте-
лия сосудистой стенки.

Атрофия медиального слоя – оценивалась на осно-
вании светооптических признаков уменьшения объема и 
количества гладкомышечных элементов средней стенки 
аорты (данный признак отражает убыль количества глад-
комышечных клеток, в том числе обусловленную фибро-
зом медиального слоя).

Диаметр vasa vasorum – оценивался путем морфоме-
трического измерения диаметра просвета vasa vasorum.

Фиброз vasa vasorum – оценивался на основании 
светооптических признаков утолщения vasa vasorum за 
счет пролиферации элементов соединительной ткани в 
их стенках.

Статистический анализ
Статистическую обработку данных осуществляли с 

использованием программного обеспечения STATISTICA 
10 (StatSoft, Inc., США). Проверку на соответствие вы-

борок нормальному закону распределения проводили 
согласно критерию Шапиро – Уилка. Поскольку нормаль-
ный закон распределения для всех анализируемых коли-
чественных данных не подтвердился, результаты были 
представлены в виде медианы [Me] и квартилей [Q1; 
Q3]. Проверку достоверности различий количественных 
данных осуществляли при помощи непараметрического 
критерия Манна – Уитни (U-тест). Оценку взаимосвязей 
между величинами выполняли при помощи расчета ко-
эффициента корреляции Спирмена. Изменения считали 
достоверными при уровне значимости р < 0,05.

Результаты
По результатам гистологического исследования ате-

росклеротическое поражение аорты было выявлено в 13 
(43,3%) из 30 случаев, аортит (наблюдалась густая диф-
фузно-очаговая воспалительная инфильтрация в стенке 
аорты) – у 1 пациента (3,3%), дисплазия соединительной 
ткани – у 16 пациентов (53,3 %). Учитывая этиопатоге-
нетическую неоднородность исследуемой группы и ги-
стологическую картину густой диффузно-очаговой вос-
палительной инфильтрации в стенке аорты у пациента с 
аортитом, он был исключен из исследования. В зависимо-
сти от этиологии заболевания группу исследования раз-
делили на две подгруппы. В подгруппу 1 вошли пациенты 
с атеросклерозом аорты, в подгруппу 2 – с дисплазией 
соединительной ткани. Биомеханические параметры об-
разцов восходящей аорты представлены в таблице 3. 

Таблица 3. Показатели механической прочности восходящей аорты в зоне аневризмы
Table 3. Tensile strength of the ascending aorta intraoperative samples

Параметры Вся группа, Me [Q1; Q3], n = 29 Подгруппа 1, Me [Q1; Q3], n = 13 Подгруппа 2, Me [Q1; Q3], n = 16 p

σв прод, Мпа 0,64 [0,48; 0,77] 0,60 [0,45; 0,70] 0,69 [0,5; 0,82] 0,52

σв цир, Мпа 0,81 [0,55; 1,27] 0,99 [0,8; 1,13] 0,70 [0,50; 1,53] 0,57

ε прод, мм/мм × % 0,45 [0,34; 0,51] 0,44 [0,33; 0,57] 0,45 [0,40; 0,49] 1,0

ε цир, мм/мм × % 0,43 [0,37; 0,62] 0,43 [0,37; 0,67] 0,46 [0,38; 0,62] 0,97

S прод, см2 15,53 [6,84; 20,89] 15,60 [6,17; 20,89] 15,53 [6,84; 21,82] 0,93

S цир, см2 22,08 [14,83; 35,56] 24,90 [16,87; 33,39] 17,85 [10,48; 43,35] 0,42

Примечание: σв прод – показатель предела прочности при разрыве продольных образцов аорты, σв цир – показатель предела прочности при разрыве 
циркулярных образцов аорты, ε про – удлинение при разрыве для продольных образцов аорты, ε цир – удлинение при разрыве для циркулярных 
образцов аорты; S прод – площадь под кривой «напряжение-удлинение» для продольных образцов аорты, Sв цир. – площадь под кривой «напряжени-
е-удлинение» для циркулярных образцов аорты.

Достоверных различий прочностных характеристик 
стенки аорты в зоне аневризмы между подгруппами вы-
явлено не было.

Результаты гистоморфологического исследования об-
разцов аорты представлены в таблице 4. В 86,2% случаев 
(25 образцов) при гистологическом исследовании были 
зарегистрированы признаки фиброза медии, умеренная 
и выраженная степень которого имела место только у 11 
пациентов. Наблюдалось нарушение правильной сло-
истой архитектоники этого слоя за счет разрывов, лизи-
са эластических волокон с образованием кист. В 41,4% 
случаев АГА (12 образцов) была выявлена слабая очаго-
вая воспалительная инфильтрация стенки аорты в виде 
скоплений единичных лимфоидных клеток, что, наибо-
лее вероятно, может быть ассоциировано с иммунологи-
ческими реакциями на процессы пролонгированного во 

времени повреждения медии, которое нельзя исключить 
в зоне формирования аневризматического выпячивания. 
В 13,7% случаев АГА (4 образца) были определены при-
знаки гиперплазии интимы, а атрофия медии (уменьше-
ние количества гладкомышечных клеток) была замечена 
в 31% случаев (9 образцов). Изменения сосудистого ком-
понента в стенке аорты (фиброз vasa vasorum) отмеча-
лись в 20,7% случаев (6 образцов АГА).

Таблица 4. Характеристика гистологических образцов
Table 4. Characteristics of histological samples

Показатели Значение
Наименьшая толщина образца, n = 29 1,0 [0,9; 1,1]

Признаки воспаления, n (%) 12 (41,4)
Признаки фиброза, n (%) 25 (86,2)
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Показатели Значение
Степень фиброза медии по шкале от 0 до 3, n (%):
0
1
2
3

5 (17,2)
13 (44,8)
8 (27,6)
3 (10,3)

Признаки гиперплазии интимы, n (%) 4 (13,7)
Толщина мышечного волокна, мкм 6,7 [6,1; 7,3]
Толщина коллагенового волокна, мкм 2,9 [2,4; 3,6]
Признаки атрофии медии, n (%) 9 (31)
Диаметр vasa vasorum, мкм 36,5 [0; 55]
Фиброз vasa vasorum, n (%) 6 (20,7)
Коллаген / эластин 1,4 [0,5; 2]

Была найдена корреляционная связь возраста c εцир 
(r = –0,49), Sцир (r = –0,54) и Sпрод (r = –0,5). Из всех исследу-
емых гистоморфологических характеристик сосудистой 
стенки только степень фиброза медии (r = –0,5) и соотно-
шение коллаген / эластин (r = –0,61) были отрицательно 
связаны с индексом предельной деформации при разры-
ве для циркулярных образцов аорты (εцир). При этом ни 
возраст, ни диаметр сосуда не коррелировали с измене-
нием качественного состава внеклеточного матрикса ме-
диального слоя АГА. 

Ни одна из рассчитанных характеристик механиче-
ской прочности аорты в зоне аневризмы не коррелиро-
вала с диаметром восходящей аорты. В то же время мы 
обнаружили умеренную отрицательную корреляционную 
связь между биомеханическими параметрами растяжи-
мости ткани АГА и возрастом.

Обсуждение
Формирование аневризмы грудной аорты является 

патогенетически сложным процессом, в котором участву-
ют различные типы клеток и молекулярные регуляторные 
системы. За последнее десятилетие был достигнут зна-
чительный прогресс в понимании молекулярных меха-
низмов формирования аневризмы восходящего отдела 
аорты и было установлено, что эта патология связана 
с воспалением и деградацией внеклеточного матрикса 
[7]. В отличие от патофизиологических механизмов, ле-
жащих в основе развития аневризмы брюшной аорты, 
атеросклероз не рассматривается в качестве основной 
причины развития АГА. Однако в представленном ис-
следовании атеросклеротические изменения в ткани 
восходящей аорты были обнаружены почти у половины 
(43,3%) пациентов. При этом мы не выявили каких-либо 
существенных различий показателей механической проч-
ности аортальной стенки между подгруппами пациентов, 
разделенных по морфологическому признаку. Данные 
результаты могут указывать на то, что системный ате-
росклероз и развитие аневризмы восходящего отдела 
аорты, а также аорто-ассоциированных осложнений яв-

ляются независимыми, параллельно протекающими про-
цессами. 

Вышеизложенное предположение согласуется с не-
давно опубликованным исследованием N. Grewal и соавт. 
[8], в котором было показано, что у большинства паци-
ентов с расслоением аорты наблюдалось непрогресси-
рующее изменение интимы, в то время как у пациентов 
контрольной группы (посмертные образцы грудной аор-
ты) наблюдалось прогрессирующее атеросклеротиче-
ское поражение интимы. Авторы пришли к выводу, что у 
пациентов с расслоением грудной аорты практически не 
наблюдается атеросклеротического изменения аорталь-
ной стенки [8].

Одним из результатов настоящего исследования ста-
ла отрицательная корреляционная взаимосвязь между 
параметрами, связанными с деформацией аорты (εцир, 
Sпрод, Sцир), и возрастом пациентов. Полученные данные 
хорошо согласуются с мировым опытом изучения влия-
ния старения на механические свойства артерий. В част-
ности, в одной из работ было показано, что эластичность 
и механическая прочность аорты снижаются с увеличени-
ем возраста [9].

В представленном исследовании не было выявлено 
корреляционной взаимосвязи между максимальным диа-
метром восходящей аорты и биомеханическими параме-
трами сосудистой стенки. В настоящее время основным 
критерием для принятия решения о необходимости хи-
рургического вмешательства у пациентов с дилатацией 
грудной аорты является диаметр сосуда (более 50 мм) и 
скорость его увеличения1. Основанием для использова-
ния этих параметров при оценке индивидуального риска 
аорто-ассоциированных осложнений (расслоение, раз-
рыв) является закон Лапласа, согласно которому напря-
жение на сосудистую стенку прямо пропорционально ра-
диусу сосуда и давлению, оказываемому на его стенку, и 
обратно пропорционально ее толщине [10]. Данная фор-
мула не учитывает механобиологические свойства ткани 
аорты, и поэтому большое количество случаев острого 
аортального синдрома возникают у пациентов с диаме-
тром сосуда менее 49 мм [11]. Это говорит о том, что диа-
метр аорты является лишь одним из многих компонентов, 
влияющих на предрасположенность к ее разрыву, и ре-
зультаты нашего исследования косвенно подтверждают 
это предположение. 

Заключение
Таким образом, в настоящей работе было показа-

но, что наличие атеросклеротических изменений суще-
ственным образом не влияет на прочность стенки груд-
ной аорты. Данные результаты свидетельствуют о том, 
что системный атеросклероз и аневризму восходящей 
аорты следует рассматривать как два независимых, па-
раллельно протекающих процесса. Результаты нашего 
исследования продемонстрировали негативное влияние 
изменения качественного состава аортальной стенки на 
ее механическую прочность. 

Окончание  табл. 4 
End of  table 4

1 Hiratzka L.F., Bakris G.L., Beckman J.A., Bersin R.M., Carr V.F., Casey D.E. et al. 2010 ACCF/AHA/AATS/ACR/ASA/SCA/SCAI/SIR/STS/
SVM Guidelines for the diagnosis and management of patients with thoracic aortic disease: A report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on practice guidelines, American Association for Thoracic Surgery, American College of 
Radiology, American Stroke Association, Society of Cardiovascular Anesthesiologists, Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, 
Society of Interventional Radiology, Society of Thoracic Surgeons, and Society for Vascular Medicine. Circulation. 2014;35(41):2873–2926. 
DOI: 10.1161/CIR.0b013e3181d4739e.
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Динамика и прогностическая значимость 
качественных и количественных характеристик 
красной крови у пациентов с новой коронавирусной 
инфекцией
Т.А. Слесарева1, 2, 3, А.А. Кузьмина1, 3, А.В. Алексеенко1, 3,  
О.Л. Тарасова2, Ю.А. Дылева1, Е.В. Белик1, Е.Г. Учасова1,  
Е.Д. Баздырев1, Л.С. Гофман4, О.В.Груздева1, 2

1 Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ),  
650000, Российская Федерация, Кемерово, Сосновый бульвар, 6
2 Кемеровский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации 
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650000, Российская Федерация, Кемерово, Ворошилова, 22а
3 Кузбасский клинический кардиологический диспансер имени академика Л.С. Барбараша (ГБУЗ КККД),  
650000, Российская Федерация, Кемерово, бульвар имени академика Л.С. Барбараша, 6
4 Кузбасская областная клиническая больница имени С.В. Беляева (ГАУЗ КОКБ),  
650066, Российская Федерация, Кемерово, Октябрьский проспект, 22.

Аннотация
В исследовании представлена возможность использования показателей клинического анализа крови, характеризующих 
красный росток кроветворения, в диагностике тяжести клинического состояния пациентов с COVID-19. 
Цель: динамическое наблюдение за изменением количественных и качественных характеристик эритроцитов и 
ретикулоцитов для выявления параметров, характеризующих тяжелое течение новой коронавирусной инфекции 
(НКИ) у пациентов с кардиоваскулярной патологией.
Материал и методы. В исследование включены 94 человека с подтвержденным диагнозом НКИ, госпитализиро-
ванные в отделение для лечения пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и COVID-19 с палатой 
реанимации и интенсивной терапии на базе ГБУЗ КККД имени академика Л.С. Барбараша в период с февраля по 
март 2022 г. Клинический анализ крови проводили на первый, третий и седьмой дни госпитализации. Исследовалась 
цельная кровь с К2ЭДТА на гематологическом анализаторе Sysmex XN-1000.
Результаты. Для определения диагностически значимых показателей клинического анализа крови пациенты были 
разделены на 2 группы сравнения: 1-я группа – 71 человек с легкой степенью течения инфекции, 2-я группа – 23 человека 
со среднетяжелой, тяжелой и крайне тяжелой степенью НКИ. В первый день наблюдения у 70% больных в группе 
неблагоприятного течения диагностирована анемия, тогда как в группе легкого течения – у 38% пациентов. У больных 
с неблагоприятным развитием болезни наблюдалась нормобластемия, которая, по результатам регрессионного анали-
за, увеличивала риск неблагоприятного течения в 5 раз, отношение шансов (ОШ) 0,24 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,07–0,884). Также в группе тяжелого течения отмечалось снижение насыщения гемоглобином ретикулоцитов, что 
выражалось в дефицитных значениях Ret-He и отрицательном Delta-Hb. Методом регрессионного анализа установлено, 
что отрицательный Delta-Hb в 6 раз увеличивает риск неблагоприятного течения НКИ, ОШ 6,18 (95% ДИ 1,971–19,3).
Выводы. Параметры клинического анализа крови, характеризующие гемоглобинизацию ретикулоцитов, отражают 
тяжесть течения НКИ, и их можно использовать для оценки клинического состояния пациентов с данной инфекцией.

Ключевые слова: ретикулоциты; COVID-19; клинический анализ крови.

Финансирование: результаты получены при поддержке Российской Федерации в лице Министерства науки и 
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ние комплекса технологий в областях разведки и добычи твердых полезных ископаемых, 
обеспечения промышленной безопасности, биоремедиации, создания новых продуктов
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глубокой переработки из угольного сырья при последовательном снижении экологической 
нагрузки на окружающую среду и рисков для жизни населения» (утвержденной распоря-
жением Правительства Российской Федерации от 11 мая 2022 г. № 1144-р).

Соответствие принципам 
этики: 

информированное согласие получено от каждого пациента. Исследование одобрено эти-
ческим комитетом НИИ КПССЗ (выписка из протокола № 8 заседания ЛЭК от 10 октября 
2020 г.).

Для цитирования: Слесарева Т.А., Кузьмина А.А., Алексеенко А.В., Тарасова О.Л., Дылева Ю.А., Белик Е.В., 
Учасова Е.Г., Баздырев Е.Д., Гофман Л.С., Груздева О.В. Динамика и прогностическая 
значимость качественных и количественных характеристик красной крови у пациентов с 
новой коронавирусной инфекцией. Сибирский журнал клинической и эксперименталь-
ной медицины. 2024;39(3):105–114. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-105-114.

Dynamics and prognostic repeatability of qualitative 
and quantitative blood characteristics in patients with 
new coronavirus infection
Tamara A. Slesareva1, 3, Anastasia A. Kuzmina1, 3, Alexey V. Alekseenko1, 3, 
Olga L. Tarasova2, Yuliya A. Dyleva1, Ekaterina V. Belik1, Evgenia G. Uchasova1, 
Evgeniy D. Bazdyrev1, Lyudmila S. Hoffman4, Olga V. Gruzdeva1, 2
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22 a, Voroshilova, Kemerovo, 650000, Russian Federation
3 Kuzbass Clinical Cardiology Dispensary named after Academician L.S. Barbarasha,  
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Abstract 
The study presents the possibility of using clinical blood test indicators characterizing the red hematopoietic germ in diagnosing 
the severity of the clinical condition of patients with COVID-19.
Aim: Dynamic monitoring of changes in the quantitative and qualitative characteristics of erythrocytes and reticulocytes to 
identify parameters that characterize the severe course of a new coronavirus infection in patients with cardiovascular pathology.
Material and Methods. The study included 94 patients with a confirmed diagnosis of a novel coronavirus infection (NCI), 
hospitalized in the department for the treatment of patients with CVD and COVID-19 with intensive care unit on the basis of the 
Academician L.S. Barbarasha between February and March 2022. Clinical blood analysis was performed on the 1st, 3rd and 
7th day of hospitalization. Whole blood with K2EDTA was studied on a Sysmex XN-1000 hematological analyzer.
Results. To determine the diagnostically significant indicators of a clinical blood test, patients were divided into 2 comparison 
groups: group 1 – 71 people with a mild infection, group 2 – 23 people with moderate, severe and extremely severe NCI. On 
the first day of observation, 70% of patients in the group of unfavorable course were diagnosed with anemia, while in the group 
of mild course, 38% of patients were diagnosed. In patients with unfavorable development of the disease, normoblastemia 
was observed, which, according to the results of regression analysis, increased the risk of an unfavorable course by 5 times 
OR 0.24 (95% CI 0.07–0.884). Also in the severe group, there was a decrease in hemoglobin saturation of reticulocytes, which 
was expressed in deficient Ret-He and negative Delta-Hb values. Using binary logistic regression, it was found that a negative 
Delta-Hb 6 times increases the risk of an unfavorable course of NCI, OR 6.18 (95% CI 1.971–19.3).
Conclusion. The parameters of a clinical blood test that characterize the hemoglobinization of reticulocytes reflect the severity 
of the course of a new coronavirus infection and can be used to assess the clinical condition of patients with this infection.

Keywords: Reticulocytes, COVID-19, CBC.
Funding: the study was supported by the Russian Federation, specifically the Ministry of Science  

and Higher Education of the Russian Federation, under the Agreement for providing grant 
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Введение
Новая коронавирусная инфекция (НКИ) – это заболе-

вание, вызываемое новым, неизвестным до 2019 г. пато-
геном – вирусом Sars-Cov2, основное клиническое прояв-
ление которого выражается в развитии тяжелого острого 
респираторного синдрома [1]. При неблагоприятном те-
чении COVID-19 может привести к сепсису, септическому 
шоку и синдрому полиорганной дисфункции, при этом ме-
ханическая вентиляция легких или экстракорпоральная 
мембранная оксигенация имеют низкую терапевтическую 
эффективность [2]. Патофизиологические предпосылки, 
лежащие в основе ухудшения и низкой эффективности 
обычных методов лечения, неясны и требуют дальней-
шего изучения.

В качестве одного из состояний, усугубляющих тече-
ние НКИ, рассматривается анемия. Имеющиеся публи-
кации свидетельствуют о том, что низкая концентрация 
гемоглобина у пациентов с COVID-19 была связана с не-
благоприятным течением инфекции, а также летальным 
исходом [3, 4]. 

На сегодняшний день для оценки красного ростка 
кроветворения у пациента с НКИ врачи-клиницисты ис-
пользуют такие параметры общего анализа крови, как 
концентрация гемоглобина, количество эритроцитов и 
эритроцитарные индексы1. Но применение этих показа-
телей имеет ограничения временем жизни эритроцита и 
не отражает полной картины заболевания. Поэтому для 
оценки красной крови при остром инфекционном про-
цессе представляется целесообразным использовать 
параметры, характеризующие вновь синтезированные 
красные кровяные тельца, – ретикулоциты. Современ-
ные методы гематоцитометрии позволяют получать 
информацию о степени их зрелости, насыщенности 
гемоглобином отдельно от эритроцитов, что дает воз-
можность провести полную оценку изменений красного 
кровяного ростка за 2–3 дня, предшествующих исследо-
ванию. 

Цель: динамическое наблюдение за изменением коли-
чественных и качественных характеристик эритроцитов и 
ретикулоцитов для выявления параметров, характеризу-
ющих тяжелое течение НКИ у пациентов с кардиоваску-
лярной патологией.

Материал и методы
В исследование вошли 94 человека с подтвержден-

ным диагнозом НКИ, госпитализированные в отделение 
для лечения пациентов с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ) и COVID-19 на базе ГБУЗ КККД имени 
академика Л.С. Барбараша в период с февраля по март 
2022 г. В таблице 1 представлена клиническая характери-
стика включенных в выборку больных. Количество муж-
чин преобладало над количеством женщин. Наиболее 
распространенными сопутствующими нозологиями яв-
лялись гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь 
сердца, хроническая сердечная недостаточность и атеро-
склероз коронарных артерий.

Таблица 1. Половозрастная и анамнестическая характеристика 
пациентов
Table 1. Gender and age and medical history of patients

Характеристики пациентов Всего
n = 94

Пол:
Мужской, n (%)
Женский, n (%)

67 (68)
26 (32)

Возраст, лет, Ме [25%; 75%] 71 (62–78)
ИБС, n (%)
Стенокардия:
Прогрессирующая, n (%)
ФК 1, n (%)
ФК 2, n (%)
ФК 3, n (%)

60 (64)

12 (12)
4 (4)

14 (15)
2 (2)

Инфаркт миокарда, n (%) 23 (25)
АГ, n (%) 86 (92)
ФП, n (%) 12 (13)
ОНМК, n (%) 29 (31)
ХИГМ, n (%) 14 (15)
Атеросклероз коронарных артерий, n (%) 46 (49)
Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 28 (30)
Пороки сердца, n (%) 8 (8,6)
Ожирение, n (%) 8 (8,6)
Заболевания ЖКТ, n (%) 43 (46)
Урологические заболевания, n (%) 43 (46)

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФК – функцио-
нальный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – 
артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция предсердий, ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения, ХИГМ – хроническая 
ишемия головного мозга, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

2022-1202. The study is a part of a comprehensive scientific and technological program of the 
full innovation cycle, entitled “Development and implementation of technologies in the fields 
of solid mineral exploration and extraction, industrial safety, bioremediation, and the creation 
of new products through deep coal processing, all with a gradual reduction of environmental 
impact and risks to the population`s well-being”. This initiative was established by the Russian 
Government`s decree No. 1144-r on May 11, 2022.
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committee of the Research Institute of the CPSU (extract from the protocol No. 8 of the meeting 
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For citation: Slesareva T.A., Kuzmina A.A., Alekseenko A.V., Tarasova O.L., Dyleva Yu.A., Belik E.V., 
Uchasova E.G., Bazdyrev E.D., Hoffman L.S., Gruzdeva O.V. Dynamics and prognostic 
repeatability of qualitative and quantitative blood characteristics in patients with new coronavirus 
infection. The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 2024;39(3):105–114. 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-105-114.

1 Временные методические рекомендации «Профилактика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). Вер-
сия 15 (22.02.2022)». URL: https://static-0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/059/392/original/%D0%92%D0%9C%D0%A0_
COVID-19_V15.pdf (02.10.2023).
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Степень тяжести НКИ устанавливалась на основании 
клинических, инструментальных и лабораторных методов 
исследования, согласно Временным методическим реко-
мендациям «Профилактика, диагностика и лечение но-
вой коронавирусной инфекции», Версия 15 (22.02.2022)1. 
Анемия диагностировалась на основании критериев, 
рекомендованных экспертами Всемирной организации 
здравоохранения. У женщин: концентрация гемоглобина 
(Hb) менее 120 г/л, у мужчин: концентрация Hb < 130 г/л2. 

Клинический анализ крови проводили на первый, 
третий и седьмой дни госпитализации. Исследовалась 
цельная кровь с К2ЭДТА на гематологическом анализа-
торе Sysmex XN-1000. Оценивались показатели: концен-
трация гемоглобина (HGB), абсолютное количество эри-
троцитов (RBC), нормобластов (NRBC), ретикулоцитов 
(RET), средний объем эритроцита (MCV), средняя кон-
центрация гемоглобина в эритроцитах (MCH), концентра-
ция гемоглобина в ретикулоцитах (Ret-He) и эритроцитах 
(Rbc-He), разница между концентрациями гемоглобина 
ретикулоцитов и эритроцитов (Delta-Hb), фракция незре-
лых ретикулоцитов (IFR%).

Статистическую обработку данных и графическое 
представление результатов проводили с использованием 
стандартного пакета статистических методов программы 
IBM SPSS STATISTIC 27. Данные представлены в виде 
медианы, 25% и 75% процентиля: Ме [25%; 75%]. Для 
сравнения качественных признаков использовали кри-
терий χ2 Пирсона. При оценке различий количественных 
признаков при сравнении двух независимых групп с от-
личным от нормального распределения применяли непа-
раметрический U-тест Манна – Уитни, а для зависимых 
выборок – критерий Уилкоксона. Для выявления стати-
стически значимых взаимосвязей количественных пока-
зателей использовали коэффициент корреляции Спир-
мена. Прогностическое значение изучаемых показателей 
оценивали с помощью регрессионного анализа. Критиче-
ский уровень значимости  р < 0,05. 

Результаты
В исследуемую выборку вошли пациенты с различной 

степенью тяжести НКИ, из них 71 человек переносил ин-
фекцию в легкой степени, 6 человек – в среднетяжелой, 
10 – в тяжелой и 7 – в крайне тяжелой степени (рис. 1).

Для определения диагностически значимых показате-
лей клинического анализа крови пациенты были разде-
лены на 2 группы сравнения: 1-я группа (благоприятного 
течения) – 71 человек с легкой степенью инфекции, 2-я 
группа (неблагоприятного течения) – 23 человека со сред-
нетяжелой, тяжелой и крайне тяжелой степенью НКИ. 
Данные о клинической характеристике исследуемых па-
циентов представлены в таблице 2. Среди больных, пе-
реносивших инфекцию в тяжелой форме, встречаемость 
мужчин и женщин была одинаковой. Эти пациенты были 
старше тех, кто переносил заболевание легко. Коморбид-
ная патология присутствовала у всех исследуемых.

По результатам клинического анализа крови было 
установлено, что в целом по группе на протяжении се-
мидневного наблюдения у 60% пациентов отмечалась 
анемия. Частота встречаемости анемии не зависела от 
пола и возраста и была выше среди пациентов с тяже-

лой формой инфекции в первый день госпитализации  
(рис. 2).

Таблица 2. Клинико-анамнестические данные пациентов в зависимо-
сти от степени тяжести новой коронавирусной инфекции
Table 2. Clinical and anamnestic data of patients depending on the 
severity of novel coronavirus infection

Характеристики пациентов
Легкая 

степень
n = 71

Тяжелая 
степень
n = 23

р

Пол:
Мужской, n (%)
Женский, n (%)

39 (55)
32 (45)

15 (65)
8 (35)

0,1

Возраст, лет, Ме [25%; 75%] 70 (58–76) 74 (66–80) 0,04
ИБС, n (%) 47 (66) 13 (57) 0,6
Стенокардия, n (%)
Прогрессирующая, n (%)
ФК 1, n (%)
ФК 2, n (%)
ФК 3, n (%)

10 (14)
3 (4)

13 (18)
1 (1,4)
18 (25)

2 (8, 6)
1 (4, 3)
1 (4, 3)
1 (4,3)
5 (21)

0,67
0,87
0,07
0,12
0,8

Инфаркт миокарда, n (%) 18 (25) 5 (21) 0,8
ХСН, n (%) 38 (53) 15 (65) 0,57
АГ, n (%) 63 (88) 22 (96) 0,88
ФП, n (%) 8 (11) 4 (17) 0,45
ОНМК, n (%) 19 (26) 10 (43) 0,12
ХИГМ, n (%) 6 (8, 4) 8 (35) 0,09
Атеросклероз коронарных 
артерий, n (%) 33 (46) 13 (56) 0,65

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 19 (26) 9 (39) 0,6
Пороки сердца, n (%) 6 (8,5) 2 (8,6) 0,99
Ожирение, n (%) 7 (9,8) 1 (4,3) 0,07
Заболевания ЖКТ, n (%) 36 (51) 7 (30) 0,08

Урологические заболевания, n (%) 32 (45) 12 (52) 0,86

Примечание: ИБС – ишемическая болезнь сердца, ФК – функцио-
нальный класс, ХСН – хроническая сердечная недостаточность, АГ – 
артериальная гипертензия, ФП – фибрилляция предсердий, ОНМК – 
острое нарушение мозгового кровообращения, ХИГМ – хроническая 
ишемия головного мозга, ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.

1 См. предыдущ. сноску.
2 World Health Organization. Haemoglobin concentrations for the diagnosis of anaemia and assessment of severity. Geneva: WHO; 2011. 
URL: https://apps.who.int/iris/handle/10665/85839 (02.10.2023).

Рис. 1. Тяжесть течения новой коронавирусной инфекции среди иссле-
дуемых пациентов
Fig. 1. Severity of the course of novel coronavirus infection among studied 
patients
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Критический уровень значимости р < 0,05. Статисти-
ческий метод – критерий χ2.

С третьего дня наблюдения распространенность ане-
мии в группе с тяжелым течением уменьшилась (p = 0,02) 
и не отличалась от группы легкого течения. К седьмым 
суткам сниженные уровни гемоглобина наблюдались у 
половины пациентов как в группе легкого, так и тяжелого 
течения (см. рис. 2). 

На рисунке 3 представлена динамика изменений ко-
личества эритроцитов, гемоглобина и эритроцитарных 
индексов в госпитальном периоде. В первый день госпи-
тализации отмечалось снижение количества эритроцитов 
и гемоглобина у больных с тяжелым течением инфекции 
относительно группы легкого течения. На третий и седь-
мой дни статистически значимых различий по данным 
параметрам между группами пациентов не установлено.

Рис. 2. Распространенность анемии среди 
больных новой коронавирусной инфекцией в 
зависимости от степени тяжести
Примечание: критический уровень значимости 
р < 0,05. Статистический метод – критерий χ2, 
НКИ – новая короновирусная инфекция.
Fig. 2. Prevalence of anemia among patients with 
novel coronavirus infection depending on the 
severity
Note: the critical significance level is p < 0.05. 
Statistical method – criterion χ2.

Рис. 3. Изменение количества эритроцитов, гемоглобина и эритроцитарных индексов у больных новой коронавирусной инфекцией в зависимости от 
степени тяжести в первый, третий и седьмой дни госпитализации
Примечание: критический уровень значимости р < 0,05. Статистический метод – критерий Манна – Уитни.
Fig. 3. Change in the number of erythrocytes, hemoglobin and erythrocyte indices in patients with novel coronavirus infection depending on the severity on 
the first, third and seventh day of hospitalization
Note: the critical significance level is p < 0.05. Statistical method – criterion Mann – Whitney.
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Медианы по показателям среднего объема эритро-
цита (MCV) и средней концентрации гемоглобина (MCH) 
в первый и седьмой дни наблюдения не различались 
между группами пациентов. К третьему дню в группе с 
тяжелым течением болезни отмечалось увеличение MCV 
и MCH, тогда как в группе с благоприятным развитием ин-
фекции эти параметры оставались стабильными.

На рисунке 4 изображено изменение параметров, от-
ражающих количество ретикулоцитов, концентрацию ге-
моглобина в ретикулоцитах (Ret-He) и эритроцитах (Rbc-
He) у пациентов с НКИ.

Медианы по количеству ретикулоцитов у пациентов 
обеих групп статистически значимо не различались и 
находились в пределах референсного диапазона. Значе-
ния параметра IRF (фракции незрелых ретикулоцитов) в 
первый день госпитализации находились на одном уров-

не у пациентов обеих групп. К третьему дню у больных 
с тяжелым течением инфекции отмечалось увеличение 
данного показателя относительно группы благоприятно-
го течения. Данная тенденция сохранялась и в седьмой 
день госпитализации. 

Параметр, отражающий содержание гемоглобина в 
ретикулоцитах (Ret-He), имел тенденцию к снижению на 
протяжении семидневного наблюдения всех исследуемых 
групп по сравнению с референсным интервалом. Группа 
пациентов с тяжелым течением инфекции отличалась зна-
чимым снижением показателя Ret-He в первый и третий 
дни наблюдения по сравнению с группой легкого течения.

Концентрация гемоглобина в эритроцитах (Rbc-He) в 
первый и третий дни у пациентов с тяжелым течением 
была выше по сравнению с больными, переносившими 
инфекцию в легкой степени.

Рис. 4. Динамика количества ретикулоцитов, фракции незрелых ретикулоцитов, концентрации гемоглобина в ретикулоцитах и эритроцитах у боль-
ных новой коронавирусной инфекцией в зависимости от степени тяжести в первый, третий, седьмой дни госпитализации
Примечание: критический уровень значимости р < 0,05. Статистический метод – критерий Манна – Уитни.
Fig. 4. Dynamics of the number of reticulocytes, fraction of immature reticulocytes, hemoglobin in reticulocytes and erythrocytes in patients with novel 
coronavirus infection depending on the severity on the first, third and seventh day of hospitalization
Note: the critical significance level is p < 0.05. Statistical method – criterion Mann – Whitney.

Количество ядросодержащих эритроцитов в крови па-
циентов с тяжелым течением болезни было значительно 
большим, чем у больных с легкой формой инфекции на 
всем протяжении наблюдения (рис. 5).

Значения Delta-Hb, отражающего разницу между 
количеством гемоглобина в эритроцитах и ретикуло-
цитах, показали значимые отличия при сравнении, и в 
группе с тяжелым течением данный показатель имел 
отрицательные значения, что означает недостаточную 
гемоглобинизацию ретикулоцитов, тогда как у пациен-

тов с легкой формой инфекции он был больше нуля  
(см. рис. 5). 

Причина недостаточной гемоглобинизации ретику-
лоцитов, по-видимому, заключается в снижении биодо-
ступного железа в сыворотке крови. Это подтверждается 
сниженной концентрацией сывороточного железа в обеих 
группах пациентов при повышенном уровне ферритина. 
Следует отметить значительное увеличение ферритина 
в группе пациентов с тяжелым течением по сравнению с 
группой благоприятного течения (табл. 3). 

2024;39(3):105–114
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Изменение обмена железа, вероятно, связано с си-
стемным воспалительным ответом, что подтверждается 
отрицательной корреляционной связью С-реактивного 
белка с Delta-Hb (R = –0,45; р = 0,001) и сывороточным 
железом (R = –0,3; р = 0,01), а также положительной кор-
реляционной связью между ферритином и С-реактивным 
белком (R = 0,58; р = 0,003).

Для того чтобы установить наиболее чувствительный 
параметр красной крови, позволяющий оценить клини-
ческое течение НКИ, был проведен логистический ре-

грессионный анализ. Установлено, что нормобластемия 
увеличивает риск неблагоприятного течения болезни  
в 5 раз, отношение шансов (ОШ) 0,24 (95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 0,07–0,884). Анализ показал, что отри-
цательные значения Delta-Hb в 6 раз увеличивают шансы 
развития тяжелой степени НКИ, ОШ 6,2 (ДИ 95% 2–19) 
(р = 0,002). 

А также данный параметр обладает высокой чувстви-
тельностью и специфичностью в определении тяжелого 
течения болезни (табл. 4).

Рис. 5. Изменение количества Delta-Hb и нормобластов у больных новой коронавирусной инфекцией в зависимости от степени тяжести в первый, 
третий и седьмой дни госпитализации
Примечание: критический уровень значимости р < 0,05. Статистический метод – критерий Манна – Уитни.
Fig. 5. Change in the number of Delta-Hb and normoblasts in patients with novel coronavirus infection depending on the severity on the first, third and 
seventh day of hospitalization
Note: the critical significance level is p < 0.05. Statistical method – criterion Mann – Whitney.

Таблица 3. Значения показателей обмена железа и С-реактивного белка у пациентов с новой коронавирусной инфекцией в первый день госпитали-
зации
Table 3. Values of iron and novel coronavirus infection metabolism in patients with novel coronavirus infection on the first day of hospitalization 

Показатели в первый день госпитализации Референсный интервал Легкая степень Тяжелая степень р
Железо, мкмоль/л 5,83–34,5 5,6  (4–8) 4,3  (2,7–6,1) 0,19

Ферритин, мкг/л Муж.: 20–250
Жен.: 10–120 120  (101,3–301,4) 424  (132,5–603) 0,029

С-реактивный белок, мг/л < 6 18,7  (7,9–56,2) 122,2 (48,6–197) 0,001

Примечание: критический уровень значимости р < 0,05. Статистический метод – критерий Манна – Уитни.

Таблица 4. Характеристика чувствительности и специфичности параметров клинического анализа крови в определении степени тяжести новой 
коронавирусной инфекции в первый день госпитализации пациентов
Table 4. Characteristics of the sensitivity and specificity of the parameters of a clinical blood test in determining the severity of novel coronavirus infection on 
the first day of hospitalization of patients

Независимая переменная AUC
95% ДИ

р
Нижняя граница Верхняя граница

Delta-Hb 0,76 0,63 0,88 0,008
Ret-He 0,63 0,35 0,9 0,323
Ретикулоциты % 0,6 0,3 0,9 0,14
Эритроциты 0,6 0,3 0,9 0,168
Индекс зрелости ретикулоцитов 0,6 0,28 0,9 0,342
Гемоглобин 0,53 0,2 0,8 0,289
MCH 0,2 0 0,5 0,675
Rbc-He 0,22 0 0,4 0,305

Примечание: AUC – площадь под кривой, ДИ – доверительный интервал, Delta-Hb – дельта гемоглобин, Ret-He – концентрация гемоглобина в ре-
тикулоцитах, MCH – средняя концентрация гемоглобина в эритроцитах, Rbc-He – концентрация гемоглобина в эритроцитах. Критический уровень 
значимости р < 0,05. Статистический метод – ROC-анализ.
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Обсуждение
Появление новых лабораторных тестов, облегчающих 

диагностику состояния пациента, играет важную роль в 
обеспечении своевременного лечения его заболевания. 
Данное исследование показало, что параметры клиниче-
ского анализа красной крови, характеризующие ретику-
лоциты, можно использовать для стратификации пациен-
тов с НКИ по степени тяжести. 

У половины исследуемых пациентов диагностирова-
на анемия в первый день госпитализации. Наши данные 
подтверждаются европейскими исследованиями, где рас-
пространенность анемии среди СOVID-положительных 
пациентов составила 61% [5].

Среди больных с тяжелым течением анемия выявля-
лась чаще, чем у пациентов с легкой формой болезни, 
такие данные соотносятся с результатами метаанализа 
189 исследований, проведенного P.E. Taneri и соавт. [2]. 

Одной из причин анемии, сопровождающей острую 
вирусную инфекцию, может быть дизэритропоэз. Диффе-
ренцировка и созревание клеток эритроидного ряда в кос-
тном мозге происходит под действием синтезирующегося 
в почках и печени эритропоэтина [6]. Хорошо известно, 
что продукция данного гормона клетками юкстагломеру-
лярного аппарата снижается под действием провоспа-
лительных цитокинов, количество которых значительно 
увеличивается в крови больных с тяжелой формой НКИ 
[7, 8]. Следовательно, одним из последствий системно-
го воспалительного ответа, сопровождающегося гипер-
цитокинемией, может быть блокировка синтеза эритро-
поэтина, приводящая к гибели дифференцирующихся 
нормобластов в костном мозге и снижению количества 
эритроцитов и гемоглобина в периферической крови [9].

На третьи сутки госпитализации отмечено увеличение 
значения среднего объема эритроцита (MCV) в группе тя-
желых пациентов, что, вероятно, связано с появлением 
в кровяном русле незрелых ретикулоцитов (IRF), объем 
которых, как известно, больше, чем эритроцитов. Это 
свидетельствует о восстановлении эритропоэза в ответ 
на противоспалительную терапию. 

Интересно, что значения медиан MCH и Rbc-He ока-
зались большими в группе пациентов с тяжелым течени-
ем в сравнении с группой благоприятного течения. Это 
объясняется тем, что данные параметры характеризуют 
насыщение гемоглобином популяции эритроцитов, обра-
зованных до болезни (время жизни эритроцита состав-
ляет 3 мес.), и свидетельствуют о неинформативности 
данных показателей в оценке тяжести острого инфек- 
ционного процесса.

В целом исследование эритроцитарного компонента, 
клеточного состава крови пациентов с НКИ позволило 
получить следующую картину. В результате гиперакти-
вации иммунной системы в ответ на внедрение вируса 
в организм возникала гиперцитокинемия, приводящая 
к снижению эритропоэтина. Эритро- и нормобласты в 
костном мозге не получали стимуляцию к дифференци-
ровке, в результате чего погибали [6]. Это подтверждает 
снижение количества эритроцитов и концентрации ге-
моглобина у больных, в особенности у тех, кто тяжело 
переносил инфекцию. К третьему дню на фоне проти-
вовоспалительной терапии включались механизмы, на-
правленные на восстановление популяции эритроцитов, 
что подтверждалось увеличением количества незрелых 
форм ретикулоцитов и MCV. Изменения в группах легкого 
и тяжелого течения были практически однонаправленны, 

но более выражены у больных, тяжело переносивших ин-
фекцию. 

Появление нормобластов в периферической крови 
ассоциировалось с тяжелым течением болезни. Патоге-
нез нормобластемии при инфекционных заболеваниях на 
сегодняшний день остается неизвестным, но имеющиеся 
исследования свидетельствуют о влиянии гипоксии и про-
воспалительных интерлейкинов на ранний выход эритро-
идных предшественников в периферическую кровь [10, 
11]. Возможно, что нормобласты раньше покидают кост-
ный мозг в результате незрелости рецепторного аппара-
та, возникающей из-за ускоренного синтеза эритроцитов 
[12]. Опубликованные работы на эту тему свидетельству-
ют о высокой прогностической способности нормобла-
стемии относительно развития критического состояния 
пациентов с патологией, вызванной инфекцией [13]. 

Действие воспаления, вызванного инфекцией, на эри-
ропоэз заключалось не только в изменении количества 
и морфологии эритроцитов, но и в нарушении синтеза 
гемоглобина. На основании сниженной концентрации сы-
вороточного железа и гиперферритинемии можно пред-
положить, что произошло нарушение синтеза гема, пато-
генез которого заключается в блокировке биодоступного 
железа в клетках ретикуло-эндотелиальной системы под 
действием гепсидина [5]. Согласно последним публика-
циям, концентрация данного гормона в крови больных 
НКИ положительно коррелирует с тяжестью заболевания. 
[14]. Все дело в том, что синтез гепсидина увеличивается 
под действием провоспалительных цитокинов, а именно 
IL-6, IL-1, TNF-α, концентрации которых значительно воз-
растают при тяжелом течении НКИ [15]. 

Изменение параметров Ret-He и Delta-Hb ярко харак-
теризовало тяжелое течение НКИ. Данные показатели 
отражают гемоглобинизацию эритроцитов в предшеству-
ющие 2–3 дня (время жизни ретикулоцита), это делает 
возможным оценку состояния больного в режиме реаль-
ного времени [16]. Значение гемоглобина ретикулоцитов 
(Ret-He) в группе тяжелых больных было ниже референс-
ного интервала, а также меньше, чем в группе пациентов 
с благоприятным течением. Разница между значениями 
гемоглобина эритроцитов и ретикулоцитов (Delta-Hb) у 
пациентов с тяжелым течением имела отрицательные 
значения. Эти данные свидетельствуют о гипохромном 
характере анемии, тогда как стандартный MCH этого не 
показал. В крупном европейском исследовании, прове-
денном Й. Линссен и соавт., отмечалось прогрессивное 
падение значений Delta-Hb у пациентов в критическом 
состоянии на протяжении 14 дней, что подтверждает по-
лученные нами результаты [17].

По результатам регрессионного анализа установлено, 
что наиболее полезным тестом в стратификации пациен-
тов по степени тяжести НКИ был Delta-Hb. Его снижение 
до отрицательных значений характеризовало тяжелое 
течение инфекции и отрицательно коррелировало с пока-
зателями C-реактивного белка.

Заключение
Таким образом, установлено, что у исследуемых па-

циентов развивалась анемия, которая имела нормоци-
тарный, норморегенераторный характер с тенденцией к 
гипохромии. Тяжелое течение болезни уже в первый день 
наблюдения характеризовалось снижением гемоглоби-
низации ретикулоцитов, что проявлялось уменьшени-
ем значений Delta-Hb. Данный параметр характеризует 
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интенсивность воспалительного процесса, и его можно 
использовать для быстрой стратификации клинического 
состояния пациентов, так как его измерение не требует 

дополнительного забора крови и других манипуляций, 
поскольку выполняется одновременно с общим клиниче-
ским анализом крови.
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Аннотация
Введение. Информация о состоянии здоровья детей с нефрологической патологией включает множество проявлений 
нарушения функциональных систем. Однако ранняя диагностика хронических заболеваний почек (ХЗП) осуществля-
ется редко в силу отсутствия надежных ранних факторов риска этого процесса.
Цель исследования: анализ связи анамнестических признаков, результатов лабораторных и генетических исследо-
ваний с хроническим течением заболевания почек у детей для выявления потенциальных факторов риска.
Материал и методы. Данные получены из одноцентрового ретроспективного катамнестического когортного исследо-
вания (2011–2022 гг.). В основную группу включены 128 детей с ХЗП в возрасте от 1 года до 17 лет. Группу сравнения 
составили 30 детей аналогичного возраста без диагностированной патологии почек. Дети двух групп статистически 
значимо не различались по полу и возрасту. Оценена информативность более 150 признаков, в том числе анамнести-
ческих, состояния здоровья матери в период беременности, антенатальных и перинатальных факторов, особенностей 
развития ребенка и манифестации заболевания, результатов клинических, лабораторных, генетических методов иссле-
дования. Комплексный подход к исследованию включал методы проверки гипотез о статистической значимости разли-
чий показателей, логистический регрессионный анализ, ROC-анализ. Статистическая обработка проводилась сред-
ствами языка Python 3.11, программное обеспечение предоставлено компанией «Техдепартамент» (Москва, Россия).
Результаты. Наследственная отягощенность в отношении нефрологической патологии в семье, неблагоприятное те-
чение беременности (анемия, токсикоз I половины), акушерская и соматическая патология у матери, возраст матери 
на момент родов ассоциированы с последующим развитием ХЗП. Наличие эритроцитов в моче и суточная потеря 
белка выявлены только в группе детей с ХЗП. В этой группе чаще встречалось снижение количества эритроцитов в 
крови, повышение скорости оседания эритроцитов (СОЭ), аллергия в раннем возрасте, отиты, персистирующие вирус-
но-бактериальные инфекции, ряд признаков дисплазии соединительной ткани (сандалевидная щель, плоскостопие, 
повышенная эластичность кожи, выраженная венозная сеть). Основная группа статистически значимо отличалась от 
группы сравнения по ряду генетических маркеров. Можно предположить, что полиморфизмы AGT1 Thr174Thr, AGT2 
Thr235Thr, NO3 C786T связаны с предрасположенностью к ХЗП, а продукты полиморфизмов AGT1 Thr174Met, AGT2 
Met235Met, R1 AGT2 C1166C, NO3 T786T могут обладать протективным действием в отношении развития ХЗП. ROC-а-
нализ подтвердил диагностическую роль наличия эритроцитов в моче и суточной потери белка.
Заключение. Факторы риска хронического течения заболеваний почек, выявленные в данной работе, можно исполь-
зовать для разработки программных средств поддержки принятия врачебных решений по раннему выявлению детей 
с риском прогрессирования заболевания. 

Ключевые слова: хроническое течение заболеваний почек у детей; факторы риска; регрессионный анализ; 
ROC-анализ; генетический полиморфизм.
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Abstract
Introduction. Information about the health status of children with nephrological pathology includes many manifestations of 
functional system disorders. However, early diagnosis of chronic kidney disease (CKD) is rarely carried out due to the lack of 
reliable predictors of this process. 
The aim: To analyze the association of anamnestic signs, laboratory and genetic research results with chronic kidney disease 
in children to identify potential predictors of the disease. 
Material and Methods. The data were obtained from a single-center retrospective catamnestic cohort study (2011–2022). 
The main group included 128 children with chronic kidney disease aged 1 to 17 years. The comparison group consisted of 30 
children without diagnosed kidney pathology aged from 1 to 17 years. There were no statistically significant differences in sex 
and age between the two groups. The informative value of more than 150 features, including anamnestic ones, the state of 
the mother’s health during pregnancy, antenatal and perinatal factors, features of the child’s development and manifestation 
of the disease, the results of clinical, laboratory, and genetic research methods were evaluated. An integrated approach to the 
study included methods for hypotheses testing on statistical significance of indicators differences, regression analysis, and 
ROC analysis. 
Results. Hereditary burden of nephrological pathology in the family, unfavorable course of pregnancy (anemia, toxicosis of 
the first half), obstetric and somatic pathology in the mother, the serial number of childbirth are associated with the subsequent 
development of CKD. Erythrocytes in the urine and daily protein loss were detected only in the group of children with CKD. In 
this group, a decrease in the number of red blood cells, increased erythrocyte sedimentation rate (ESR), allergies at an early 
age, otitis media, persistent viral and bacterial infections, and a number of signs of connective tissue dysplasia were more 
common. The main group statistically significantly differed from the comparison group by a number of polymorphic genetic 
markers. It can be assumed that the polymorphisms AGT1 Thr174Thr, AGT2 Thr235Thr, NO3 C786T are associated with a 
predisposition to CKD, and the products of polymorphisms AGT1 Thr174Met, AGT2 Met235Met, R1 AGT2 C1166C, NO3 
T786T may have a protective effect according to development of CKD. 
Conclusion. The risk factors for CKD identified in this study can be used to develop software to support medical decision 
making for early detection of children at high risk of disease progression. 

Keywords: chronic kidney disease in children; risk factors; regression analysis; ROC analysis; genetic 
polymorphism.
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Введение
Хроническая болезнь почек – понятие собиратель-

ное, наднозологическое, которое сигнализирует врачу 
о непрерывно протекающем процессе склероза и фи-
броза почечной ткани, приводящем к потере функции и 
гибели почек [1]. Основанием для заключения о хрони-
ческой болезни почек является информация о наличии 
повреждения почек или снижении скорости клубочковой 
фильтрации менее определенного уровня в четко уста-
новленный промежуток времени. Хроническая болезнь 
почек отражает наличие факторов, значимых для разви-
тия или прогрессирования заболевания, и универсаль-
ных для всех нефропатий механизмов формирования 
нефросклероза [2].

Для развития и прогрессирования хронической болез-
ни почек имеют значение следующие факторы [1]:

– аномалии органов мочевой системы;
– частые рецидивы заболевания или его непрерыв-

но-рецидивирующее течение;
– генеалогические и генетические особенности чело-

века;
– метаболические нарушения (гиперхолестеринемия, 

гипергликемия, гиперурикемия и др.);
– артериальная гипертензия;
– нарушение почечного кровотока и резистентности 

периферических сосудов в почках; 
– эндотелиальная дисфункция;
– низкая масса тела при рождении;
– нефротоксичные препараты;
– дефицит витамина Д и др.
Наибольший «вклад» в хроническую болезнь по-

чек детского возраста вносит вторичный пиелонефрит, 
развившийся на фоне аномалии почек и мочевых пу-
тей, которую E. Yerkes и H. Nishimura в 1998 г. назвали 
CAKUT-синдромом [3]. Возникновению хронической 
болезни почек при вторичном пиелонефрите у детей с 
врожденными пороками развития мочевой системы спо-
собствует нарушение не только уродинамики, но и ге-
модинамики, особенно микроциркуляции, приводящей к 
оседанию и размножению микроорганизмов в межуточ-
ной ткани органа. 

С другой стороны, в генезе формирования хрониче-
ского пиелонефрита имеет значение дисплазия соеди-
нительной ткани, проявляющаяся нарушением опорного 
соединительнотканного каркаса в эмбриональном и пост-
натальном периодах вследствие измененного фибрилло-
генеза внеклеточного матрикса. Это может приводить к 
расстройству гомеостаза на тканевом, органном и орга-
низменном уровнях [4]. Дисплазия соединительной ткани 
с высокой частотой выявляется у детей с почечной пато-
логией [5], поэтому факторами риска развития пиелонеф-
рита могут служить аномалии тканевой структуры, про-
являющиеся снижением содержания отдельных видов 
коллагена или нарушением их соотношения [6]. Развитию 
пиелонефрита при дисплазии соединительной ткани мо-
жет способствовать наличие изменений сосудистой стен-
ки, так как при этой патологии выявляются особенности 
функционального состояния сосудов среднего и мелкого 
калибра, обусловленные аневризмами почечных сосу-
дов. Описано также влияние ангиотензина на формиро-
вание врожденных аномалий почек и мочевого тракта у 
мышей и у человека [7]. 

Современная нефрология активно развивается бла-
годаря достижениям генетики, позволяющей лучше по-

нимать патологические изменения, обусловленные гене-
тическими нарушениями. Клинически они проявляются 
преимущественно гематурией и протеинурией, артери-
альной гипертензией или гипотонией, кистозными изме-
нениями (аутосомно-доминантной, аутосомно-рецессив-
ной поликистозной болезнями, нефронофтизом) [5, 8]. 
Все шире в нефрологическую клинику входят методы 
молекулярно-генетических исследований. В настоящее 
время не вызывает сомнения, что механизмы прогресси-
рования хронической болезни почек зависят от генетиче-
ских факторов. К сожалению, работ по данной теме мало, 
они выполнены на небольших выборках, поэтому зача-
стую результаты противоречивы и стимулируют к даль-
нейшим исследованиям. 

Стратегическим направлением наших исследований 
является разработка информационной модели хрони-
ческой болезни почек у детей и информационной систе-
мы для оценки индивидуального риска развития этого 
заболевания. Несмотря на быстрое развитие этого на-
правления, ранняя диагностика хронической болезни 
почек остается редкой, что обосновывает поиск надеж-
ных предикторов данного заболевания. Нами сделана 
попытка охарактеризовать факторы риска хронического 
течения заболевания почек у детей для дальнейшего по-
иска потенциальных предикторов хронической болезни 
почек. Для этого необходимо оценить информативность 
каждого из факторов риска: анамнестических признаков, 
состояния здоровья матери в период беременности, ан-
тенатальных и перинатальных факторов, особенностей 
развития ребенка и манифестации заболевания, резуль-
татов клинических, лабораторных, генетических методов 
исследования. 

Цель исследования: анализ связи анамнестических 
признаков, результатов лабораторных и генетических ис-
следований с хроническим течением заболевания почек 
у детей для выявления факторов риска заболевания.

Материал и методы
Работа выполнена на кафедре факультетской педи-

атрии Самарского государственного медицинского уни-
верситета (ректор – профессор, заслуженный деятель 
науки Российской Федерации, профессор РАН А.В. Кол-
санов), на базе ГБУЗ «Самарская областная клиническая 
больница имени В.Д. Середавина» (главный врач – про-
фессор С.Ю. Пушкин) и генетической лаборатории ГБУЗ 
СО «МСЧ № 2», Самара (заведующий – С.А. Шавкунов). 
До начала формирования материалов исследования 
проведен расчет достаточного количества детей в вы-
борке больных хронической болезнью почек по методике  
N. Fox (2007) [9]. Минимальный объем необходимой вы-
борки составил 88 человек. 

В исследовании участвовали 158 детей. Основная 
группа включала 128 детей в возрасте от 1 года  до  
17 лет, 88 девочек (68,8%) и 40 мальчиков (31,2%) с уста-
новленным хроническим заболеванием почек (ХЗП). В 
группу сравнения вошли 30 детей аналогичного возраста, 
18 девочек (60,0%) и 12 мальчиков (40,0%) без диагности-
рованной патологии почек. Медиана возраста в основной 
группе составила 6 [5,0; 8,0] лет, в группе сравнения –  
5 [5,0; 6,75] лет. Дети статистически значимо не различа-
лись по полу и возрасту.

В клинической картине ХЗП всегда наблюдался 
мочевой синдром, но часто отмечались неспецифи-
ческие симптомы: хроническая интоксикация (60%),  
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рецидивирующие боли в животе (53,8%), микционные 
нарушения (46,3%), мышечная слабость (28,8%), реже – 
положительный симптом Пастернацкого (25%), повыше-
ние артериального давления (12,5%), пастозность век 
по утрам (6%). У 52% детей с сakut-синдромом физиче-
ское развитие было дисгармоничным, выявлен дефицит 
массы тела. При первичной и вторичной гломерулярной 
патологии часто наблюдаются интоксикация (85,9%), 
астенический (94,1%), диспепсический (84,7%), абдоми-
нальный (57,6%) синдромы.

Нозологический диагноз верифицировался по диа-
гностическим критериям современной классификации 
болезней почек на основе жалоб больных, данных ана-
мнеза, совокупности и выраженности основных клиниче-
ских симптомов и синдромов, результатов специальных 
исследований. Для диагностики использован ряд клини-
ческих рекомендаций, утвержденных МЗ РФ (2012, 2021), 
а также Союзом педиатров России. Кроме того использо-
вана международная классификация KDIGO 2003, 2012, 
2021 гг. и Международная статистическая классификация 
болезней X пересмотра.

Проведен анализ медицинской документации де-
тей за 2011–2021гг. – истории развития новорожденных 
(форма 097/у), истории болезни детей (форма № 003/у), 
амбулаторные карты (форма № 112). Всем детям про-
ведено комплексное нефрологическое и урологическое 
обследование, выполнены клинические, биохимические 
исследования крови и мочи, генетическое исследование 
полиморфных маркеров генов ренин-ангиотензиновой 
системы, эндотелиальных факторов, интерлейкина-4 и 
фактора некроза опухоли.

База данных обеих групп детей включает более 150 
признаков, в том числе анамнестические, перинаталь-
ные, клинические, лабораторные (клинические и био-
химические исследования крови и мочи с применением 
разных методик разового и суточного забора материала), 
генетические, иммунологические. Первичное формиро-
вание базы данных и визуализация полученных резуль-
татов осуществлялись в электронных таблицах Excel 
(Microsoft Office 365). 

После завершения формирования базы данных коли-
чественные показатели проверены на соответствие нор-
мальному распределению (критерий Шапиро – Уилка). 
Поскольку распределение большинства признаков не 
соответствовало нормальному, для описания распреде-
лений использовалась медиана и квартили, Me [Q1; Q3]. 
Для проверки гипотез о статистической значимости раз-
личий показателей в двух несвязанных выборках приме-
нен U-критерий Манна – Уитни. Сравнение номинальных 
данных в группах проводилось при помощи критерия χ2 
Пирсона и точного критерия Фишера. В качестве коли-
чественной меры эффекта качественных признаков ис-
пользовался показатель отношения шансов (ОШ) с 95% 
доверительным интервалом. 

Простой и множественный логистический регресси-
онный анализ применен для выявления предикторов 
хронической болезни почек, поскольку независимые 
переменные могли быть и категориальными, и количе-
ственными. Для оценки диагностической эффективно-
сти, точки разделения и операционных характеристик 
признаков использован ROC-анализ. Принят критический 
уровень статистической значимости p < 0,05. Статисти-
ческая обработка проводилась средствами языка Python 
3.11, программное обеспечение предоставлено компани-
ей «Техдепартамент» (Москва, Россия).

Результаты
В таблице 1 приведены результаты сравнения каче-

ственных переменных у детей двух групп. В семьях всех 
детей группы сравнения отсутствовала наследственная 
отягощенность нефрологической или обменной пато-
логией в первом и втором поколениях. Однако данная 
отягощенность была выявлена в 77,3% у детей основной 
группы. Существенную информацию для прогнозирова-
ния хронического течения заболевания почек дает то, в 
каких по счету родах на свет появился ребенок: с хро-
ническим течением заболевания ассоциированы очень 
ранние или поздние роды. Дети с ХЗП в 54,7% случаев 
появились на свет в четвертых или пятых родах, в группе 
сравнения таких детей не было.

Таблица 1. Сравнение качественных переменных у детей двух групп
Table 1. Comparison of qualitative variables in children of two groups

Переменные Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) р ОШ [ДИ]
Анамнез жизни, антенатальные факторы

Наследственная отягощенность 99 (77,3) 0 (0) < 0,001 205,75 [12,21; 3467,52]
Токсикоз I половины беременности 79 (61,7) 3 (10,0) < 0,001 14,51 [4,18; 50,39]
Анемия во время беременности 90 (70,3) 3 (10,0) < 0,001 21,32 [6,1; 74,54]
Сочетанная патология у матери 87 (68,0) 3 (10,0) < 0,001 19,1 [5,48; 66,62]
Порядковый номер родов:
1–3
4–5

54 (45,4)
70 (54,7)

30 (100,0)
0 (0) < 0,001 4,5 [1,0; 5,0]

Период раннего детства
Аллергия в раннем возрасте 43 (33,6) 3 (10,0) 0,013 4,55 [1,31; 15,85]
Отиты 53 (41,4) 3 (10,0) 0,001 6,36 [1,83; 22,06]
Персистирующая вирусно-бактериальная инфек-
ция 37 (28,9) 3 (10,0) 0,036 3,66 [1,05; 12,81]

Признаки дисплазии соединительной ткани
Сандалевидная щель 60 (46,9) 3 (10,0) < 0,001 7,94 [2,29; 27,5]
Плоскостопие 56 (43,8) 3 (10,0) < 0,001 7,0 [2,02; 24,26]
Астеническое телосложение 98 (76,6) 3 (10,0) < 0,001 29,4 [8,33; 103,75]
Повышенная эластичность кожи 39 (30,5) 3 (10,0) 0,022 3,94 [1,13; 13,76]
Венозная сеть 50 (39,1) 3 (10,0) 0,002 5,77 [1,66; 20,03]
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Переменные Основная группа, n (%) Группа сравнения, n (%) р ОШ [ДИ]
Наличие полиморфных маркеров генов

AGT1 Thr174Thr 100 (78,1) 17 (57,0) 0,021 2,73 [1,18; 6,29]
AGT1 Thr174Met 26 (20,3) 13 (43,0) 0,017 0,33 [0,14; 0,76]
AGT1 Met174Met 3 (2,3) 0 (0%) NS 1,7 [0,09; 33,79]
AGT2 Met235Met 34 (26,6%) 13 (43,0%) 0,079 0,47 [0,21; 1,07]
AGT2 Met235Thr 57 (44,5%) 13 (43,0%) NS 1,05 [0,47; 2,34]
AGT2 Thr235Thr 38 (29,7%) 4 (13,0%) NS 2,74 [0,89; 8,39]
R1 AGT2 A1166A 80 (62,5) 15 (50,0) NS 1,67 [0,75; 3,72]
R1 AGT2 A1166C 45 (35,2) 10 (33,0) NS 1,08 [0,47; 2,51]
R1 AGT2 C1166C 3 (2,3) 5 (17,0) 0,007 0,12 [0,03; 0,53]
NO3 C786C 6 (8,0) 1 (3,0) NS 2,49 [0,29; 21,61]
NO3 C786T 46 (61,0) 9 (30,0) 0,005 3,58 [1,45; 8,86]
NO3 T786T 26 (34,0) 20 (67,0) 0,002 0.26 [0,11; 0,64]
IL4 C598C 73 (57,0) 19 (63,0) NS 0,77 [0,34; 1,75]
IL4 C598T 45 (35,2) 9 (30,0) NS 1,27 [0,54; 3,0]
IL4 T598T 10 (7,8) 2 (7,0) NS 1,19 [0,25; 5,74]

Примечание: NS – не значимо. 

Окончание  табл. 1 
End of  table 1

Беременность у матерей детей основной группы име-
ла менее благоприятное течение: токсикоз первой поло-
вины беременности наблюдался в 61,7% случаев против 
10,0% в группе сравнения (p < 0,001; ОШ = 14,51); анемия 
(70,3 против 10,0%, p < 0,001; ОШ = 21,32); сочетание аку-
шерской и соматической патологии (68,0 против 10,0%, 
p < 0,001; ОШ = 19,1). 

Аллергические реакции встречались в основной груп-
пе детей в 3 раза чаще (33,6 против 10,0%, р = 0,013; 
ОШ = 4,55), отиты в раннем возрасте – в 4 раза чаще 
(41,4 против 10,0%, р = 0,001; ОШ = 6,3). Персистирую-
щая вирусно-бактериальная инфекция в основной груп-
пе наблюдалась в 28,9% случаев против 10,0% в груп-
пе сравнения (р = 0,036; ОШ = 3,66); значительно чаще 
дети основной группы имели астеническое телосложение  
(76,6 против 10,0%, p < 0,001; ОШ = 29,4). Для детей с 
ХЗП характерен ряд признаков дисплазии соединитель-
ной ткани: сандалевидная щель (46,9 против 10,0%, 
p < 0,001; ОШ = 7,94), плоскостопие (43,8 против 10,0%, 
р = 0,001; ОШ = 7,0), повышенная эластичность кожи 
(30,5 против 10,0%, р = 0,022; ОШ = 3,94), выраженная 
венозная сеть (39,1 против 10,0%, р = 0,002; ОШ = 5,77).

Анализ связи генетических полиморфизмов с ХЗП за-
служивает отдельного рассмотрения. Основная группа 
статистически значимо отличалась от группы сравнения 
по ряду полиморфных маркеров: AGT1 Thr174Thr в ос-
новной группе встречался в 78,1 против 57,0% в группе 
сравнения (ОШ = 2,73; р < 0,021); AGT1 Thr174Met  в 20,3 
против 43,0% (ОШ = 0,33; р = 0,017); R1 AGT2 C1166C  в 
2,3 против 17,0% (ОШ = 0,12; р = 0,007); NO3 C786T  в 
61,1 против 30,0% (ОШ = 3,58; р = 0,005); NO3 Т786T  в 
34,0 против 67,0% (ОШ = 0,26; р = 0,002).

Распределения ряда полиморфных маркеров (G308A 
гена TNF, D/D гена ACЕ, Lys198Asn гена END, C598T 
гена IL4, Met235Thr гена AGT2) в обеих исследованных 
группах были схожи, однако для полиморфного маркера 
Thr235Thr гена AGT2 наблюдалась тенденция к накопле-
нию в основной группе, а для полиморфного маркера 
Met235Met гена AGT2 – в группе сравнения.

В таблице 2 приведены результаты сравнения коли-
чественных признаков в двух группах детей и результаты 

проверки гипотезы об их принадлежности к одной гене-
ральной совокупности. В крови детей с ХЗП выявлена 
тенденция к снижению количества эритроцитов и ускоре-
нию скорости оседания эритроцитов (СОЭ), увеличению 
количества антистрептолизина-О (АСЛО) по сравнению с 
группой детей без патологии почек. Но данные показате-
ли оставались в пределах референсных значений. В моче 
детей из группы сравнения не обнаружены эритроциты и 
белок, а у детей основной группы в моче выявлен белок, 
оценена его суточная потеря, присутствуют эритроциты. 

Таблица 2. Сравнение количественных переменных у детей двух 
групп
Table 2. Comparison of quantitative variables in children of two groups 

Переменные Основная группа, 
n = 128

Группа сравнения, 
n = 30 р

Лабораторные исследования крови
Эритроциты 4,51 [4,17; 4,75] 4,62 [4,5; 4,92] 0,027
СОЭ 6,0 [3,0; 9,0] 4,0 [2,0; 6,0] 0,002
АСЛО 58,6 [19,8; 88,25] 21,65 [2,32; 68,68] 0,059

Лабораторные исследования мочи
Белок разовой 
порции мочи 0,24 [0,07; 0,42] 0 < 0,001

Эритроциты 2,0 [0,0; 4,0] 0 < 0,001
Суточная потеря 
белка 0,13 [0,04; 0,49] 0 < 0,001

Примечание: значения представлены в виде Me [Q1, Q3]

Для подтверждения выбора признаков, связанных с 
хроническим течением заболевания почек, мы решили 
также использовать логистическую регрессию (табл. 3). 
Согласно результатам однофакторного анализа, стати-
стически значимо с ХЗП связан ряд признаков дисплазии 
соединительной ткани (сандалевидная щель, плоскосто-
пие, астеническое телосложение, повышенная эластич-
ность кожи, венозная сеть), аллергия и отиты в раннем 
возрасте, персистирующая вирусно-бактериальная ин-
фекция у детей. В детерминации ХЗП также могут при-
нимать участие такие независимые переменные, как ла-
бораторные показатели (СОЭ, количество эритроцитов 
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крови), ряд полиморфизмов генов AGT1, AGT2, R1 
AGT2, NO3. На основе этих результатов можно пред-
положить провокативную роль в патогенезе ХЗП про-
дуктов, кодируемых генотипами AGT1 Thr174Thr, NO3 
C786T. Напротив, весьма интересна возможная протек-
тивная роль продуктов генотипов AGT1 Thr174Met, NO3 
Т786T и R1 AGT2 C1166C. Несмотря на ограниченную 
информативность однофакторного регрессионного ана-
лиза, эти результаты могут дополнительно обосновать 
выбор предикторов для более сложных прогностических 
моделей. 

Таблица 3. Результаты однофакторного регрессионного анализа 
потенциальных факторов риска/протекторов хронических заболеваний 
почек
Table 3: One-factor regression analysis of potential risk factors/protectors 
for CKD

Факторы
Коэффи- 

циент
β

Отношение 
шансов [ДИ]

Коэффи- 
циент детер- 
минации R2

Эритроциты крови –1,45 0,235  
[0,069; 0,794] 0,040

СОЭ 0,219 1,245  
[1,064; 1,456] 0,085

AGT1 Thr174Thr 1,005 2,732  
[1,185; 6,294] 0,035

AGT1 Thr174Met –0,97 0,379  
[0,17; 0,846] 0,035

R1 AGT2 C1166C –2,12 0,12  
[0,027; 0,535] 0,051

NO3 C786T 1,275 3,579  
[1,446; 8,855] 0,065

NO3 T786T –1,347 0,26  
[0,106; 0,636] 0,073

Токсикоз I половины 2,675 14,512 [4,178; 
50,388] 0,189

Анемия при беремен-
ности 3,059 21,306 

[6,097; 74,52] 0,253

Сочетанная сомати-
ческая и акушерская 
патология у матери

2,95 19,106  
[5,476; 66,607] 0,234

Аллергия в раннем 
возрасте 1,516 4,554  

[1,307; 15,858] 0,050

Отиты в раннем воз-
расте 1,85 6,36  

[1,834; 22,056] 0,080

Персистирующая 
вирусно-бактериальная 
инфекция

1,297 3,658  
[1,046; 12,805] 0,035

Сандалевидная щель 2,072 7,941  
[2,293; 27,504] 0,105

Плоскостопие 1,946 7,001  
[2,02; 24,259] 0,090

Факторы
Коэффи- 

циент
β

Отношение 
шансов [ДИ]

Коэффи- 
циент детер- 
минации R2

Астеническое телосло-
жение 3,381 29,4  

[8,331; 103,747] 0,311

Повышенная эластич-
ность кожи 1,372 3,943  

[1,129; 13,776] 0,040

Венозная сеть 1,753 5,772  
[1,662; 20,027] 0,070

Согласно результатам, приведенным в таблице 3, 
дальнейший анализ целесообразно сосредоточить на 
патологии матери во время беременности, ряде генети-
ческих полиморфизмов и признаках дисплазии соеди-
нительной ткани. Однако множественный логистический 
регрессионный анализ показал, что сочетанными факто-
рами риска хронического течения заболевания почек яв-
ляются порядковый номер родов (β = 3,032; p < 0,001), 
астеническое телосложение (β = 11,236; p < 0,001), коли-
чество эритроцитов крови (β = –2,445; p < 0,001). Интерпре-
тировать такой результат затруднительно.

Проведя ROC-анализ, мы проверили гипотезу о том, 
могут ли какие-либо из факторов риска хронического 
течения заболеваний почек иметь самостоятельное зна-
чение в диагностике этого заболевания (табл. 4). Фор-
мально, наличие эритроцитов в моче (AUC = 0,852) и 
суточная потеря белка с мочой (AUC = 0,93) без учета 
взаимодействия с другими симптомами обеспечивают 
надежную классификацию детей на две группы с доста-
точно высоким качеством. Это достигается за счет мак-
симальной специфичности, сочетающейся с умеренной 
чувствительностью. СОЭ как следствие изменения рео-
логических свойств крови, расстройства микроциркуля-
торных процессов и эндотелиальной дисфункции также 
может быть кандидатом в ранние факторы риска ХЗП. 
Однако в предположении о диагностической значимости 
только этой переменной площадь под ROC-кривой имеет 
не столь большое значение – 0,686 в точке отсечения 5 
мм/ч (чувствительность – 53,9%, специфичность – 70%). 

В сводной таблице 5 представлены результаты ком-
плексного анализа факторов риска ХЗП разными стати-
стическими методами. Сравнивая группы факторов риска, 
нужно отметить значительную роль особенностей протека-
ния беременности и патологии матери в дальнейшем раз-
витии нефрологической патологии детей с формировани-
ем ХЗП. Особенности генетического полиморфизма также 
могут использоваться для оценки прогноза развития ХЗП.

Окончание  табл. 3 
End of  table 3

Таблица 4. Результаты ROC-анализа разделяющих переменных
Table 4. ROC analysis of the cut-off variables

Переменная ROC-AUC Чувствительность, % Специфичность, %
Эритроциты в моче 0,852 [0,818; 0,884] 57,0 [50,0; 64,5] 100,0 [100,0; 100,0]
Суточная потеря белка 0,930 [0,906; 0,956] 85,9 [81,1; 91,1] 100,0 [100,0; 100,0]
СОЭ 0,686 [0,608; 0,760] 53,9 [46,9; 61,2] 70,0 [55,9; 83,3]

Таблица 5. Результаты комплексного анализа факторов риска/протекторов хронических заболеваний почек 
Table 5. Results of complex analysis of risk factors/protectors for CKD

Предикторы Статистическая значимость  
различий в группах ROC-анализ Однофакторная логистическая 

регрессия 
Наследственная отягощенность +++ – –
Порядковый номер родов +++ – –
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Обсуждение

Фактически нами осуществлен скрининг значитель-
ного количества признаков на роль кандидата для вклю-
чения в нечеткие множества факторов риска (либо про-
текторов) хронического течения заболеваний почек. 
Обсуждение меры принадлежности к этому множеству 
мы оставим для дальнейших работ, но проведенный ком-
плексный статистический анализ предлагает варианты 
для выбора. Суммируя результаты исследования, можно 
выделить группу признаков-кандидатов (см. табл. 5). Бес-
спорна необходимость включения в список предикторов 
обнаружение белка и/или эритроцитов в моче и наслед-
ственной отягощенности нефрологической патологией – 
эти признаки отсутствуют у детей группы сравнения. Уве-
личение СОЭ и содержание эритроцитов в крови тоже 
являются важными факторами для диагностики хрониче-
ского заболевания почек. В настоящей работе выявлена 
тенденция к снижению количества эритроцитов и ускоре-
нию СОЭ у детей основной группы, но эти показатели все 
же сохранялись в пределах референсных значений.

При заданном уровне статистической значимости 
(р < 0,05) нами использованы следующие минимальные 
критерии скрининга исследованных признаков: 

– различие в основной группе и группе сравнения,
– доверительный интервал ОШ не захватывает еди-

ницу,
– площадь под ROC-кривой не менее 0,6.
Приняв эти условия, целесообразно исследовать 

следующие признаки на предмет предикции ХЗП: пато-
логическое течение беременности (особенно токсикоз I 
половины и анемия); наличие сочетанной (соматической 
и акушерской) патологии у матери; рождение ребенка в 
очень молодом незрелом возрасте матери или в позднем 
возрасте, когда у женщины имеется накопленная сома-
тическая патология. Влияние наследственной отягощен-

ности и патологического течения беременности на плод 
разнообразно и включает не только мутации в генах, 
ответственных за нормальный нефрогенез, нарушение 
питания и дифференцировку тканей быстроразвивающе-
гося плода, но в том числе и мутации de novo. Это про-
является нарушением опорного соединительнотканного 
каркаса в эмбриональном и постнатальном периодах 
вследствие измененного фибриллогенеза внеклеточного 
матрикса, что может приводить к расстройству гомеоста-
за на тканевом, органном и организменном уровнях [10]. 

Также возможно нарушение дифференцировки и со-
зревания внутриклеточных структур, ответственных за 
синтез гемоглобина, метаболизм жиров, пептидов, гор-
монов, продуктов азотистого обмена и нарушение обра-
зования энергии в клетке [11]. Почки и пути оттока мочи 
начинают формироваться на 3-й нед. внутриутробного 
развития и заканчивают формироваться на 36-й нед., по-
этому на протяжении почти всей беременности они чув-
ствительны к факторам риска [12].

В перечень факторов риска целесообразно также 
включить фенотипические признаки дисплазии соедини-
тельной ткани, аллергии, вирусно-бактериальную инфек-
цию и частые отиты у ребенка в раннем возрасте. Диспла-
зия соединительной ткани опасна не только нарушением 
опорного соединительнотканного каркаса, но и изменени-
ем сосудистой стенки. При этой патологии выявляются 
особенности функционального состояния сосудов сред-
него и мелкого калибра, обусловленные аневризмами 
почечных сосудов [10], что приводит к нарушению гемо-
динамики, особенно микроциркуляции. Аллергическая 
патология и персистенция вирусно-бактериальной ин-
фекции, в том числе осложненной отитами у ребенка в 
раннем возрасте, связаны с общностью гуморальных и 
клеточных механизмов иммунного ответа [13]. 

К сожалению, на сегодняшний день нет надежных 
данных по эффективности прогнозирования хронической 

Предикторы Статистическая значимость  
различий в группах ROC-анализ Однофакторная логистическая 

регрессия 
Токсикоз I половины беременности +++ – +++
Анемия во время беременности +++ – +++
Сочетанная патология у матери +++ – +++
Аллергия в раннем возрасте ++ – ++
Отиты +++ – ++
Персистирующая вирусно-бактериальная инфекция ++ – ++
Признаки дисплазии соединительной ткани ++ – ++
Эритроциты крови ++ – ++
СОЭ ++ ++ +
Белок в разовой порции мочи +++ – –
Эритроциты в моче +++ +++ ++
Суточная потеря белка +++ +++ –

Наличие полиморфизмов
AGT1 Thr174Thr + – ++
AGT1 Thr174Met ++ – ++
R1 AGT2 C1166C ++ – +++
NO3 C786T ++ – +++
NO3 T786T ++ – +++

Примечание: [+++] – сильная обоснованность предикторного фактора: p < 0,001 или ОШ < 0,3 или ОШ > 3 или ROC-AUC > 0,8; [++] – средняя обо-
снованность предикторного фактора, p < 0,01 или ОШ < 0,5 или ОШ > 2 или ROC-AUC от 0,7 до 0,8; [+] – слабая обоснованность предикторного 
фактора, p < 0,05.

Окончание  табл. 5 
End of  table 5
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болезни почек как у детей, так и у взрослых. Это связано 
с бессимптомным характером прогрессирования болез-
ни, особенно на ранних стадиях заболевания или при ма-
ломанифестном течении основного заболевания почек, 
приведшего к хронической болезни почек. Скрининг хро-
нической болезни почек заключается в определении ско-
рости клубочковой фильтрации по креатинину крови, что 
позволяет выявить уже далеко зашедший патологический 
процесс. Ранняя оценка вероятности хронической болез-
ни почек имеет решающее значение для замедления ее 
прогрессирования и снижения инвалидизации населения 
[14]. Известно, что 10% населения планеты после 55 лет 
страдают хронической болезнью почек, и только 10% из 
них знают о своем заболевании. 

Диагноз хронической болезни почек в детской популя-
ции до сих пор вызывает споры, поскольку маломанифест-
ные формы заболеваний почек не всегда можно оценить в 
детстве, а внимание врачей и родителей ослабляется по 
мере взросления пациента, в период манифестации забо-
левания и «взрослой жизни» (интенсивный труд, вредные 
привычки, беременность у женщин). Сама же хроническая 
болезнь почек нередко приводит к потере функции почек, 
в силу чего нефрологи нацелены на выявление потенци-
альных предикторов хронической болезни почек у детей.

Кроме наследственной отягощенности патологией 
мочевыводящей системы мы исследовали три группы 
генетических полиморфизмов: связанных с состоянием 
гемодинамики, ассоциированных с активностью воспа-

лительного ответа и эндотелиальные маркеры [15, 16]. 
Потенциальными факторами риска могут являться гене-
тические полиморфизмы AGT1 Thr174Thr и NO3 C786T; 
возможными протекторными факторами – продукты гене-
тических полиморфизмов NO3 T786T, R1 AGT2 C1166C, 
AGT1 Thr174Met.

Уровень ангиотензиногена в сыворотке крови регу-
лируется генами AGT1 Thr174Met и AGT2 Met235Thr. 
Плотность и активность рецепторов первого типа к ан-
гиотензину II зависят от носительства соответствующих 
полиморфных маркеров генов, в частности генотипа R1 
AGT2 A1166C [17]. Синтаза окиси азота, контролируемая 
геном NO3 C786T, относится к эндотелиальным факто-
рам и участвует в местной регуляции воспаления [18]. 

Таким образом, в данном исследовании выявлен ряд 
генетических полиморфизмов, особенностей беремен-
ности и родов, пренатальных и клинико-диагностических 
признаков в качестве факторов риска/протекторов ХЗП. В 
последующих работах мы сделаем акцент на предикторы 
и прогнозировании хронической болезни почек, опираясь 
на информативные признаки, установленные в данном 
исследовании. Этот результат вкупе с активной разработ-
кой и внедрением в систему здравоохранения программ-
ных средств поддержки принятия врачебных решений 
[19, 20] обосновывает возможность раннего выявления 
детей с высоким риском хронической болезни почек для 
направления к нефрологу и последующего назначения 
нефропротективного лечения.
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Взаимосвязь показателей обмена железа  
с параметрами углеводного обмена и липидного 
спектра у пациентов с избыточной массой тела  
и ожирением
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2 Томский региональный центр крови,  
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Аннотация
Актуальность. Гиперферритинемия, связанная с ожирением и инсулинорезистентностью, является связующим зве-
ном между компонентами метаболического синдрома и возможным пусковым фактором в патогенезе нарушений угле-
водного обмена (НУО) и дислипидемии.
Цель исследования: установить взаимосвязи между показателями феррокинетики, параметрами липидного и угле-
водного обменов у пациентов с избыточной массой тела и ожирением, а также проанализировать возможность исполь-
зования показателей метаболизма железа (ферритина и железа сыворотки) как предикторов НУО в данной когорте 
пациентов.
Материал и методы. В исследование включены 52 пациента с избыточной массой тела или ожирением. В ходе ис-
следования осуществлялась стратификация пациентов в группы в зависимости от наличия НУО и состояния обмена 
железа. Проводились оценка антропометрических данных, исследование гликированного гемоглобина, стандартный 
тест толерантности к глюкозе с 75 г глюкозы, исследование гематологических показателей, биохимических показате-
лей обмена железа – концентрации сывороточного железа, трансферрина и ферритина.
Результаты. Пациенты с нарушением толерантности к глюкозе (НТГ) или нарушением гликемии натощак (НГН) име-
ли статистически значимо более высокое содержание ферритина сыворотки, чем пациенты с ожирением без НУО 
(р = 0,019). У лиц с высоким уровнем ферритина НУО развивались статистически значимо чаще, чем у пациентов, 
имевших содержание ферритина в диапазоне ниже 75-го процентиля (χ2 = 5,278; р = 0,022). Согласно проведенному 
ROC-анализу, ферритин показал достаточно высокую чувствительность – 75%, специфичность – 84,4% при диагно-
стическом пороге 126,65 нг/мл (площадь под кривой = 0,738; р = 0,016) в диагностике предиабета у лиц с избыточной 
массой тела и ожирением.
Заключение. Высокие уровни железа и ферритина положительно ассоциированы с НУО, при этом ферритин является 
перспективным маркером-предиктором развития предиабета и сахарного диабета 2-го типа.

Ключевые слова: ожирение, ферритин, железо, дислипидемия, нарушение толерантности к глюкозе, нару-
шение гликемии натощак.
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The relationship between iron metabolism markers  
and parameters of carbohydrate and lipid metabolism  
in patients with overweight and obesity
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Abstract
Background: Hyperferritinemia associated with obesity and insulin resistance is a link between the components of the metabolic 
syndrome and a possible triggering factor in the pathogenesis of carbohydrate metabolism disorders and dyslipidemia.
Aim: To establish possible relationships between ferrokinetic parameters, parameters of lipid and carbohydrate metabolism in 
overweight and obese patients, and to analyze the possibility of using iron metabolism parameters (ferritin and serum iron) as 
predictors of carbohydrate metabolism disorders in this cohort of patients.
Material and Methods. The study included 52 overweight or obese patients. In the course of the study, patients were stratified 
into groups depending on the presence of carbohydrate metabolism disorders (CMD), and depending on the state of iron 
metabolism. Among all patients included in the study, an assessment of anthropometric data, a study of glycated hemoglobin, 
a standard glucose tolerance test with 75 g of glucose, a study of hematological parameters, as well as biochemical parameters 
of iron metabolism – the concentration of serum iron, transferrin and ferritin, was carried out.
Results. Patients with CMD – impaired glucose tolerance or impaired fasting glycaemia – had significantly higher serum fer-
ritin levels than obese patients without CMD (p = 0.019). In persons with a high level of ferritin, CMD developed significantly 
more often than in patients with a ferritin content in the range below the 75th percentile (χ2 = 5.278, p = 0.022). According to 
the ROC analysis, ferritin showed a rather high sensitivity – 75%, and specificity – 84.4% at a diagnostic threshold of 126.65 
ng/ml (area under the curve = 0.738; p = 0.016) in the diagnosis of prediabetes (IGT/IFG) in overweight and obese individuals.
Conclusion. High concentrations of iron and ferritin are positively associated with CMD, with ferritin being a promising predictor 
of prediabetes and type 2 diabetes mellitus.

Keywords: obesity; ferritin, iron, dyslipidemia, impaired glucose tolerance, impaired fasting glycaemia.
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Введение

Ожирение тесно ассоциировано с развитием таких 
состояний, как неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП), дислипидемия и нарушения углеводного об-
мена (НУО), в том числе сахарный диабет 2-го типа. В 
последние годы все больше внимания уделяется пато-
логии обмена железа у лиц с избыточной массой тела и 
ожирением. Хроническое низкоинтенсивное воспаление 
при ожирении стимулирует экспрессию гормона гепсиди-

на, приводя к нарушению распределения и депонирова-
ния железа в организме. Дизрегуляция феррокинетики в 
свою очередь способствует формированию метаболиче-
ского синдрома.

Авторами российских и зарубежных исследований все 
чаще признается тот факт, что железо оказывает значи-
тельное влияние на метаболизм глюкозы на многих уров-
нях. В качестве потенциальных механизмов воздействия 
железа на углеводный обмен рассматриваются фер-
роптоз β-клеток поджелудочной железы и гепатоцитов,  

Мусина Н.Н., Славкина Я.С., Петрухина Д.А. и др.  
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(ИМТ) ≥ 25,0 кг/м² и < 40,0 кг/м²; отсутствие приема в 
анамнезе любых препаратов, влияющих на чувствитель-
ность к инсулину и углеводный обмен (метформин, инги-
биторы дипептидилпептидазы 4-го типа (иДПП4), агони-
сты глюкагоноподобного пептида 1 (аГПП1), ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2 (иНГЛТ2), сульфо-
нилмочевина); подписание информированного согласия.

Критериями включения в группу 2 являлись: наличие 
нарушения толерантности к глюкозе (НТГ) или нарушен-
ной гликемии натощак (НГН) по данным исследования 
HbA1c и проведения ПГТТ с 75 г глюкозы; уровень HbA1c 
< 6,5%; мужской и женский пол; возраст от 18 до 55 лет; 
ИМТ ≥ 25,0 кг/м² и <40,0 кг/м²; отсутствие приема в анам-
незе любых препаратов, влияющих на чувствительность 
к инсулину и углеводный обмен (метформин, иДПП4, 
аГПП1, иНГЛТ2, сульфонилмочевина).

Критерии исключения: пред- и постоперационный 
период; гемотрансфузии и / или прием пероральных 
препаратов железа в период 1 мес. до включения в ис-
следование и в момент включения; онкологические забо-
левания; наличие у пациента обострения инфекционных 
заболеваний, наличие специфических инфекционных за-
болеваний (ВИЧ / СПИД, вирусные гепатиты, туберкулез); 
цирроз печени; острая печеночная и сердечная недоста-
точность, почечная недостаточность со снижением скоро-
сти клубочковой фильтрации ниже 15 мл/мин по формуле 
CKD-EPI; острые и хронические в стадии обострения за-
болевания желудочно-кишечного тракта; не подписанное 
информированное согласие или отказ пациента от уча-
стия в исследовании.

Материалом исследования являлись сыворотка и 
плазма венозной крови, взятые утром натощак из лок-
тевой вены в количестве 10 мл в вакуумные пробирки, 
соответствующие типам исследований. Всем включен-
ным в исследование пациентам проводилась оценка ан-
тропометрических данных: измерение роста (см), веса 
(кг), расчет ИМТ по формуле: ИМТ = вес в кг / рост в 
м². В рамках оценки состояния углеводного обмена вы-
полнялись: исследование гликированного гемоглобина 
с использованием анализатора D10 («BIORAD», США); 
ПГТТ с 75 г глюкозы. Биохимический анализ крови про-
водился с использованием анализатора ARCHITECT 
i2000SR («Abbott», США) и включал определение аспар-
татаминотрансферазы (АСТ, Ед/л), аланинаминотранс-
ферразы (АЛТ, Ед/л), гамма-глутамилтранспептидазы 
(ГГТП, ммоль/л), мочевины(ммоль/л), мочевой кислоты 
(мкмоль/л), и показателей липидного спектра: общего хо-
лестерина (ммоль/л), липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП, ммоль/л), триглицеридов (ммоль/л), липопротеи-
нов высокой плотности (ЛПВП, ммоль/л). Исследовались 
гематологические показатели: содержание гемоглобина, 
уровень гематокрита, средний объем эритроцита (MCV, 
10–15/л), среднее содержание гемоглобина в эритроците 
(MCH, пг), а также насыщение эритроцита гемоглоби-
ном (MCHC, г/л) с применением гематологического ана-
лизатора XN1000 («Sysmex», Япония). Биохимические 
показатели обмена железа, а именно концентрации 
сывороточного железа (мкмоль/л), трансферрина (мг/
дл) и ферритина (нг/мл), определялись анализатором 
ARCHITECT i2000SR («Abbott», США). 

Диагноз железодефицитной анемии (ЖДА) устанав-
ливался в соответствии с критериями Всемирной органи-
зации здравоохранения, Клиническими рекомендациями 
«Железодефицитная анемия», разработанными Нацио-

модуляция глюконеогенеза, включая гемопосредованное 
нарушение его циркадного ритма, а также снижение син-
теза «антидиабетогенных» адипокинов [1]. 

С клинической точки зрения измерение содержания 
ферритина сыворотки является наиболее удобным и 
достоверным способом оценки депонированного желе-
за в организме. Гиперферритинемия увеличивает риск 
развития сахарного диабета в 4,6 раза [2, 3]. Данный 
факт обусловливает необходимость тщательной оценки 
состояния углеводного обмена у пациентов с гиперфер-
ритинемией, ожирением и НАЖБП после исключения 
воспалительного процесса [2, 3]. Повышение содержа-
ния ферритина сыворотки может также предшествовать 
развитию стеатоза печени и использоваться в качестве 
предиктора данного состояния. Эти данные позволяют 
предположить, что именно гиперферритинемия, связан-
ная с ожирением и инсулинорезистентностью, является 
связующим звеном между компонентами метаболическо-
го синдрома и возможным пусковым фактором в патоге-
незе НУО и дислипидемии [2, 4].

Традиционно для диагностики сахарного диабета ис-
пользуется такой интегральный показатель гликемии, как 
уровень гликированного гемоглобина. Однако данный 
параметр углеводного обмена может быть достаточно 
вариабельным, поскольку подвержен влиянию факторов, 
регулирующих срок жизни эритроцитов. Такие маркеры 
метаболизма железа, как сывороточное железо и ферри-
тин более стабильны и не имеют значительных колеба-
ний, в связи с чем представляет определенный интерес 
возможность использования данных показателей в выяв-
лении предиабета и сахарного диабета 2-го типа [2].

Цель исследования: установить возможные взаимос-
вязи между показателями феррокинетики, параметрами 
липидного и углеводного обменов у пациентов с избыточ-
ной массой тела и ожирением, а также проанализировать 
возможность использования показателей метаболизма 
железа (ферритина и железо сыворотки) как предикторов 
НУО в данной когорте пациентов. 

Материал и методы
В исследование включались пациенты, находящиеся 

на плановом стационарном обследовании и / или лече-
нии в эндокринологической клинике ФГБОУ ВО СибГМУ 
Минздрава России г. Томска. Лабораторные исследова-
ния проводились на базе Централизованной клинико-ди-
агностической лаборатории СибГМУ. В исследование 
вошли 52 пациента с избыточной массой тела или ожи-
рением. В ходе исследования проводилась стратифика-
ция пациентов в группы в зависимости от наличия НУО, 
а также состояния обмена железа. Все вошедшие в ис-
следование пациенты подписали добровольное инфор-
мированное согласие. Протокол исследования № 9388 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО 
СибГМУ Минздрава России 27.02.2023 г. Включение па-
циентов в исследование проводилось в период с марта 
по июль 2023 г.

Критериями включения в группу 1 являлись: отсут-
ствие НУО по результатам оценки гликированного ге-
моглобина и / или проведения перорального глюкозото-
лерантного теста (ПГТТ) с 75 г глюкозы (глюкоза венозной 
плазмы натощак < 6,1 ммоль/л, глюкоза венозной плазмы 
через 2 ч после нагрузки глюкозой < 7,8 ммоль/л, уровень 
гликированного гемоглобина (HbA1c) < 6,0%); мужской и 
женский пол; возраст от 18 до 55 лет; индекс массы тела 
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нальным гематологическим обществом, Национальным 
обществом детских гематологов, онкологов, для возраст-
ных категорий «взрослые» и «дети» (2021)1 [5, 6]:

1. Снижение содержание гемоглобина менее 120 г/л у 
женщин и менее 130 г/л у мужчин.

2. Снижение содержания железа сыворотки менее 
10,7 мкмоль/л.

3. Снижение содержания ферритина сыворотки ме-
нее 11,0 нг/мл.

4. Снижение насыщения трансферрина железом 
(НТЖ) менее 17,8%.

Дифференциальный диагноз между ЖДА и анемией 
хронических заболеваний (АХЗ) проводился в соответ-
ствии с критериями, представленными в Клинических ре-
комендациях (2021)2:

1. Снижение содержание гемоглобина менее 120 г/л  
у женщин и менее 130 г/л у мужчин.

2. Содержание железа сыворотки менее 10,7 мк-
моль/л или в пределах референтных значений 10,7– 
32,2 мкмоль/л.

3. Содержание ферритина сыворотки в пределах ре-
ферентных значений 11,0–306,8 нг/мл или выше.

4. НТЖ в пределах референтных значений 17,8–
43,3%, ниже или выше референтных значений.

Латентный дефицит железа (ЛДЖ) устанавливал-
ся при нормальном уровне гемоглобина в сочетании 
со сниженным содержанием железа сыворотки (менее  
10,7 мкмоль/л) и сниженным содержанием ферритина 
(менее 11,0 нг/мл).

За критерии дисметаболической перегрузки железом 
(ДСПЖ) были приняты критерии Европейского общества 
по изучению заболеваний печени3: 

1. Повышение уровня ферритина более 300 мкг/л  
у мужчин и женщин в менопаузе и более 200 мкг/л  
у женщин детородного возраста.

2. Повышение содержания сывороточного железа.
3. Снижение общей железосвязывающей способности 

сыворотки (ОЖСС).
4. Повышение НТЖ более 45%.
Статистическая обработка результатов осуществля-

лась с применением пакета программ SPSS STATISTICS 

23. Для проверки нормальности распределения призна-
ков использовался критерий Колмогорова – Смирнова. 
Нормальному закону распределения подчинялись сле-
дующие параметры: ИМТ, уровень гемоглобина, гемато-
крита, MCV, MCH, MCHC, количество лейкоцитов, содер-
жание ЛПВП- и ЛПНП-холестерина, уровень мочевины, 
содержание мочевой кислоты, уровень гликированного 
гемоглобина. Остальные параметры, а именно возраст, 
СОЭ, количество тромбоцитов, глюкоза крови, АСТ, АЛТ, 
ГГТП, содержание общего холестерина, триглицеридов, 
креатинин крови, содержание железа, ферритина, транс-
феррина, НТЖ и инсулин крови, не подчинялись нор-
мальному закону распределения. Все количественные 
показатели представлены медианой и интерквартильным 
диапазоном Me [Q1–Q3] с целью унификации представ-
ления данных. Значимость различий показателей между 
независимыми группами сравнения оценивалась с по-
мощью критерия Манна – Уитни. Корреляционные связи 
между признаками определялись с помощью коэффици-
ента корреляции Спирмена. Сравнение частот бинарного 
признака в двух независимых группах осуществлялось с 
помощью двустороннего точного критерия Фишера или 
критерия χ2 с поправкой Йейтса. Пороговый уровень ста-
тистической значимости составлял α = 0,05.

Результаты 
За период с марта по июль 2023 г. в исследование 

были включены 52 пациента с избыточной массой тела  
и (или) ожирением. Включенные в исследование лица 
были разделены на две группы: группу 1 составили 39 па-
циентов без НУО, группу 2 – 13 пациентов с НТГ (n = 11) 
и НГН (n = 2). Среди включенных в исследование лиц 
было 19 (36,5%) мужчин и 33 (63,5%) женщины. Соотно-
шение мужчин и женщин в группе 1 было аналогичным: 
14 (35,9%) и 25 (64,1%) соответственно. В группе 2 мужчин 
было также меньше, чем женщин: 5 (38,5%) и 8 (61,5%) 
человек соответственно. Частота встречаемости избыточ-
ной массы тела и ожирения различной степени в общей 
выборке, а также в группах 1 и 2 представлена в таблице 1.

Клиническая и лабораторная характеристика групп 
представлена в таблице 2.

1 Национальное гематологическое общество, Национальное общество детских гематологов, онкологов. Железодефицитная ане-
мия. Федеральные клинические рекомендации. М.; 2021. URL: https://npngo.ru/biblioteka/klinicheskie_rekomendatsii__2021_god_ 
(21.08.2024)
2 Там же.
3 European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines for HFE hemochromatosis. J. Hepatol. 2010;53(1):3–22. 
DOI: 10.1016/j.jhep.2010.03.001.

Таблица 1. Структура ожирения в общей выборке и группах исследования
Table 1. Structure of obesity in the general sample and study groups

Группы Общая выборка (n = 52) Группа 1 (n = 39) Группа 2 (n = 13)
Избыточная масса тела, n (%) 15 (28,8) 14 (35,9) 1 (7,7)
Ожирение 1-й степени, n (%) 17 (32,7) 12 (30,8) 5 (38,4)
Ожирение 2-й степени, n (%) 16 (30,8) 12 (30,8) 4 (30,8)
Ожирение 3-й степени, n (%) 4 (7,7%) 1 (2,5%) 3 (23,1%)

Таблица 2. Клиническая и лабораторная характеристика групп исследования
Table 2. Clinical and laboratory characteristics of the study groups

Параметры Общая выборка
(n = 52)

Группа 1 (без НУО)
(n = 39)

Группа 2 (НУО+)
(n = 13) р

Возраст, лет 34,5 [22,00–43,00] 32,00  [20,00–42,00] 38,00  [27,00–49,50] 0,060
Индекс массы тела, кг/ м2 33,21  [29,13–36,71] 32,70  [29,00–35,40] 36,44  [31,56–39,60]* 0,028
HbA1c, % 5,50  [5,28–5,73] 5,50  [5,20–5,65] 5,80  [5,30–6,20] 0,052
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Параметры Общая выборка
(n = 52)

Группа 1 (без НУО)
(n = 39)

Группа 2 (НУО+)
(n = 13) р

Инсулин крови натощак, мкМЕ/мл 12,90  [9,20–19,80] 12,50  [8,50–19,80] 13,25  [11,48–25,35] 0,345
Креатинин, мкмоль/л 70,00  [64,43–81,03] 74,70  [67,50–83,20] 63,90  [62,20–73,95] 0,064
Мочевина, ммоль/л 4,35  [3,53–4,80] 4,30  [3,50–4,80] 4,50  [3,55–5,45] 0,561
Мочевая кислота, мкмоль/л 0,35  [0,27–0,40] 0,34  [0,26–0,39] 0,40  [0,29–0,51] 0,054
Аланинаминотрансферраза, Ед/л 23,00  [16,00–34,00] 23,00  [16,00–33,00] 25,00  [17,25–65,50] 0,131
Аспартатаминотрансферраза, Ед/л 20,00  [16,00–26,00] 20,00  [16,00–23,00] 23,00  [14,50–37,50] 0,346

Липидный обмен
Общий холестерин, ммоль/л 5,00  [4,40–5,50] 4,90  [4,30–5,30] 5,20  [5,00–5,80]* 0,050
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 2,95  [2,16–3,27] 2,94  [2,09–3,38] 2,96  [2,21–3,23] 0,770
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,46  [1,20–1,83] 1,44  [1,13–1,95] 1,56  [1,33–1,81] 0,815
Триглицериды, ммоль/л 1,35  [0,90–1,73] 1,20  [0,80–1,60] 1,60  [1,50–2,10]* 0,003

Обмен железа
Гемоглобин, г/л 142,00  [132,00–157,00] 142,00  [130,00–157,25] 145,00  [138,00–159,00] 0,475
Гематокрит, % 42,10  [39,10–45,30] 42,10  [38,83–45,43] 43,00  [40,15–43,25] 0,665
MCV – средний объем эритроцита, 10–15/л 85,70  [83,85–89,40] 85,55  [83,88–89,35] 86,00  [80,10–93,10] 0,914
MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, пг 29,60  [28,10–30,55] 29,60  [28,10–30,40] 29,90  [27,20–31,00] 0,666
MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците, г/л 340,00  [330,00–345,00] 339,00  [330,50–345,50] 340,00  [329,00–344,00] 0,848
Железо сыворотки, мкмоль/л 16,00  [10,25–26,00] 15,00  [10,00–25,00] 24,00  [14,00–26,50] 0,216
Ферритин, нг/мл 57,00  [21,20–148,45] 38,20  [18,05–102,55] 147,90  [42,35–211,50]* 0,019
Трансферрин, мг/дл 292,00  [273,25–343,50] 292,00  [274,75–343,50] 291,50  [270,75–366,00] 0,915
Насыщение трансферрина железом, % 24,85  [13,69–35,22] 20,97  [12,74–33,15] 32,78  [16,34–37,82] 0,234
Индекс Железо/Ферритин 0,29  [0,14–0,64] 0,37  [0,18–0,69] 0,16  [0,11–0,50]* 0,029

Индекс Ферритин/Железо 3,48  [1,56–7,32] 2,74  [1,44–5,45] 6,27  [2,02–9,05]* 0,029

Примечание: *р < 0,05 при сравнении групп 1 и 2.

Окончание  табл. 1 
End of  table 1

Пациенты групп 1 и 2 были сопоставимы по возра-
сту, уровню гликированного гемоглобина, содержанию 
инсулина крови и таких параметров метаболического 
контроля, как мочевая кислота, мочевина, креатинин и 
трансаминазы. Пациенты с НУО имели значимо более 
высокий ИМТ в сравнении с лицами без НТГ и / или НГН 
(р = 0,028), более высокий уровень общего холестери-
на (р = 0,050) и триглицеридов крови (р = 0,003). Такие 
параметры обмена железа, как гемоглобин, гематокрит, 
MCV, MCH, MCHC, железо сыворотки, трансферрин и 

НТЖ значимо не отличались у пациентов с НУО и лиц с 
нормальным состоянием углеводного обмена. При этом 
содержание ферритина сыворотки было значимо выше у 
пациентов с НТГ или НГН (р = 0,019).

Был проведен анализ частоты встречаемости различ-
ных нарушений обмена железа в общей выборке и внутри 
каждой из групп исследования.

Значимых различий в структуре феррокинетики меж-
ду группами 1 и 2 выявлено не было (χ2 = 2,330; р = 0,312; 
рис. 1).

Рис. 1. Структура феррокинетики в исследуемых группах
Примечение: НУО – нарушения углеводного обмена; ЖДА – железодефицитная анемия; ЛДЖ – латентный дефицит железа.
Fig. 1. Structure of ferrokinetics in the studied groups
Note: CMD – carbohydrate metabolism disorders; IDA – iron deficiency anemia; LID – latent iron deficiency. 
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Все пациенты исследования были разделены на груп-
пы в зависимости от уровня ферритина сыворотки: 1) па-
циенты с уровнем ферритина сыворотки ниже 75 перцен-
тиля – менее 148,45 нг/мл (n = 37); 2) пациенты с уровнем 
ферритина сыворотки выше 75 перцентиля ≥ 148,45 нг/мл 

n = 15). У лиц с высоким уровнем ферритина выявле-
на большая частота НУО, чем у пациентов, имевших  
содержание ферритина в диапазоне ниже 75 перцен-
тиля (χ2 = 5,278; р = 0,022; точный критерий Фишера =  
0,034; рис. 2). 

Рис. 2. Структура нарушений углеводного обмена в зави-
симости от содержания ферритина сыворотки
Примечение: НУО – нарушения углеводного обмена;  
НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; НГН – наруше-
ние гликемии натощак.
Fig. 2. Structure of carbohydrate metabolism disorders 
depending on serum ferritin content
Note: CMD – carbohydrate metabolism disorders; IGT – 
impared glucose tolerance; IFG – impared fasting glycaemia.

Во вновь созданных подгруппах (группа 1 – паци-
енты с уровнем ферритина сыворотки ниже 75 пер-
центиля – менее 148,45 нг/мл (n = 37) и группа 2 –  
пациенты с уровнем ферритина сыворотки выше 75 пер-

Таблица 3. Показатели метаболического контроля, липидного и углеводного обменов у пациентов с избыточной массой тела и 
ожирением в зависимости от уровня ферритина
Table 3. Indicators of metabolic control, lipid and carbohydrate metabolism in patients with overweight and obesity depending on ferritin 
levels

Параметры Группа 1 (n = 37) Группа 2 (n = 15) р
Возраст, лет 38,00 [22,00–45,25] 28,00 [22,00–37,00] 0,199
Индекс массы тела, кг/ м2 33,21 [29,00–37,19] 34,00 [30,00–36,44] 0,673
HbA1c, % 5,60 [5,30–5,80] 5,40 [5,20–5,60] 0,282
Инсулин крови натощак, мкМЕ/мл 12,50 [8,25–16,90] 16,00 [10,00–27,20] 0,151
Креатинин, мкмоль/л 69,60 [64,05–76,90] 76,30 [63,10–85,00] 0,200
Мочевина, ммоль/л 4,30 [3,58–4,80] 4,10 [3,30–4,80] 0,874
Мочевая кислота, мкмоль/л 0,34 [0,26–0,39] 0,39 [0,33–0,47]* 0,051
Аланинаминотрансферраза, Ед/л 18,00 [15,00–28,00] 34,00 [23,00–72,00]* 0,003
Аспартатаминотрансферраза, Ед/л 20,00 [15,75–26,25] 23,00 [19,00–36,00] 0,138
Общий холестерин, ммоль/л 4,90 [4,35–5,65] 5,10 [4,90–5,58] 0,498
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 2,94 [2,09–3,31] 2,93 [1,69–3,31] 0,656
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,48 [1,23–1,96] 1,50 [1,25–1,81] 0,656
Триглицериды, ммоль/л 1,30 [0,90–1,70] 1,55 [1,28–2,10] 0,084

центиля – ≥ 148,45 нг/мл(n = 15)) был проведен сравни-
тельный анализ показателей метаболического контроля, 
липидного и углеводного обменов. Результаты данного 
анализа представлены в таблице 3. 

У пациентов с высоким содержанием ферритина сы-
воротки уровень АЛТ был значимо выше, чем у лиц с кон-
центрацией ферритина в пределах первых трех квартилей 
(р = 0,003). Кроме того, именно в группе лиц с относитель-
ной гиперферритинемией значения АЛТ в третьем кварти-
ле превышали референтные, что может отражать умерен-
ный цитолиз у лиц с высоким уровнем депонированного 
железа. Также обращает на себя внимание тенденция к 
более высокому содержанию мочевой кислоты у пациен-
тов группы 2 в сравнении с таковым в группе 1 (р = 0,051).

Известно, что мочевая кислота является одним из 
естественных хелаторов трехвалентного железа (Fe III) 
и усиленно продуцируется в условиях гиперферремии. 

Гиперурикемия на начальных стадиях перегрузки желе-
зом может отражать компенсаторную реакцию организ-
ма. При НТЖ ниже 30% повышение экскреции мочевой 
кислоты способствует адекватному выведению с мочой 
избытка железа и, таким образом, поддержанию его 
уровня в пределах физиологического. При прогрессиро-
вании перегрузки железом, когда НТЖ достигает значе-
ний 30–45%, наблюдается более выраженное повыше-
ние мочевой кислоты при недостаточно эффективной ее 
экскреции. В условиях дальнейшего нарастания запасов 
железа, характеризующегося повышением НТЖ более 
45%, уровень урикемии уже не соответствует механизму 
антиоксидантной защиты [3].
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Группа 1 (n = 39) Нет НУО Группа 2 (n = 13) НТГ/НГН

Пациенты с уровнем ферритина < 75%, чел
Пациенты с уровнем ферритина > 75%, чел
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Мы также разделили пациентов на группы в зависи-
мости от содержания железа сыворотки: 1) пациенты с 
содержанием железа сыворотки ниже 75 процентиля – 
менее 26,0 мкмоль/л (n = 38), 2) пациенты с уровнем 

железа сыворотки выше 75 перцентиля ≥ 26,0 мкмоль/л 
(n = 14). Значимых различий в частоте наличия НУО в за-
висимости от уровня железа выявлено не было (χ2 = 1,173; 
р = 0,279; точный критерий Фишера = 0,30; рис. 3).

Рис. 3. Структура нарушений углеводного обмена в зависимо-
сти от содержания железа сыворотки
Примечение: НУО – нарушения углеводного обмена; НТГ – 
нарушение толерантности к глюкозе;  
НГН – нарушение гликемии натощак.
Fig. 3. Structure of carbohydrate metabolism disorders depending 
on serum iron content
Note: CMD – carbohydrate metabolism disorders;  
IGT – impared glucose tolerance; IFG – impared fasting 
glycaemia.

Во вновь созданных подгруппах (группа 1 – пациен-
ты с содержанием железа сыворотки ниже 75 перценти-
ля – менее 26 мкмоль/л (n = 38), группа 2 – пациенты с 
содержанием железа сыворотки выше 75 перцентиля – 

Таблица 4. Показатели метаболического контроля, липидного и углеводного обменов у пациентов с избыточной массой тела и 
ожирением в зависимости от уровня железа
Table 4. Indicators of metabolic control, lipid and carbohydrate metabolism in patients with overweight and obesity depending on iron levels

Параметры Группа 1 (n = 38) Группа 2 (n = 15) р
Возраст, лет 37,50 [22,00–45,25] 24,50 [20,00–37,00] 0,066
Индекс массы тела, кг/ м2 31,85 [29,00–35,90] 34,80 [33,07–37,01] 0,062
HbA1c, % 5,60 [5,30–5,80] 5,25 [5,08–5,60]* 0,029
Инсулин крови натощак, мкМЕ/мл 12,90 [8,65–18,40] 13,20 [10,30–23,48] 0,416
Креатинин, мкмоль/л 69,50 [63,33–79,83] 75,95 [69,28–83,88] 0,065
Мочевина, ммоль/л 4,40 [3,58–4,93] 4,10 [3,45–4,45] 0,302
Мочевая кислота, мкмоль/л 0,33 [0,25–0,38] 0,40 [0,35–0,43]* 0,009
Аланинаминотрансферраза, Ед/л 21,50 [14,00–32,50] 30,00 [17,50–42,00] 0,096
Аспартатаминотрансферраза, Ед/л 19,50 [16,00–26,25] 22,00 [18,75–26,25] 0,326
Общий холестерин, ммоль/л 5,05 [4,40–5,65] 5,00 [4,20–5,23] 0,626
Липопротеиды низкой плотности, ммоль/л 2,9 [2,24–3,54] 2,83 [1,66–3,13] 0,117
Липопротеиды высокой плотности, ммоль/л 1,52 [1,22–1,87] 1,38 [1,12–1,84] 0,642
Триглицериды, ммоль/л 1,20 [0,83–1,60] 1,55 [1,35–2,03]* 0,046

≥ 26мкмоль/л (n = 14)) был проведен сравнительный ана-
лиз показателей метаболического контроля, липидного и 
углеводного обменов. Результаты данного анализа пред-
ставлены в таблице 4. 

У пациентов с относительной гиперферремией уро-
вень HbA1c был значимо ниже, чем у лиц с содержанием 
железа до 75-й перцентили (р = 0,029). Концентрация мо-
чевой кислоты и содержание триглицеридов были значимо 
выше в группе лиц с высоким содержанием железа (группа 
2). Был проведен парный корреляционный анализ в общей 
выборке включенных в исследование пациентов (пациен-
ты без НУО и пациенты с НТГ / НГН, n = 52; табл. 5).

В общей выборке включенных в исследование лиц 
гемоглобин и гематокрит отрицательно коррелировали 
с возрастом пациентов. Кроме того, уровень гемоглоби-
на отрицательно коррелировал с HbA1c. С HbA1c так-
же отрицательно коррелировали MCH, MCHC, железо 
сыворотки и НТЖ, положительно – трансферрин. Полу-
ченные корреляционные связи в определенной степени 

соотносятся с данными о ложном «завышении» HbA1c 
при ЖДА. Сидеропеническая анемия характеризуется 
увеличением продолжительности жизни эритроцитов, что 
может влиять на повышение уровня HbA1c. Поскольку 
гликирование гемоглобина является необратимым про-
цессом, его уровень в эритроцитах увеличивается прямо 
пропорционально «клеточному возрасту». Обнаружено, 
что у пациентов с нормогликемией, но с очень молодыми 
эритроцитами, коррекция сидеропенической анемии ве-
дет к снижению концентрации HbA1с. Однако сохранение 
дефицита железа в течение длительного времени нару-
шает синтез красных клеток и приводит к эритропении. 
Развивается не только анемия, но и происходит «старе-
ние» циркулирующих эритроцитов, следовательно, повы-
шается содержание HbA1с [7].
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Группа 1 (n = 39) Нет НУО Группа 2 (n = 13) НТГ/НГН

Пациенты с уровнем железа < 75%, чел
Пациенты с уровнем железа > 75%, чел



  К 300-летию Российской академии наук 131

С другой стороны, были получены слабые отри-
цательные корреляционные связи таких параметров 
обмена железа, как MCH, MCHC и НТЖ с тощаковой 
гликемией. При этом трансферрин положительно кор-
релировал с уровнем глюкозы крови. Учитывая данные 
за достоверно более низкий HbA1c у пациентов с от-
носительной гиперферремией выше 75% (см. табл. 5), 
можно предположить, что у лиц с содержанием железа 
в пределах 75% большая доля данного металла депо-
нирована, в том числе в составе ферритина в клетках 
ретикуло-эндотелиальной системы печени. Даже уме-
ренная перегрузка печени железом у пациентов с избы-
точной массой тела и ожирением может способствовать 
формированию НУО.

Ожидаемо были получены положительные корреляци-
онные связи, от слабой до средней, между АЛТ и такими 
параметрами феррокинетики, как гемоглобин, гематокрит, 
MCHC, железо, ферритин и НТЖ. Данные связи, как уже 
упоминалось, могут отражать умеренный цитолиз у лиц 
с высоким уровнем депонированного железа. Те же па-
раметры обмена железа (гемоглобин, гематокрит, MCHC, 
железо, ферритин и НТЖ) положительно коррелировали с 
содержанием мочевой кислоты. Взаимосвязь гиперурике-
мии с гиперферритинемией, вероятно, обусловлена хела-
торной функцией мочевой кислоты и обсуждалась выше.

В таблице 6 представлены корреляционные связи 
между маркерами обмена железа и параметрами липид-
ного обмена в общей выборке пациентов.

Таблица 5. Корреляционные связи между маркерами обмена железа, параметрами углеводного обмена и метаболического контроля в общей 
выборке пациентов, n = 52
Table 5. Correlations between markers of iron metabolism, parameters of carbohydrate metabolism and metabolic control in the general sample of patients, 
n = 52

Показатели Возраст ИМТ Глюкоза 
натощак HbA1c Инсулин АСТ АЛТ Креатинин Мочевина Мочевая 

кислота

Ко
эф

ф
иц

ие
нт

 С
пи

рм
ен

а

Hb r –0,477* ns ns –0,365* ns ns 0,479* 0,623* ns 0,664*

Ht r –0,502* ns ns ns ns ns 0,432* 0,628* ns 0,653*

MCV r ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns

MCH r ns ns –0,355* –0,465* ns ns ns ns ns ns

MCHC r ns ns –0,322* –0,589* ns ns 0,365* 0,378* ns 0,429

Железо r ns ns ns –0,347* ns ns 0,337* 0,278* ns 0,405*

Ферритин r ns ns ns ns ns ns 0,550* 0,363* ns 0,418*

Трансферрин r ns ns 0,318* 0,349 ns ns ns ns ns ns

НТЖ r –0,287* ns –0,300* –0,348* ns ns 0,319* 0,287* ns 0,355*

Примечание: r – коэффициент корреляции, ns – различия статистически не достоверны, * – р ˂ 0,05. Hb – гемоглобин; Ht – гематокрит; MCV – 
средний объем эритроцита, MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; 
НТЖ – насыщение трансферрина железом.

Таблица 6. Корреляционные связи между маркерами обмена железа и параметрами липидного обмена в общей 
выборке пациентов, n = 52
Table 6. Correlations between iron metabolism markers and lipid metabolism parameters in the general sample of 
patients, n = 52

Показатели Общий холестерин ЛПВП ЛПНП Триглицериды

Ко
эф

ф
иц

ие
нт

 С
пи

рм
ен

а Hb r ns –0,372* ns ns
Ht r ns –0,364* ns ns

MCV r ns ns ns ns
MCH r ns ns ns ns

MCHC r ns –0,295* ns ns
Железо r ns ns ns 0,336*

Ферритин r ns ns ns ns
Трансферрин r ns ns ns ns

НТЖ r ns ns ns 0,312*

Примечание: r – коэффициент корреляции, ns – различия статистически не достоверны, * – р ˂ 0,05. Hb – гемогло-
бин; Ht – гематокрит; MCV – средний объем эритроцита, MCH – среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
MCHC – средняя концентрация гемоглобина в эритроците; НТЖ – насыщение трансферрина железом.

Были получены слабые отрицательные корреляци-
онные связи между содержанием ЛПВП-холестерина 
и такими параметрами обмена железа, как гемоглобин, 
гематокрит и MCHC, а также положительные корреляци-
онные связи между содержанием триглицеридов крови 
и уровнем железа сыворотки, а также НТЖ. Указанные 

корреляционные связи могут отражать роль железа в раз-
витии и прогрессировании дислипидемии. Согласно так 
называемой «железной теории», железо в своей катали-
тически активной форме участвует в образовании актив-
ных форм кислорода и индуцирует перекисное окисление 
липидов, запуская такие проатерогенные процессы, как  

Мусина Н.Н., Славкина Я.С., Петрухина Д.А. и др.  
Взаимосвязь показателей обмена железа с параметрами углеводного обмена и липидного спектра
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эндотелиальная дисфункция, пролиферация гладкомы-
шечных клеток и активация макрофагов [8]. Появление 
данной теории обусловлено обнаружением накопления 
железа в сосудах в области атеросклеротических бля-
шек. Тем не менее, вопрос о том, является ли гиперфер-
ремия причиной дислипидемии и атеросклероза, или 
накопление железа в бляшках – вторичный процесс, все 
еще остается открытым [8, 9]. 

С целью установления потенциальной значимости от-
дельных параметров обмена железа в диагностике ран-
них НУО нами был проведен ROC-анализ. В результате 
ROC-анализа однофакторной модели классификации 
пациентов в группы высокого и низкого риска предиабета 
(НТГ / НГН) было установлено, что ферритин имеет до-
статочно высокую чувствительность – 75%, и специфич-
ность – 84,4% при диагностическом пороге 126,65 нг/мл 
(площадь под кривой = 0,738; р = 0,016) в диагностике 
предиабета (НТГ / НГН) у лиц с избыточной массой тела 
и ожирением. При этом железо сыворотки и НТЖ не по-
казали высокой информативности в диагностике НУО. 
ROC-кривые для 3 однофакторных моделей представле-
ны на рисунке 4.

Обсуждение
В ходе проведенного исследования нами установле-

но наличие взаимосвязи между гиперферритинемией и 
развитием НУО у пациентов с избыточной массой тела и 
ожирением. Лица с НТГ / НГН имели значимо более вы-
сокий уровень данного маркера феррокинетики в срав-
нении с пациентами без НУО. В то же время, согласно 
частотному анализу, НУО у пациентов с относительной 
гиперферремией выявлялись чаще, чем у лиц с содер-
жанием ферритина сыворотки в пределах 75-го перцен-
тиля. Стоит отметить, что случаев истиной перегрузки 
железом, соответствующих критериям EASL, в созданной 
нами выборке выявлено не было. 

Важно отметить, что критерии EASL разработаны и ис-
пользуются в клинической практике для диагностики син-
дрома перегрузки железом независимо от его этиологии – 
как первичного у лиц с наследственным гемохроматозом, 
так и вторичного – вследствие многократных трансфузий 
эритроцитсодержащих компонентов крови, неэффектив-
ного эритропоэза, или дисметаболического у лиц с хро-
ническими заболеваниями печени1. На сегодняшний день 
клинических рекомендаций по диагностике и лечению 
именно ДСПЖ не разработано. Учитывая различия в па-
тогенезе наследственной и дисметаболической перегруз-
ки железом, а также в содержании внутрипеченочного же-
леза при данных состояниях [10], можно предположить, 
что гиперферритинемия при ДСПЖ будет носить более 
умеренный характер. В связи с этим актуальным пред-
ставляется проведение работ, направленных на уточне-

Рис. 4. Информативность ферритина, железа сыворотки и насыщения 
трансферрина железом в диагностике предиабета (НТГ / НГН)
Примечание: НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; НГН – нару-
шение гликемии натощак; НТЖ – насыщение трансферрина железом.
Fig. 4. Informativeness of ferritin, serum iron and IGN in the diagnosis of 
prediabetes (IGT / IFG)
Note: IGT – impared glucose tolerance; IFG – impared fasting glycaemia.
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Интересно отметить, что HbA1c в нашей выборке па-
циентов с избыточной массой тела и ожирением не пока-
зал высокой информативности в отношении диагностики 
НТГ и / или НГН: чувствительность – 53,8%, специфич-
ность – 86,5% при диагностическом пороге 5,75% (пло-
щадь под кривой = 0,682; р = 0,053) (рис. 5).

Рис. 5. Информативность гликированного гемоглобина в диагностике 
предиабета (НТГ / НГН)
Примечание: НТГ – нарушение толерантности к глюкозе; НГН – нару-
шение гликемии натощак.
Fig. 5. Informativeness of glycated hemoglobin in the diagnosis of 
prediabetes (IGT / IFG)
Note: IGT – impared glucose tolerance; IFG – impared fasting glycaemia.

1 European Association for the Study of the Liver. EASL clinical practice guidelines for HFE hemochromatosis. J. Hepatol. 2010;53(1):3–22. 
DOI: 10.1016/j.jhep.2010.03.001.
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ние потенциально отличных от предложенных EASL «от-
резных» значений ферритина для диагностики ДСПЖ.

В целом полученные нами данные о связи гипер-
ферритинемии с наличием НУО согласуются с данны-
ми литературы. Ассоциация повышенного содержания 
железа с риском развития сахарного диабета 2-го типа 
подтверждается результатами отдельных исследований 
и как минимум четырех метаанализов и систематиче-
ских обзоров [11–13]. В 2014 г. были опубликованы ре-
зультаты метаанализа, включавшего 12 поперечных ис-
следований, одно исследование «случай – контроль» и 
два проспективных исследования с общим количеством 
включенных лиц более 50 тыс. Результаты данного ме-
таанализа показали, что объединенное отношение шан-
сов (ОШ) для развития метаболического синдрома при 
сравнении пациентов с наиболее высокими и наиболее 
низкими значениями ферритина в выборке составило 
1,73 (95% ДИ: 1,54, 1,95; I2 = 75,4%), на основании чего 
был сделан вывод, что повышенный уровень ферритина 
независимо и положительно связан с наличием метабо-
лического синдрома [14]. Согласно результатам попереч-
ного обсервационного исследования (2020), пациенты с 
метаболическим синдромом имели значимо более высо-
кий уровень ферритина в сравнении с группой здорового 
контроля. 

В данном исследовании установлено, что содержание 
ферритина было прямо пропорционально ассоцииро-
вано с концентрацией инсулина в крови и индексом ин-
сулинорезистентности HOMA. Как и в полученных нами 
результатах, отсутствовала связь между уровнями фер-
ритина и HbA1c [15]. 

Несмотря на активное накопление данных, подтверж-
дающих роль гиперферритинемии и перегрузки железом 
в развитии метаболического синдрома и НУО, работ, 
направленных на установление «отрезных» значений 
ферритина, обладающих диагностической ценностью в 
отношении предиабета и сахарного диабета 2-го типа, 
в литературе практически не представлено. В 2014 г. 
получены данные о диагностической ценности показа-
телей метаболизма железа в выявлении сахарного ди-
абета на когорте пациентов, страдающих хроническими 
гепатитами. Для сывороточного ферритина у пациентов с 
хроническим гепатитом при диагностическом пороге 234 
мкг/л (= нг/мл) чувствительность оказалась равна 66,7%, 
специфичность – 73,9% (площадь под кривой = 0,735; 
р = 0,001) [2]. Диагностическая ценность маркеров фер-
рокинетики в отношении ранних НУО, а именно предиа-
бета, нами исследована впервые. 

Вопрос взаимного влияния феррокинетики и липид-
ного обмена является дискутабельным. Известно, что 
железо накапливается в атеросклеротических бляшках, 
однако является ли это причиной или следствием атеро-
склероза или только отражает процесс его прогрессиро-
вания, до сих пор предмет активного изучения.

В нашем исследовании были получены отрицатель-
ные корреляционные связи между содержанием ЛП-

ВП-холестерина и такими параметрами обмена железа, 
как гемоглобин, гематокрит и MCHC, а также положи-
тельные корреляционные связи между содержанием 
триглицеридов крови и уровнем железа сыворотки, а 
также НТЖ. Стоит отметить, что полученные результа-
ты согласуются с данными недавних исследований. Так, 
в 2021 г. были опубликованы результаты перекрестного 
исследования Irish National Adult Nutrition Survey (период 
исследования 2008–2010 гг.). На выборке 1120 человек 
авторы оценивали влияние дизрегуляции феррокинети-
ки на параметры метаболического контроля. С помощью 
линейного регрессионного анализа была выявлена зна-
чимая положительная взаимосвязь между содержанием 
триглицеридов и сывороточным ферритином у пациентов 
с ожирением и высоким риском развития перегрузки же-
лезом (концентрация ферритина сыворотки ≥ 200 нг/мл 
у мужчин и ≥ 150 нг/мл у женщин) в сравнении с груп-
пой лиц с ожирением, но нормальными запасами железа. 
Перегрузка железом была также ассоциирована с более 
низкими значениями ЛПВП-холестерина [16].

В ходе уже упомянутого исследования [15] в когорте 
пациентов с метаболическим синдромом также были вы-
явлены положительные корреляционные связи между со-
держанием ферритина сыворотки и параметрами липид-
ного спектра: общим холестерином, холестерином ЛПНП 
и триглицеридами. В той же группе пациентов ферритин 
отрицательно коррелировал с содержанием холестерина 
ЛПВП.

Отмеченные ассоциации сывороточного ферритина 
с маркерами дислипидемии, с одной стороны, «уклады-
ваются» в «железную теорию» атерогенеза и объясняют 
роль гиперферритинемии и ДСПЖ в развитии сердеч-
но-сосудистой патологии, с другой стороны, могут быть 
преимущественно обусловлены ожирением, на фоне ко-
торого и развиваются как патология феррокинетики, так и 
нарушения липидного обмена.

Ограничения
Основным ограничением приведенного исследования 

является объем выборки. Для реализации заданной цели 
и оценки воспроизводимости полученных результатов 
продолжается набор пациентов. В рамках дальнейшего 
изучения проблемы планируется увеличить объем групп 
пациентов с НТГ и НГН, а также добавить группу впервые 
диагностированного сахарного диабета 2-го типа, что в 
перспективе позволит разработать алгоритм прогнозиро-
вания развития НУО с позиции состояния обмена железа.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследова-

ния согласуются с результатами отечественной и мировой 
литературы и указывают на то, что высокие уровни железа 
и ферритина положительно ассоциированы с такими ком-
понентами метаболического синдрома, как НУО и дисли-
пидемия. Ферритин является перспективным маркером- 
предиктором предиабета и сахарного диабета 2-го типа.
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Аннотация
Введение. Одним из актуальных вопросов современной физиологии кровообращения является изучение особенно-
стей влияния хронического эмоционального стресса на гистоструктуру печени.
Цель исследования: изучение изменений гистоструктуры печени при моделировании хронического предаторного 
стресса.
Материал и методы. Исследование проведено на 60 крысах-самцах линии Wistar массой 220–370 г, разделенных на 
контрольную и экспериментальную группы по 30 крыс в каждой. Моделирование хронического предаторного стресса 
выполняли по методике В.Э. Цейликман и соавт. (2021). Проводили гистологическое исследование печени у животных 
контрольной и экспериментальной групп. Препараты окрашивали гематоксилином и эозином.
Результаты. В условиях хронического предаторного стресса в печени крыс развиваются стрессиндуцированные изме-
нения. Происходит трансформация гепатоцитов с развитием дистрофических изменений, расширение и полнокровие 
синусоидальных капилляров со сдавлением печеночных балок и разрушением печеночных долек, уменьшение парен-
химатозно-стромального соотношения. Появляются очаги пенистого скопления макрофагов без признаков некроза, 
единичных или групповых апоптотических гепатоцитов, формируются некротические очаги. Увеличивается количество 
клеток Купфера и двуядерных гепатоцитов.
Заключение. При хроническом предаторном стрессе в печени крыс развиваются процессы дистрофии, некроза и 
апоптоза гепатоцитов, появляются признаки фагоцитоза и регенеративных процессов, происходит снижение иммун-
ной защиты.

Ключевые слова: печень; гистоструктура; предаторный стресс; крысы Wistar; стрессиндуцированные из-
менения.
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Введение

Хронический психоэмоциональный стресс посто-
янно сопровождает жизнь человека [1]. При этом до-
статочно хорошо исследовано влияние хронического 
стресса на гормональный и иммунологический статус, 
сердечно-сосудистую систему и другие органы. Одна-
ко влияние хронического эмоционального стресса на 
гемодинамику и гистоструктуру печени остается недо-
статочно исследованным. В многочисленных публика-
циях показано, что под влиянием стрессовых факторов 
в печени наблюдаются выраженные морфологические и 
биохимические изменения [2, 3]. В основе адаптивных 
стрессорных изменений лежит переключение метабо-
лизма на расходование энергоемких липидных резервов 
у экспериментальных животных [4]. Развиваются стеа-
тоз и неалкогольная жировая болезнь печени, увеличи-
вается содержание триглицеридов, общего холестери-
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на, уровней ИЛ-6 и ФНО в печени, запускается апоптоз 
гепатоцитов [3]. При этом нарушение функциональ-
ного состояния печени в дальнейшем способно ока-
зывать значительное негативное воздействие на весь  
организм [5].

Длительное стрессорное воздействие способно зна-
чительно влиять на печень [6]. Существуют различные 
мнения о влиянии хронического стресса на состояние 
печени. Одни авторы подчеркивают, что действие хро-
нического стресса приводит к структурным и функцио-
нальным нарушениям в ткани печени, выражающимся в 
дегенеративных и деструктивных изменениях, застойных 
явлениях, холестазе в печеночной ткани, изменениях 
репаративных процессов [5]. У животных, перенесших 
хронический стресс, изменения в печени характеризова-
лись нарушениями кровообращения и дистрофическими 
изменениями гепатоцитов, наблюдалась активация репа-
ративных процессов [2].
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Другие авторы при моделировании хронического 
стресса в течение 3 нед. не выявили достоверных нару-
шений репаративной функции печени относительно кон-
трольной группы животных [7]. Обнаружены возрастные 
изменения в стенке воротной вены печени [8].

Известны различные способы моделирования остро-
го и хронического стресса у лабораторных животных, что 
не дает возможности адекватного сравнения полученных 
результатов. Кроме того, имеет значение пол животных, 
стрессоустойчивость, влияние предыдущего воздействия 
стресса на гипофизарно-надпочечниковый ответ на даль-
нейший стресс у крыс с различным глюкокортикоидным 
статусом [9]. Изменения гормонального статуса живот-
ных в оси гипоталамусгипофизнадпочечники также весь-
ма различны в разные сроки эксперимента и зависят от 
времени суток [10].

Достаточно хорошей моделью хронического эмо-
ционального стрессорного расстройства является 
стресс хищником (предаторный стресс), разработанный 
R.Е. Adamec, Т. Shallow (1993). Способ предполагает ис-
пользование в качестве стрессора хищника, который вы-
зывает у грызунов врожденную стрессовую угрозу, вклю-
чающую в себя фактическую или возможную смерть, или 
получение серьезной травмы. В модификации метода 
формирования предаторного стресса В.Э. Цейликмана 
и соавт. (2021) стрессирующий фактор (мочу кошки) по-
мещают непосредственно в клетку животных в течение  
10 дней. Такой подход моделирования хронического 
стресса может быть сопоставим или может соответство-
вать переживанию различных стихийных бедствий, втор-
жению сил противника на территорию непосредственного 
проживания людей (дом, жилье) [11]. Имеются различ-
ные мнения по изменению биохимических маркеров и 
гистоструктуры печени при моделировании хронического 
стресса у крыс, что требует дальнейшего изучения.

Цель исследования: изучение изменений гистострук-
туры печени при моделировании хронического предатор-
ного стресса.

Материал и методы
Исследование проведено на 60 крысах-самцах ли-

нии Wistar массой 220–370 г, взятых из питомника ла-
бораторных животных филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России. Здоровье животных, в том числе 
отсутствие у них паразитарных и других инфекционных 
заболеваний, подтверждено Ветеринарным свидетель-
ством № 19211027545, выданным ГБУВ МО «Территори-
альное ветеринарное управление Московской области 
№ 5» Чеховской участковой ветеринарной лечебницы от 
29.05.2023 г. Возраст крыс соответствовал зрелому (ре-
продуктивному периоду) по возрастной периодизации он-
тогенеза крыс И.П. Западнюк и соавт. (1983), В.И. Беляко-
ва (2021). Животные были разделены на контрольную и 
экспериментальную группы по 30 крыс в каждой.

Эксперимент по моделированию хронического эмо-
ционального предаторного стресса путем воздействия 
запахом мочи хищника (кошки) в течение 10 дней прово-
дили в виварии ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России по 
методике В.Э. Цейликман и соавт. (2021). Эксперимент 
по моделированию хронического эмоционального преда-
торного стресса от запаха хищника не приводит к физи-
ческим травмам (этологически значимое воздействие): 
грызуны используют обонятельную сенсорную систему 
для поведения, связанного с выживанием. Во время 

проведения эксперимента каждую крысу помещали в 
отдельную маркированную клетку. В каждой клетке еже-
дневно в течение 10 дней устанавливали емкость с мо-
чой кошки на 1 ч [11]. После окончания эксперимента у 
животных контрольной и экспериментальной групп из 
центральных и периферических участков печени брали 
участки ткани размером до 10 × 10 мм для гистологиче-
ских исследований. Фиксацию, обезвоживание, заливку в 
парафиновые блоки, изготовление срезов толщиной 15 и 
20 мкм, окрашивание их гематоксилином и эозином вы-
полняли по общепринятой методике. Полученные препа-
раты изучали, описывали по A.W.H. Chan et al. (2014) [12] 
и фотографировали с помощью цифрового микроскопа 
Delta Optical (Китай).

При содержании животных руководствовались 
«Принципами надлежащей лабораторной практики» 
(национальный стандарт Российской Федерации ГОСТ 
№ 33044-2014, введен с 1.08.2015 г.), приказом Минз-
драва России от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
правил надлежащей лабораторной практики», «Сани-
тарно-эпидемиологическими требованиями к устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-биоло-
гических клиник (вивариев)» (СП 2.2.1.3218-14). Эвтана-
зию животных осуществляли передозировкой Золетила 
Virbac (Франция).

Исследование было выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей лабораторной практики и было 
одобрено на заседании биоэтической комиссии ФГБОУ 
ВО РязГМУ Минздрава России (№ 25, 2021 г.).

Результаты и обсуждение
В результате исследования гистологических препа-

ратов печени животных экспериментальной группы уста-
новлен мозаичный характер поражений печеночной па-
ренхимы. На срезах выявлено чередование измененных 
участков с практически неизмененными. В большей сте-
пени изменения обнаружены в периферических участках 
печени, где преимущественно было выражено венозное 
полнокровие. В плоскости среза гистологических препа-
ратов определяли печеночные дольки с полнокровными 
центральными венами, в которые впадали синусоидаль-
ные капилляры с увеличивающимся диаметром от пери-
ферии печеночной дольки до впадения в центральную 
вену. Это придавало препарату вид венозного застоя в 
синусоидальных капиллярах с выраженным стремлени-
ем слияния соседних печеночных долек со структураль-
ными разрушениями. Это сопровождалось удвоением 
центральных вен (рис. 1А и 1Б).

На гистологических препаратах печени крыс экспери-
ментальной группы выявлены полнокровные синусоидные 
капилляры, которые сдавливали набухшие гепатоциты с 
разреженной цитоплазмой. В гепатоцитах визуализиро-
вали многочисленные слабоэозинофильные глобулярные 
включения и множество мелких жировых капель, которые 
смещали ядро к периферии. Цитоплазма гепатоцитов 
приобретала пенистый вид (рис. 1В и 1Г). Установлено 
появление телец Мэллори – Денка (рис. 1В) [13].

На части гистологических препаратов выявлено удво-
ение печеночной балки, которая построена двумя и бо-
лее рядами гепатоцитов с ядрами небольшого диаметра. 
Цитоплазма этих гепатоцитов выглядела однородной, 
не имеющей эозинофильных глобулярных включений и 
жировых капель. Это можно расценивать как включение 
процесса регенерации (рис. 1Г). 
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Наряду с регенеративными проявлениями на гисто-
логических препаратах определялись очаги пенистого 
скопления макрофагов без какого-либо существенного 
некроза, а также единичные или групповые апоптоти-
ческие гепатоциты, содержащие пикнотическое ядро и 
сморщенную угловатую гиперэозинофильную цитоплаз-
му без признаков воспалительной реакции (рис. 2А и 2Б). 
Пенистые скопления макрофагов обычно связывают с 
ослабленным иммунитетом [12]. На гистологических пре-

паратах определялись участки с расширенными синусо-
идными капиллярами, нарушения балочной структуры 
печеночной дольки и признаки гидропической дистрофии 
гепатоцитов, имеющие разную степень выраженности в 
различных отделах.

В поле зрения микроскопа выявлены диффузно рас-
пределенные или мелкоочаговые скопления клеток Куп-
фера (рис. 2В и 2Г) с пенистой микровезикулярной цито-
плазмой.

Рис. 1. Гистологические препараты печени крысы 
экспериментальной группы. А – полнокровные 
синусоидальные капилляры и центральные ве- 
ны; Б – слияние печеночных долек с удвоением 
 центральных вен; В – сдавление гепатоцитов 
полнокровными синусоидальными капилляра- 
ми. Цитоплазма гепатоцитов имеет пенистый 
вид, определяются тельца Мэллори – Денка; 
Г – гепатоциты содержат многочисленные эози-
нофильные глобулярные включения и мелкие 
жировые капли. Удвоение печеночной балки с 
мелкоядерными гепатоцитами и с однородно 
выраженной цитоплазмой. Окраска гематоксили-
ном и эозином. Увеличение А и Б × 130;  
В и Г × 960
Fig. 1. Histological preparations of the rat liver 
of the experimental group. A - Full-blooded 
sinusoidal capillaries and central veins; Б – Fusion 
of hepatic lobules with doubling of central veins; 
В – Compression of hepatocytes with full-blooded 
sinusoidal capillaries. The cytoplasm of hepatocytes 
has a foamy appearance, Mallory – Denk 
corpuscles are determined; Г – Hepatocytes contain 
numerous eosinophilic globular inclusions and small 
fat droplets. Doubling of the hepatic girder with 
small-core hepatocytes and with a homogeneous 
cytoplasm. Stained with hematoxylin and eosin. 
Magnification – A and Б × 130; В and Г × 960.

Рис. 2. Гистологические препараты печени крысы 
экспериментальной группы. А – очаги пенистого 
скопления макрофагов; Б – апоптотические гепа-
тоциты со сморщенной цитоплазмой угловатой 
формы и пикнотическими ядрами. Нарушения 
балочной структуры печеночной дольки с призна-
ками гидропической дистрофии гепатоцитов; В – 
мелкоочаговое скопление клеток Купфера, фа-
гоцитирующих погибший гепатоцит; Г – очаговое 
скопление клеток Купфера с пенистой микровези-
кулярной цитоплазмой. Окраска гематоксилином  
и эозином. Увеличение – А и В × 960; Б и Г × 380
Fig. 2. Histological preparations of the rat liver 
of the experimental group. A – Foci of foamy 
accumulation of macrophages; Б – Apoptotic 
hepatocytes with wrinkled angular cytoplasm and 
pyknotic nuclei. Violations of the beam structure of 
the hepatic lobule with signs of hydropic dystrophy 
of hepatocytes; B – Small-focal accumulation of 
Kupffer cells phagocytizing the dead hepatocyte; 
Г – Focal accumulation of Kupffer cells with foamy 
microvesicular cytoplasm. Stained with hematoxylin 
and eosin. Magnification – A and B × 960; Б and Г 
× 380

Групповое скопление клеток Купфера чаще нахо-
дилось в непосредственной близости с гепатоцитами в 
стадии апоптоза и признаками нарушения целостности 
плазмолеммы (рис. 3А). Кроме того, были определены 

мелкоочаговые некротические изменения, образовавши-
еся при нарушении трофики гепатоцитов в связи с разру-
шением синусоидального капилляра. В этом месте также 
обнаружены гепатоциты с гликогенированными ядрами, 
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клетки Купфера и двуядерные гепатоциты. В поврежден-
ных гепатоцитах наблюдали выраженное набухание и 
разрежение цитоплазмы. В последней имелись много-
численные слабоэозинофильные глобулярные интраци-
топлазматические включения и мелкие жировые капели. 
Ядра были смещены к периферии клетки или отсутство-
вали (рис. 3Б).

Проведенное исследование позволило выявить у 
крыс процессы репаративной регенерации печени в усло-

виях хронического эмоционального стресса. Обнаружено 
увеличение количества двуядерных гепатоцитов, что сви-
детельствовало об усилении активности регенераторных 
процессов. Достоверное увеличение двуядерных клеток 
в паренхиме печени являлось отражением стимуляции 
клеточной регенерации [14] (рис. 3В). Наряду с этим вы-
явлены гепатоциты с выраженным клеточным набухани-
ем и разрежением цитоплазмы. Также отмечено появле-
ние телец Мэллори – Денка (рис. 3Г). 

Рис. 3. Гистологические препараты печени крысы экспериментальной группы. А – гепатоцит в стадии апоптоза с признаками нарушения целостно-
сти плазмолеммы, фагоцитируемый клетками Купфера; Б – очаг некротических изменений гепатоцитов при разрушении синусоидального капил-
ляра. По периферии некроза – клетки Купфера и поврежденные гепатоциты с выраженным набуханием цитоплазмы, глобулярными интрацито-
плазматическими включениями и мелкими жировыми каплями. Ядра гепатоцитов смещены к периферии клетки или отсутствуют; В – увеличение 
количества двуядерных гепатоцитов; Г – гепатоциты с выраженным клеточным набуханием и разрежением цитоплазмы, появлением телец Мэлло-
ри – Денка. Увеличение количества двуядерных гепатоцитов. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 960
Fig. 3. Histological preparations of the rat liver of the experimental group. A – A hepatocyte in the apoptosis stage with signs of violation of the integrity of 
the plasmolemma, phagocytized by Kupfer cells; Б – A focus of necrotic changes in hepatocytes during the destruction of the sinusoidal capillary. Along the 
periphery of necrosis there are Kupffer cells and damaged hepatocytes with pronounced swelling of the cytoplasm, globular intracytoplasmic inclusions and 
small fat droplets. The nuclei of hepatocytes are shifted to the periphery of the cell or are absent; В – An increase in the number of binucleated hepatocytes; 
Г – Hepatocytes with pronounced cellular swelling and dilution of the cytoplasm, the appearance of Mallory – Denk bodies. An increase in the number of 
binuclear hepatocytes. Stained with hematoxylin and eosin. Magnification is × 960

В процессе исследования установлено, что пораже-
ние периферических отделов печени было выражено 
в большей степени, чем центральных. Однако общая 
структура печени как центральных, так и перифериче-
ских отделов имела мозаичный вид, который характери-
зовался чередованием пораженных участков печеночной 
паренхимы с практически интактными. 

Проведенное экспериментальное исследование по-
зволило выявить стрессиндуцированные изменения 
гистоструктуры в пораженных участках печеночной па-
ренхимы. В доступной литературе мы не нашли одно-
значного определения структурных изменений в печени в 
условиях хронического стресса. В большинстве публика-
ций, вне зависимости от способа моделирования стрес-

са, был описан комплекс стрессиндуцированных измене-
ний печеночной паренхимы, из которых можно выделить 
следующие: расширение синусоидных капилляров; появ-
ление периваскулярной лейкоцитарной инфильтрации; 
дезорганизацию балочной структуры с деструктивными 
изменениями гепатоцитов, признаки неалкогольной жи-
ровой дистрофии печени; уменьшение количества много-
ядерных гепатоцитов [15].

Обнаруженные нами стрессиндуцированные струк-
турные изменения печеночной паренхимы после хрониче-
ского предаторного стресса частично или фрагментарно 
отличались от данных, описанных в литературе. Практи-
чески во всех отделах органа диаметр синусоидальных 
капилляров динамично расширялся от периферии пече-
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ночной дольки до впадения в полнокровную центральную 
вену. При этом печеночная долька приобретала вид, ха-
рактерный для венозного полнокровия. Однако типичных 
изменений, определяемых при мускатном поражении пе-
чени, мы не выявили. Известно, что стресс может быть 
одним из значимых факторов риска развития заболева-
ний сердечно-сосудистой системы [16]. При этом воз-
можно повышение давления в нижней полой вене [17], 
что может стать причиной замедления оттока крови по 
печеночным венам в нижнюю полую вену. Об этом свиде-
тельствуют особенности трансформации синусоидно-ка-
пиллярного русла печеночной дольки с полнокровной 
центральной веной. Это, вероятно, явилось основой для 
формирования венозного застоя в синусоидальных ка-
пиллярах. Требуется дополнительное целенаправленное 
экспериментальное исследование, поскольку в литерату-
ре мы не нашли подтверждения наших предположений. 
Кроме того, расширенные, полнокровные синусоидаль-
ные капилляры могут способствовать уменьшению па-
ренхиматозно-стромального соотношения [5].

Обнаруженные нами стрессиндуцированные изме-
нения печеночной паренхимы включали разрушение 
балочной структуры печеночной дольки со слиянием 
печеночных долек и удвоением центральных вен; транс-
формацию гепатоцитов с выраженным набуханием цито-
плазмы, в которой глобулярные интрацитоплазматиче-
ские включения и мелкие жировые капли придавали ей 
пенистый вид. Ядра гепатоцитов смещались к перифе-
рии клетки или отсутствовали. Пенистый вид цитоплазмы 
гепатоцитов обычно характерен для паренхиматозных 
дистрофий – гиалиново-капельной (внутриклеточный 
гиалиноз), гидропической (вакуольная, водяночная) дис-
трофий и мелкокапельного ожирения (микровезикуляр-
ный стеатоз) [18].

При разрыве стенки сунусоидального капилляра на-
рушалась трофика гепатоцитов, что выражалось в фор-
мировании некротического очага. В печеночной парен-
химе также определялись очаги пенистого скопления 
макрофагов без каких-либо существенных признаков 
некроза, что обычно связывают с ослабленным имму-
нитетом [12]. Были обнаружены гепатоциты в состоянии 
апоптоза, которые содержали пикнотическое ядро и име-
ли сморщенную угловатую гиперэозинофильную цито-
плазму. Морфологически апоптоз проявляется гибелью 
единичных, беспорядочно расположенных клеток, что 
сопровождается формированием округлых, окруженных 
мембраной телец («апоптотические тельца»), которые 
фагоцитируются окружающими клетками (см. рис. 3А). В 
отличие от некроза апоптоз никогда не сопровождается 
воспалительной реакцией. В развитии апоптоза гепато-
цитов значительную роль играет начинающийся стеатоз 
печени [19]. 

Выявленные изменения печеночной паренхимы со-
провождались увеличением количества резидентных 
макрофагов – клеток Купфера, которые располагались 
диффузно вокруг очагового процесса, апоптотических 
гепатоцитов с признаками нарушения целостности плаз-
молеммы или образовывали мелкоочаговые скопления. 
Согласно данным литературы, в условиях эндо- и экзо-
генного повреждения печени протекторный механизм 

клеток Купфера включает в себя по крайней мере два 
адаптационных механизма. Оба механизма активируют-
ся в результате высвобождения медиаторов клетки Куп-
фера в синусоидальное пространство и их воздействия 
на гепатоциты. Первый механизм активируется посред-
ством инициации неспецифической реакции на основной 
механизм клеточного стресса (повреждение), второй – 
при накоплении клеточного стресса, являющегося эф-
фектором тканевого стресса [20].

На ряде препаратов выявлены тельца Мэллори – 
Денка. В настоящего времени нет единого взгляда при 
описании значения появления телец Мэллори. Обсужда-
ется вопрос об их причастности к аутоиммунной воспали-
тельной реакции [13].

Наряду с дистрофическими стрессиндуцированными 
изменениями печеночной паренхимы были выявлены пе-
ченочные дольки с признаками активизации процесса ре-
генерации. Определена репродукция печеночной балки, 
которая была построена двумя и более рядами гепатоци-
тов с ядрами небольшого диаметра [12]. Цитоплазма этих 
гепатоцитов была однородной и не имела эозинофиль-
ных глобулярных включений и жировых капель. Кроме 
этого, в печеночных дольках увеличивается количество 
двуядерных гепатоцитов. Некоторые исследователи счи-
тают, что образование двуядерных гепатоцитов из одно-
ядерных при регенерации есть резерв полиплоидизации. 
Вероятно, рост количества двуядерных гепатоцитов сви-
детельствует об усилении интенсивности регенерации 
паренхимы печени на внутриклеточном уровне [14]. 

Заключение 
В условиях хронического предаторного стресса в 

паренхиме печени крыс развиваются стрессиндуциро-
ванные изменения с характерными гистоструктурными 
трансформациями. Эти трансформации связаны с пол-
нокровными синусоидальными капиллярами, которые 
вытесняют и сдавливают окружающие их печеночные 
балки, разрушая балочную структуру печеночных до-
лек. Полнокровные синусоидальные капилляры спо-
собствуют уменьшению паренхиматозно-стромального 
соотношения. Происходит трансформация гепатоцитов 
с выраженным набуханием цитоплазмы, которая приоб-
ретает пенистый вид вследствие развития паренхимато-
зных дистрофий. Появляются признаки неалкогольной 
жировой дистрофии печени. Снижается иммунная за-
щита, что проявляется очагами пенистого скопления ма-
крофагов без признаков некроза, а также единичных или 
групповых апоптотических гепатоцитов. Разрыв стенки 
синусоидального капилляра вызывает формирование не-
кротических очагов. Развитие стрессиндуцированных из-
менений ведет к повышенному фагоцитозу, в связи с чем 
увеличивается количество резидентных макрофагов – 
клеток Купфера. Наряду с деструктивными изменениями 
происходит репродукция печеночной паренхимы за счет 
регенеративных процессов печеночных балок и увеличе-
ния количества двуядерных гепатоцитов.

Ограничение исследования
Исследование выполнено на ограниченном количе-

стве животных.

Андреева И.В., Виноградов А.А., Симаков Р.Ю. и др. 
Влияние хронического предаторного стресса на гистоструктуру печени крыс



142 К 300-летию Российской академии наук

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

Литература / References
1. Sara J.D.S., Toya T., Ahmad A., Clark M.M., Gilliam W.P., Lerman L.O. 

et al. Mental stress and its effects on vascular health. Mayo. Clin. Proc. 
2022;97(5):951–990. DOI: 10.1016/j.mayocp.2022.02.004.

2. Литвиненко А.Н., Зиновкин Д.А., Угольник Т.C. Морфологические и 
морфометрические параметры ткани печени лабораторных живот-
ных после моделирования хронического стресса. Проблемы здоро-
вья и экологии. 2018;58(4):56–60.

  Litvinenko A.N., Zinovkin D.A., Ugolnik T.S. Morphologic and morpho-
metric parameters of the liver tissue of laboratory animals after modeling 
of chronic stress. Problemy zdorov’ya i ekologii. 2018;58(4):56–60. (In 
Russ.).

3. Liu Y.Z., Chen J.K., Zhang Y., Wang X., Qu S., Jiang C.L. Chronic stress 
induces steatohepatitis while decreases visceral fat mass in mice. BMC 
Gastroenterol. 2014;14:106. DOI: 10.1186/1471-230X-14-106.

4. Фоменко С.Е., Кушнерова Н.Ф., Спрыгин В.Г., Момот Т.В. Наруше-
ние обменных процессов в печени крыс под действием стресса. Ти-
хоокеанский медицинский журнал. 2013;2:67–70.

  Fomenko S.E., Kushnerova N.F., Spryigin V.G., Momot T.V. Disturbanc-
es in metabolic processes in liver of rats exposed to stress. Pacific Med-
ical Journal. 2013;2:67–70. (In Russ.).

5. Белых А.Е., Дудка В.Т., Бобынцев И.И., Крюков А.А. Морфология 
печени крыс в условиях острого эмоционально-болевого стрес-
са на фоне введения дельта-сон индуцирующего пептида. Кур-
ский научно-практический вестник «Человек и его здоровье». 
2016;10(4):59–66. 

  Belykh A.E., Dudka V.T., Bobyntsev I.I., Kryukov A.A. Rats’ liver morphol-
ogy in conditions of acute foot-shock stress against the background of 
delta sleep-inducing peptide injection. Kursk scientific and practical bul-
letin “Man and His Health”. 2016;10(4):59–66 (In Russ.). DOI: 10.21626/
vestnik/2016-4/10.

6. Шепелева О.М., Иванов А.В., Бобынцев И.И., Крюков А.А., Андре-
ева Л.А., Мясоедов Н.Ф. Влияние АКТГ4-7-pgp (семакса) на мор-
фологию печени крыс в условиях острого эмоционально-болевого 
стресса. Курский научно-практический вестник «Человек и его 
здоровье». 2017;11(3):81–85. 

  Shepeleva O.M., Ivanov A.V., Bobyntsev I.I., Kryukov A.A., Аndreeva L.A.,  
Myasoedov N.F. The effect of AKTG4-7-pgp peptide (semax) on the 
liver structure in rats under acute foot-shock stress Kursk scientific and 
practical bulletin “Man and his health”. 2017;11(3):81–85 (In Russ.). DOI: 
10.21626/vestnik/2017-3/14.

7. Andersen K.J., Knudsen A.R., Wiborg O., Mortensen F.V. Chronic stress 
does not impair liver regeneration in rats. Regen. Med. Res. 2015;3:2. 
DOI: 10.1186/s40340-015-0011-8.

8. Андреева И.В., Телия В.Д., Глуховец И.Б., Симаков Р.Ю. Возрастные 
изменения гемодинамики и морфометрии воротной вены крыс. Ре-
гионарное кровообращение и микроциркуляция. 2022;21(4):67–74. 

  Andreeva I.V., Telia V.D., Glukhovets I.B., Simakov R.Yu. Age-related 
changes of rats portal vein hemodynamics and morphometry. Region-
al blood circulation and microcirculation. 2022;21(4):67–74. (In Russ.). 
DOI: 10.24884/1682-6655-2022-21-4-67-74.

9. Фоменко Е.В., Иванов А.В., Бобынцев И.И., Белых А.Е., Андрее- 
ва Л.А., Мясоедов Н.Ф. Влияние селанка на функциональное со-
стояние гепатоцитов крыс при эмоционально-болевом стрессе. 
Курский научно-практический вестник «Человек и его здоровье». 
2017;4:108–113.

  Fomenko E.V., Ivanov A.V., Bobyntsev I.I., Belykh A.E., Garbelotto N.K., 
Andreeva L.A., Myasoedov N.F. Selank influence on morphological state 
of rat hepatocytes under acute restraint stress Kursk scientific and prac-
tical bulletin “Man and his health”. 2017;11(4):108–113 (In Russ.)]. DOI: 
10.21626/vestnik/2017-4/19.

10. Retana-Márquez S., Bonilla-Jaime H., Vázquez-Palacios G., Domín-
guez-Salazar E., Martínez-García R., Velázquez-Moctezuma J. Body 

weight gain and diurnal differences of corticosterone changes in re-
sponse to acute and chronic stress in rats. Psychoneuroendocrinology. 
2003;28(2):207–227. DOI: 10.1016/s0306-4530(02)00017-3.

11. Способ моделирования посттравматического стрессового рас-
стройства у лабораторных крыс. Патент RU 2746901 C1; A61B5/ 16, 
G09B23/28, G01N33/68, G01N33/74. Цейликман В.Э., Лапшин М.С., 
Комелькова М.В., Сарапульцев А.П., Цейликман О.Б., Дятлов Д.А., 
Манухина Е.Б. Владелец патента: Федеральное государственное 
автономное образовательное учреждение высшего образования 
«Южно-Уральский государственный университет (национальный 
исследовательский университет)» ФГАОУ ВО «ЮУрГУ (НИУ)» (RU). 
Дата регистрации: 22.04.2021.

  A method for modeling post-traumatic stress disorder in laboratory rats. 
Patent RU 2746901; A61B5/ 16, G09B23/28, G01N33/68, G01N33/74. 
Tseilikman V.E., Lapshin M.S., Komelkova M.V., Sarapultsev A.P., Tsei-
likman O.B., Dyatlov D.A., Manukhina E.B. Vladelec patenta: Feder-
al’noe gosudarstvennoe avtonomnoe obrazovatel’noe uchrezhdenie 
vysshego obrazovaniya «YUzhno-Ural’skij gosudarstvennyj universitet 
(nacional’nyj issledovatel’skij universitet)» FGAOU VO «YUUrGU (NIU)» 
Date of registration: 22.04.2021. (In Russ.). https://patenton.ru/patent/
RU2746901C1.

12. Chan A.W.H., Quaglia A., Haug B., Burt A. Atlas of liver pathology. 
Springer New York, Heidelberg, Dordrecht, London, 2014:248.

13. Пауков В.С., Кириллов Ю.А., Чернов И.А., Штемплевская Е.В. Со-
временный взгляд на тельца Мэллори. Клиническая и эксперимен-
тальная морфология. 2019;8(4):5–12. 

  Paukov V.S., Kirillov Yu.A., Chernov I.A., Shtemplevskaya E.V. A mod-
ern view of Mallory’s taurus. Clinical and experimental morphology. 
2019;8(4):5–12. (In Russ.). DOI: 10.31088/CEM2019.8.4.5-12.

14. Блинкова Н.Б., Сазонов С.В., Леонтьев С.Л. Полиплоидия гепатоци-
тов в регенерации печени при хроническом гепатите у пациентов из 
разных возрастных групп. Екатеринбург: Юника; 2017:106. 

  Blinkova N.B., Sazonov S.V., Leontiev S.L. Hepatocyte polyploidy in liver 
regeneration in chronic hepatitis in patients from different age groups. 
Yekaterinburg: Yunika; 2017:106. (In Russ.). URL: http://elib.usma.ru/
handle/usma/1583 (17.04.2024).

15. Allameh R., Niayesh-Mehr A., Aliarab G., Sebastiani K. Pantopoulos 
oxidative stress in liver pathophysiology and disease. Antioxidants. 
2023;12(9):1653. DOI: 10.3390/antiox12091653.

16. Малюкова Т.И. Реакция сердечно-сосудистой системы на стрессо-
вые воздействия. Современные проблемы науки и образования. 
Медицинские науки. 2020;6:194–199.

  Malyukova T.I. Response of the cardiovascular system to stress influ-
ences. Modern problems of science and education. 2020;6:194–199. (In 
Russ.). DOI: 10.17513/spno.30248.

17. Mohrman D.E. Cardiovascular Physiology. New York: Lange Medical 
Books/McGraw-Hill; 2006:900.

18. Бич Т.А., Портянко А.С. Болезни печени и желчного пузыря. Минск: 
БГМУ;2013:40.

  Beach T.A., Portyanko A.S. Liver and gallbladder diseases. Minsk: 
BSMU;2013:40. (In Russ.). 

19. Дуданова О.П., Шиповская А.А., Курбатова И.В. Апоптоз гепатоцитов 
при ранней форме неалкогольной жировой болезни печени. Экспе-
риментальная и клиническая гастроэнтерология. 2018;157(9):81–
85.

  Dudanova O.P., Shipovskaya A.A., Kurbatova I.V. Apoptosis of hepato-
cytes in the early form of non-alcoholic fatty liver disease. Experimen-
tal and Clinical Gastroenterology. 2018;157(9): 81–85. (In Russ.). DOI: 
10.31146/1682-8658-ecg-157-9-81-85.

20. Воробьёва А.В., Бицюк Д.М. Роль клеток Купфера в регуляции функ-
ции гепатоцитов. Синергия наук. 2017;18:1126–1131.

  Vorob’jova A.V., Junsi D.M. The role of Kupffer cells in regulation of he-
patocytes function. Sinergiia nauk. 2017;18:1126–1131. (In Russ.). URL: 
http://synergy-journal.ru/archive/article1494 (26.12.2023).

Информация о вкладе авторов
Андреева И.В. предложила концепцию исследования, разработала 

его протокол. 
Симаков Р.Ю., Андреева И.В., Натальский А.А., Туркова М.А. про-

вели экспериментальное исследование, осуществили забор материала 
для гистологического исследования. 

Виноградов А.А. провел описание гистологических препаратов и 
оценку выявленной патологии и участвовал в обсуждении результатов. 

Симаков Р.Ю., Туркова М.А. написали первую версию рукописи, 
вместе с Натальским А.А. внесли вклад в доработку исходного варианта 
рукописи. 

Information on author contributions 
Andreeva I.V. proposed the concept of the study and developed its 

protocol. 
Simakov R.Y., Andreeva I.V., Natalskiy A.A., Turkova M.A. conducted an 

experimental study and collected material for histological examination. 
Vinogradov A.A. conducted a description of histological preparations and 

assessed the revealed pathology and participated in the discussion of the 
results. 

Simakov R.Y., Turkova M.A. wrote the first version of the manuscript, 
together with Natalskiy A.A. contributed to the revision of the original version 
of the manuscript. 

2024;39(3):136–143



  К 300-летию Российской академии наук 143

Конфликт интересов: авторы заявили об отсутствии конфликта инте-
ресов.

Сведения об авторах

Андреева Ирина Владимировна, д-р мед. наук, профессор кафе-
дры клинической ультразвуковой и функциональной диагностики, ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского, Москва, http://orcid.org/0000-0001-
6946-3036.

E-mail: prof.andreeva.irina.2012@yandex.ru.

Виноградов Александр Анатольевич, д-р мед. наук, профессор 
кафедры анатомии, ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань, http://
orcid.org/0000-0003-0441-7121.

E-mail: alexanvin@yandex.ru.

Симаков Роман Юрьевич, соискатель; врач-хирург, врач ультразву-
ковой диагностики, ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава России, Рязань, http://
orcid.org/0000-0002-3950-2943.

E-mail: simakovryazan@gmail.com.

Натальский Александр Анатольевич, д-р мед. наук, профессор 
кафедры факультетской хирургии, ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава Рос-
сии, Рязань, http://orcid.org/0000-0002-2387-3440.

E-mail: lorey1983@gmail.ru.

Туркова Мария Александровна, студент, ФГБОУ ВО РязГМУ Минз-
драва России, Рязань, http://orcid.org/0009-0000-5470-284X. 

E-mail: mariya19turkova@gmail.com.

+ Андреева Ирина Владимировна, e-mail: prof.andreeva.
irina.2012@yandex.ru.

Поступила 22.01.2024;  
рецензия получена 07.03.2024;  

принята к публикации 18.04.2024. 

Information about the authors

Irina V. Andreeva, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of Clinical 
Ultrasound and Functional Diagnostics, “MONIKI”, Moscow, http://orcid.
org/0000-0001-6946-3036.

E-mail: prof.andreeva.irina.2012@yandex.ru.

Alexander A. Vinogradov, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of 
Anatomy, Ryazan State Medical University, Ryazan, http://orcid.org/0000-
0003-0441-7121.

E-mail: alexanvin@yandex.ru.

Roman Yu. Simakov, Postgraduate Student, Ryazan State Medical 
University, Ryazan, http://orcid.org/0000-0002-3950-2943.

E-mail: simakovryazan@gmail.com.

Alexander A. Natalskiy, Dr. Sci. (Med.), Professor, Department of 
Faculty Surgery, Ryazan State Medical University, Ryazan, http://orcid.
org/0000-0002-2387-3440.

E-mail: lorey1983@gmail.ru.

Mariya A. Turkova, Student, Ryazan State Medical University, Ryazan, 
http://orcid.org/0009-0000-5470-284X. 

E-mail: mariya19turkova@gmail.com.

+ Irina V. Andreeva, e-mail: prof.andreeva.irina.2012@yandex.ru.

Received 22.01.2024; 
review received 07.03.2024;  

accepted for publication 18.04.2024.

Андреева И.В., Виноградов А.А. выполнили окончательную доработ-
ку статьи.

Все авторы дали окончательное согласие на подачу рукописи и со-
гласились нести ответственность за все аспекты работы, ручаясь за их 
точность и безупречность.

Andreeva I.V. and Vinogradov A.A. completed the final revision of the 
article.

All authors have given their final consent to submit the manuscript and 
have agreed to be responsible for all aspects of the work, vouching for their 
accuracy and flawlessness.

Conflict of interest: the authors do not declare a conflict of interest.

Андреева И.В., Виноградов А.А., Симаков Р.Ю. и др. 
Влияние хронического предаторного стресса на гистоструктуру печени крыс



144 К 300-летию Российской академии наук

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ  ИССЛЕДОВАНИЯ / EXPERIMENTAL  INVESTIGATIONS

https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-144-149
УДК 616.5-002.73 

Влияние гидрокортизона на течение лепрозной 
инфекции в эксперименте
Г.Н. Геннатулина1, Л.В. Сароянц1, 2
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Аннотация
Лепра является хроническим инфекционным заболеванием, вызываемым Mycobacterium leprae (M. leprae), сопрово-
ждающимся нарушением различных звеньев иммунитета. В связи с этим разработка экспериментальной модели ле-
пры может основываться на создании искусственного дефекта макрофагального звена, в частности, с использованием 
глюкокортикоидов.
Цель исследования: разработка и характеристика модели генерализованной лепрозной инфекции у мышей на фоне 
длительного введения гидрокортизона (ГК). 
Материал и методы. Для проведения исследования были сформированы контрольная группа, состоящая из 50 мы-
шей, зараженных по методу Шепарда, и опытная группа, включавшая 50 мышей, аналогично зараженных на фоне 
введения ГК. ГК вводили внутримышечно в разовой суточной дозе 25 мг/кг в первый день за 2 ч до заражения взвесью 
M. leprae, затем в виде 4 курсов по 2 нед. с двухнедельными интервалами.
Результаты. Введение ГК приводило к ускорению размножения микобактерий в подушечке лапы по сравнению с 
контролем (без ГК). Генерализация лепрозной инфекции подтверждается наличием лепроматозных структур в виде 
гранулем из макрофагов с высоким содержанием M. leprae в ткани печени, селезенки, легких и почках. 
Заключение. Данная модель позволяет изучать свойства возбудителя и механизмы патогенеза заболевания, а в пер-
спективе осуществлять скрининг фармакологических препаратов с потенциальной противолепрозной активностью.

Ключевые слова: Mycobacterium leprae; лепрозный процесс; экспериментальная модель; мыши; гидрокор-
тизон; макрофаги.
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Effect of hydrocortisone on the course of leprosic 
infection in an experiment
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Abstract
Leprosy is a chronic infectious disease caused by Mycobacterium leprae (M. leprae), accompanied by a violation of various 
parts of the immune system. In this regard, the development of an experimental model of leprosy may be based on the creation 
of an artificial defect of the macrophage link, in particular, using glucocorticoids. 
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Aim: To develop and characterize a model of generalized leprosy infection in mice against the background of prolonged 
administration of hydrocortisone. 
Material and methods. To conduct the study, the following groups were formed: the control group – 50 mice infected by the 
Shepard method; the experimental group – 50 mice similarly infected against the background of hydrocortisone administration. 
Hydrocortisone was administered intramuscularly in a single daily dose of 25 mg/kg on the first day 2 hours before infection 
with M. leprae suspension, then in the form of four courses of 2 weeks at two-week intervals. 
Results. The administration of hydrocortisone led to an acceleration of the reproduction of mycobacteria in the paw pad 
compared with the control (without hydrocortisone). The generalization of leprosy infection is confirmed by the presence of 
lepromatous structures in the form of granulomas from macrophages with a high content of M. leprae in liver, spleen, lungs 
and kidneys. 
Conclusion. This model allows us to study the properties of the pathogen and the mechanisms of pathogenesis of the 
disease, and to screen pharmacological drugs with potential anti-leprosy activity in the future. 

Keywords: Mycobacterium leprae; leprosy process; experimental model; mice; hydrocortisone; macro- 
phages.
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Введение

Mycobacterium leprae является патогенным возбу-
дителем такого тяжелого хронического инфекционного 
заболевания, как лепра, характеризующегося относи-
тельно низкой контагиозностью, разнообразными клини-
ческими проявлениями, склонностью к периодическим 
обострениям, поражающее преимущественно кожу и 
периферические нервы, что в конечном итоге приво-
дит к инвалидности [1]. Сложность изучения биологии 
M. leprae заключается в невозможности на сегодняшний 
день ее культивирования на искусственных питательных 
средах и ограниченности моделей на эксперименталь-
ных животных. 

Поиск экспериментальной модели лепры имеет дли-
тельную историю и ведется с начала 1960-х гг., когда 
C. Shepard предложил первый успешный метод интра-
плантарного заражения мышей в подушечку лапы до-
зированным количеством M. leprae [2]. Характерными 
чертами этой модели являются локальная инфекция и 
низкая скорость размножения. Только через 8–12 мес. 
после заражения количество микобактерий в месте ино-
куляции возрастает с 104 до 106 микробных тел. 

Для развития генерализации лепрозного процесса 
с целью изучения патогенетических механизмов лепры 
были предложены модели на различных экзотических 
животных: мартышках мангобеи, африканских зеленых 
мартышках, резус-макаках, броненосцах, единственных 
животных, у которых наблюдается естественная вос-
приимчивость к M. leprae [3, 4]. Однако использование 
данных моделей весьма ограничено, так как экзотиче-
ские животные редко размножаются в неволе, и их со-
держание связано со значительными материальными 
затратами. 

В связи с этим возникает необходимость дальнейших 
исследований по созданию и совершенствованию вос-

производимых экспериментальных моделей лепры, ко-
торые позволят изучать не только биологию возбудителя 
заболевания, но и важные аспекты патогенеза лепры, а 
также осуществлять скрининг препаратов с потенциаль-
ной противолепрозной активностью.

Известно, что лепра является инфекционным заболе-
ванием, характеризующимся иммунодефицитным состо-
янием с нарушением различных звеньев иммунного от-
вета [5]. Первичными клетками-мишенями для M. leprae 
являются макрофаги и шванновские клетки, последние 
способствуют построению миелиновой оболочки, покры-
вающей нервные волокна. Макрофаги, являясь микобак-
териальной мишенью, обладают высокой пластичностью 
и гетерогенностью, что обеспечивает успешность вы-
живания и репликации внутри них M. leprae, тем самым 
определяя исход заболевания [6]. 

Таким образом, разработка экспериментальной моде-
ли лепры может основываться на создании искусствен-
ного дефекта макрофагального звена, в частности, с 
использованием гидрокортизона (ГК). Применение ГК об-
условлено его свойством снижать количество и функци-
ональную активность иммунокомпетентных клеток, в том 
числе макрофагов и клеток соединительной ткани, вызы-
вать ингибицию ангиогенеза за счет подавления синте-
за ростовых факторов и провоспалительных цитокинов, 
угнетение высвобождения эозинофилами медиаторов 
воспаления, нарушение метаболизма арахидоновой кис-
лоты и синтеза простагландинов [7, 8].

Результаты исследований влияния ацетатов кортизо-
на и ГК на течение инфекций, вызванных микобактери-
ями, неоднородны и противоречивы. Известно, что дли-
тельное введение ГК ацетата приводит к снижению роста 
Mycobacterium lepraemurium у крыс [9]. В эксперименте 
на мышах было обнаружено, что при введении кортизона 
во время логарифмической фазы размножение M. leprae 
происходило несколько медленнее [10].

Геннатулина Г.Н., Сароянц Л.В.  
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Цель исследования: разработка модели генерализо-
ванной лепрозной инфекции у мышей на фоне длитель-
ного введения ГК.

Материал и методы
Все исследования по моделированию лепрозной ин-

фекции с искусственно созданным дефектом иммунной 
системы проводили на 100 мышах обоего пола линии 
Balb/c с первоначальной массой тела 20 г, полученных 
из вивария Научно-исследовательского центра ФГБОУ 
ВО «Астраханский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава России. Содержание лаборатор-
ных животных соответствовало требованиям Директивы 
Европейского Парламента и Совета Европейского Сою-
за по охране животных, используемых в научных целях 
(2010/63/EU); «Международной конвенции по защите 
позвоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и научных целей» (Страсбург, 1986). 

Для проведения исследования были сформированы 
экспериментальные группы. Контрольная группа вклю-
чала 50 мышей, интраплантарно зараженных взвесью 
M. leprae (первоначально выделенные от больного Ш. 
лепроматозным типом лепры) в дозе 104 микробных тел 
на мышь по методу C. Shepard [2]. В опытную группу во-
шли 50 мышей, аналогично зараженных той же взвесью 
M. leprae на фоне введения ГК (Гедеон Рихтер, Венгрия) 
внутримышечно в разовой суточной дозе 25 мг на 1 кг 
массы животного в первый день за 2 ч до заражения, за-
тем двухнедельными курсами каждый месяц на протяже-
нии 4 мес. 

Из эксперимента животных выводили группами по 10 
мышей опыт-контроль в сроки 4, 5, 6, 7 и 8 мес. после 
заражения. Для подсчета кислотоустойчивых микобакте-
рий (КУМ) из подушечки лапы мыши готовили суспензию, 
которую наносили на специальные предметные стекла, 
высушивали, окрашивали по методу Циля – Нильсе-
на. Количество микобактерий подсчитывали по методу 
C.C. Shepard McRae D.H. [11]. Для определения генера-
лизации лепрозного процесса проводили гистологиче-
ское исследование ткани органов (печени, селезенки, 
легких и почек) после фиксирования их в 10% нейтраль-

ном формалине с последующей проводкой в спиртах, 
заливкой в парафин и окраской срезов гематоксилином 
и эозином по общепринятым методикам [12]. Для обна-
ружения КУМ срезы окрашивали карболовым фуксином 
по Цилю – Нильсену. Генетическую принадлежность КУМ 
к M. leprae определяли с использованием разработанной 
тест-системы на основе ПЦР к 16S рРНК M. leprae [13].

Каждое животное взвешивали до начала экспери-
мента и в дни выведения из опыта. Для исследования 
влияния ГК на иммунную систему у животных брали 
периферическую кровь, селезенку и тимус. Кровь соби-
рали в пробирки с добавлением гепарина (50 ед./мл). 
В крови определяли уровень гемоглобина, количество 
эритроцитов, лейкоцитов и лейкоцитарную формулу, а 
также активность миелопероксидазы (МП) нейтрофиль-
ных гранулоцитов по среднему цитохимическому коэф-
фициенту. 

Селезенки и тимусы взвешивали на лабораторных 
весах Explorer EX124 (OHAUS, США), механически го-
могенизировали и фильтровали через два слоя марли. 
Эритроциты лизировали 0,83% раствором хлористого 
аммония, клеточную взвесь отмывали и подсчитывали 
количество лейкоцитов в камере Горяева. 

Для статистической обработки данных использовали 
программу StatTech (Россия). Нормальность распределе-
ния количественных показателей в группах проверяли по 
критерию Шапиро – Уилка. Количественные показатели в 
сравниваемых группах представлены средним значени-
ем и его стандартной ошибкой, М ± SE. Для сравнения 
количественных показателей в опытной и контрольной 
группах использовали непараметрический критерий Ман-
на – Уитни. Различия считали статистически значимыми 
при p ˂ 0,05. 

Результаты
У мышей линии Balb/c, интраплантарно зараженных 

инокулируемой взвесью M. leprae, введение ГК в дози-
ровке 25 мг на 1 кг массы животного приводило к стати-
стически значимому увеличению числа микобактерий в 
месте инокуляции на каждом этапе наблюдения (рис. 1) и 
в органах (табл. 1) по сравнению с контролем. 

Рис. 1. Количество M. leprae в лапе мышей, зараженных по методу Шепарда:   контроль,  на фоне введения гидрокортизона
Fig.1. The number of M. leprae in the paw of mice infected using the Shepard method:  control,  against the background of hydrocortisone 
administration
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Через 4 мес. и далее после заражения при введении 
ГК отмечалось поражение внутренних органов в виде 
специфических для лепроматозного типа лепры изме-
нений: наличие гранулем из макрофагов с высоким со-
держанием микобактерий в печени, селезенке, что сви-
детельствовало о генерализации лепрозной инфекции. 
Снижение поглотительной способности макрофагов и 
фагоцитоза зависит от индуцирования окислительного 
стресса [6], различных рецепторов, которые нарушают 
функцию эндоцитоза и регулируют поляризацию макро-
фагов [14]. Эти нарушения фагоцитарной функции пода-
вляют общие воспалительные реакции, наблюдаемые 
нами в эксперименте у мышей с длительным введением 
ГК. В ткани внутренних органов группы контрольных мы-
шей только через 8 мес. после заражения в отдельных 
случаях отмечались единичные КУМ.

Введение ГК привело к изменению различных показа-
телей иммунитета у мышей (табл. 2). 

Таблица 2. Влияние гидрокортизона на экспериментальных животных 
(4 мес. наблюдения)
Table 2. Effect of hydrocortisone on experimental animals

Показатели Контрольная 
группа

Опытная 
группа

(ГК (25 мг/кг))
Общее количество лейкоцитов, 
109/л 19,1 ± 1,7 6,4 ± 4,6*

Эозинофилы, % 2,3 ± 0,07 1,5 ± 0,01
Палочкоядерные нейтрофилы, % 3,9 ± 3,1 7,5 ± 5,2*
Сегментоядерные нейтрофилы, % 29,1 ± 3,9 8,3 ± 4,4*
Лимфоциты, % 68,3 ± 4,6 56,4 ± 3,6
Моноциты, % 0,4 ± 0,4 0,1 ± 3,5*
Эритроциты, 1012/л 3,61 ± 2,7 4,38 ± 0,47*
Гемоглобин, г/л 115,3 ± 4,22 93,4 ± 1,98*
Печень, г 2,78 ± 0,49 4,01 ± 0,41*
Селезенка, г 0,229 ± 0,03 0,318 ± 0,02
Кол-во спленоцитов  
в 1 мг органа, × 105 473,2 ± 1,3 259,3 ± 2,1*

Тимус, г 0,105 ± 0,03 0,099 ± 0,05
Кол-во тимоцитов  
в 1 мг органа, × 105 148,5 ± 39,4 129,1 ± 4,5

Уровень МП, усл. ед. 1,81 ± 0,06 0,88 ± 0,01*

Примечание: * – p < 0,05 – относительно контрольной группы.

Как видно из таблицы 2, при введении ГК у мышей в 
крови возникает дефицит гемоглобина, компенсаторно 
происходит увеличение эритропоэза по сравнению с кон-
трольной группой (p < 0,05), что, вероятно, может объяс-
няться выходом в кровоток молодых эритроцитов и рети-
кулоцитов. Уровень этих клеток в периферической крови 
при окислительном стрессе отражает степень гипоксии 
тканей [15]. В данном исследовании в лейкоцитарной 
формуле крови мышей на фоне лепрозной инфекции и 
иммуносупрессии ГК наблюдалось повышение общего 
количества лейкоцитов. Отмечалось увеличение индекса 
сдвига лейкоцитов, связанного с достоверным снижени-
ем абсолютного количества эозинофилов и статистиче-
ски значимым повышением абсолютного количества мо-
ноцитов и лимфоцитов относительно контроля. 

Данное изменение может свидетельствовать о нару-
шении иммунологической реактивности в условиях ак-
тивного воспалительного процесса под влиянием глюко-
кортикоидов, в результате чего снижается антимикробная 
активность макрофагов в очаге воспаления [7]. Возмож-
но, наблюдаемое перераспределение отдельных попу-
ляций лейкоцитов, характеризующееся компенсацией 
сегментоядерных нейтрофильных гранулоцитов более 
молодыми палочкоядерными формами нейтрофилов 
на фоне введения ГК, может быть обусловлено сменой 
фаз воспалительной реакции и заменой процессов аль-
терации на пролиферативные. Это можно рассматривать 
как показатель активного ответа лейкоцитов на воспали-
тельный ответ [16]. При этом в нейтрофилах у животных 
в условиях введения ГК отмечалась низкая активность 
МП. Недостаточная активность фагоцитарной МП после 
дегранулирования нейтрофильных клеток в формирую-
щихся фагосомах способствует созданию условий для 
незавершенного фагоцитоза [17], что коррелирует со зна-
чительной персистенцией микобактерий в месте инокуля-
ции по сравнению с контролем (см. табл. 1). 

Под влиянием ГК произошло снижение веса живот-
ных, уменьшение относительного коэффициента массы 
печени по сравнению с контрольной группой (p < 0,05), а 
также отмечалась тенденция к снижению массы селезен-
ки и тимуса. Количество спленоцитов сократилось прак-
тически вдвое (p < 0,05), снизилось количество тимоцитов 
в организме. Спленоциты и тимоциты являются важной 
составляющей иммунной системы, они играют ключевую 
роль в развитии и регуляции иммунных реакций. Низкий 

Таблица 1. Число M. leprae в органах мышей, зараженных по методу Шепарда
Table 1. The number of M. leprae in the organs of mice infected using the Shepard method

Срок после заражения Группы
Количество M. leprae (в 10 п/з)

селезенка печень легкое почки

4 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 1,4 ± 0,9* 0 0 0

5 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 20,4 ± 1,7** 10,8 ± 0,4** 0,5 ± 0,3* 0

6 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 40,5 ± 1,4** 23,6 ± 1,1** 14,3 ± 1,2** 0,9 ± 0,9*

7 мес., n = 10
контрольная 0 0 0 0

опытная 49,2 ± 2,2** 26,3 ± 2,9** 16,3 ± 1,1** 3,4 ± 1,4**

8 мес., n = 10
контрольная 4,3 ± 0,7 0 0 0

опытная 55,4 ± 2,4** 32,2 ± 4,3** 19,7 ± 2,4** 5,2 ± 0,4**

Примечание: * – p < 0,05; **– p < 0,01 – относительно контроля; контрольная группа  мыши без ГК, опытная группа – 
мыши на фоне введения ГК.
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уровень их в организме может означать угнетение иммун-
ного ответа под влиянием ГК.

Таким образом, введение ГК в условиях эксперимен-
тальной лепрозной инфекции приводит к подавлению 
иммунного ответа организма мышей, что, в частности, 
проявляется снижением антимикробной активности ма-
крофагов, способствуя персистенции микобактерий в ме-
сте инокуляции и генерализации процесса в организме 
экспериментальных животных.

Заключение
Моделирование лепрозной инфекции в эксперименте 

является одной из актуальных задач современной ле-
прологии. Разработанная нами модель генерализован-

ной лепрозной инфекции у мышей на фоне длительного 
введения ГК учитывает патогенетические механизмы раз-
вития лепрозного процесса. Направленное воздействие 
ГК на функциональную активность иммунокомпетентных 
клеток, приводящее к системному истощению звеньев 
иммунной системы мышей, зараженных интраплантар-
но взвесью M. leprae, позволило значительно сократить 
сроки их статистически значимого увеличения в месте 
инокуляции, а также получить генерализацию лепрозного 
процесса. 

Применение данной модели даст возможность не 
только изучать биологию M. leprae и патогенетические 
особенности данного заболевания, но и разрабатывать 
методы диагностики лепры, а также проводить скрининг 
новых противолепрозных соединений.
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Изучение противогрибковой активности новых 
производных пирроло[3,4-с]пиразол-3-онов и 
пиразол-3-карбоксамидов в модели биопленки 
грибов Candida spp.
В.В. Новикова, О.В. Бобровская, В.Л. Гейн
Пермская государственная фармацевтическая академия Министерства здравоохранения Российской Федерации (ПГФА 
Минздрава России), 
614990, Российская Федерация, Пермь, ул. Полевая, 2

Аннотация
Поиск новых антифунгальных препаратов сохраняет актуальность в связи с широким распространением грибковых 
инфекций. Для моделирования антифунгального эффекта новых перспективных соединений, проявивших высокую 
противогрибковую активность (ПГА) в планктонной культуре в условиях, приближенных к реальной клинической прак-
тике, необходимо дополнительно изучить их влияние на биопленку микромицетов.
Цель: оценить ПГА новых перспективных представителей серебряных солей пиразолов и их конденсированных си-
стем в условиях биопленкообразования.
Материал и методы. Для изучения ПГА серебряных солей I и II использовали микрометод двукратных серийных раз-
ведений. Исследовали активность в отношении типового и 14 клинических высоковирулентных изолятов C. albicans. 
Изучение антимикотической активности веществ в условиях биопленки осуществляли с использованием резазурина 
для количественной оценки степени биопленкообразования. Рассчитывали минимальные ингибирующие концентра-
ции для биопленок (sMIC50 – концентрации противогрибкового вещества, при которых наблюдается уменьшение флу-
оресценции на 50% по сравнению с положительным контролем).
Результаты и обсуждение. Показано, что антифунгальное действие изучаемых соединений в пленочной культуре 
клинических штаммов Candida spp. существенно ниже, чем в планктонной культуре. Выявлена высокая антифунгаль-
ная активность серебряной соли пиразол-3-карбоксамида в планктонной и пленочной культуре резистентных штаммов 
Candida albicans, превышающая эффект препарата сравнения флуконазола в 2,8–11,2 раза.
Заключение. Выявлено перспективное производное пиразол-3-карбоксамида, эффективно подавляющее рост био-
пленок Candida albicans, которое можно рекомендовать для дальнейшего изучения.

Ключевые слова: противогрибковая активность; биопленка; Candida albicans; пирроло[3,4-c]пиразол-3-о-
ны; пиразол-3-карбоксамиды; серебряные соли.
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Antifungal activity’s study of the of new derivatives 
of pyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-ones and pyrazol-3-
carboxamides in the biofilm model of Candida spp.
Valentina V. Novikova, Olga V. Bobrovskaya, Vladimir L. Gein
Perm State Pharmaceutical Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
2, Polevaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Abstract
The search for new antifungal drugs is current interest due to the wide spread of fungal infections. To simulate the antifungal 
effect of new promising compounds with high antifungal activity in planktonic culture in clinical practice, it is necessary to study 
their effect on the biofilm of micromycetes.
Aim: To study the antifungal activity of new promising representatives of silver salts of pyrazoles and their condensed systems 
under conditions of biofilm formation.
Material and Methods. To study the antifungal activity of silver salts I and II, the micromethod of two-fold serial dilutions was 
used. Activity against a typical and 14 clinical highly virulent isolates of C. albicans was studied. The study of the antimycotic 
activity of substances under biofilm conditions was carried out using resazurin to quantify the degree of biofilm formation. The 
minimum inhibitory concentrations for biofilms were calculated (sMIC50 - the concentration of the antifungal substance at 
which a 50% decrease in fluorescence is observed compared to the positive control).
Results and Discussion. It was shown that the antifungal effect of the studied compounds in biofilm culture of clinical 
strains of Candida spp. is significantly lower than in planktonic culture. High antifungal activity of the silver salt of pyrazole-3-
carboxamide in planktonic and biofilm cultures of resistant strains of Candida albicans, exceeding the effect of the reference 
drug fluconazole by 2.8–11.2 times, was revealed.
Conclusion. A promising pyrazole-3-carboxamide derivative has been identified that effectively inhibits the growth of Candida 
albicans biofilms, which can be recommended for further study.

Keywords: antifungal activity; biofilm; Candida albicans; pyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-ones; pyrazole-3-
carboxamides; silver salts.
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Введение

Грибковые инфекции, включающие поверхностные и 
инвазивные микозы, представляют серьезную проблему 
для здравоохранения [1–4]. Смертность от тяжелых гриб-
ковых инфекций во всем мире составляет 1,35–1,5 млн 
больных в год, что сопоставимо со смертностью от тубер-
кулеза и малярии [1, 5]. Поверхностные микозы не пред-
ставляют непосредственной угрозы жизни пациента, од-
нако являются наиболее распространенными, поражая до 
1 млрд человек и существенно снижая качество жизни [5]. 

Резистентность к противогрибковым препаратам яв-
ляется растущей проблемой во всем мире, включая как 
формирование устойчивых штаммов ранее чувствитель-
ных патогенов на фоне применения антифунгальных пре-
паратов [6–8], так и появление новых видов, устойчивых 
ко многим противогрибковым препаратам (например, 
дрожжи Candida auris) [4, 5, 9–11]. Обширный спектр воз-
будителей, включающих дрожжевых и нитчатых микро-
мицетов, обладающих разной степенью вирулентности, 
требует разработки новых эффективных препаратов для 
лечения данной патологии. 

Исторически сложилось так, что при лечении преиму-
щественно использовались только четыре класса проти-

вогрибковых препаратов системного действия: полиены, 
азолы, эхинокандины и аналог пиримидина 5-флуцито-
зина. Поэтому одним из ведущих направлений поиска 
антифунгальных средств является выявление данной 
активности у принципиально новых классов химических 
соединений [12–14].

Полученные ранее данные о высокой противогрибко-
вой активности (ПГА) представителей серебряных солей 
пирроло[3,4-c]пиразол-3-онов и пиразол-3-карбоксами-
дов [12] в планктонной культуре позволили выделить 
наиболее перспективные малотоксичные соединения из 
каждого ряда. Однако ПГА веществ в биопленке, которая 
зачастую имеет место при микотическом поражении ор-
ганов и колонизации медицинских устройств (катетеры, 
протезы и т. д.), существенно отличается от показателей, 
полученных в планктонной культуре. В настоящее вре-
мя для определения чувствительности к препаратам с 
антимикотическим действием используются две группы 
методик, применяемые в клинической практике: методы 
CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) и методы 
EUCAST (European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing). Обе эти группы касаются использования 
планктонной культуры. Таким образом, для моделирова-
ния антифунгального эффекта нового соединения в ус-
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ловиях, приближенных к реальной клинической практике, 
необходимо дополнительно изучить его влияние на био-
пленку микромицета.

Описаны прямые и косвенные методы количественной 
оценки биопленкообразования. Прямые методы подразу-
мевают использование различных способов микроскопии 
(световой, электронной, сканирующей электронной и др.), 
изучающих количество и состояние клеток в биопленке. 
При косвенной оценке количественных показателей плен-
кообразования могут быть применены красители, которые 
фиксируются адгезированными клетками биопленки [13, 
14]: резазурин [15, 16], кристаллический фиолетовый [15], 
соли тетразолия (ХТТ) [15] и др. Одним из доступных и 
низкотоксичных красителей является резазурин (алама-
ровый синий). Его важной особенностью является способ-
ность восстанавливаться метаболически активными (жи-
выми) клетками в розовый флуоресцирующий резоруфин. 
При этом процессы редукции коррелируют с количеством 
живых клеток [16], что, безусловно, значимо при оценке 
противомикробного действия вещества.

Цель исследования: оценка ПГА новых серебряных 
солей пирроло[3,4-c]пиразол-3-онов и пиразол-3-карбок-
самидов в условиях биопленкообразования.

Материал и методы
Серебряные соли 4-[4-(ацетилсульфамоил)фе-

нил]-6-(4-бромфенил)-5-(2-нитрофенил)-3,5-дигидро-
пирроло[3,4-с]пиразол-3-она (I) и N-{ 4-[(1,3-тиазол-2-ил)
сульфамоил]фенил}-1-фенил-5-(4-этоксифенил)пира-
зол-3-карбоксамида (II) синтезированы сотрудниками 
кафедры общей и органической химии и фармацевти-
ческой химии ФГБОУ ВО «Пермская государственная 
фармацевтическая академия». Ход реакций и степень 
чистоты полученных соединений контролировали мето-
дом тонкослойной хроматографии (ТСХ) на пластинках 
Silufol UV-254 в системе хлороформ-метанол (80 : 15), 
проявитель – ультрафиолетовое (УФ) облучение. Струк-
тура синтезированных соединений подтверждена данны-
ми спектроскопии ядерного магнитного резонанса  (ЯМР) 
1Н, инфракрасной (ИК) и масс-спектрометрии [12, 13].

Для изучения ПГА серебряных солей I и II применя-
ли микрометод двукратных серийных разведений [17]. В 
исследовании использовали типовой (Candida albicans 
NCTC 885-653) и 14 клинических высоковирулентных изо-
лятов C. albicans, полученных из различного клинического 
материала, имеющих высокую способность к формирова-
нию биопленки и устойчивость к 2 и более антимикотикам.

Для приготовления микробной взвеси использовали су-
точные культуры грибов. Концентрация дрожжевых клеток 

в опыте составила около 2–5 × 105 КОЕ/мл. Положитель-
ным контролем служила питательная среда с внесенной 
исследуемой культурой, отрицательным контролем – 
питательная среда без культуры. Посевы инкубировали в 
термостате в течение 22–24 ч при температуре 35 ± 1 °С. 
Оценку роста проводили визуально. За минимальную 
подавляющую концентрацию (МПК) принимали наимень-
шую концентрацию соединения, при которой отсутствует 
видимый рост тест-штамма. Исследования осуществляли 
в двух повторах, результаты приводили в виде среднего 
арифметического полученных МПК. Вещества, имеющие 
МПК в диапазоне 125–1000 мкг/мл, оценивали как облада-
ющие низкой ПГА, 15,6–62,5 мкг/мл – средней ПГА. Пер-
спективными для дальнейшего изучения считали веще-
ства с высокой ПГА (МПК 7,8 мкг/мл и менее) [12].

Для изучения антимикотической активности новых 
соединений в условиях биопленки подобрали оптималь-
ные условия для ее создания с использованием резазу-
рина для количественной оценки степени биопленко-
образования: концентрация дрожжевых клеток около  
5 × 105КОЕ/мл, выдержка с 0,5% раствором резазурина 
в течение 6 ч при температуре 35 ± 1 °С. Степень флуо-
ресценции резоруфина измеряли с помощью микроплан-
шетного ридера (DTX 880, «Beckman Coulter»), возбужде- 
ние – при 535 нм, поглощение – 595 нм [13].

Для оценки антифунгальной активности нового со-
единения в модели биопленки использовали принцип 
двукратных серийных разведений. Положительный кон-
троль – лунки с 100 мкл среды Сабуро и биопленкой, не 
подвергшейся воздействию противогрибкового агента. 
Посевы помещали в термостат на 24 ч при температу-
ре 35 ± 1 °С. Рассчитывали минимальные ингибирующие 
концентрации для биопленок (sessile minimum inhibitory 
concentration, sMIC50 – концентрации противогрибкового 
вещества, при которых наблюдается уменьшение флуо-
ресценции на 50% по сравнению с положительным кон-
тролем) [13]. Исследование проводили в двух повторах.

В качестве препарата сравнения использовали 
субстанцию флуконазола (АО «Медисорб», партия 
№ 260519) как одного из наиболее часто применяемых 
лекарственных средств для терапии грибковых заболе-
ваний.

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли методом однофакторного дисперсионного 
анализа с использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2010, StatGraphics Plus 5.0.

Результаты и обсуждение
Полученные соединения I, II представлены на рисунке 1.

Рис. 1. I – серебряная соль пиразол-3-карбоксамида, II – серебряная соль пирроло[3,4-c]пиразол-3-она
Fig. 1. I – pyrazole-3-carboxamide silver salt, II – silver salt of pyrrolo[3,4-c]pyrazol-3-one

 I                                                                                                                     II
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Установлено, что соединения I, II проявляют высо-
кую антифунгальную активность по отношению к пред-
ставителям рода Candida в планктонной культуре. В 
ряде случаев ПГА значимо превышает активность пре-
паратов сравнения (р < 0,05). Результаты представлены 
в таблице 1.

Результаты, полученные при определении ПГА изу-
ченных соединений с использованием подобранной ме-
тодики биопленкообразования, представлены в таблице 

2. Установлено наличие значительно более низкой ПГА 
исследуемых соединений в биопленке, чем в планктон-
ной культуре. Подавление роста 50% микроорганизмов, 
находящихся в биопленке (sMIC50) исследуемым соеди-
нением I сопоставимо с действием препарата сравнения 
или превышает его при воздействии на штаммы 1, 2, 4, 
5; соединением II – на штаммы 8, 10. При этом среднее 
значение sMIC50 соединения I превышает аналогичный 
показатель флуконазола в 11,2 раза.

Таблица 1. Противогрибковая активность изучаемых соединений в отношении Candida spp. в планктонной культуре
Table 1. Antifungal activity of the studied compounds against Candida spp. in planktonic culture

Соединение / штамм
I Флуконазол Соединение / штамм II Флуконазол

MIC, мкг/мл
C. albicans NCTC 885-653 4,2 2,9 – 7,8 –
C. albicans-1 3,9 0,5 C. albicans-8 1 7,8
C. albicans-2 0,5* 31,2 C. albicans-9 125 250
C. albicans-3 31,2* 125,0 C. albicans-10 3,9 31,2
C. albicans-4 39,0 62,5 C. albicans-11 1 15,6
C. albicans-5 19,4 31,2 C. albicans-12 1 31,2
C. albicans-6 15,6 31,2 C. albicans-13 1 15,6
C. albicans-7 0,2* 21,8 C. albicans-14 15,6 62,5

Среднее значение в отношении клинических штаммов 15,7 43,3 Среднее значение 21,2 59,1

Примечание: I – серебряная соль N-{4-[(1,3-тиазол-2-ил)сульфамоил]фенил}-1-фенил-5-(4-этоксифенил)пиразол-3-карбоксамида, II – серебряная 
соль 4-[4-(ацетилсульфамоил)фенил]-6-(4-бромфенил)-5-(2-нитрофенил)-3,5-дигидропирроло[3,4-с]пиразол-3-она, * – превышение противогриб-
кового эффекта флуконазола статистически значимо (р ≤ 0,05).

Таблица 2. Результаты определения противогрибковой активности в биопленке
Table 2 Results of determination of antifungal activity in biofilm

Соединение / штамм
I Флуконазол Соединение / штамм II Флуконазол

sMIC50, мкг/мл
C. albicans-1 3,9 15,6 C. albicans-8 250 250
C. albicans-2 3,9* 500,0 C. albicans-9 1000 500
C. albicans-3 31,2 15,6 C. albicans-10 250 500
C. albicans-4 1,0* 250,0 C. albicans-11 500 250
C. albicans-5 7,8* 125,0 C. albicans-12 > 1000 500
C. albicans-6 31,2 15,6 C. albicans-13 500 125

C. albicans-7 3,9 2,0 C. albicans-14 1000 250

Среднее значение 11,8 131,9 Среднее значение 642,8 339,3

Примечание: I – серебряная соль N-{ 4-[(1,3-тиазол-2-ил)сульфамоил]фенил} -1-фенил-5-(4-этоксифенил)пиразол-3-кар-
боксамида, II – серебряная соль 4-[4-(ацетилсульфамоил)фенил]-6-(4-бромфенил)-5-(2-нитрофенил)-3,5-дигидропирро-
ло[3,4-с]пиразол-3-она, * – превышение противогрибкового эффекта флуконазола статистически значимо (р ≤ 0,05).

В настоящее время все большее число микроорганиз-
мов, вызывающих инфекционные заболевания человека 
и животных, приобретают устойчивость к имеющимся 
противомикробным препаратам. Возникшая резистент-
ность имеет способность передаваться следующим 
поколениям микробов. Противомикробная активность 
серебросодержащих препаратов обусловлена взаимо-
действием ионов серебра с тиольными группами фер-
ментов и белков, образованием активных форм кислоро-
да, повреждающих клеточные стенки микроорганизмов, 
а также со связыванием с нуклеиновыми кислотами [18]. 
Многообразие механизмов действия обеспечивает ред-
кость формирования устойчивых форм микробов к по-
добного рода препаратам. 

Особую проблему представляют биопленочные со-
общества микроорганизмов, имеющие более высокий 
потенциал устойчивости к противомикробным средствам. 

Основную массу биопленки представляют матричные 
биополимеры, секретируемые микробами либо являю-
щиеся дериватами погибших микробных клеток. В гриб-
ковых биопленках матрикс представлен главным обра-
зом β-1,3-глюканами с высоким содержанием D-глюкозы, 
α-D-маннозы, α-L-рамнозы и N-ацетилглюкозамина [19]. 
Подавление биопленкообразования исследуемыми со-
единениями можно связать с наличием ионов серебра, 
оказывающими антиадгезивное действие, что активно 
применяется в производстве серебросодержащих покры-
тий, используемых в медицине и пищевой промышленно-
сти. С другой стороны, угнетение образования биопленок 
микромицетов может быть связано с гетероциклической 
частью молекулы, проявившей наиболее выраженную 
активность, в частности с амидной группой. Так, в работе 
[20] показано наличие ПГА производных пиразолкарбок-
самидов, предполагаемо связанной с ингибированием 
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фермента сукцинатдегидрогеназы, участвующем в энер-
гетическом метаболизме грибов. Данный эффект приво-
дит к снижению активности процессов жизнедеятельно-
сти, в том числе к образованию матрикса биопленок.

Таким образом, показана важность тестирования но-
вых соединений, проявляющих высокий антифунгальный 
эффект в планктонной культуре, в условиях биопленки, 
моделируя грибковую инфекцию в клинических условиях.

Заключение
Установлена высокая антифунгальная активность 

новых перспективных представителей серебряных со-
лей пирроло[3,4-c]пиразол-3-онов и пиразол-3-карбок-
самидов в отношении резистентных изолятов Candida 
albicans в планктонной культуре. Выявлено соединени-
е-лидер, которое можно рекомендовать для дальней-
ших исследований – серебряная соль N-{4-[(1,3-тиазол-
2-ил)сульфамоил]фенил}-1-фенил-5-(4-этоксифенил)
пиразол-3-карбоксамида. Оно проявляет выраженный 
противогрибковый эффект в отношении планктонных и 
пленочных культур штаммов Candida albicans (pMIC 0,2– 
39,0 мкг/мл, sMIC50 1,0–31,2), превышающий эффект пре-
парата сравнения флуконазола в 2,8–11,2 раза. 
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Аннотация
Экспериментальные и клинические исследования демонстрируют возможность модуляции развития злокачественных 
опухолей при тиреоидном дисбалансе, в частности при гипертиреозе, который негативно влияет на электрофизио-
логию сердца. В экспериментальной модели роста опухоли на фоне гипертиреоза показана активация опухолевого 
процесса.
Цель: изучить электрофизиологические параметры сердца мышей на начальных этапах роста перевивной опухоли в 
условиях гипертиреоза.
Материал и методы. На самках мышей линии С57BL/6 (n = 20) создавали модель роста меланомы В16/F10 в условиях 
гипертиреоза, который индуцировали ежедневным введением лиотиронина натрия (Т3) внутрибрюшинно длительно 
и подтверждали определением в крови содержания тиреотропного гормона и трийодтиронина радиоиммунным 
методом. На 5-е сут введения Т3 перевивали меланому. Электрокардиограмму (ЭКГ) регистрировали неинвазивно 
(ecgTUNNEL, ПО ecgAVG, emka TECHNOLOGIES, Франция) на 1-е и 3-и сут введения Т3, в группах с опухолью – на 
6-е сут после ее перевивки.
Результаты. Выявлены патологические изменения: в группе с гипертиреозом – нерегулярность ритма, снижение 
амплитуды Р, Т ниже изолинии, расширение QRS. На 3-и сут отмечена гибель одной мыши вследствие крупноочагового 
инфаркта миокарда; в группе с меланомой зарегистрирована только синусовая аритмия и снижение частоты сердечных 
сокращений (ЧСС); в группе с сочетанием патологий – практически нормальная ЭКГ за исключением роста амплитуды 
P и небольшого увеличения QRS.
Заключение. Уже на ранних этапах гипертиреоза или роста опухоли происходило нарушение процессов деполяризации 
/ реполяризации миокарда, способное вызвать даже гибель животного. При коморбидности большинство показателей 
ЭКГ нормализовалось, что говорит о включении компенсаторных механизмов при взаимодействии патологий. 
Результаты демонстрируют необходимость более глубокого изучения механизмов взаимодействия нескольких 
одновременно существующих в организме патологий.

Ключевые слова: злокачественная опухоль; гипертиреоз; коморбидная патология; электрофизиология 
сердца; электрокардиография; мыши; экспериментальная модель.
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Changes in electrical parameters of the heart  
in an experimental model of malignant tumor growth 
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Abstract
Experimental and clinical studies demonstrate the possibility of modulating the development of malignant tumors in thyroid 
imbalance, in particular hyperthyroidism, which negatively affects the electrophysiology of the heart. In an experimental model 
of tumor growth during of hyperthyroidism, activation of the tumor was shown.
Aim: To study electrophysiological parameters of the mouse heart at the initial stages of transplantable tumor growth during 
of hyperthyroidism.
Material and Methods. In female mice of the C57BL/6 line (n = 20) was created a model of melanoma B16/F10 growth during 
of hyperthyroidism, which was induced by daily intraperitoneal administration of liothyronine sodium (T3) for a long time and 
confirmed by determining the content of thyroid-stimulating hormone and triiodothyronine in the blood using the radioimmune 
method. On the 5th day of T3 administration, the melanoma was transplanted. ECG was recorded non-invasively (ecgTUN-
NEL, ecgAVG software, emka TECHNOLOGIES, France) on the 1st and 3rd days of T3 administration, in groups with a tumor – 
on the 6th day after its transplantation.
Results. Pathological changes were revealed: in the group with hyperthyroidism – rhythm irregularity, decrease the amplitude 
of P and T below the isoline, widening of the QRS, on the 3rd day – the death of 1 mouse was noted due to large-focal 
myocardial infarction; in the group with melanoma – only sinus arrhythmia and decreased heart rate; in the group with a 
combination of pathologies – an almost normal ECG, with the exception of an increase in P amplitude and a slight increase 
in QRS.
Conclusion. Already in the early stages of hyperthyroidism or tumor growth, there was a violation of myocardial depolarization/
repolarization processes, capable of causing even death of the animal. In case of comorbidity, the majority of ECG parameters 
normalized, indicating the inclusion of compensatory mechanisms in the interaction of pathologies. The results demonstrate 
the need for a deeper study of the mechanisms of interaction of several simultaneously existing pathologies in the body.

Keywords: malignant tumor; hyperthyroidism; comorbid pathology; cardiac electrophysiology; 
electrocardiography; mice; experimental model.
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Введение
Гормоны щитовидной железы – важные регуляторы 

не только энергетического метаболизма, а через него и 
активности различных органов и систем, но и активности 
таких процессов, как пролиферация и дифференциров-
ка клеток [1]. Изменение тиреоидного статуса (избыток 
или дефицит гормонов щитовидной железы) негативно 
сказывается на сократительной способности сердца и 
его электрофизиологических свойствах [2, 3]. Даже суб-
клинический гипертиреоз связан с повышенным риском 
сердечно-сосудистых осложнений, включая аритмии, 
стенокардию, гипертрофию сердца и сердечную недо-
статочность [4]. С другой стороны, результаты многочис-
ленных экспериментальных и клинических исследований 
демонстрируют, что тироксин (Т4) и трийодтиронин (Т3) 
не только регулируют деятельность сердечно-сосудистой 
и других систем органов, но и могут модулировать разви-
тие злокачественных опухолей [1, 5]. Показано, что при 
гипертиреозе стимулируется прогрессирование различ-
ных видов опухолей [4–6].

Цель работы: изучение электрофизиологических па-
раметров сердца мышей на начальных этапах роста пе-
ревивной меланомы В16/F10 в условиях индуцированно-
го гипертиреоза.

Материал и методы
Экспериментальное исследование проведено на 20 

самках мышей линии С57BL/6 массой 20–25 г. Работа с 
животными осуществлялась в соответствии с директивой 
2010/63/ЕИ и приказом Минздрава России от 19 июня 
2003 г. № 267 «Об утверждении правил лабораторной 
практики». Протокол экспериментального исследования 
был одобрен комиссией по биоэтике ФГБУ «НМИЦ онко-
логии» Минздрава России (№ 24/128 от 01.11.2021 г.).

Всех животных разделили на равные группы по пять 
особей: 1-я – интактная группа, 2-я – индукция гиперти-
реоза введением трийодтиронина (Т3), 3-я – рост пере-
вивной меланомы В16/F10 (В16), 4-я – рост перевивной 
меланомы на фоне гипертиреоза (Т3+В16). Гипертиреоз 
индуцировали введением лиотиронина натрия (Тиро-
мель, Турция) внутрибрюшинно в дозе 6,25 мг/животное в 
0,3 мл физиологического раствора ежедневно в течение 
всего эксперимента. Меланому В16 перевивали подкож-
но (0,5 мл взвеси клеток в разведении 1 : 10 в физиологи-
ческом растворе) мышам 3-й группы, а также мышам 4-й 
группы на 5-е сут введения Т3.

У мышей, находящихся в сознании, неинвазивно ре-
гистрировали электрокардиограмму (ЭКГ) с частотой 
дискретизации 1 кГц с помощью устройства ecgTUNNEL 
(emka TECHNOLOGIES, Франция), перед записью ЭКГ 
всех животных адаптировали в течение недели. После 
5-минутного периода привыкания осуществляли запись 
ЭКГ продолжительностью 6 мин, после этого времени 
мыши испытывали дискомфорт, и в сигналы вносились 
артефакты движения.

For citation: Frantsiyants E.M., Kaplieva I.V., Sheiko E.A., Surikova E.I., Vasileva E.O., Neskubina I.V.,  
Gusareva M.A., Bykadorova O.V., Trepitaki L.K., Cheryarina N.D., Serdyukova E.V., Vereskuno- 
va A.A. Changes in electrical parameters of the heart in an experimental model of malignant 
tumor growth during of hyperthyroidism. Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine. 
2024;39(3):156–163. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-39-3-156-163.

Запись ЭКГ во 2-й группе проводили через 1 сут и че-
рез 3 сут введения Т3, в 3-й группе – через 6 сут после 
перевивки В16, в 4-й группе – через 6 сут после пере-
вивки В16 на фоне гипертиреоза (11-е сут введения Т3). 
Кривые ЭКГ анализировали, используя программное 
обеспечение ecgAVG (emka TECHNOLOGIES, Франция). 
Оценивали параметры автоматически определенного 
усредненного кардиоцикла: длительность интервалов 
RR, PQ, QRS, QT; амплитуду пиков Pamp, Ramp, Tamp; 
частоту сердечных сокращений (ЧСС), число автомати-
чески определенных единичных кардиоциклов за 6 мин. 
Содержание в сыворотке крови тиреотропного гормона 
ТТГ и трийодтиронина Т3 определяли радиоиммунным 
методом (Immunotech, Чехия).

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли с помощью пакета программ STATISTICA 10. 
Нормальность распределения количественных показа-
телей оценивали с помощью критерия Шапиро – Уилка. 
Нормально распределенные показатели (ТТГ, Т3) пред-
ставлены средним значением и стандартным отклонени-
ем (М ± SD). Характеристики показателей ЭКГ представ-
лены в таблице в виде медианы и квартилей (Me; Q1; Q3). 
Для оценки статистической значимости различий исполь-
зовали критерий Манна – Уитни. Критический уровень 
статистической значимости р при проверке всех гипотез 
составлял 0,05.

Результаты и обсуждение
Для подтверждения гипертиреоза у мышей на 3-и сут 

в крови определяли содержание ТТГ (мМЕ/л) и Т3 
(нмоль/л): у самок мышей с индуцированным ги-
пертиреозом оно составило соответственно 0,08 ± 
0,02 мМЕ/л и 5,0 ± 2,2 нмоль/л против 0,14 ± 0,03 мМЕ/л и  
1,74 ± 0,17 нмоль/л в интактной группе; у мышей с ростом 
меланомы В16 – 0,49 ± 0,54 мМЕ/л и 1,28 ± 0,14 нмоль/л, 
в группе Т3+В16 – 0,11 ± 0,05 мМЕ/л и 10,7 ± 5,8 нмоль/л.

В таблице представлены значения основных показа-
телей автоматически определенного усредненного кар-
диоцикла. 

Показатели ЭКГ самок мышей всех опытных групп 
оценивали по отношению к показателям в группе интакт-
ных животных. В ходе анализа результатов во 2-й группе 
животных через сутки после введения Т3 был выявлен 
нерегулярный синусовый ритм, который отображался на 
ЭКГ в виде большого числа мелких нерегулярных f-волн 
перед зубцом Р, отличающихся по форме и амплитуде, 
что можно трактовать как явление предсердной фибрил-
ляции [7]. Программа анализа ЭКГ ecgAVG автомати-
чески определяет единичные кардиоциклы, в которых 
присутствуют все основные зубцы, интервалы, комплекс 
QRS, и усредняет их значения. Число таких автоматиче-
ски распознанных единичных кардиоциклов через сутки 
после первого введения Т3 было в 2,4 раза меньше по 
сравнению с показателями в интактной группе.

Продолжительность зубца Р, свидетельствующая о 
времени возбуждения предсердий, не отличалась от зна-

2024;39(3):156–163
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Таблица. Статистика показателей электрокардиограммы самок мышей линии С57BL/6 в эксперименте
Table. ECG parameters of female mice of the C57BL/6 line in the experiment

   Показатели
Группы

RR,
мс, ms ЧСС, уд./мин PQ,

мс, ms
QRS,

мс, ms
QT,

мс, ms
P amp,
мВ, mV

R amp,
мВ, mV

T amр,
мВ, mV

Количество 
кардио- 

циклов, ед.
1-я группа –  
интактные 
животные

91;
86; 96,5

638;
607; 684

38;
34; 38

13;
12; 14

26,5;
25,5; 27,5

0,04;
0,035; 0,05

0,5;
0,42; 0,58

0,085;
0,05; 0,125

3499;
3358; 3727

2-я группа – 
1 сут Т3

119;
92; 124

р = 0,176

505;
486; 654
р = 0,210

38;
37; 49

р = 0,537

17;
15; 18,5

р = 0,033

50,5;
32,5; 64

р = 0,245

–0,15;
-0,18; 0,03
р = 0,072

0,28;
0,085; 0,42
р = 0,081

–0,01;
–0,22; 0,01
р = 0,052

1386;
800; 1963
р = 0,019

2-я группа – 
3 сут Т3

96;
90,5; 103,5
р = 0,561

622;
580; 661
р = 0,713

37;
35; 41,5

р = 1,000

18;
15; 19

р = 0,034

64;
58; 84

р = 0,034

–0,03;
–0,11; 0,055

р = 0,657

0,23;
–0,36; 0,5
р = 0,312

–0,04;
–0,05;–0,02
р = 0,052

1733;
1179; 1844
р = 0,037

3-я группа –  
меланома 
В16

116,5;
113; 126
р = 0,029

516,5;
477,5; 542,5

р = 0,019

46;
45; 49,5

р = 0,108

15;
13; 18

р = 0,245

30;
26; 37

р = 0,284

0,025;
0,01; 0,045
р = 0,457

0,5;
0,35; 0,63
р = 1,000

0,1;
0,02; 0,1
р = 1,000

2427;
2224; 2570,5

р = 0,066

4-я группа – 
Т3+В16

101;
97; 109

р = 0,112

596;
596; 621
р = 0,134

40;
38; 41,5

р = 0,389

15,5;
13,5; 21

р = 0,169

30;
24; 37

р = 0,596

0,09;
0,08; 0,1
р = 0,027

0,53;
0,51; 0,56
р = 0,721

0,065;
0,05; 0,2
р = 1,000

3076;
3071; 3560
р = 0,551

Примечание: данные представлены в виде медианы и квартилей Me; Q1; Q3; р – достигнутый уровень статистической значимости различий с 1-й 
группой, критический уровень значимости р = 0,05.

чений в интактной группе, однако его амплитуда имела 
отрицательное значение у 4 мышей из 5, что указывает 
на левопредсердную топографию источников аритмии. 
Интервал PQ, характеризующий прохождение импульса 
через атриовентрикулярный узел, не отличался от пока-
зателей в интактной группе. Комплекс QRS статистически 
значимо расширен в 1,3 раза, что указывает на увеличе-
ние времени возбуждения желудочков и свидетельствует 
об увеличении времени деполяризации желудочков. Ин-
тервал QT, измеряемый от начала зубца Q до окончания 
зубца Т, отражая общую продолжительность электриче-

ской систолы желудочков [8], не отличался от значений 
в интактной группе. В этой группе через сутки после вве-
дения Т3 зубец Т был сглажен, местами плоский, и его 
амплитуда у 4 мышей из 5 имела отрицательное значе-
ние. Отрицательное значение амплитуды зубца Т – один 
из признаков, указывающих на патологический характер 
ЭКГ после воздействия Т3 и на ишемию миокарда сердца 
мыши. Таким образом, все вышеперечисленное, несмо-
тря на отсутствие изменений показателей ЧСС и RR, под-
тверждает патологический характер ЭКГ у большинства 
мышей (у 4 из 5) через сутки после введения Т3.

Через 3 сут введения Т3 у всех животных сохранялся 
патологический характер ЭКГ: отмечались участки уча-
щенных сердечных сокращений по типу пароксизмаль-
ной синусовой тахикардии при сохранении правильного 
ритма. Число автоматически определенных единичных 
кардиоциклов в этой группе также было в 2 раза меньше, 
чем у интактных животных. У всех животных амплитуда 
зубца Р имела отрицательное значение, у 2 животных 
из 5 было отмечено наличие сниженного по амплитуде, 
деформированного двухфазного зубца Р перед каждым 
QRS. Длительность интервала PQ не отличалась от та-
ковой у интактных животных. Комплексы QRS статисти-
чески значимо уширены. У части животных отмечается 
депрессия сегмента SТ относительно изоэлектрической 
линии, в то же время у всех мышей амплитуда зубца Т 
имела отрицательное значение, а интервал QT был в 2,6 
раза больше, чем у интактных мышей.

Следует отметить, что у одного животного из пяти на 
ЭКГ отмечалось исчезновение зубца R, глубокий и широ-
кий комплекс QRS, подъем сегмента SТ над изолинией. 
Такая картина ЭКГ соответствует крупноочаговому ин-
фаркту [9]. Во время записи ЭКГ животное умерло, при 
некропсии обнаружен инфаркт миокарда с обширной зо-
ной некроза. У остальных мышей значения параметров 
ЧСС и RR не отличались от таковых у интактных живот-
ных. В целом у всех мышей этой группы были отмечены 
изменения на ЭКГ, указывающие на развитие гипоксии / 

ишемии миокарда, что у одного животного привело к раз-
витию инфаркта на фоне гипертиреоза.

У животных 3-й группы с ростом меланомы В16 отме-
чен нерегулярный синусовый ритм, на что указывают не-
одинаковые интервалы между зубцами RR, среднее зна-
чение которых статистически значимо выше в 1,3 раза, 
чем у интактных животных: было выявлено чередование, 
более длительных (урежение) и менее длительных ин-
тервалов (учащение) сердечного ритма, присутствуют 
и участки нормы. В результате отмечено статистиче-
ски значимое урежение ЧСС в 1,3 раза по сравнению 
с интактной группой. Такие изменения в работе сердца 
можно определить как синусовую аритмию [9]. Число ав-
томатически определенных единичных кардиоциклов, не-
смотря на отсутствие статистической значимости, было  
в 1,4 раза меньше, чем в интактной группе, что также мо-
жет свидетельствовать о патологическом характере ЭКГ. 
При этом длительность интервалов PQ, QТ, комплекса 
QRS, значения амплитуды Р, R и Т не отличались от по-
казателей в интактной группе.

У животных 4-й группы (основной) отмечался рост 
меланомы В16 в условиях гипертиреоза, структура ЭКГ 
была ближе всего к ЭКГ у интактных животных: отмечен 
регулярный синусовым ритм, значения RR и ЧСС, число 
автоматически определенных кардиоциклов не отлича-
лось от значений у интактных мышей. У всех животных 
этой группы зубцы Р и Т располагались выше изолинии, 
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несмотря на наличие коморбидного состояния (гиперти-
реоз). Однако амплитуда зубца P статистически значимо 
превышала в 2,1 раза значение в интактной группе, что 
может свидетельствовать о гипертрофии предсердий. 
Обращает на себя внимание тот факт, что только у жи-
вотных этой группы зубец Т был четко выражен на про-
тяжении всей записи ЭКГ, его амплитуда имела положи-
тельные и высокие значения. Увеличение амплитуды и 
ширины зубца Р и в некоторой степени Т, без значимого 
изменения ширины комплекса QRS, наблюдаемое у мы-
шей в этой группе, могут быть отражением компенсатор-
ной реакции – гипертрофии миокарда [10].

Таким образом, на начальных этапах развития гипер-
тиреоза (1-е – 3-и сут введения Т3) уже наблюдались 
патологические изменения электрофизиологических па-
раметров работы сердца (нерегулярность сердечного 
ритма, снижение амплитуды зубцов Р и Т ниже изоли-
нии, расширение QRS комплекса), свидетельствующие 
о нарушении процессов деполяризации и реполяриза-
ции миокарда, нарушении восстановительных процес-
сов, ухудшении питания сердечной мышцы, что у одного 
животного привело к развитию инфаркта и гибели. На 
ранних этапах роста перевивной меланомы В16 (на 6-е 
сут после перевивки) также отмечались патологические 
изменения ЭКГ, которые ограничились только нерегуляр-
ностью ритма в виде синусовой аритмии и снижением 
ЧСС. У животных основной группы – с сочетанием гипер-
тиреоза (11-е сут введения Т3) и ростом опухоли (6-е сут 
после перевивки) – на ЭКГ регистрировались регулярный 
синусовый ритм, положительные значения амплитуды 
зубцов Р и Т, что является признаками нормальной ЭКГ, 
несмотря на более длительное состояние гипертиреоза, 
чем во 2-й группе. Однако наблюдаемый рост амплитуды 
зубца Р и некоторое увеличение ширины комплекса QRS 
(хотя и статистически незначимое) можно расценить как 
признаки развивающейся компенсаторной гипертрофии 
миокарда левого желудочка.

Оценка электрической активности сердца является 
важным инструментом выявления патологии его работы 
в ответ на действие различных факторов. Гормоны щи-
товидной железы оказывают значительное воздействие 
на сердечно-сосудистую систему, особенно на сердце, а 
изменение их уровня в плазме и тканях влекут за собой 
существенные изменения сердечно-сосудистой функ-
ции, что отражается на показателях ЭКГ [3, 11]. У мы-
шей с индуцированным гипертиреозом уже через сутки 
после введения Т3 нами были отмечены патологические 
изменения на ЭКГ – предсердная фибрилляция, кото-
рая, по данным литературы, является наиболее распро-
страненной сердечной аритмией, возникающей в ответ 
на гипертиреоз [12]. Патофизиология предсердной фи-
брилляции характеризуется электрическим и структур-
ным ремоделированием, происходящим в миокарде 
предсердий [12].

На 3-и сут индуцированного гипертиреоза патологи-
ческие изменения на ЭКГ проявились нарушением рит-
ма сердца в виде пароксизмальной синусовой тахикар-
дии, представляющей собой эпизоды наджелудочковой 
тахикардии с внезапным началом и ее прекращением. 
Результаты экспериментальных исследований на клеточ-
ном уровне и на животных моделях заболеваний щито-
видной железы показали, что миокард предсердий очень 
чувствителен к тиреоидным гормонам, опосредующим 
структурно-функциональное и электрическое ремодели-

рование сердца, способствуя развитию предсердных фи-
брилляций [2, 4, 10, 12].

Кроме нарушений ритма у мышей при гипертирео-
зе нами было отмечено изменение других параметров  
ЭКГ – изменение размера и формы зубца Р, его дислока-
ция ниже изолинии (отрицательные значения его ампли-
туды), удлинение интервалов PQ, QT и комплекса QRS. 
По данным литературы, измененная форма и отрица-
тельное значение амплитуды у зубца Р характерны при 
различных видах аритмий, наиболее распространенной 
из которых является предсердная тахикардия [13]. Ши-
рина комплекса QRS отражает время возбуждения желу-
дочков и соответствует быстрому распространению де-
поляризации по миокарду желудочков, а ее увеличение 
может свидетельствовать о нарушении проводимости 
сердца за счет гипертрофии желудочков или блокады но-
жек пучка Гиса [11]. Об этом, вероятно, свидетельствует 
отмеченное в нашем исследовании расширение комплек-
са QRS у мышей с гипертиреозом (1-е – 3-и сут). Также у 
большинства животных с гипертиреозом мы наблюдали 
отрицательное значение амплитуды зубца Т, что указы-
вало на поражение миокарда. Причиной этого явления 
может быть гипоксия / ишемия, которая может привести 
к инфаркту в результате нарушения процессов восста-
новления миокарда. Мы наблюдали его у 1 животного 
на 3-и сут гипертиреоза – значительная отрицательная 
амплитуда зубца Т сопровождалась также изменением 
комплекса QRS.

Установлено, что действие гормонов щитовидной 
железы опосредуется воздействием на натриевые кана-
лы сердца грызунов, вызывая замедление инактивации 
и усиление неинактивируемой компоненты Na тока [11]. 
Следствием этого являются угрожающие жизни аритмии, 
которые возникают при повышении содержания тиреоид-
ных гормонов [13]. Помимо этого, высокий уровень этих 
гормонов способствует ускорению выброса кальция, яв-
ляющегося триггером мышечного сокращения, из сарко-
плазматического ретикулума [14]. Изменение транспорта 
кальция внутри отдельных миоцитов приводит к развитию 
быстрых и сильных мышечных сокращений из-за мощно-
го и кратковременного увеличения содержания кальция 
в цитоплазме [11]. Тиреоидные гормоны через негеном-
ное воздействие на Ca-АТФазу плазматической мембра-
ны способствуют выкачиванию кальция из цитоплазмы, 
компенсируя сниженную экспрессию обменного белка 
NCХ – Na+/Ca2+ обменника, удаляющего кальций из кле-
ток [15]. Кальций – очень важный для сердца ион, дина-
мика содержания которого обеспечивает пейсмекерную 
активность клеток синоатриального узла (САУ) сердца,  
т. е. ускорение генерации потенциалов действия клетка-
ми САУ (положительный хронотропный эффект при вве-
дении крысам Т3) [11]. Таким образом, тиреоидные гор-
моны, обладая широким спектром действия на организм, 
модулируют электрическую и механическую активность 
сердца, вызывая изменения электрофизиологических и 
сократительных характеристик миокарда [12].

С другой стороны, сердечная недостаточность и он-
кологическая патология до недавнего времени считались 
отдельными заболеваниями, но становится очевидным, 
что они тесно связаны и влияют на исход друг друга. В ра-
ботах W.C. Meijers и соавт. (2018), L. Awwad и соавт. (2022) 
показано, что сердечная дисфункция способствует про-
грессированию рака и распространению метастазов [16, 
17]. Израильскими учеными на модели роста перевивных 
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опухолей линии LLC, а также мышиной карциномы мо-
лочной железы PyMT у самок и самцов мышей C57BL/6 
и NOD-SCID убедительно доказано, что ремоделирова-
ние сердца способствует прогрессированию опухолевого 
процесса, а растущая опухоль, в свою очередь, улучшает 
сердечный исход по сравнению с процессами ремодели-
рования сердца у мышей без опухолей [18]. В динамике 
роста опухоли было отмечено подавление ремоделиро-
вания сердца и, как следствие, уменьшение гипертрофии 
и фиброза, а также повышение сократительной функции 
миокарда [19].

Таким образом, сердечная и онкологическая патоло-
гии демонстрируют тесное взаимодействие: ремодели-
рование сердца способствует прогрессированию рака, а 
растущая опухоль, в свою очередь, улучшает сердечный 
исход [19]. Эта новая неожиданная связь между процесса-
ми ремоделирования сердца и прогрессирования опухо-
ли требует дальнейших более глубоких исследований, а 
идентификация значимых механизмов их взаимовлияния 
поможет использовать его при терапии этих заболеваний.

В нашем исследовании у мышей с меланомой В16 
наблюдаемые нами патологические изменения на ЭКГ 
(нерегулярность синусового ритма, урежение ЧСС, уве-
личение интервала R-R) можно интерпретировать как 
синусовую аритмию, связанную с вероятным воздействи-
ем развивающегося опухолевого процесса на синусный 
узел, опосредованным неизвестными в настоящий мо-
мент механизмами. Неожиданными для нас оказались 
результаты, полученные в группе мышей с сочетанием 
гипертиреоза и роста меланомы В16: структура ЭКГ была 
близка к нормальной, а показатели ЭКГ у этих животных 
оказались наиболее близкими к показателям в интактной 
группе. Эти результаты подтверждаются данными литера-
туры, приведенными выше, о взаимовлиянии сердечной 
и онкологической патологий. Однако наличие у мышей 
этой группы сочетанной патологии – рост опухоли в усло-
виях длительного гипертиреоза (11 сут) – отражалось на 
ЭКГ признаках гипертрофии миокарда левого желудочка.

Известно, что при гипертиреозе может формировать-
ся физиологическая гипертрофия миокарда. Такой эф-

фект, по данным литературы, имеет несколько причин: 
1) увеличение объема каждого отдельного миоцита из-за 
увеличения содержания сократительных белков; 2) уве-
личение количества миоцитов и фибробластов в связи 
с удлинением их жизни из-за активации путей mTOR и 
Akt [20]. В работе И.Х. Джуманиязова, О.В. Смирнова 
[11] была предпринята попытка систематизировать инте-
гральное действие тиреоидных гормонов на структуру и 
функцию сердца с помощью изучения белков-мишеней 
гормонов. По мнению этих авторов, результатом дей-
ствия Т3 является снижение диастолического давления 
и общего периферического сопротивления сосудистого 
русла, увеличение преднагрузки и снижение постнагрузки 
на сердце, увеличение ударного объема и физиологиче-
ская гипертрофия миокарда.

Мы предполагаем, что в нашем эксперименте отсут-
ствие статистически значимых различий большинства 
показателей ЭКГ у животных 4-й группы, свидетельству-
ющее об относительно нормальном функционировании 
сердца, скорее всего, является результатом гипертрофии 
миокарда левого желудочка – компенсаторной реакции, 
развившейся в условиях индуцированного гипертиреоза 
и предотвращающей развитие сердечной недостаточно-
сти на данном этапе роста опухоли.

Заключение
Гормоны щитовидной железы оказывают существен-

ное влияние на функцию сердца. Результаты настоящего 
исследования показали, что уже на начальных этапах ин-
дуцированного гипертиреоза или роста перевивной опухо-
ли в электрофизиологии сердца происходили изменения 
патологического характера, способные вызывать даже 
гибель животного. В условиях коморбидности (развитие 
опухоли на фоне гипертиреоза) большинство показателей 
ЭКГ нормализовалось, что может указывать на включение 
компенсаторных механизмов в процессе взаимодействия 
изучаемых патологий. Результаты исследования демон-
стрируют необходимость более пристального и детально-
го изучения механизмов взаимодействия одновременно 
существующих в организме нескольких патологий.
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Сравнительный анализ структуры операций 
на сердце и сосудах с учетом клинико-
функционального статуса у больных ишемической 
болезнью сердца в 2015 и 2020 годах
Л.А. Эфрос1, О.П. Лукин2, В.С. Белогорохов1, А.Ю. Ушаков1
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2 Федеральный центр сердечно-сосудистой хирургии Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФЦССХ 
Минздрава России (Челябинск)), 
454103, Российская Федерация, Челябинск, пр. Героя России Е.Н. Родионова, 2

Аннотация
Актуальность. За очень короткий промежуток времени методы хирургического лечения получили широкое распро-
странение за счет расширения показаний к выполнению операций на сердце у больных с тяжелыми осложненными 
формами ишемической болезни сердца (ИБС) и применения сочетанных хирургических операций.
Цель: изучить изменения в клинико-функциональном статусе больных в гендерном аспекте в зависимости от типа 
проведенного хирургического вмешательства при ИБС в разные временные периоды.
Материал и методы. Исследование было проведено ретроспективно. Для сравнительного анализа были включены 
пациенты с установленным диагнозом ИБС, перенесшие хирургическое лечение в ФГБУ «ФЦССХ» Минздрава России 
(Челябинск) в 2015 (n = 1017) и 2020 гг. (n = 967). Из общего числа пациентов в 2015 г. мужчин было 771 (75,8%), жен-
щин – 246 (24,2%); в 2020 г. – 718 (74,3%) и 249 (25,7%) соответственно.
Результаты. Отмечается снижение количества практически всех видов оперативных вмешательств по поводу ослож-
нений инфаркта миокарда (ИМ), наиболее выраженное в отношении резекции аневризмы левого желудочка (ЛЖ), 
реконструкции ЛЖ и операций в сочетании с протезированием митрального клапана. На операцию коронарного шун-
тирования (КШ) в большой доле случаев направляются пациенты, имеющие в анамнезе факторы риска сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ), независимо от пола. У большинства больных зарегистрирована стенокардия III–IV функ-
ционального класса (ФК). Отмечается тенденция к снижению доли лиц с постинфарктным кардиосклерозом (ПИКС) 
при направлении на оперативное вмешательство.
Заключение. Несмотря на значительный объем и доступность практической информации о медикаментозном и хи-
рургическом лечении, количество пациентов с основными сердечно-сосудистыми факторами риска остается высоким, 
они нуждаются в проведении высокотехнологичных операций КШ в сочетании с коррекцией клапанной патологии, 
аневризмэктомией.

Ключевые слова: коронарное шунтирование; ишемическая болезнь сердца; факторы риска.

Финансирование: работа выполнена без задействования грантов и финансовой поддержки от обществен-
ных, некоммерческих и коммерческих организаций.
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Comparative analysis of the structure of the heart  
and blood vessels surgeries, taking into account  
the clinical and functional status of patients  
with coronary heart disease in 2015 and 2020
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1 Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «South-Urals State Medical University» of the Ministry of 
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Abstract
Relevance. In a very short period of time, surgical treatment methods have become widespread due to the expansion of 
indicators for performing heart surgery in patients with severe complicated forms of coronary heart disease and the use of 
combined surgical operations.
Aim: To study changes in the clinical and functional status of patients depending on the type of surgical intervention for 
coronary artery disease in different time periods in the gender aspect.
Material and Methods. The study was conducted retrospectively. For comparative analysis, patients with an established 
diagnosis of coronary heart disease who underwent surgical treatment at the Federal Center for Cardiovascular Surgery of the 
of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation (Chelyabinsk) in 2015 (n = 1017) and 2020 (n = 967) were included. 
Of the total number of patients in 2015, there were 771 (75.8%) men and 246 (24.2%) women, in 2020  718 (74.3%) and 249 
(25.7%), respectively. 
Results. In the structure of interventions performed, there is a decrease in the number of almost all types of surgical 
interventions for complications of myocardial infarction, most pronounced in relation to resection of the left ventricular aneurysm, 
reconstruction of the left ventricle and operations in combination with mitral valve replacement. In a large percentage of cases, 
patients with a history of risk factors for cardiovascular diseases are referred for coronary artery bypass surgery, regardless 
of gender. The majority of patients had angina pectoris of the 3rd–4th functional class. However, there is a trend towards a 
decrease in the proportion of people with post-infarction cardiosclerosis when referred for surgery.
Conclusion. Despite the significant volume and availability of practical information, the number of patients with major 
cardiovascular risk factors is not decreasing.

Keywords: coronary artery bypass grafting; coronary heart disease; risk factors.
Funding: the work was carried out without the use of grants or financial support from public, non-profit 

and commercial organizations.
For citation: Efros L.A., Lukin O.P., Belogorokhov V.S., Ushakov A.Yu. Comparative analysis of the structure 

of operations on the heart and blood vessels, taking into account the clinical and functional 
status of patients with coronary heart disease in 2015 and 2020. The Siberian Journal of Clinical 
and Experimental Medicine. 2024;39(3):164–172. https://doi.org/10.29001/2073-8552-2024-
39-3-164-172.

Актуальность
Развитие кардиохирургии делает возможным вы-

полнение сочетанных операций на сердце. Необходимо 
четко понимать, что они свидетельствуют не только о 
накопленном хирургическом опыте, но и о преобладании 
больных с осложненными формами ишемической болез-
ни сердца (ИБС). В современных условиях больные с 
острыми и хроническими формами ИБС, поступившие в 
стационар, часто подвергаются хирургическому лечению. 
У части больных наблюдается сочетанное поражение ко-
ронарных артерий и клапанов сердца, что требует соче-
танного хирургического вмешательства.

Цель исследования: изучить изменения в клини-
ко-функциональном статусе больных в гендерном аспек-
те в зависимости от типа проведенного хирургического 
вмешательства при ИБС в разные временные периоды.

Материал и методы
Исследование было проведено ретроспективно. Для 

сравнительного анализа были включены пациенты с уста-
новленным диагнозом ИБС, перенесшие хирургическое 
лечение в ФГБУ «Федеральный центр сердечно-сосуди-
стой хирургии» Минздрава России (Челябинск) в 2015 
(n = 1017) и 2020 гг. (n = 967). Из общего числа пациентов 

Эфрос Л.А., Лукин О.П., Белогорохов В.С., Ушаков А.Ю.  
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в 2015 г. мужчин было 771 (75,8%), женщин – 246 (24,2%). 
Средний возраст всех пациентов составил (62,7 ± 7,8) 
года, мужчин – (61,9 ± 7,7) года, женщин – (65,5 ± 7,9) года. 
В 2020 г. мужчин было 718 (74,3%), женщин – 249 (25,7%). 
Средний возраст всех пациентов составил (64,5 ± 7,9) 
года, мужчин – (63,1 ± 8,4) года, женщин – (67,5 ± 5,9) 
года. Обследование и лечение больных осуществляли в 
соответствии с действующими стандартами оказания ме-
дицинской помощи, клиническими рекомендациями. 

Статистическую обработку полученных данных произ-
водили с помощью пакета прикладных программ Microsoft 
Office и IBM SPSS STATISTICA, версия 22. Категориаль-
ные показатели представлены абсолютными (n) и отно-
сительными (в %) значениями. Различия между категори-
альными показателями в независимых группах пациентов 
оценивали с помощью χ2-критерия Пирсона. В случае 
ожидаемых значений менее 5 для более 20% ячеек ис-
пользовали точный критерий Фишера. Пороговый уровень 
значимости при проверке гипотез составлял 0,05.

Результаты и обсуждение
Хирургическое лечение хронической формы ИБС 

направлено на улучшение качества жизни пациентов и 
снижение риска смерти. По сведениям Минздрава РФ, 
в 2015 г. в учреждениях ведомства было выполнено 
201 225, в 2020 г. – 199 437 оперативных вмешательств 
по поводу ИБС. При этом в 2020 г. выполнено 29 792 опе-
рации коронарного шунтирования (КШ), в том числе соче-
танная коррекция клапанной и сосудистой патологии (по 
данным клиник, предоставивших информацию о выпол-
нении КШ в 2020 г.). К операциям КШ относится не только 
изолированное шунтирование коронарных артерий, но и 
ряд других вмешательств, связанных с патологией кла-
панов и сосудов (операции КШ в сочетании с протезиро-
ванием клапанов сердца, с эндартерэктомией), а также 
операции по поводу лечения постинфарктных осложне-
ний (резекция аневризмы левого желудочка (ЛЖ)).

В таблице 1 приведены данные о выполнении различ-
ных методов оперативного лечения больных с постин-
фарктными осложнениями при ИБС. Общее количество 
таких больных в 2015 г. составило 2 815, в 2020 г. – 1 888; 
количество вмешательств по поводу осложнений ИБС с 
сопутствующим КШ в 2015 г. – 2 591, в 2020 г. – 1 497.

Таблица 1. Хирургическое лечение осложнений инфаркта миокарда
Table 1. Surgical treatment of myocardial infarction complications

Показатели

2015 2020

pВсего 
опера- 

ций

в т. ч. 
без 
КШ

Всего 
опера- 

ций

в т. ч. 
без  
КШ

Резекция аневризмы ЛЖ 872 68 491 83 0,0002*
Реконструкция ЛЖ 693 31 372 97 < 0,001*
Пластика дефекта 
межжелудочковой пере-
городки

78 36 80 21 0,006*

Пластика митраль- 
ного клапана 1219 49 562 47 < 0,001*

Протезирование ми-
трального клапана 184 13 167 32 0,003*

Коррекция аортального 
клапана 22 0 184 6 < 0,001*

Коррекция трикуспи-
дального клапана 42 5 89 6 < 0,001*

Всего больных 2815 224 1888 391 –
Примечание: результаты представлены в абсолютных числах,  
* – статистически значимые межгрупповые различия (p < 0,05). При 
статистическом анализе использовался критерий χ2 Пирсона.

Отмечается снижение количества практически всех 
видов оперативных вмешательств по поводу осложне-
ний инфаркта миокарда (ИМ), наиболее выраженное в 
отношении резекции аневризмы ЛЖ, реконструкции ЛЖ 
и операций в сочетании с протезированием митрального 
клапана.

В отчетах Центрального НИИ организации и инфор-
матизации здравоохранения Минздрава России пред-
ставлена динамика оперативного лечения приобретен-
ных пороков сердца в учреждениях ведомства. Всего в 
2015 г. зарегистрировано больных с приобретенной па-
тологией 12 510, в 2020 г. – 11 413 (в том числе с КШ в 
2015 г. – 2 231, в 2020 г. – 2 206). Произошло снижение 
числа больных, оперированных по поводу приобретен-
ных пороков сердца, в том числе с КШ в сочетании с про-
тезированием клапанов. В 2020 г. отмечается снижение 
распространенности хронической ревматической болез-
ни сердца. Количество сочетанных операций по поводу 
приобретенных пороков сердца с КШ уменьшилось, доля 
КШ при данной патологии составила 19,33% (в 2015 г. – 
17,8%). Сочетание КШ с вмешательством на одном  
аортальном клапане в 2020 г. имело место в 54,4% слу-
чаев, на одном митральном клапане – в 25,0% случаев, 
на одном трикуспидальном клапане – в 2,0% случаев. 
Операции на двух клапанах в сочетании с КШ выполне-
ны в 15,1% случаев; на трех клапанах сердца – в 3,5% 
случаев [1, 2].

Нами проведена оценка состояния хирургического 
лечения ИБС в 2015 и 2020 гг. в ФГБУ «Федеральный 
центр сердечно-сосудистой хирургии» Минздрава Рос-
сии (Челябинск). Частота выполнения изолированных 
КШ практически не изменилась (2015 г. – 80,8%; 2020 г. – 
79,7%), при этом аортокоронарное шунтирование (АКШ) 
выполнено в 2015 г. в 9,2%, в 2020 г. – в 6,2%; мамма-
рокоронарное шунтирование (МКШ) – в 1,0 и 3,0% со-
ответственно, основная доля приходится на сочетанное 
применение аутовенозных и аутоартериальных шунтов 
(в 2015 г. – 70,6%, в 2020 г. – 70,5%), то есть количество 
сочетанных операций МКШ + АКШ осталось неизмен-
ным. Увеличение распространенности МКШ за исследу-
емый период связано в первую очередь с долгосрочной 
проходимостью шунтов при использовании артериаль-
ных шунтов, в частности внутренней грудной артерии, 
что подтверждено многочисленными исследованиями [3] 
(табл. 2).

Анализ выполненных оперативных вмешательств за 
сравниваемые периоды показал, что на операцию КШ 
в подавляющем большинстве направляются мужчины. 
Также анализ продемонстрировал значительное увели-
чение количества сочетанных операций (КШ в сочетании 
с операциями на клапане): в 2015 г. – 11,8%, в 2020 г. – 
15,8% как у мужчин, так и у женщин (p = 0,000), что сви-
детельствует о высокой частоте клапанной патологии. 
Отмечено преобладание прооперированных женщин с 
данной патологией как в 2015 г., так и в 2020 г. Постин-
фарктная аневризма ЛЖ была зарегистрирована у 4,7% 
больных в 2015 г. и у 4,2% в 2020 г., в связи с чем данным 
пациентам была выполнена операция КШ в сочетании с 
реконструкцией ЛЖ при аневризме. Анализ двух перио-
дов показал, что у мужчин операция КШ в сочетании с ре-
конструкцией ЛЖ при аневризме выполнялась чаще, чем 
у женщин, при этом к 2020 г. наблюдается тенденция к 
снижению числа данного вида операций. В 2,7% случаев 
в 2015 г. и в 0,2% в 2020 г. КШ выполнялось одновремен-
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но с операциями на клапане и аневризмэктомией. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что женщины в 2020 г. 
не подвергались подобным операциям (см. табл. 2).  
Анализ клинико-функциональных характеристик позво-

Таблица 2. Распределение больных по типам выполненных операций в гендерном аспекте в 2015 и 2020 гг.
Table 2. Distribution of patients by types of operations performed in the gender aspect in 2015 and 2020

Показатели
2015 2020

p 
муж.

p 
жен.Муж. 

n = 771
Жен. 

n = 246
Всего 

n = 1 017
Муж. 

n = 718
Жен. 

n = 249
Всего, 
n = 967

МКШ 8 (1,0) 2 (0,8) 10 (1,0) 26 (3,6) 3 (1,2) 29 (3,0) < 0,001* 0,65
АКШ 67 (8,7) 27 (11,0) 94 (9,2) 45 (6,3) 15 (6,0) 60 (6,2) 0,07 0,05*
МКШ + АКШ 552 (71,6) 166 (67,5) 718 (70,6) 523 (72,8) 159 (63,9) 682 (70,5) 0,05* 0,46
КШ в сочетании с операциями на клапане 84 (10,9) 36 (14,6) 120 (11,8) 88 (12,3) 65 (26,1) 153 (15,8) < 0,001* < 0,001*

КШ в сочетании с реконструкцией ЛЖ при 
аневризме

40
(5,2)

8
(3,3)

48
(4,7)

34
(4,7)

7
(2,8)

41
(4,2) 0,01* 0,31

КШ в сочетании с операциями на клапане и 
аневризмэктомией

20
(2,6)

7
(2,8)

27
(2,7)

2
(0,3) 0 2

(0,2) 0,001* 0,01*

Примечание: результаты представлены в абсолютных числах (%), * – статистически значимые межгрупповые различия (p < 0,05). При статистиче-
ском анализе использовался критерий χ2 Пирсона.

ляет составить портрет пациента и оценить динамику 
распространенности основных модифицируемых и не-
модифицируемых факторов сердечно-сосудистого риска 
(табл. 3).

Таблица 3. Основные факторы сердечно-сосудистого риска у пациентов с ишемической болезнью сердца в 2015 и 2020 гг. в гендерном аспекте
Table 3. The main factors of cardiovascular risk in patients with coronary heart disease in 2015 and 2020 in the gender aspect

Показатели
2015, n = 1 017 2020, n = 967

p  
муж.

p  
жен.

p  
2015/ 
2020

Муж.
n = 771

Жен. 
n = 246 Всего Муж. 

n = 718
Жен. 

n = 249 Всего

Во
зр

ас
т, 

ле
т 35–44 1,7 0,0 1,3 1,9 0,0 1,4 0,70 – 0,74

45–54 15,6 5,7 13,2 13,8 2,4 10,9 0,33 0,06 0,11
55–64 45,9 40,7 44,6 39,3 27,3 36,2 0,009* 0,002* < 0,001*
65–74 29,7 41,9 32,6 37,7 61,4 43,8 0,001* < 0,001* 0,006*

Старше 75 7,5 11,8 8,3 7,2 8,8 7,7 0,83 0,29 0,43
Курение 54,9 8,9 43,8 59,2 32,1 52,2 0,09 < 0,001* < 0,001*
Отягощенная наслед-
ственность 32,7 41,5 34,8 45,4 5,6 35,2 < 0,001* < 0,001* 0,86

Нормальная масса тела 23,7 14,2 21,4 17,4 8,4 15,1
0,002* 0,02* < 0,001*Избыточная масса тела и 

ожирение 1–3-й степени 76,3 85,8 62,9 82,6 91,6 84,9

Гиперхолестеринемия 
(общий холестерин > 4,0 
ммоль/л)

68,6 71,5 69,3 62,1 75,5 65,6 0,008* 0,24 0,07

ГБ 88,6 93,1 89,7 88,3 97,6 90,7 0,86 0,003* 0,04*

СД 17,8 34,1 21,7 21,0 34,5 24,5 0,111 0,87 0,14

Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь, СД – сахарный диабет. Результаты представлены в абсолютных числах (%), * – статистически значи-
мые межгрупповые различия (p < 0,05). При статистическом анализе использовался критерий χ2 Пирсона.

В первую очередь обращает на себя внимание из-
менение преимущественной возрастной группы опери-
рованных больных (в 2015 г. – 55–64 года, 2020 г. – 65– 
74 года), что объясняется расширением показаний к ре-
васкуляризации миокарда, улучшением техники выпол-
няемых операций и анестезиологического обеспечения. 
Достоверно известно, что увеличение возраста пациен-
тов связано с увеличением распространенности сопут-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ).

Наиболее распространенным поведенческим факто-
ром риска является табакокурение, и Российская Феде-
рация, как известно, до сих пор занимает лидирующие 
позиции в списке стран с его высокой распространенно-
стью. Риск наступления неблагоприятных коронарных 

событий достоверно повышался у представителей обоих 
полов, однако у курящих женщин по сравнению с мужчи-
нами риск развития ИМ возрастал в значительно боль-
шей степени [4]. По прогнозным данным ВОЗ, к 2025 г. 
число курящих женщин увеличится [5].

Согласно результатам нашего исследования, отмеча-
ется достоверное увеличение числа курящих женщин: в 
2015 г. – 8,9%, в 2020 г. – 32,1% (p = 0,000). Среди муж-
чин количество курящих практически не изменилось:  
в 2015 г. – 54,9%, в 2020 г. – 59,2% (p = 0,09). Важно акцен-
тировать внимание на том, что, скорее всего, реальное ко-
личество курящих превышает статистические показатели.

Исследования показывают, что курение сигарет в 
малом количестве увеличивает риск развития ИБС;  

Эфрос Л.А., Лукин О.П., Белогорохов В.С., Ушаков А.Ю.  
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вероятность развития ИМ у курящих выше в 2 раза, 
риск внезапной смерти – в 2–4 раза [6]. Выявлено вли-
яние курения на исходы и осложнения операций КШ. В 
работе A. Turan и соавт. при анализе результатов опера-
ций, выполненных у 635 265 пациентов, было показано, 
что 30-дневная смертность после оперативных вмеша-
тельств у курильщиков на 38% выше по сравнению с 
некурящими [7]. В то же время отказ от курения снизил 
частоту послеоперационных осложнений на 41% [8].

По данным отдельных эпидемиологических исследо-
ваний, распространенность ожирения у населения (неза-
висимо от массы тела или окружности талии) связана с 
увеличением возраста. Так, в средней возрастной группе 
(45–59 лет) ожирение наблюдается у 26,6% мужчин и у 
24,5% женщин, а к возрасту 60–64 года – у 35,7 и 52,1% 
соответственно [6]. Анализ имеющихся многолетних ис-
следований распространенности ожирения в разных ре-
гионах нашей страны показал, что во всех субъектах Рос-
сийской Федерации, на территории которых проводилось 
более одного скринингового обследования, регистриро-
валось увеличение распространенности этой неинфек-
ционной патологии. По данным 2018 г., распространен-
ность ожирения в различных регионах РФ колебалась от 
22,5 до 44,5% по индексу массы тела и от 43 до 67% – по 
окружности талии [9]. При этом в исследовании ЭССЕ-РФ 
за 2021 г. отмечается, что распространенность абдоми-
нального ожирения в нашей стране составляет 55% [10].

Согласно результатам нашего исследования, выявле-
но снижение числа больных с нормальной массой тела 
как среди лиц женского, так и мужского пола: в 2015 г. – 
21,4%; в 2020 г. – 15,1% (p = 0,000). Увеличивается количе-
ство больных с избыточной массой тела и ожирением как 
среди мужчин (2015 г. – 76,3%, 2020 г. – 82,6%; p = 0,002), 
так и женщин – 85,8 и 91,6% соответственно (p = 0,02).

Основной причиной развития ИБС является атероскле-
ротическое поражение сосудов, поэтому проблема гипо-
липидемической терапии приобретает особое значение. 
Несмотря на современные клинические рекомендации по 
достижению целевых уровней липидов крови, пациенты, 
имеющие очень высокий риск сердечно-сосудистых ка-
тастроф, их не достигают [11]. Лечение гиперлипидемии 
у этой категории больных продолжается неопределенно 
долго, так как повышен риск рестеноза шунта.

По результатам нашего исследования, уровень гипер-
липидемии остается высоким (2015 г. – 69,3%, 2020 г. – 
65,6%) независимо от типа операции и гендерных  
различий.

Важным фактором риска развития сердечно-сосуди-
стых событий и смертности от ССЗ является повышенное 
артериальное давление (АД). Неэффективное лечение 
артериальной гипертензии (АГ) значительно снижает вы-
живаемость как у мужчин, так и у женщин [6]. АГ – частый 
спутник избыточной массы тела и ожирения, у данной ка-
тегории больных она является проявлением гипертониче-
ской болезни (ГБ). По результатам нашего исследования, 
общее количество больных ГБ не изменилось. Уровень 
остался высоким как у мужчин, так и у женщин: в 2015 г. – 
89,7%, в 2020 г. – 90,7% (p = 0,04), причем среди женщин 
он был выше – 93,1 и 97,6% соответственно (p = 0,003). 

Отмечается увеличение на 4,1% доли женщин с ГБ 
в группе пациентов с КШ: в 2015 г. – 93,8%, в 2020 г. – 
97,7%, в группе пациентов с КШ в сочетании с операци-
ями на клапане – 94,4 и 98,5% соответственно (табл. 4).

Отсутствие положительной динамики в отношении 

АГ обусловлено рядом причин. Результаты проведенной 
Международным обществом по АГ и Мировой антигипер-
тензивной лигой (MAY MEASUREMENT MONTH – МММ) 
кампании по измерению АД в 2017–2018 гг. показали, 
что распространенность АГ была сопоставима с обще-
мировым уровнем. Однако отсутствие антигипертензив-
ной терапии у больных АГ статистически значимо чаще 
регистрировалось у населения России [12], что способ-
ствовало прогрессированию АГ, увеличению ее степени, 
более выраженным изменениям в миокарде, сосудах и 
органах-мишенях. Приверженность лечению является 
фактором, определяющим эффективность достижения 
целевых значений АД и, соответственно, снижения ри-
сков сердечно-сосудистых событий. По данным исследо-
вания А.Ю. Ефанова с соавт., у больных, принимающих 
терапию по поводу ГБ, отмечается снижение частоты 
приема антигипертензивной терапии в течение года (с 
73,2% через 3 мес. после обращения к врачу до 45,2% 
через 12 мес.) и ее эффективности (от 51,9% через 3 мес. 
до 41,4% через 12 мес.) [13].

Сахарный диабет (СД) ранее рассматривался как 
«эквивалент риска ССЗ» на основании исследования 
S.M. Haffner и соавт., в котором сообщается о 20% уве-
личении 10-летнего риска неблагоприятных сердечно-со-
судистых событий у всех пациентов с СД [13]. Однако 
результаты многочисленных исследований, в том числе 
метаанализов, свидетельствуют о том, что, хотя СД яв-
ляется важным фактором риска ССЗ, его нельзя считать 
«эквивалентом риска ИБС» у всех пациентов с СД [14, 15].

При рассмотрении клинико-функционального состо-
яния пациентов после КШ установлены особенности, 
представленные в таблице 4.

По результатам нашего исследования, в 2020 г. коли-
чество больных с СД 2-го типа несколько увеличилось по 
сравнению с 2015 г. (24,5 и 21,7% соответственно). При 
анализе выполненных операций обращает на себя вни-
мание увеличение количества больных с СД 2-го типа в 
анамнезе в группе больных с КШ в сочетании с операци-
ями на клапане (2015 г. – 15,0%, 2020 г. – 22,0%), а также 
при сочетанной операции КШ и резекции аневризмы ЛЖ 
(10,4 и 26,8% соответственно). При этом у женщин при 
всех видах хирургических вмешательств преобладает СД 
2-го типа (табл. 5).

Распределение пациентов по ФК стенокардии показа-
ло, что в большинстве случаев при направлении на КШ 
больные имели стенокардию III–IV ФК: в 2015 г. – 52,1%, 
в 2020 г. – 46,2% (p = 0,008), причем чаще данная тенден-
ция отмечалась у женщин – 64,2 и 65,9% соответственно 
(p = 0,61). Стенокардия I–II ФК у больных наблюдалась 
в 28,6% в 2015 г. и в 29,3% в 2020 г. (p = 0,74), преиму-
щественно у лиц мужского пола – 31,0 и 31,5% соответ-
ственно (p = 0,84). При анализе результатов распределе-
ния больных по видам выполненных операций отмечено, 
что стенокардия III–IV ФК чаще наблюдалась у больных, 
направленных на КШ, КШ в сочетании с операциями на 
клапане. Однако в 2020 г. при направлении на операции 
КШ в сочетании с реконструкцией ЛЖ при аневризме и 
КШ в сочетании с операциями на клапане и аневризмэ-
ктомией у больных преобладала стенокардия напряже-
ния I–II ФК (см. табл. 5). У части больных, направленных 
на операцию, отмечалась безболевая ишемия миокарда 
(2015 г. – 16,6%, 2020 г. – 22,3%; p = 0,001). У небольшо-
го числа пациентов была диагностирована нестабильная 
стенокардия (см. табл. 4).
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Таблица 4. Клинико-функциональная характеристика пациентов c ишемической болезнью сердца в 2015 и 2020 гг. в гендерном аспекте
Table 4. Clinical and functional characteristics of patients with coronary heart disease in 2015 and 2020 in the gender aspect

Показатели
2015, n = 1017 2020, n = 967

p  
муж.

p  
жен.

p  
2015/ 
2020

Муж. 
n = 771

Жен. 
n = 246 Всего Муж. 

n = 718
Жен. 

n = 249 Всего

ПИКС 74,8 61,8 71,1 58,6 49,0 56,2 < 0,001* 0,005* < 0,001*

Стенокардия I–II ФК 31,0 21,1 28,6 31,5 22,9 29,3 0,84 0,60 0,74

Стенокардия III–IV ФК 48,2 64,2 52,1 39,4 65,9 46,2 < 0,001* 0,61 0,008*

Безболевая ишемия 18,5 10,6 16,6 26,3 10,8 22,3 < 0,001* 0,89 0,001*

Нестабильная стенокардия 2,2 4,1 2,7 2,8 0,4 2,2 0,47 0,005* 0,48

ХСН I стадии 82,5 74,8 80,6 51,0 70,3 55,9 < 0,001* 0,32 < 0,001*

ХСН II стадии 16,7 25,2 18,8 48,5 29,7 43,6 < 0,001* 0,23 < 0,001*

ХСН III стадии 0,8 0,0 0,6 0,6 0,0 0,4 0,60a – 0,57a

I–II ФК по NYHA 67,4 52,0 63,6 59,5 72,7 62,9
< 0,001* < 0,001* 0,81

III–IV ФК по NYHA 32,6 48,0 36,4 40,5 27,3 37,1
1-сосудистое поражение 10,0 10,6 10,1 7,5 4,8 6,8 0,09 0,01* 0,008*

2-сосудистое поражение 22,2 22,8 22,3 20,9 12,0 18,6 0,54 0,001* 0,04*

Поражение 3 и более сосудов 67,8 66,3 67,5 71,6 83,1 74,6 0,11 < 0,001* < 0,001*
Поражение сосудов до 50% 1,8 0,8 1,6 1,4 1,2 1,3

0,51 0,65a 0,67
Поражение сосудов более 50% 98,2 99,2 98,4 98,6 98,8 98,7
ФВ ЛЖ < 40% 8,3 4,1 7,3 8,6 2,8 7,1 0,81 0,45 0,90

ФВ ЛЖ 40–50% 22,0 15,4 20,5 19,6 12,0 17,7 0,25 0,28 0,11

ФВ ЛЖ > 50% 69,6 80,5 72,3 71,7 85,1 75,2 0,37 0,11 0,14
Размер ЛП < 3,9 см 44,1 52,0 46,0 49,2 12,0 39,6

0,05* < 0,001* 0,003*
Размер ЛП > 4,0 см 54,6 48,0 53,0 50,8 88,0 60,4
ОНМК 13,9 19,1 15,1 11,4 17,7 13,0 0,15 0,71 0,17

Стентирование в анамнезе 18,0 17,5 17,9 35,5 30,5 34,2 < 0,001* < 0,001* < 0,001*

Примечание: результаты представлены в процентах, * – статистически значимые межгрупповые различия (p < 0,05). a – применен точный критерий 
Фишера, в остальных случаях использовался критерий χ2 Пирсона. ПИКС – постинфарктный кардиосклероз, ФК – функциональный класс, ХСН – 
хроническая сердечная недостаточность, NYHA – New York Heart Association, ФВ ЛЖ – фракция выброса левого желудочка, ЛП – левое предсердие, 
ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Таблица 5. Клинико-функциональная характеристика больных в зависимости от типа выполненных операций в 2015 и 2020 гг.
Table 5. Clinical and functional characteristics of patients depending on the type of surgeries performed in 2015 and 2020

Показатели
КШ КШ в сочетании с операция-

ми на клапане

КШ в сочетании с 
реконструкцией ЛЖ при 

аневризме

КШ в сочетании  
с операциями на клапане  

и аневризмэктомией
2015

n = 822
2020

n = 771 p 2015
n = 120

2020
n = 153 p 2015

n = 48
2020

n = 41 p 2015
n = 27

2020
n = 2 p

ГБ 90,3 90,9 < 0,001* 91,7 90,8 0,81 77,1 85,4 0,32 81,5 100,0 0,28a

СД 23,4 24,9 0,50 15,0 22,2 0,13 10,4 26,8 0,04 18,5 0 0,50a

Гиперхолестеринемия 
(общий холестерин 
> 4,0 ммоль/л)

68,8 63,8 0,03* 72,5 73,9 0,80 68,7 65,9 0,77 70,4 100,0 0,06a

ПИКС 70,8 59,0 < 0,001* 60,0 30,7 < 0,001* 100 97,6 0,27a 100 50,0 <0,001*a

Стенокардия I–II ФК 29,1 29,3 0,91 25,0 28,8 0,48 25,0 29,3 0,65 37,0 50,0 0,71a

Стенокардия III–IV ФК 55,2 47,5 0,001* 42,5 47,7 0,39 31,2 19,5 0,20 37,0 0 0,28a

Безболевая ишемия 12,6 21,0 < 0,001* 30,8 22,2 0,10 43,7 46,3 0,80 25,9 50,0 0,46a

Нестабильная стено-
кардия 3,0 2,2 0,29 1,6 1,3 0,80a 0 4,9 0,12a 0 0 –

ХСН I стадии 86,5 59,3 < 0,001* 50,0 43,1 0,25 68,7 41,5 0,009* 59,3 50,0 0,79a

ХСН II стадии 13,0 40,2 < 0,001* 48,3 56,9 0,61 31,2 58,5 0,009* 40,7 50,0 0,79a

ХСН III стадии 0,5 0,5 0,92a 1,6 0,0 0,10a 0 0 – 0 0 –
III ФК по NYHA 72,9 64,6 < 0,001* 24,1 54,9 < 0,001* 31,2 58,5 0,009* 14,8 100 0,004*a

III–IV ФК по NYHA 27,1 35,4 < 0,001* 75,8 45,1 < 0,001* 68,7 41,5 0,009* 81,5 0 0,004*a

1-сосудистое пора-
жение 7,9 5,2 0,02* 15,0 11,1 0,34 33,3 22,0 0,23 14,8 0 0,55a

2-сосудистое пора-
жение 20,9 17,8 0,11 25,8 21,6 0,40 25,0 24,4 0,94 44,4 0 0,21a

Поражение 3 и более 
сосудов 71,2 77,0 0,007* 59,1 67,3 0,16 39,5 53,7 0,18 40,7 100 0,10a

Эфрос Л.А., Лукин О.П., Белогорохов В.С., Ушаков А.Ю.  
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Результаты исследования показали, что в 2015 г. у 
большинства пациентов, направленных на оперативное 
вмешательство, в анамнезе был зарегистрирован по-
стинфарктный кардиосклероз (ПИКС) – 71,7%; к 2020 г. 
отмечается тенденция к снижению доли лиц с ПИКС – 
56,2% (p = 0,000). Выявлены статистически значимые 
различия в гендерном аспекте – у мужчин он регистриро-
вался чаще в обоих временных периодах (p = 0,000). Ана-
лиз клинико-функциональных особенностей пациентов 
показал, что на фоне ПИКС у части пациентов имелась 
постинфарктная аневризма: в 2015 г. – у 4,7%, в 2020 г. – 
у 4,2% (см. табл. 2), по поводу чего у данной группы боль-
ных проведена операция КШ в сочетании с реконструкци-
ей ЛЖ при аневризме.

В нашем исследовании все пациенты с ИБС были 
распределены по группам в зависимости от уровня фрак-
ции выброса (ФВ) ЛЖ и размера левого предсердия (ЛП), 
согласно данным эхокардиографии. Анализ полученных 
результатов показал, что КШ чаще всего выполняли паци-
ентам с ФВ ЛЖ более 50%: в 2015 г. у мужчин – в 69,6%, в 
2020 г. – в 71,7%, у женщин – в 80,5 и 85,1% соответствен-
но (см. табл. 4). По результатам нашего исследования,  
к 2020 г. отмечается статистически значимое увеличение 
числа пациентов женского пола с размером ЛП более  
4,0 см: в 2015 г. – 48,0%, в 2020 г. – 88,0% (p = 0,000). Об-
ращает на себя внимание тот факт (см. табл. 5), что паци-
енты, направленные на КШ в сочетании с операциями на 
клапане, имели ФВ ЛЖ более 50% (p = 0,75 и 0,000 соот-
ветственно), тогда как у пациентов, направленных на КШ 
в сочетании с реконструкцией ЛЖ при аневризме, ФВ ЛЖ 
была 40–50% (p = 0,36). ФВ ЛЖ менее 40% наблюдалась 
у пациентов, направленных на операцию КШ в сочетании 
с операциями на клапане и аневризмэктомией (p = 0,01).

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) в Рос-
сии не рассматривается как отдельная нозология, а счи-
тается осложнением или исходом основного ССЗ и, со-
ответственно, не учитывается в реестре нозологических 
форм. По данным Европейского общества кардиологов 
(ESC), не менее 15 млн человек в Европе имеют ХСН, а 
к 2050 г. ожидается рост ее распространенности на 60% 
в основном за счет пожилых людей [16]. В Российской 
Федерации эпидемиологические данные в отношении 

ХСН были представлены в исследовании ЭПОХА. Рас-
пространенность ХСН I–IV ФК составила в европейской 
части России 7,0%, ХСН III–IV ФК – 2,1% [17]. С учетом 
репрезентативной выборки на ХСН I ФК приходится 23%, 
II ФК – 47%, III ФК – 25%, IV ФК – 5%.

Поскольку ведущими причинами ХСН в нашей стране 
являются АГ и ИБС, увеличение числа больных с данной 
патологией при недостаточном лечении этих состояний 
закономерно приведет к увеличению числа лиц с ХСН [17].

В нашем исследовании на операцию КШ больные с 
ХСН II стадии чаще (p = 0,000) направлялись в 2020 г. 
(43,6%) по сравнению с 2015 г. (18,8%) (см. табл. 4) как 
при изолированном КШ, так и в случае сочетанных опера-
ций на сердце: КШ в сочетании с операциями на клапане 
в 2020 г. – в 56,9%, в 2015 г. – в 48,3% (p = 0,61), КШ в 
сочетании с реконструкцией ЛЖ при аневризме – в 58,5 и 
31,2% соответственно (p = 0,009), КШ в сочетании с опе-
рациями на клапане и аневризмэктомией – в 50,0 и 40,7% 
соответственно (p = 0,79) (см. табл. 5).

Нарастание тяжести состояния больного и прогрес-
сирование его заболеваний свидетельствуют о большем 
риске как интра-, так и послеоперационных осложне-
ний. ХСН II стадии стала чаще встречаться у мужчин:  
в 2015 г. – 16,7%, в 2020 г. – 48,5% (p = 0,000), как и 
ХСН III–IV ФК по NYHA – 32,6 и 40,5% соответственно 
(p = 0,001) (см. табл. 4).

Выявлены пациенты с более низким ФК ХСН по 
NYHA, которые направлялись на операцию КШ. В группе 
больных с КШ в 2020 г. III–IV ФК по NYHA был зареги-
стрирован в 35,4% случаев (тогда как в 2015 г. – в 27,1%, 
p = 0,000); I–II ФК по NYHA – в 64,6% (p = 0,000). В 2020 г. 
отмечено увеличение числа пациентов с ХСН II стадии 
при всех типах выполненных оперативных вмешательств 
(см. табл. 5).

Анализ гендерных различий показал, что среди 
женщин стала чаще встречаться ХСН I–II ФК по NYHA:  
2015 г. – 52,0%, 2020 г. – 72,7% (p = 0,000) (см. табл. 4). 
При анализе видов хирургических вмешательств в груп-
пах пациентов с КШ в сочетании с операциями на кла-
пане и КШ в сочетании с реконструкцией ЛЖ при анев-
ризме отмечалось увеличение числа больных с I–II ФК и 
снижение – III–IV ФК. Обращает на себя внимание, что в 

Показатели
КШ КШ в сочетании с операция-

ми на клапане

КШ в сочетании с 
реконструкцией ЛЖ при 

аневризме

КШ в сочетании  
с операциями на клапане  

и аневризмэктомией
2015

n = 822
2020

n = 771 p 2015
n = 120

2020
n = 153 p 2015

n = 48
2020

n = 41 p 2015
n = 27

2020
n = 2 p

Поражение сосудов 
до 50% 1,4 0,9 0,31 2,5 3,9 0,51a 0 0 0,39 3,7 0 0,78a

Поражение сосудов 
более 50% 98,5 99,1 0,31 97,5 96,1 0,51a 100 100 0,39 96,3 100 0,78a

ФВ ЛЖ < 40% 3,9 5,4 0,10 10,8 8,5 0,51 27,1 34,1 0,47 62,9 0 0,08a

ФВ ЛЖ 40–50% 17,9 16,9 0,59 24,1 13,1 < 0,001* 47,9 48,8 0,93 33,3 50,0 0,63a

ФВ ЛЖ > 50% 78,3 77,7 0,75 65,0 78,4 0,01* 25,0 17,1 0,36 3,7 50,0 0,01*a

Размер ЛП < 3,9 см 47,2 41,6 0,02* 47,5 28,1 < 0,001* 39,6 41,5 0,85 14,8 100 0,04*a

Размер ЛП > 4,0 см 52,8 58,4 0,02* 52,5 71,9 < 0,001* 39,6 58,5 0,85 85,2 0 0,04*a

Стентирование  
в анамнезе 18,1 34,4 < 0,001* 17,5 26,8 0,06 14,6 56,1 <0,001* 18,5 100 0,009*a

Примечание: результаты представлены в процентах, * – статистически значимые межгрупповые различия (p < 0,05). a – применен точный критерий 
Фишера, в остальных случаях использовался критерий χ2 Пирсона.

Окончание  табл. 5 
End of  table 5
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группе пациентов с КШ в сочетании с операциями на кла-
пане увеличилось число больных с ФВ ЛЖ более 50%: в 
2015 г. – 65,0%, в 2020 г. – 78,4% (p = 0,01), что свидетель-
ствует об эффективности лечебных мероприятий и сни-
жении степени тяжести ФК ХСН у больных (см. табл. 5).

Проблема мультифокального атеросклероза пред-
ставляет большой клинический интерес. Согласно ре-
естру CRUSADE (Can Rapid Risk Stratification of Unstable 
Angina Patients Suppress Adverse Outcomes with Early 
Implementation of the ACC/AHA Guidelines), который вклю-
чает данные о 95 749 пациентах с острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST, у 10 675 человек 
имеется поражение двух артериальных бассейнов, у  
1 556 человек – трех. Риск ишемических событий уве-
личивается прямо пропорционально увеличению ко-
личества пораженных бассейнов [18]. Данные реестра 
REACH (Reduction of Atherothrombosis for Continued Health 
Registry) также подтверждают тот факт, что мультифо-
кальный атеросклероз является независимым фактором 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[19]. В нашем исследовании часть пациентов, направлен-
ных на КШ, имела в анамнезе острое нарушение мозго-
вого кровообращения: в 2015 г. – 15,1%, в 2020 г. – 13,0%. 
Согласно результатам коронароангиографии, преобла-
дают больные с многососудистым поражением – 67,5 и 
74,6% соответственно, что в первую очередь связано с 
увеличением частоты встречаемости основных факторов 
риска атеросклероза.

В настоящее время в Российской Федерации выполня-
ется более 200 000 чрескожных коронарных вмешательств 
на коронарных артериях в год. Их количество особенно 
возросло в период с 2010 по 2015 гг. [20]. По результатам 
нашего исследования, у части пациентов в анамнезе было 
стентирование коронарных артерий: в 2015 г. – у 17,9%, 
в 2020 г. – у 34,2% (p = 0,000). Рецидив симптомов или 
ишемии после чрескожных коронарных вмешательств 
может быть результатом рестеноза, неполной началь-
ной реваскуляризации или прогрессирования заболева-
ния, поэтому пациентам может потребоваться повторное  
чрескожное коронарное вмешательство или КШ.

Заключение
ССЗ остаются ведущей причиной смертности в нашей 

стране. В настоящее время в соответствии с клинически-
ми рекомендациями существуют четкие схемы ведения 
пациентов с разным уровнем сердечно-сосудистого ри-
ска, которые объединены одной целью, заключающейся 
в профилактике сердечно-сосудистых событий и сниже-
нии смертности от этих причин. В данной работе показа-
но, что, несмотря на значительный объем и доступность 
практической информации о медикаментозном и хирур-
гическом лечении, количество пациентов с основными 
сердечно-сосудистыми факторами риска остается высо-
ким, они нуждаются в проведении высокотехнологичных 
операций КШ в сочетании с коррекцией клапанной пато-
логии, аневризмэктомией.
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Аннотация
В медицинской реабилитации нуждаются более трети всего населения планеты, и в дальнейшем потребность воз-
растет. Ожидаемое увеличение продолжительности жизни к середине XXI в. будет сопровождаться ростом удельного 
веса злокачественных новообразований и болезней системы кровообращения в структуре заболеваемости, причем 
уровень травматизма сохранится неизменным. Указанные факторы негативно скажутся на функциональных возмож-
ностях человека и будут способствовать росту инвалидизации, увеличивая актуальность медицинской реабилитации. 
В России, согласно действующему порядку, имеет место трехуровневая организация медицинской реабилитации. Ре-
ализация этих этапов проводится в пределах областных Программ государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи (ТПГГ), что ограничивает финансовую доступность законченного цикла медицинской 
реабилитации для пациентов, обусловленную бюджетными ассигнованиями и программой обязательного медицинско-
го страхования, негативно влияя на качество оказанной помощи. В статье оценены объемы медицинской реабилита-
ции, предоставленной в стационарных условиях по ТПГГ Томской области за период 2019–2022 гг. В настоящее время 
в трех медицинских организациях области различных форм собственности выполняется медицинская реабилитация. 
Всего за четырехлетний период выполнено 8 804 законченных случая по профилю «медицинская реабилитация» на 
сумму 378,9 млн руб. Установлено недовыполнение утвержденных ТПГГ объемов и стоимости медицинской помощи 
при медицинской реабилитации, а также отток пациентов для лечения в другие регионы (1 864 человека за исследуе-
мый период). Определены наиболее востребованные клинико-статистические группы (КСГ), по которым жители Том-
ской области нуждаются в реабилитационных мероприятиях, обоснованы организационные пути совершенствования 
по профилю данной медицинской помощи.

Ключевые слова: медицинская реабилитация; программа государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи; обязательное медицинское страхование; клинико-ста-
тистические группы; государственно-частное партнерство.
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Введение 

Медицинская реабилитация, согласно действующему 
законодательству, – это совокупность медико-психологи-
ческих мер, направленных на улучшение качества жизни 
человека, сохранение работоспособности и его интегра-
цию в социум1.

Реабилитационные мероприятия требуются не толь-
ко людям с инвалидностью или длительным нарушением 
здоровья. Всем лицам, имеющим состояния или заболе-
вания, ограничивающие их функциональные возможно-
сти, необходима доступная реабилитация [1, 2]. Нередко 
потребность в проведении реабилитационной помощи 
пациентам определяется тяжестью заболевания или па-
тологического состояния, причем совместно с другими 
медицинскими мероприятиями [3]. Важным условием 
проведения комплекса реабилитационных мероприятий 
для пациентов является экономическая составляющая, 
однако соблюдение равного доступа нуждающихся к ка-
чественным услугам здравоохранения и обеспечение при 
этом медицинских и социальных преимуществ не менее 
значимо [4, 5].

Более трети всего населения планеты (2,4 млрд че-
ловек) имеют патологические состояния, при которых 
показана медицинская реабилитация [6, 7]. Изменение 
социально-демографических характеристик населения, 
снижение уровня здоровья обусловливают возрастаю-
щую необходимость проведения медицинской реабили-
тации. Рост продолжительности жизни приведет к тому, 
что к середине ХХI в. удвоится доля жителей старших воз-

Abstract
More than a third of the total population of the planet needs medical rehabilitation and the need will increase in the future. The 
prospective increase in life expectancy by the middle of the 21st century will be accompanied by an increase in the share of 
malignant neoplasms and diseases of the circulatory system in the morbidity structure, and the level of injuries will remain 
unchanged. These factors will negatively affect a person’s functional capabilities and will contribute to an increase in disability, 
increasing the relevance of medical rehabilitation. In Russia, according to the current procedure, there is a three-stage 
organization of medical rehabilitation. The implementation of these stages is carried out within the regional territorial programs 
of state guarantees (TPSG) of free medical care to citizens, which limits the financial accessibility of the completed cycle of 
medical rehabilitation for patients, due to budgetary allocations and the compulsory health insurance program, negatively 
affecting the quality of care provided. The article assesses the volume of medical rehabilitation provided in inpatient settings 
in the TPSG of the Tomsk oblast for the period of 2019–2022. Currently, three medical organizations in the region of different 
forms of ownership provide medical rehabilitation. In total, over a four-year-period, 8,804 cases in the specialty of medical 
rehabilitation were completed in the amount of 378.9 million rubles. An underfulfillment of the volume and costs of medical care 
during medical rehabilitation approved by the TPSG was recognized, as well as an outflow of patients for treatment to other 
regions (1,864 people during the study period). The most popular clinical and statistical groups (CSG) for which residents of 
the Tomsk oblast need rehabilitation measures have been identified, and organizational ways to improve the profile of this 
medical care have been substantiated.
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растных групп, что будет сопровождаться ростом удель-
ного веса злокачественных новообразований и болезней 
системы кровообращения в структуре заболеваемости, 
причем уровень травматизма сохранится неизменным [8, 
9]. Все эти факторы, без сомнения, негативно скажутся на 
функциональных возможностях человека и будут способ-
ствовать росту инвалидизации, тем самым увеличивая 
актуальность медицинской реабилитации. В то же время 
реабилитационные мероприятия даже с минимальным 
вложением ресурсов эффективны для улучшения функ-
циональных результатов при патологии различного гене-
за. Своевременная медицинская реабилитация позволя-
ет предотвратить дорогостоящую госпитализацию и/или 
сократить продолжительность пребывания в стационаре. 
Кроме того, нормализация функциональных возможно-
стей помогает людям не только оставаться независимы-
ми в быту, но и заниматься образованием и профессио-
нальной деятельностью.

Принимая во внимание назревшую необходимость 
укрепления системы реабилитации во всем мире, в 
2017 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
выступила с инициативой «Реабилитация 2030: призыв 
к действиям», определившей 10 основных направлений, 
требующих скоординированной деятельности для сокра-
щения неудовлетворенных потребностей в реабилитаци-
онных мероприятиях2.

Исследования Центрального экономико-математиче-
ского института РАН (ЦЭМИ РАН) показали, что преж-
девременная смертность населения в зависимости от 
потерянного трудового стажа и метода расчета обходится 

1 Федеральный закон от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здоровья граждан в Российской Федерации».
1 Реабилитация в системе здравоохранения: руководство к действиям [Rehabilitation in health systems: guide for action]. 
Женева: Всемирная организация здравоохранения; 2021: 88.
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экономике России в 15–24 трлн руб. в год. Экономический 
ущерб от одного недожитого года россиянина составля-
ет от 226 тыс. до 513 тыс. руб. [10]. В Российской Феде-
рации, по данным Института измерения показателей и 
оценки состояния здоровья (IHME), медицинская реаби-
литация показана 68 млн человек, т. е. примерно каждый 
второй человек нуждается в реабилитации в какой-то мо-
мент своего заболевания или травмы [9].

В настоящее время, согласно действующему по-
рядку, имеет место трехуровневая организация меди-
цинской реабилитации взрослых1. Реабилитационные 
мероприятия у детей проводятся по такой же системе с 
учетом возраста пациента2. Первый этап осуществляет-
ся в стационарных условиях медицинской организации, 
предоставляющей медицинскую помощь по основным 
девяти профилям, включая нейрохирургию, онкологию, 
кардиологию и другие. Второй этап проводится только в 
стационарных условиях на базе отделений медицинской 
реабилитации. Такие отделения должны быть созданы в 
медицинских и санаторно-курортных организациях, ока-
зывающих реабилитационные услуги пациентам. Завер-
шающий этап медицинской реабилитации осуществляет-
ся в дневном стационаре или амбулаторно.

Реализация этапов реабилитационных мероприятий 
проводится, как правило, в пределах областных Про-
грамм государственных гарантий бесплатного оказания 
гражданам медицинской помощи (ТПГГ) с учетом шкалы 
реабилитационной маршрутизации (ШРМ). ШРМ необхо-
дима для определения персонифицированной програм-
мы при реализации реабилитационных мероприятий в 
зависимости от состояния пациента. Медицинская реа-
билитация при оценке 2 балла по ШРМ осуществляется 
в условиях дневного стационара, 3 балла  в дневном и 
(или) круглосуточном стационарах, а при 4–6 баллах – 
только в круглосуточном стационаре. Чем больше по 
ШРМ балл, тем выше коэффициент относительной за-
тратоемкости (КЗ), показывающий стоимостное отноше-
ние определенной клинико-статистической группы (КСГ) 
к установленной ТПГГ базовой ставке. КЗ определяет для 
конкретной организации, наряду с другими коэффициен-
тами, конечную стоимость законченного случая медицин-
ской реабилитации.

Однако финансирование программы обязательно-
го медицинского страхования и потенциал бюджетных 
ассигнований ограничены, что в свою очередь снижает 
доступность законченного цикла медицинской реабили-
тации для пациентов, перенесших оперативные вмеша-
тельства, негативно влияя на качество предоставляемой 
помощи [11].

Цель: оценка объемов и обоснование мер по совер-
шенствованию медицинской помощи по профилю «меди-
цинская реабилитация» на территории Томской области 
при реализации ТПГГ.

Материал и методы
На основании данных ТПГГ (перечень медицинских ор-

ганизаций, а также объемы медицинской реабилитации, 
распределенные между ними Комиссией по разработке 
территориальной программы обязательного медицинско-
го страхования (Комиссия)) и информационной системы 
Территориального фонда обязательного медицинского 
страхования Томской области, в которой осуществляют-
ся информационные процессы, связанные с медицинской 
помощью, оказанной застрахованным лицам в сфере обя-
зательного медицинского страхования (объемы и финан-
совое обеспечение за фактически проведенные реабили-
тационные мероприятия) рассмотрены КСГ по профилю 
«медицинская реабилитация» за период 2019–2022 гг. 
По данному направлению проведен анализ результатов 
работы четырех медицинских организаций разных форм 
собственности (обозначены: областная МО, частная МО, 
федеральная МО 1, федеральная МО 2).

Результаты
Комиссией3 распределяется объем медицинской по-

мощи, оказываемой согласно ТПГГ, между медицинскими 
организациями разных правовых форм собственности 
при условии наличия лицензии на осуществление меди-
цинской деятельности по профилю «медицинская реаби-
литация». Ежегодно при формировании ТПГГ Комиссия 
в пределах установленных объемов распределяет и в 
течение года может корректировать между медицински-
ми организациями указанные объемные и стоимостные 
показатели медицинской помощи. 

Объемы медицинской помощи и финансовое обеспе-
чение по профилю «медицинская реабилитация» в стаци-
онарных условиях без учета реабилитационных меропри-
ятий, проведенных за пределами региона страхования, 
утвержденные ТПГГ на территории Томской области в 
2019–2022 гг., составили 17 706 законченных случаев на 
сумму 905,5 млн руб. (2019–3 899 случаев на 187,8 млн 
руб., 2020 – 5 122 случая на 257,9 млн руб., 2021 – 4 073 
на 211,9 млн руб., 2022 – 4 612 на 247,9 млн руб.).

Количество медицинских организаций, предоставляю-
щих реабилитационную помощь в условиях круглосуточно-
го стационара в 2019–2020 гг. составляло четыре (2 феде-
ральные, 1 областная, 1 частная), в 2021–2022 гг. –только 
три организации (1 федеральная, 1 областная, 1 частная)4–7. 

1 Приказ Минздрава России от 31.07.2020 № 788н «Об утверждении Порядка организации медицинской реабилитации взрослых».
2 Приказ Минздрава России от 23.10.2019 № 878н «Об утверждении Порядка организации медицинской реабилитации детей»
3 Приказ Минздрава России от 28.02.2019 № 108н «Об утверждении Правил обязательного медицинского страхования».
4 Постановление Администрации Томской области от 29.12.2018 № 508а «Об утверждении областной Программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на территории Томской области на 2019 год и на плановый период 
2020 и 2021 годов».
5 Постановление Администрации Томской области от 26.12.2019 № 495а «Об утверждении областной Программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на территории Томской области на 2020 год и на плановый период 
2021 и 2022 годов».
6 Постановление Администрации Томской области от 30.12.2020 № 644а «Об утверждении областной Программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на территории Томской области на 2021 год и на плановый период 
2022 и 2023 годов».
7 Постановление Администрации Томской области от 30.12.2021 №576а «Об утверждении областной Программы государственных 
гарантий бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на территории Томской области на 2022 год и на плановый период 
2023 и 2024 годов».

Куделина О.В., Цайзер Д.В.  
Совершенствование организации медицинской помощи пациентам по профилю «медицинская реабилитация»



176 К 300-летию Российской академии наук

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

Всего за четырехлетний период в указанных меди-
цинских организациях выполнено 8 804 законченных слу-
чая по профилю «медицинская реабилитация» на сумму 
378,9 млн руб.

Фактическое выполнение утвержденных ТПГГ объ-
емов и стоимости медицинской помощи по профилю 
«медицинская реабилитация» в стационарных условиях 
в целом по области составило за 2019–2022 гг. 49,7 и 
41,8% соответственно (2019 – 99,6 и 109,9%; 2020 – 41,1 
и 30,1%; 2021 – 32,7 и 19,9%; 2022 – 32,3 и 21,3%).

При этом каждая из медицинских организаций, фак-
тически оказывающих медицинскую помощь по профи-
лю «медицинская реабилитация», в исследуемый пери-
од продемонстрировала различные уровни выполнения 
утвержденных ТППГ показателей. Областная МО испол-
нила утвержденные показатели объемов и стоимости 
медицинской помощи на 69,5 и 46,2% соответственно 
(2019 – 100,0 и 99,8%; 2020 – 33,6 и 57,8%; 2021 – 58,2 
и 15,9%; 2022 – 106,0 и 95,9%). Частная МО выполнила 
утвержденные показатели на 99,4 и 98,3% соответствен-
но (2019 – 98,1 и 93,0%; 2020 – 100,0 и 100,0%; 2021 – 
99,7 и 99,7%; 2022 – 100,0 и 100,0%). Федеральная МО 
1 оказывала медицинскую помощь в рамках ТПГГ только 
в 2019–2020 гг., что связано с изменениями в подходах 
в финансировании федеральных медицинских организа-
ций в последующем, и исполнила выделенные объемы 
медицинской помощи и их финансовое обеспечение на 

62,2 и 68,5% соответственно (2019 – 100,0 и 99,7%; 2020 – 
31,9 и 32,6%). Федеральная МО 2 выполнила объемные и 
стоимостные показатели медицинской помощи на 95,2 и 
97,6% соответственно (2019 – 100,0 и 100,0%; 2020 – 96,5 
и 100,0%; 2021 – 92,9 и 92,8%; 2022 – 95,6 и 100,0%).

Жителям Томской области, учитывая ШРМ, прово-
дили медицинскую реабилитацию по 15 КСГ: патология 
центральной и (или) периферической нервных систем, 
опорно-двигательного аппарата, сердечно-сосудистой 
системы и прочими соматическими заболеваниями, а с 
2021 г. еще и после перенесенной коронавирусной ин-
фекции (рис. 1).

В круглосуточных стационарах четырех медицинских 
организаций Томской области в 2019–2020 гг. оказана 
медицинская помощь в количестве 5 988 законченных 
случаев (2019 – 3 885 случаев, 2020 – 2 103 случаев) 
на сумму 284,0 млн руб. (2019 – 206,4 млн руб., 2020 –  
77,6 млн руб.). В то же время три медицинские ор-
ганизации в 2021–2022 гг. оказали медицинскую по-
мощь в количестве 2 820 законченных случаев (2021 –  
1 330 случаев, 2022 – 1 490 случаев) на сумму 94,9 млн руб.  
(2019 – 42,2 млн руб., 2020 – 52,7 млн руб.). В целом от-
мечается снижение количества законченных случаев в пе-
риод 2021–2022 гг. по сравнению с 2019–2020 гг., но имеет 
место рост объемов предоставления и финансового обе-
спечения медицинской реабилитации при рассмотрении 
каждой медицинской организации в отдельности (рис. 2).

Рис. 1. Распределение законченных случаев по клинико-статистическим группам в 2019–2022 гг. 
Примечание: указанные клинико-статистические группы подразумевают несколько групп с учетом шкалы реабилитационной маршрутизации (3, 4, 5 
баллов).
Fig. 1. Distribution of completed cases by CSG in 2019–2022 
Note: the indicated clinical and statistical  groups (CSG) mean several groups, taking into account the rehabilitation routing scales (3, 4, 5 points).

2024;39(3):173–180

Установлена стойкая тенденция к увеличению количе-
ства законченных случаев и их стоимости за четырехлет-
ний исследуемый период. Исключение зафиксировано 
только в 2020 г., когда действовали ограничения, свя-

занные с коронавирусной инфекцией, в частности была 
затруднена плановая госпитализация [12]. Изменения, 
произошедшие в финансировании федеральных меди-
цинских организаций в 2021 г., также ограничили участие 
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последних в реализации ТПГГ1, что в дальнейшем при-
вело к перераспределению количества случаев медицин-
ской реабилитации.

Одна из федеральных медицинских организаций пре-
кратила оказывать данный вид помощи по ТПГГ, тогда 
как в 2019–2020 гг. ее доля составляла 74 (2 867) и 58% 
(1 138) законченных случаев лечения соответственно. 
При анализе изучения динамики числа случаев, а также 
объемов финансирования следует обратить внимание на 
медицинскую реабилитацию, проводимую в 2019–2020 гг. 
в подразделениях данной медицинской организации. За 
указанный период было выполнено 4 005 законченных 
случаев на 222,5 млн руб. Большинство реабилитаци-
онных мероприятий осуществлялось пациентам с пато-
логией центральной нервной системы, периферической 
нервной системы и (или) опорно-двигательного аппарата 
(КСГ st37.001-st37.007).

Основными КСГ в 2019–2020 гг. были st37.005-st37.007 
и st37.001-st37.004 – 53 и 44% соответственно). Однако в 
2021–2022 гг. первые ранговые места заняли реабилита-
ционные мероприятия по КСГ st37.011-st37.013 (при других 
соматических заболеваниях) и st37.021-st37.022 (после 
перенесенной коронавирусной инфекции COVID-19) – 
76 и 78% соответственно. Данное перераспределение 
связано с лечением осложнений, возникших у лиц, пере-
несших COVID-19.

Согласно результатам анализа, финансовое обе-
спечение в областной и федеральной медицинских ор-
ганизациях значительно превышает таковое в частной. 
Однако следует отметить, что выполненные объемы ме-
дицинской реабилитации (количество законченных слу-
чаев) были выше в частной медицинской организации  
(2 845 случаев) по сравнению с областной (603 случая) 
и федеральной (1 355 случаев) медицинскими органи-
зациями. Такие различия обусловлены оказанием меди-
цинской помощи пациентам с более тяжелыми случаями 
по ШРМ в этих организациях и, соответственно, с более 
высоким КЗ, который влияет на итоговую стоимость за-
конченного случая. (см. рис. 2.)

Реабилитационные мероприятия жителям Томской 
области также проводятся в специализированных ме-

дицинских организациях других субъектов Российской 
Федерации. Так, за период 2019–2022 гг. в другие реги-
оны было направлено 1 864 пациента (2 026 закончен-
ных случая), которые получили медицинскую помощь на 
сумму 94,5 млн руб. Следует отметить ежегодный рост 
(2021 г. – 54%, 2022 г. – 15%) числа направленных па-
циентов, исключение составил 2020 г. (2019 г. – 391 слу-
чай, 2020 г. – 379 случаев, 2021 г. – 583 случая, 2022 г. –  
673 случая). Ключевыми субъектами Российской Федера-
ции, куда происходил отток пациентов региона, являлись 
Алтайский край (1 432 случая – 71%), Новосибирская 
(234 случая – 12%) и Московская области (169 случаев – 
8%). Кроме этого, жители Томской области получали ре-
абилитационную помощь в Ханты-Мансийском автоном-
ном округе – Югре, Кемеровской области, Красноярском 
крае, республике Крым и других (рис. 3).

Основными КСГ в 2019–2022 гг., по которым полу-
чали медицинскую помощь в других регионах жители 
Томской области, стали st37.005-st37.007 (заболевания 
опорно-двигательного аппарата и (или) периферической 
нервной системы) – 1 710 случаев (84%) на 70,6 млн руб. 
и st37.001-st37.004 (заболевания центральной нервной 
системы) – 155 случаев (8%) на 10,3 млн руб. Среди про-
чих КСГ (161 случай на 13,6 млн руб.) наиболее часто 
оказывались реабилитационные мероприятия детям по 
st37.016 (онкологические, гематологические и иммуно-
логические заболевания в тяжелых формах продолжи-
тельного течения) – 49 случаев на 8,0 млн руб. и st37.017 
(поражения центральной нервной системы) – 25 случаев 
на 1,9 млн руб., а также по st37.011-st37.013 (другие со-
матические заболевания) – 39 случаев на 1,4 млн руб. 
(рис. 4).

Отмечено возрастание числа пациентов, нуждающих-
ся в реабилитации после перенесенных заболеваний 
периферической нервной системы и (или) опорно-двига-
тельного аппарата, в 2021–2022 гг. (2019–2020 гг. – 560 
случаев на 22,5 млн руб., 2021–2022 гг. – 1 150 случаев 
на 48,1 млн руб.). Среди причин таких изменений можно 
указать на перераспределение потоков пациентов из-за 
прекращения работы в этот период федеральной МО 1 
по ТПГГ на территории Томской области. 

1 Федеральный закон от 08.12.2020 № 430-ФЗ «О внесении изменений в Федеральный закон «Об обязательном медицинском стра-
ховании в Российской Федерации»

Рис. 2. Распределение а) объ-
емов предоставления (закон-
ченные случаи) и б) финансо-
вого обеспечения (тыс. руб.) 
медицинской реабилитации в 
Томской области в 2019–2022 гг. 
в круглосуточных стационарах 
медицинских организаций
Fig. 2. Distribution of a) the volume 
of provision (completed cases) 
and b) financial support (thousand 
rubles) of medical rehabilitation in 
the Tomsk oblast in 2019–2022 in 
round-the-clock hospitals of medical 
organizations
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Вместе с тем продолжение работы и увеличение объ-
емов реабилитационной помощи жителям с патологией 
центральной нервной системы в федеральной МО 2 при-
вело к снижению оттока пациентов на другие территории 
в 2021–2022 гг. (2019–2020 гг. – 97 случаев на 6,4 млн руб.,  
2021–2022 гг. – 58 случаев на 3,9 млн руб.).

Заключение
Неудовлетворенные потребности пациентов в ме-

дицинской реабилитации в России1, как и во всем мире 
[13–15], имеют ряд общих черт, таких как длительный пе-
риод ожидания, связанный с отсутствием доступа к услу-
гам по реабилитации за пределами крупных населенных 
пунктов, дефицит квалифицированных специалистов в 
данной сфере, нехватка оборудования и расходных ма-
териалов, неэффективные механизмы маршрутизации 
пациентов при оказании услуг реабилитации.

На основании анализа КСГ, по которым наблюдался 
отток пациентов в другие регионы страны, в Томской об-

ласти установлена высокая потребность в организации 
медицинской реабилитации с использованием имею-
щихся мощностей, в том числе детям при патологии цен-
тральной и (или) периферической нервных систем, онко-
логии, а также по травматологии-ортопедии.

В современных реалиях отечественной экономике 
требуются эффективные методы управления и суще-
ственные финансовые ресурсы, а бюджетные и вне-
бюджетные средства не позволяют удовлетворить эти 
потребности полностью. Решению поставленных задач 
в здравоохранении может способствовать государствен-
но-частное партнерство. Данная форма взаимодей-
ствия с успехом применяется в здравоохранении многих 
стран [16].

Одним из возможных решений проблемы оттока па-
циентов в другие территории может являться активное 
привлечение к реализации ТПГГ частных партнеров и 
частных медицинских организаций. Потенциал частных 
инвесторов можно задействовать в реабилитационной 

Рис. 3. Распределение а) объемов предоставления (законченные случаи) и б) финансового обеспечения (тыс. руб.) медицинской реабилитации  
в рамках межтерриториальных расчетов в 2019–2022 гг. в круглосуточных стационарах медицинских организаций
Fig. 3. Distribution of a) the volume of provision (completed cases) and b) financial support (thousand rubles) of medical rehabilitation within the framework  
of inter-territorial settlements in 2019–2022 in round-the-clock hospitals of medical organizations

Рис. 4. Распределение законченных случаев оказания 
медицинской помощи жителям Томской области в 
других регионах по клинико-статистическим группам в 
2019–2022 гг.
Примечание: указанные клинико-статистические груп-
пы подразумевают несколько групп с учетом шкалы 
реабилитационной маршрутизации (3–5 баллов).
Fig. 4. Distribution of completed cases of medical care to 
residents of the Tomsk oblast in other regions by CSG in 
2019–2022.
Note: the indicated clinical and statistical  groups 
(CSG) mean several groups, taking into account the 
rehabilitation routing scales (3–5 points).

1 Материалы заседания Совета по развитию социальных инноваций субъектов Российской Федерации при Совете Федерации Феде-
рального Собрания Российской Федерации «Проблемы социально-медицинской реабилитации граждан, перенесших новую корона-
вирусную инфекцию (COVID-19)». 2022. URL: http://council.gov.ru/activity/analytics/analytical_bulletins/134165/ (17.04.2024).
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медицине с использованием технологий виртуальной 
реальности и искусственного интеллекта [17, 18]. Напри-
мер, применение технологии виртуальной реальности в 
медицинской реабилитации обеспечивает регулярность 
тренировок большему количеству пациентов в меди-
цинской организации или на дому, поскольку системы 
реабилитации, основанные на технологиях виртуаль-
ной реальности, обеспечивают «увлекающий опыт», 
который стимулирует вовлеченность пациентов и по-
вышает их участие, тем самым преодолевая недостат-
ки стационаров и/или отсутствие ресурсов. Кроме того, 
системы реабилитации виртуальной реальности могут 
воспринимать и записывать движения пациента и биоло-
гические данные с помощью датчиков для дальнейше-
го улучшения существующих программ реабилитации. 
Данная современная технология является полезным до-
полнением к традиционной медицинской реабилитации 
и представляет собой перспективное направление в об-
ласти реабилитационной медицины. При государствен-

ной поддержке это будет способствовать достижению 
высокого уровня инфраструктурного обеспечения отрас-
ли, а также качества оказываемых медицинских услуг, 
их доступности и своевременности для повышения ка-
чества и продолжительности жизни населения Томской 
области. Следует акцентировать внимание на потребно-
сти пациентов, считая главным критерием улучшение их 
здоровья после проведенного лечения [19]. Разработка 
и внедрение информационных систем реабилитации 
позволит регистрировать реальную потребность в меди-
цинской реабилитации, улучшать результаты, процессы 
и методы лечения [20].

Помимо этого компенсировать недостаточные объе-
мы медицинской реабилитации, оказываемые в стацио-
нарах области, возможно путем развития форм реаби-
литации, не требующих круглосуточного пребывания, 
используя потенциал проведения реабилитационных 
мероприятий в амбулаторных условиях и в дневном ста-
ционаре.
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Численная модель опорного каркаса протеза 
клапана аорты
К.Ю. Клышников, Е.А. Овчаренко, П.С. Онищенко,  
Т.В. Глушкова, Т.Н. Акентьева, А.Е. Костюнин,  
М.А. Резвова, О.Л. Барбараш
Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний (НИИ КПССЗ), 
650002, Российская Федерация, Кемерово, бульвар имени академика Л.С. Барбараша, 6

Аннотация
Цель исследования: количественный анализ эффективности трех концептов опорных каркасов протеза клапана 
сердца с позиции их безопасности при наиболее критических нагрузках, проведенный в условиях численного модели-
рования. 
Материал и методы. В работе использовали три компьютерных концепта стентоподобных опорных каркасов, 
созданных на основе анализа схожих баллонорасширяемых протезов. Моделирование выполнено в программе Abaqus/
CAE, и включало анализ двух ключевых нагрузок, характерных для данного элемента: этапа сжатия и имплантации. В 
качестве модели материала использовали линейное описание кобальт-хрома, в качестве количественного критерия 
состоятельности концептов – напряжение по Мизесу и его качественное распределение на поверхности моделей в 
виде эпюр. 
Результаты. Анализ показал, что в двух из трех предложенных моделей возникают напряжения, превышающие 
предел прочности (933 МПа), – 999,6 и 954,0 МПа на этапе сжатия, достигающие 1022,4 и 1044,7 МПа соответственно 
на этапе имплантации. Концепт 3 обладал значительно меньшими напряжениями в ходе сжатия, однако в рабочем 
состоянии показатели приближались к пороговым, достигая 924,2 МПа. 
Заключение. Численное моделирование выявило неэффективность концептов 1 и 2 и направления для оптимизации 
концепта 3 – снижение амплитуд для формирования «запаса прочности» напряжения. Анализ подчеркнул важность 
численного моделирования в ранней оценке и оптимизации медицинских изделий. 

Ключевые слова: протезирование клапана аорты; численное моделирование; метод конечных элементов; 
стент; напряжение по Мизесу.

Финансирование: результаты получены при поддержке Российской Федерации в лице Министерства науки 
и высшего образования РФ в рамках Соглашения о предоставлении из федерального 
бюджета грантов в форме субсидий от 30 сентября 2022 г. №  075-15-2022-1202, ком-
плексной научно-технической программы полного инновационного цикла «Разработка и 
внедрение комплекса технологий в областях разведки и добычи твердых полезных ис-
копаемых, 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» (утвержде-
на распоряжением Правительства Российской Федерации от 11 мая 2022 г. № 1144-р).
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Введение

Транскатетерное протезирование клапана аорты яв-
ляется одним из ведущих современных методов интер-
венционной кардиологии, активно применяемым в лече-
нии приобретенных пороков клапанов сердца [1]. Данная 
технология, отличаясь малой инвазивностью, значитель-
но упрощает процедуру протезирования, уменьшает вре-
мя пребывания пациента в стационаре и снижает риски, 
связанные с открытыми кардиохирургическими операция-
ми [2, 3]. За последние годы количество транскатетерных 
процедур в России значительно увеличилось, особенно 
это было заметно в период с 2016 по 2021 гг., когда чис-
ло операций утроилось (от 511 до 1487 в год) [4]. Такой 
рост обусловлен разработкой новых моделей протезов, 
совершенствованием и оптимизацией существующих 
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устройств. Однако до сих пор большинство таких проте-
зов являются импортными, поэтому сохраняющаяся вы-
сокая стоимость транскатетерных систем ограничивает 
их массовое применение. В данном контексте значимой 
становится задача импортозамещения в сфере медицин-
ских технологий, направленная на создание отечествен-
ных аналогов транскатетерных протезов, соответствую-
щих стандартам и нуждам здравоохранения страны [5].

В современном инжиниринге медицинских изделий 
высокого класса риска, в том числе имплантируемых, чис-
ленное моделирование является ключевым этапом про-
ектирования. Оно предоставляет возможность провести 
разносторонний анализ свойств новых моделей, доведя 
их до фактического прототипирования и производства [6]. 
Метод конечных элементов (МКЭ) как наиболее распро-
страненный пример компьютерного моделирования, на-
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шедший широчайшее применение в различных областях, 
включая инженерию и медицину, позволяет точно прогно-
зировать поведение протезов в условиях биологических 
тканей, учитывать их сложную геометрию, свойства ма-
териалов и граничные условия [7–11]. Благодаря этому 
МКЭ становится неотъемлемым инструментом в разра-
ботке и оптимизации медицинских изделий [12–14].

Исходя из указанных предпосылок – необходимости 
создания новых отечественных моделей транскатетер-
ных протезов и доказанной эффективности МКЭ, на-
стоящее исследование сфокусировано на компьютер-
ном анализе первого, наиболее критичного компонента 
транскатетерного протеза – опорном каркасе. В работе 
представлены результаты оценки напряженно-дефор-
мированного состояния трех собственных 3Д-концептов 
данных элементов. Все модели подвергали исследова-
нию влияния основных нагрузок, возникающих в процес-
се имплантации, для оценки их эффективности и безо-
пасности применения – при придании рабочей формы и 
кримпировании.

Материал и методы
Объект исследования

Основой исследования стали три трехмерные ком-
пьютерные модели стентоподобных опорных каркасов, 
которые были созданы на основе анализа литературных 
данных – конструктива схожих баллонорасширяемых 
протезов клапанов сердца. Все модели представляют со-
бой ряды замкнутых ячеек, которые формируют две ус-
ловные зоны протеза – область крепления в фиброзном 
кольце клапана аорты и область поддержания створчато-
го аппарата протеза. Данные зоны, исходя из описанных 
задач, различаются конструктивно (рис. 1). Так, выводная 
зона (верхняя), в которой расположены комиссуральные 
стойки створчатого аппарата, имеет более продолгова-
тые ячейки с повторяющимися прорезями для крепления 
биологического материала. В приточной зоне (нижней) 
ячейки более «плотные», мелкие, за счет чего формиру-
ется большая радиальная сила и большая площадь кон-
такта с окружающими биологическими тканями. 

Рис. 1. Трехмерные модели концептов опорных каркасов протеза для исследования в числен-
ной постановке. Модели представлены в разных проекциях в итоговом (рабочем состоянии)
Fig. 1. Three-dimensional models of prosthetic support frame concepts for numerical study. The 
models are presented in different projections in the final (working) state

Для реализации численного исследования на основа-
нии всех моделей в среде инженерного анализа Abaqus/
CAE (Dassault Systemes, Франция) встроенными сред-
ствами строили сетку конечных элементов из 84–94 тыс. 
элементов типа C3D8 (139–154 тыс. узлов). При этом 
особый акцент был сделан на достаточную детализацию 
модели по толщине – все модели имели три слоя конеч-
ных элементов, чтобы обеспечить стабильность расчета 
при больших деформациях (рис. 2). В рамках моделиро-
вания исследовали поведение концептов в двух ключе-
вых тестах-нагрузках, которым подвержен опорный кар-
кас протеза:

1. Этап сжатия, т. е. трансформация каркасов от диаме-
тра хранения 26 мм до имплантационного диаметра 6 мм. 

2. Имплантация, т. е. придание рабочего диаметра 26 
мм от имплантационного 6 мм.

При этом оба данных этапа реализуются последо-
вательно, именно в описанном порядке. Важнейшим 
аспектом анализа подобных преобразований диаметров 
протеза является сохранение последовательности транс-
формации деформированного состояния и передача все-
го напряжения от первого шага до второго.

В качестве модели материала для описания свойств 
опорных каркасов использовали линейную модель для 
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сплава кобальт-хрома, согласно литературным данным 
(Е = 233 ГПа, предел прочности 933 МПа) [15]. Учитывая 
ключевую роль пластической деформации при закре-
плении рабочего диаметра опорного каркаса, в модель 
ввели предел пластичности, равный 414 Мпа [15]. Таким 

образом, материал реализует все элементы своего пове-
дения – эластическую компоненту начального линейного 
участка нагружения и формирование необратимой (пла-
стической) деформации после превышения напряжени-
ем границы в 414 МПа.

Рис. 2. Постановка численного моделирования для обоих этапов трансформации опорного каркаса: 
А – визуализация этапа сжатия устройства, Б – этапа придания конечной формы
Fig. 2. Numerical modeling for both stages of transformation of the supporting frame: A – visualization of 
the crimping of the device, Б – expansion

Исходя из задачи исследования, заключающейся в 
оценке эффективности и безопасности работы концептов 
опорных каркасов, в качестве основного количественно-
го показателя для измерения было выбрано напряжение 
по Мизесу – интегральный критерий прочности, с помо-
щью которого можно определить участки разрушения 
конструкции и возможность их оптимизации. Пороговым 
значением для критерия, выше которого происходит по-
вреждение элементов каркаса, является предел прочно-
сти, равный для данного материала 933 МПа. 

Результаты
Этап сжатия

При исследовании напряженно-деформированного 
состояния концептов в результате сжатия до предимплан-
тационного диаметра показано, что геометрически все 
конструкции способны изменить свой диаметр до 6 мм.  
Однако с позиции напряжения по Мизесу концепты  
1 и 2 продемонстрировали закритические значения, пре-
вышающие порок предела прочности (933 МПа) – 999,6 
и 954,0 МПа. Таким образом, стоит ожидать разруше-
ния образцов в некоторых участках (рис. 3, укрупненные 
виды). При этом концепт 3 обладает значительно мень-
шими амплитудами напряжения – 865,2 МПа, значения 
которых меньше пороговых. Соответственно, стоит ожи-
дать, что с позиции прочностного анализа при таком сжа-
тии данный концепт является более перспективным для 
прикладной задачи. Предположительно, данное отличие 
обусловлено особенностью центральной зоны каркаса. 

Отмечено, что для концептов 1 и 2 максимумы напря-
жения по Мизесу зафиксированы именно в центральной 
области (см. рис. 3), наиболее «плотно» заполненной 
материалом. Ячейки в данной зоне мелкие, в результа-
те сжатия они выраженно  деформируются. В концепте 
3 существует «удлиненный» ряд, который изменяет свою 
форму слабее, поэтому и напряжение по Мизесу растет 
не так значительно.

Придание рабочей формы
Численное моделирование придания рабочей формы 

в целом продемонстрировало схожие результаты – для 
концептов 1 и 2 рост напряжения в закритическую об-
ласть продолжился, достигая 1022,4 и 1044,7 МПа со-
ответственно. Данное поведение вполне ожидаемо, т. к. 
напряжение, накопленное на первом этапе (сжатие), до-
полняется новой нагрузкой – расширением стента и по-
вышением амплитуды показателя (рис. 4). Особенно это 
характерно для областей на стыке ячеек – там, где проис-
ходит основной изгиб как при сжатии, так и при расшире-
нии конструкции. Данный рост (для максимума) составил 
22,8 и 90,7 МПа.

Для концепта 3 подобный эффект также характерен; 
однако за счет того, что на первом этапе он накопил толь-
ко 865,2 МПа, дополнительный рост напряжения, соста-
вивший 59,0 МПа, не позволил превысить порог проч-
ности даже после этого этапа. Тем не менее итоговая 
амплитуда достигла 924,2 МПа, чрезвычайно приближа-
ясь к пределу прочности, что свидетельствует о необхо-
димости оптимизации узлов с высокими напряжениями.
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Обсуждение

Численное моделирование как инструмент разработ-
ки изделий широко зарекомендовал себя в медицинском 
инжиниринге в качестве эффективного и быстрого спосо-
ба оценки ранних концептов устройства, выбраковки или 
оптимизации его геометрии. С ростом вычислительных 
мощностей становится возможным проводить точные до-
стоверные расчеты сложных эффектов и стадий транс-
формации состояния компонентов или всего изделия 
целиком, которые происходят на ключевых этапах его 
функционирования [6]. При этом подобный анализ об-
ладает ключевым преимуществом, недоступным для на-
турных методов, – возможностью количественно оценить 
внутренние силы, возникающие в материале, и сравнить 
их с пороговыми значениями [7–11]. Прежде всего, речь 
идет о напряженно-деформированном состоянии и кри-
териях прочности. 

Настоящее исследование является наглядным при-
мером такого комплексного количественного анализа с 
оценкой проблемных узлов, рисков безопасности и опре-
делением потенциала оптимизации для ключевого ком-
понента медицинского изделия – каркаса транскатетер-
ного протеза клапана аорты. Благодаря такой оценке уже 
на ранних этапах разработки возможно отказаться или 

существенно модифицировать концепты, чтобы избежать 
неудачи на этапе натурного прототипирования образцов 
[16, 17]. По нашим данным, два из трех представленных 
вариантов опорных каркасов разрушатся в ходе эксплуа- 
тации, а, значит, могут быть исключены из дальнейших 
работ. Представленный численный анализ значительно 
быстрее выбраковывает концепты, чем традиционный 
подход «прототип – тестирование – оптимизация»; он 
позволяет сократить сроки и стоимость разработки, по-
высить вероятность успешного ее осуществления и вне-
дрения в производство.

Исходя из вышеуказанных преимуществ, ряд коллек-
тивов исследователей-разработчиков активно применя-
ют численное моделирование для схожих устройств – 
баллонорасширяемых TAVR. В схожей работе M. Bianchi 
и соавт. (2016) описывают анализ напряженно-деформи-
рованного состояния транскатетерного протеза Sapien 
(Edwards Lifesciences, США) [18]. Несмотря на то, что ими 
были получены более низкие амплитуды напряжения по 
Мизесу, чем в нашем исследовании (максимум составил 
668 Мпа), в целом картина распределения и характер по-
ведения наших концептов полностью согласуется с пред-
ставленной работой. Подобное различие может быть 
обусловлено собственной моделью материала – нержа-
веющей сталью [19]. Кроме того, некоторые настройки, 

Рис. 3. Эпюры напряжения по Мизесу для 
трех концептов опорного каркаса с укруп-
ненным видом для этапа сжатия. Стрелками 
обозначены области с максимальными 
значениями напряжения
Fig. 3. Von Mises stress plots for three support 
frame concepts with close-up views for the 
crimping phase. Arrows indicate areas with 
maximum voltage values

Рис. 4. Эпюры напряжения по Мизесу для концептов опорного каркаса на этапе придания рабочего диаметра
Fig. 4. Mises stress diagrams for support frame concepts at the stage of giving the working diameter (expansion)
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выбранная погрешность точности моделирования – все 
это может оказывать умеренное влияние на количествен-
ные показатели исследования. 

Анализируя результаты настоящего исследования, 
стоит отметить, что концепты 1 и 2 представляются бес-
перспективными с позиции прикладной разработки. На-
пряжение по Мизесу, значительно превышающее порог 
разрушения, предположительно, не может быть суще-
ственно скорректировано за счет оптимизации геоме-
трии. Усилия по снижению данного показателя целесо- 
образно направить на более состоятельный концепт 3, 
для которого амплитуды максимума напряжения значи-
тельно ниже, однако близки к пределу прочности. Выяв-
ленные критические области, представленные на эпюрах 
напряжения, требуют изменения геометрии для создания 
более безопасного, надежного опорного каркаса. После 
этого возможен переход к серии прототипов и к натурным 
испытаниям.

Заключение
Серия численных экспериментов демонстрирует ва-

лидность примененного метода – напряженно-дефор-
мированное состояние клинических моделей протезов 
находится в пределах допустимых значений. Их опорные 
каркасы способны изменять свой диаметр без разруше-
ния и значимых дефектов от 26 до 6 мм и обратно. Пока-
зана частичная состоятельность собственного экспери-
ментального концепта баллонорасширяемого опорного 
каркаса с позиции прочностного анализа. Однако данная 
модель требует оптимизации геометрии приточной зоны – 
для уменьшения максимальной амплитуды напряжения 
по Мизесу ниже предела прочности материала. Проде-
монстрированная серия численных экспериментов мо-
жет быть использована в качестве ценного инструмента 
для исследования и оптимизации стентоподобных кон-
струкций на ранних этапах проектирования, в т. ч. и для 
выбора перспективных инженерных решений.
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Объем выборки для оценки диагностической 
точности программного обеспечения на основе 
технологий искусственного интеллекта в лучевой 
диагностике
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Аннотация
Введение. Проблема обоснования объема выборки является актуальной для различных научных и практических за-
дач. Однако при всем многообразии существующих на сегодня методов вопрос определения минимального количе-
ства исследований для валидации программного обеспечения (ПО) на основе технологий искусственного интеллекта 
(ТИИ) остается открытым.
Цель: определить минимальное количество исследований, необходимых для проведения валидации ПО на основе 
ТИИ, для решения задач лучевой диагностики с учетом баланса классов «норма» / «патология».
Материал и методы. Анализировались результаты работы ПО на основе ТИИ на наборе данных из 123 301 уни-
кального анонимизированного маммографического исследования. Оценивались выставленные значения по шкале Bi-
RADS: 0 – в случае диагностирования врачом 1-го или 2-го класса Bi-RADS («норма») и 1 – в случае классов Bi-RADS 
3, 4, 5 («патология»). Изначально баланс классов в исследовании составлял 89,3% («норма») / 10,7% («патология»). 
Из общего набора данных случайным образом формировалась выборка заданного объема и баланса классов «нор-
ма» / «патология», рассчитывалась площадь под кривой операционной характеристики приемника (AUC ROC). Для 
статистического обоснования описанные действия повторялись 10 000 раз для всех исследуемых объемов и балансов 
классов. В результате применения данного алгоритма были получены зависимости средних значений AUC ROC от 
количества исследований для пяти балансов классов (доля «патологии»: 10, 20, 30, 40 и 50%). Далее был проведен 
анализ законов распределения и поведения AUC ROC в зависимости от количества исследований.
Результаты. Максимальное значение коэффициента вариации значений AUC ROC для 10% доли «патологии» дости-
гается при количестве исследований, равном 190; для 20% – 80 исследований; для 30% – 120 исследований, для 40% – 
110 исследований, а для 50% – 70 исследований. 
Заключение. При тестировании ПО на основе ТИИ, а также систем поддержки принятия врачебных решений необхо-
димо учитывать, что количество исследований, отражающих наибольшую неоднородность значений AUC ROC (наи-
большее отклонение от среднего значения), различно для разных балансов классов. Баланс классов задается, исходя 
из возможностей исследователя, а минимальный объем – 190 при доле «патологии» 10%, 80 – при 20%, 120 – при 
30%, 110 – при 40%, 70 – при 50%. 
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Финансирование: данная статья подготовлена авторским коллективом в рамках НИОКР «Разработка плат-
формы повышения качества ИИ-Сервисов для медицинской диагностики» (№ ЕГИСУ: 
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Abstract
Introduction. Determining the minimum sample size for solving various tasks is an extremely important and at the same time 
unexplored problem. There are many methods, but most of them are not applicable for AI-based software validation.
Aim: To consider a methodology for determining a balance of classes “norm”/ “abnormality” and propose a statistical approach 
to determine the data amount necessary for testing AI-based software (validation).
Material and Methods. The results of AI-based software were analyzed using dataset of mammograms. Mammograms 
were classified by the presence of breast cancer (“abnormality”) and the absence of breast cancer (“norm”). The general set 
contains 123,301 unique studies. The original balance of classes in the study was “norm” 89.3%/“abnormality” 10.7%. As 
the results of AI-based software (ML-algorithm), a probability of the presence of pathology in the entire study was taken. The 
following values were used as empirical data (GT): 0 – in case of Bi-RADS classes 1 or 2 diagnosed by a doctor, and 1 – in 
case of Bi-RADS classes 3, 4, 5. Each data sample is transferred to AI-based software for processing. Quality metrics are 
calculated based on its results: AUC ROC. All the described actions were repeated 10,000 times for all the studied balances of 
“norm”/”abnormality”. Based on the results of AUC ROC calculations, mean values were calculated for different random data 
series with the same balances. Mean AUC ROC values were subjected to analysis.
Results. A maximum value of the coefficient of variation of AUC ROC values for 10% “abnormality” share is achieved at the 
number of studies equal to 190; for the 20% share, it is 80 studies; for the 30% share – 120 studies, for the 40% share – 110 
studies, and for the 50% share – 70 studies.
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Введение

Технологии компьютерного зрения и искусственного 
интеллекта начинают формировать систему поддержки 
принятия врачебных решений при выявлении патологий 
у пациентов. В работе большинства алгоритмов компью-
терного зрения принято выделять несколько этапов, в 
частности, предобработку изображения, распознавание 
(классификацию обнаруженного объекта по различным 
категориям) и принятие системой решения о наличии ин-
тересующего объекта на изображении [1].

Применение программного обеспечения (ПО) на осно-
ве технологий искусственного интеллекта (ТИИ) автома-
тизирует процесс классификации изображений, снижая 
влияние человеческого фактора на процесс обнаружения 
объектов (например, «патологий» на медицинских изо-
бражениях). Успешное применение ПО на основе ТИИ в 
приложениях компьютерного зрения было продемонстри-
ровано во многих работах [2, 3]. В частности в [4] было 
рассмотрено применение нескольких топологий нейрон-
ных сетей для классификации рентгенологических сним-
ков по группам «норма» / «патология». Одновременно с 
этим мы можем наблюдать стремительный рост числа 
ПО на основе ТИИ, зарегистрированных как медицинское 
изделие [5].

Одним из крупнейших проектов является Экспери-
мент по использованию инновационных технологий в 
области компьютерного зрения для анализа медицин-
ских изображений и дальнейшего применения в системе 
здравоохранения города Москвы (далее Эксперимент) 
[6]. Реализация такого масштабного проекта позволи-
ла разработать методологию оценки ПО на основе ТИИ 
с целью так называемой внешней валидации. Внешняя 
валидация – это оценка качества работы ПО на основе 
ТИИ на наборе данных, который не использовался при 
разработке [7]. Внешняя валидация проводится незаин-

Conclusion. Summarizing the conducted study results, it can be concluded that when testing AI-based software, it is necessary 
to consider that the number of studies reflecting the greatest heterogeneity of AUC ROC values (the largest deviation from the 
mean value) is different for various class balances. If the purpose of validation is to establish the worst-case behavior of AUC 
ROC values, then for the studied AI-based software, the “abnormality” share should be 10%, and the number of studies 190. 
If the validation is carried out under conditions of a limited amount of data, then the “abnormality” share should be 50% and 
the number of studies equal to 70.
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тересованной стороной на независимом наборе данных, 
что необходимо для объективной оценки обобщаемости 
и воспроизводимости результатов работы ПО на основе 
ТИИ [7]. 

Качество классификации исследований с помощью 
ПО на основе ТИИ зависит не только от особенностей 
алгоритмов ИИ, но также от качества и количества дан-
ных, на которых проходило обучение [4]. Качество дан-
ных определяется наличием технологических дефектов 
исследования, затрудняющих диагностику [8], а также 
непосредственно процессом создания наборов данных, 
включая стратегию разметки, верификации, структури-
зации данных, квалификации разметчиков и организа-
ции процесса создания набора данных в целом [9, 10]. 
Вопрос количества данных для обучения регулярно ос-
вещается в публикациях, однако зачастую указывается 
количество исследований, но не дается его обоснование 
[2]. Количество колеблется от нескольких тысяч до по-
лутора миллионов исследований [11]. Такой разброс во 
многом обусловлен сложностью и стоимостью создания 
качественного набора данных, включая этические и за-
конодательные аспекты [9, 10]. Еще более остро стоит 
вопрос количества данных для валидации ПО на основе 
ТИИ. В работе F. Harrel [12] авторы предложили исполь-
зовать 100–200 исследований для валидации прогности-
ческой регрессионной модели. В более поздних работах 
[11, 13] также были указаны альтернативные варианты 
оценки диагностической точности, основанные преиму-
щественно на достижении заданной мощности, в том 
числе экспериментальные исследования на выборках, 
значительно превышающих 100 и 200 исследований (бо-
лее 10 000 исследований) [11]. Однако такой подход не 
всегда может быть реализован в клинической практике.

В работе [14] авторы предлагают различные способы 
расчета размера выборки, исходя из показателей кали-
бровочных кривых, площади под ROC-кривой, чистой вы-
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годы и достижения заданного доверительного интервала. 
В этой же работе отмечается важность баланса классов 
в выборке, однако методики определения предложено не 
было.

Цель: представить новую методику определения ко-
личества исследований, необходимых и достаточных для 
проведения валидации ПО на основе ТИИ с учетом ба-
ланса классов «норма» / «патология».

Материал и методы
Дизайн исследования – ретроспективное обсерваци-

онное когортное исследование на базе одобренного Ко-
митетом по этике и зарегистрированного в исследовании 
ClinicalTrials (NCT04489992).

Набор данных содержит 123 301 уникальное мам-
мографическое исследование, полученное за период с 
1 сентября 2021 по 27 декабря 2021 гг. из ЕРИС ЕМИ-
АС (Единый Радиологический Информационный Сервис 
Единой Медицинской Информационно-Аналитической 
Системы). Критериями включения были наличие ответа 
от заданного ПО на основе ТИИ, а также описания за-
ключения от врача-рентгенолога. Критерием исключения 
являлось отсутствие классификации по Bi-RADS в тексте 
заключения. Перед использованием данные были пред-
варительно обработаны с целью удаления личной ин-
формации пациентов (анонимизация).

Маммографические исследования классифицирова-
лись по наличию («патология») и отсутствию («норма») 
рака молочной железы. Верификация проводилась по 
текстовым протоколам заключений врачей-рентгеноло-
гов с помощью алгоритма естественной обработки языка 

(MedLabel1). Анализировались выставленные значения 
по шкале Bi-RADS: 0 – в случае диагностирования вра-
чом 1-го или 2-го класса Bi-RADS («норма») и 1 – в случае 
классов Bi-RADS 3, 4, 5 («патология») [15]. Изначально 
баланс классов в исследовании составлял «норма» – 
89,3% / «патология» – 10,7%.

Производилась оценка результатов работы ПО на ос-
нове ТИИ, в качестве которого выступал один из серви-
сов искусственного интеллекта по направлению «маммо-
графия», участвующий в Эксперименте [16]. Валидация 
проходила в несколько этапов. На первом этапе данные 
были разделены на две группы – «норма» и «патология». 
Из разделенных данных случайным образом формирова-
лись выборки с балансом классов «норма» / «патология», 
содержащие «патологию» в количестве 50, 40, 30, 20 и 
10%. Минимальная выборка, сформированная случай-
ным образом, содержала 30 исследований, далее размер 
выборки увеличивался с шагом 10 с учетом сохранения 
доли «патологии». Максимальный объем изучаемой вы-
борки составил 26 386 (количество исследований с па-
тологией, умноженное на 2) исследований и обусловлен 
ограничением вычислительных мощностей.

Для каждого баланса классов и объема случайным 
образом формировались подвыборки 10 000 раз с воз-
вращением (так называемый бутреппинг), для них рас-
считывались значения AUC ROC (площадь под кривой 
операционной характеристики приемника). По результа-
там работы ПО на основе ТИИ были определены средние 
значения AUC ROC для различных случайных наборов 
исследований с одинаковым балансом классов. На ри-
сунке 1 представлена блок-схема описанного алгоритма.

1 Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 2020664321 Российская Федерация. MedLabel – автомати-
зированный анализ медицинских протоколов: № 2020663035: заявл. 27.10.2020: опубл. 11.11.2020 / С.П. Морозов [и др.]; заявитель 
Государственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Научно-практический клинический центр диагностики и 
телемедицинских технологий Департамента здравоохранения города Москвы» (ГБУЗ «НПКЦ ДиТ ДЗМ»).

Рис. 1. Блок-схема алгоритма проведе-
ния вычисления AUC ROC при исполь-
зовании программного обеспечения 
на основе технологий искусственного 
интеллекта
Fig. 1. Block diagram of the algorithm for 
calculating the diagnostic accuracy metric
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Средние значения AUC ROC были подвергнуты трем 
типам анализа:

1. Фурье-анализ значений AUC ROC в зависимости от 
количества данных.

2. Анализ наиболее близкого теоретического распре-
деления значений AUC ROC посредством применения 
информационных критериев Акаике и Байеса.

3. Анализ коэффициента вариации в зависимости от 
количества исследований для установленного наиболее 
близкого типа распределения AUC ROC.

Анализ наиболее близкого распределения получен-
ных средних значений AUC ROC проводился для 10 раз-
личных распределений:

1. Нормального (Гауссово).
2. Логарифмически нормального.
3. Экспоненциального.
4. Пуассона.
5. Коши.
6. Гамма.
7. Логистического.

8. Биноминального.
9. Геометрического.
10. Вейбулла.
Параметры каждого из распределений вычислялись 

методом максимального правдоподобия. Совокупность 
описанных выше методов составляет методику опреде-
ления необходимого и достаточного количества иссле-
дований для проведения валидации ПО на основе ТИИ 
с использованием критерия диагностической точности 
AUC ROC.

Весь расчет показателей AUC ROC ПО на основе ТИИ 
и формирование подвыборок из генеральной совокуп-
ности осуществлялся на языке Python, версия 3.6. Фу-
рье-анализ и определение наиболее близких типов рас-
пределений проводились на программном обеспечении, 
реализованном на языке R.

Результаты и обсуждение
На рисунке 2 представлены результаты расчета AUC 

ROC для ПО на основе ТИИ.

Рис. 2. Поведение средних значений AUC ROC для 
различных балансов классов «норма» / «патология». 
Желтая линия показывает аппроксимирующую кривую. 
А – доля «патологии»» 10%; B – доля «патологии» 20%; 
C – доля «патологии» 30%; D – доля «патологии» 40%; 
E – доля «патологии» 50%
Fig. 2. Behavior of mean AUC ROC values for various 
balances. The yellow line in-dicates the approximating 
curve. A – 10% “abnormality” share; B – 20% “abnormality” 
share; C – 30% “abnormality” share; D – 40% “abnormality” 
share; E – 50% “abnormality” share

Предварительный анализ поведения значений AUC 
ROC показывает наличие периодической зависимости от 
количества исследований. Для балансов «норма» / «па-
тология» с долей «патологии» 10, 20% (см. рис. 2а и 2b) 
наблюдается нисходящий тренд от 30 до 5 000 исследо-

ваний (желтая линия) и восходящий тренд зависимости 
значений AUC ROC от количества исследований для ба-
ланса с долей «патологии» 40% (см. рис. 2d). Далее эта 
тенденция меняется на линейную. Полностью линейный 
тренд зависимости AUC ROC от количества исследова-
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ний наблюдается для балансов с долей «патологии»» 30 
и 50% (см. рис. 2c и 2e). Представленная зависимость 
имеет явно выраженный колебательный характер и не-
прерывна на участке от 0 до N количества исследований. 
Учитывая выявленный характер зависимости площади 
под кривой операционной характеристики приемника, 
можно представить зависимость AUC от количества ис-
следований как

                               

Предварительный анализ поведения значений AUC ROC показывает 

наличие периодической зависимости от количества исследований. Для балансов 

«норма» / «патология» с долей «патологии» 10, 20% (см. рис. 2а и 2b) 

наблюдается нисходящий тренд от 30 до 5 000 исследований (желтая линия) и 

восходящий тренд зависимости значений AUC ROC от количества исследований 

для баланса с долей «патологии» 40% (см. рис. 2d). Далее эта тенденция меняется 

на линейную. Полностью линейный тренд зависимости AUC ROC от количества 

исследований наблюдается для балансов с долей «патологии»» 30 и 50% (см. рис. 

2c и 2e). Представленная зависимость имеет явно выраженный колебательный 

характер и непрерывна на участке от 0 до N количества исследований. Учитывая 

выявленный характер зависимости площади под кривой операционной 

характеристики приемника, можно представить зависимость AUC от количества 

исследований как 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅ = 𝐹𝐹(𝑛𝑛) (1); 

где F(n) – некоторая периодическая функция, зависящая от количества 

исследований. 

Если функция F(n) непрерывна и интегрируема во всем диапазоне 

изменения числа исследований, то можно определить спектральную плотность 

как 

𝐹𝐹(𝑛𝑛)̂ =∑𝐹𝐹𝑗𝑗(𝑛𝑛) ∗ exp⁡(−2𝜋𝜋𝜋𝜋(𝛾𝛾, 𝑛𝑛𝑗𝑗))
𝑁𝑁

𝑗𝑗=1
 (2); 

где F(n) – функция уравнения (1); n – количество образцов; N – общее 

количество исследований; γ – аргумент спектральной функции: 

𝛾𝛾 = 𝑅𝑅𝑅𝑅(𝐹𝐹(𝑛𝑛)̂)/𝐼𝐼𝐼𝐼(𝐹𝐹(𝑛𝑛)̂) (3); 

где Re((F(n)) – вещественная часть спектральной функции; Im((F(n)) – 

мнимая часть спектральной функции. 

Учитывая результаты, представленные на рисунке 2, и уравнения (2) и (3), 

был проведен Фурье-анализ средних значений AUC ROC для выявления 

особенностей в поведении. Результаты вычисления аргумента (3) спектральной 

                                   (1)
где F(n) – некоторая периодическая функция, зависящая 
от количества исследований.

Если функция F(n) непрерывна и интегрируема во 
всем диапазоне изменения числа исследований, то мож-
но определить спектральную плотность как

            

Предварительный анализ поведения значений AUC ROC показывает 

наличие периодической зависимости от количества исследований. Для балансов 

«норма» / «патология» с долей «патологии» 10, 20% (см. рис. 2а и 2b) 

наблюдается нисходящий тренд от 30 до 5 000 исследований (желтая линия) и 

восходящий тренд зависимости значений AUC ROC от количества исследований 

для баланса с долей «патологии» 40% (см. рис. 2d). Далее эта тенденция меняется 

на линейную. Полностью линейный тренд зависимости AUC ROC от количества 

исследований наблюдается для балансов с долей «патологии»» 30 и 50% (см. рис. 

2c и 2e). Представленная зависимость имеет явно выраженный колебательный 

характер и непрерывна на участке от 0 до N количества исследований. Учитывая 

выявленный характер зависимости площади под кривой операционной 

характеристики приемника, можно представить зависимость AUC от количества 

исследований как 

𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴̅̅ ̅̅ ̅̅ = 𝐹𝐹(𝑛𝑛) (1); 

где F(n) – некоторая периодическая функция, зависящая от количества 

исследований. 
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где Re((F(n)) – вещественная часть спектральной функ-
ции; Im((F(n)) – мнимая часть спектральной функции.

Учитывая результаты, представленные на рисунке 2, 
и уравнения (2) и (3), был проведен Фурье-анализ сред-
них значений AUC ROC для выявления особенностей в 
поведении. Результаты вычисления аргумента (3) спек-
тральной функции (2) в зависимости от количества испы-
таний, полученные с помощью Фурье-анализа, представ-
лены на рисунке 3.

На рисунке 3 для всех балансов можно выделить 
два основных паттерна поведения главных максиму-
мов и минимумов аргумента спектральной функции 
AUC ROC. Исключение составляет поведение мак-
симума аргумента спектральной функции AUC ROC 
баланса классов «норма» / «патология» с долей «па-
тологии» 10%. Значения основных максимумов и ми-
нимумов аргумента спектральной функции AUC ROC 
были подвергнуты дальнейшему анализу на наличие 
симметрии [17] вида:

Рис. 3. Зависимость аргумента спектральной функции AUC ROC от количества исследований для разных балансов классов. А – доля «патологии» 
10%; B – доля «патологии» 20%; C – доля «патологии» 30%; D – доля «патологии» 40%; E – доля «патологии» 50%
Fig. 3. Dependence of the argument of Fourier spectral function of the AUC ROC on the number of studies in the sample. А – 10% “abnormality” share; B – 
“20% “abnormality” share; C –30% “abnormality” share; D – 40% “abnormality” share; E – 50% “abnormality” share
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где nT – точка симметрии аргумента спектральной функции.

На рисунке 4 показана зависимость количества образ-
цов, соответствующих главным максимумам и миниму-
мам аргумента спектральной функции AUC ROC, от доли 
«патологии» в балансе классов «норма» / «патология».

Синяя линия на рисунке 4 обозначает середину ин-
тервала между первыми максимумами и минимумами 
аргумента спектральных функций AUC ROC. Для всех 
рассматриваемых долей «патологии» в балансе классов 
«норма» / «патология» середина интервала соответству-
ет значению 11 940 исследований. Полученное значение 
является точкой перехода nT. 

Рис. 4. Зависимость количества исследований, соответствующих главным максимумам и минимумам аргумента спектральной функции AUC ROC, 
от доли «патологии» в балансе классов «норма» / «патология». Голубые точки с красной линией описывают количество исследований, соответ-
ствующих главным максимумам аргумента Фурье образа в зависимости от баланса классов. Фиолетовые точки с салатовой кривой описывают зави-
симость количества исследований, соответствующих главным минимумам аргумента Фурье образа в зависимости от баланса классов
Fig. 4. Dependence of the number of studies corresponding to the main maxima and minima of the argument of AUC ROC spectral function on the 
“abnormality” share in the balance of “norm” / “abnormality” classes. Blue dots with red line describe the number of studies corresponding to the main 
maxima of the Fourier image argument as a function of class balance. Purple dots with a salad curve describe the dependence of the number of studies 
corresponding to the main minima of the Fourier image argument depending on the balance of classes

Чтобы найти максимальное отклонение от линии трен-
да (см. рис. 2) среднего показателя точности диагностики 
слева и справа от точки перехода (11 940 исследований), 
определяем ближайший тип простого распределения по 
минимуму критериев Акаике и Байеса. В таблице пред-
ставлены результаты сравнения распределения значе-
ний AUC ROC слева и справа от точки перехода для де-
сяти различных распределений.

Таблица. Типы распределений до и после точки перехода nT (11 940 
исследований)
Table. Types of distributions up to and after transition point nT (11,940 
studies)

№
Доля «патологии»  

в балансе  
«норма» / «патология»

Тип 
распределения 

до nT

Тип 
распределения 

после nT

1 0.1 Коши Нормальное
2 0.2 Коши Нормальное
3 0.3 Коши Логистическое

4 0.4 Коши Логарифмическое 
нормальное

5 0.5 Коши Логистическое

Из результатов анализа поведения аргумента спек-
тральной функции AUC ROC и анализа ближайшего те-
оретического распределения следует, что до точки пере-
хода (11 940 исследований) для всех балансов классов 
сохраняется один и тот же тип распределения – распре-
деление Коши. После точки перехода (11 940 исследо-
ваний) тип распределения меняется. Нормальное рас-
пределение наблюдается при 10 и 20% «патологии», 
логистическое – при 30 и 50% «патологии», а логнор-
мальное распределение значений AUC ROC – при 40% 
«патологии».

Для оценки однородности значений AUC ROC был 
проведен анализ коэффициента вариации в зависимости 
от количества исследований (до 11 940 исследований). В 
случае распределения Коши коэффициент вариации рас-
считывался по уравнению:
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𝐾𝐾 = 𝛾𝛾
𝑥𝑥0

 (5); 

где γ – масштабный параметр в распределении Коши; x0 – параметр сдвига 

в распределении Коши.  

На рисунке 5 представлены результаты расчета зависимости коэффициента 

вариации распределения значений AUC ROC от количества исследований для 

пяти долей «патология» в балансе классов «норма» / «патология». 
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где γ – масштабный параметр в распределении Коши; 
 x0 – параметр сдвига в распределении Коши. 
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На рисунке 5 представлены результаты расчета за-
висимости коэффициента вариации распределения зна-
чений AUC ROC от количества исследований для пяти 
долей «патология» в балансе классов «норма» / «пато-
логия».

Максимальное значение коэффициента вариации 
значений AUC ROC для 10% доли «патологии» достигает-
ся при количестве исследований, равном 190; для 20% –  
80 исследований; для 30% – 120 исследований, для 40% – 
110 исследований, а для 50% – 70 исследований. Таким 
образом, формируется гипотеза о возможности следую-
щего применения полученных результатов:

Определение AUC ROC на наборе данных с заданным 
балансом классов и соответствующим объемом выборки.

Определение доверительного интервала для AUC 
ROC с помощью метода бутстреппинга.

Использование нижней границы доверительного ин-
тервала в качестве порогового значения для принятия 
решения о допуске ПО на основании ТИИ AUC ROC.

Полученные результаты сопоставимы с данными пре-
дыдущего исследования, где оценка качества осущест-
влялась на основании анализа количества дефектов. 
Было показано, что оптимальный объем выборки ТИИ на 
основе ПО составляет 80 исследований [8].

Рис. 5. Коэффициент вариации значений AUC ROC в зависимости от количества исследований для разных балансов классов. A – доля «патологии» 
10%; B – доля «патологии» 20%; C – доля «патологии» 30%; D – доля «патологии» 40%; E – доля «патологии» 50%; F – обобщенное представление 
для всех долей «патологии»
Fig. 5. Coefficient of variation of AUC ROC values depending on the number of studies. A – for 10% “abnormality” share; B – for 20% “abnormality” share; C – 
for 30% “abnormality” share; D – for 40% “abnormality” share; E – for 50% “abnormality” share; F – a generalized representation for all “abnormality” shares
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В представленной работе предложен оригинальный 
подход к обоснованию необходимого объема данных при 
заданном балансе классов в исследовании. Ранее в ра-
ботах встречаются рассуждения о соотношении классов в 
валидационном наборе данных. В работе [14] предлагает-
ся выбирать между сбалансированной выборкой (50/50) и 
балансом, обусловленным частотой встречаемости целе-
вого признака в популяции. Однако частота встречаемо-
сти признака в популяции известна не всегда, она может 
варьировать с течением времени и в разных популяциях, 
может быть очень низкой для редко встречающихся пато-
логий. На основании вышеизложенного, логичным реше-
нием является задавать баланс классов как постоянную 
величину и выбирать объем необходимых для валидации 
данных для заданного баланса классов. Выбор баланса 
класса зависит от условий, которыми располагает иссле-
дователь при создании набора данных, т. е. финансовых, 
кадровых ресурсов, а также наличия самих исследований 
в необходимом соотношении и количестве.

Применение преобразования Фурье к колебаниям зна-
чений AUC ROC позволило выявить точку перехода, что 
является своеобразной границей между двумя различны-
ми распределениями. Эта граница соответствует значе-
нию 11 940 исследований. При использовании меньшего 
или равного количества исследований значения AUC ROC 
для всех изученных долей «патологии» в балансе классов 
«норма» / «патология» распределяются по закону, близ-
кому к распределению Коши. Причем если количество 
исследований превышало 11 940, то значения AUC ROC 
имели нормальное распределение для 10 и 20% долей 
«патологии», логистическое – для 30 и 50%, логарифми-
чески нормальное – для 40% долей «патологии».

Для оценки однородности значений AUC ROC в зави-
симости от количества исследований был проведен ана-
лиз коэффициента вариации распределения Коши, ко-
торый показал, что наибольшее отклонение от среднего 
значения AUC ROC наблюдается при доле «патологии» 
10% в балансе классов «норма» / «патология» и соответ-
ствует количеству исследований, равному 190.

Также следует отметить, что отклонение среднего 
значения AUC ROC от линии тренда с увеличением коли-

чества исследований уменьшается, что свидетельствует 
о том, что при использовании ПО на основе ТИИ в кли-
нической практике могут демонстрироваться показатели 
диагностической точности, отличные от полученных при 
валидационном тестировании. По этой причине на этапе 
валидации ПО на основе ТИИ необходимо определить 
максимальные пределы изменения показателей диагно-
стической точности и в дальнейшем проводить регуляр-
ный мониторинг его работы [18]. Разработанный подход 
к определению количества исследований, необходимых 
для валидации, также может использоваться в этих це-
лях, например, в программной системе мониторинга на 
основе технологии искусственного интеллекта1. 

Заключение
Обобщая результаты проведенного исследования, 

можно сделать вывод, что при тестировании ПО на ос-
нове ТИИ необходимо учитывать, что количество ис-
следований, отражающих наибольшую неоднородность 
значений AUC ROC (наибольшее отклонение от среднего 
значения), различно для разных балансов классов. Ба-
ланс классов задается, исходя из возможностей исследо-
вателя, а минимальный объем 190 при доле «патологии» 
10%, 80 – при 20%, 120 – при 30%, 110 – при 40%, 70 – при 
50%. В этом случае будет наблюдаться максимальное от-
клонение от среднего значения AUC ROC для исследу-
емого программного обеспечения на основе ТИИ. Полу-
ченные результаты можно использовать для валидации 
ПО на основе ТИИ, а также систем поддержки принятия 
врачебных решений как при допуске к работе в практиче-
ской деятельности, так и при дальнейшем мониторинге.

Ограничение исследований
Проведенные исследования были ограничены одной 

версией ПО на основе ТИИ и долей «патологий» до 50%. 
В дальнейших исследованиях будет проведен аналогич-
ный анализ для полного баланса классов с долей «пато-
логии» от 0 до 100% с шагом 10% и большего количества 
версий ПО на основе ТИИ для выявления более общей 
закономерности.

1 Свидетельство о государственной регистрации программы для ЭВМ № 2023665713 Российская Федерация. Веб-платформа 
технологического и клинического мониторинга результатов работы алгоритмов анализа цифровых медицинских изображений: № 
2023664691: заявл. 11.07.2023: опубл. 19.07.2023 / Ю.А. Васильев, А.В. Владзимирский, О.В. Омелянская [и др.]; заявитель Государ-
ственное бюджетное учреждение здравоохранения города Москвы «Научно-практический клинический центр диагностики и телеме-
дицинских технологий Департамента здравоохранения города Москвы».
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