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Новый маркер старения человека: уровень гетероплазмии 
мутаций митохондриального генома

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 

125315, Москва, Россия, Балтийская ул�, д� 8;
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, 

121552, Москва, Россия, 3-я Черепковская ул�, д� 15а;
3Научно-исследовательский институт атеросклероза, Инновационный центр Сколково, 

121609, Московская обл�, Сколково, Россия, Новая ул�, д� 100;
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5ФГБНУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека», 

117418, Москва, Россия, ул� Цюрупы, д� 3

 Введение. Геронтология – это наука о причинах биологического старения организма� Ее составной частью является гериатрия – 

наука о болезнях и факторах, вызывающих старение� Полагаем, что митохондриальные мутации, затрагивающие гены белковых 

субъединиц дыхательной цепи, а также транспортных и рибосомальных РНК, могут являться одним из факторов старения инди-

видов� При этом, согласно данным литературы, проблема связи мутаций митохондриального генома со старением индивидов 

изучена недостаточно� Цель исследования – анализ ассоциации уровня гетероплазмии мутаций мтДНК с возрастом индивидов� 

Методика. Объектом исследования была выборка жителей Московского региона состоящая из 712 участников� ДНК выде-

ляли из образцов лейкоцитов крови участников исследования с помощью метода фенол-хлороформной экстракции� Была 

проведена ПЦР фрагментов ДНК, содержащих область исследованных мутаций� Полученные амплификаты были пиросек-

венированы� Анализ уровня гетероплазмии данных мутаций был проведен с помощью количественного метода, разра-

ботанного авторами статьи� Для подсчета уровня гетероплазмии мутаций по данным пирограммы использовалась ранее 

разработанная авторами формула� 

результаты. Показано, что с возрастом индивидов положительно коррелируют однонуклеотидные замены митохондри-

ального генома m�12315G>A, m�14459G>A и m�15059G>A (p≤0,05) и отрицательно – m�1555A>G и m�14846G>A (p≤0,05)� 

Мутации m�652insG и m�13513G>A отрицательно коррелируют с возрастом на уровне значимости p≤0,1� 

Заключение. Обнаружены 3 однонуклеотидные замены m�14459G>A, m�15059G>A и m�12315G>A генов MT-ND6, MT-CYTB 

и MT-TL2 (соответственно) ассоциированные со старением организма человека� Данные мутации могут быть использо-

ваны для создания молекулярно-клеточных моделей старения�  В то же время, выявлены мутации m�1555A>G, m�652insG 
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introduction. Gerontology is a branch of science that focuses on the causes of biological aging� Its clinical component is geriat-

rics, a branch of medical science that focuses on diseases and factors causing aging� We hypothesize that mitochondrial mutations 

that affect genes of protein subunits of the respiratory chain, and, also, transport and ribosomal RNAs may be factors of aging� 

Meanwhile, according to the literature, the connection of mitochondrial genome mutations with aging has not been adequately 

studied� aim. To analyze the association of heteroplasmy level in mtDNA mutations with the age of individuals� 

Methods. A sample of inhabitants of the Moscow region, composed of 712 study participants, was enrolled in the study� DNA was 

isolated from blood leukocytes by phenol chloroform extraction, and PCR of DNA fragments, containing the region of the stud-

ied mutations was performed� The obtained amplificates were pyrosequenced� These mutations were analyzed for the hetero-

plasmy level using a quantitative method developed by the authors� To determine the heteroplasmy level of mutations from the 

pyrogram data, a formula was used that had earlier been developed by the authors� The results were statistically analyzed with 

the software package, IBM SPSS Statistics, version 27�0 (SPSS Inc�, USA)� 

results. Analysis of mutations showed that single nucleotide substitutions of the mitochondrial genomes m�12315G>A, 

m�14459G>A and m�15059G>A correlated positively with subject age (p≤0�05) whereas m�1555A>G and m�14846G>A correlated 

negatively (p≤0�05)� Mutations m�652insG and m�13513G>A tended to correlate negatively with aging (p≤0�1)� 

conclusion. Three single nucleotide substitutions were found: m�14459G>A, m�15059G>A, and m�12315G>A of genes MT-ND6, 

MT-CYTB, and MT-TL2, respectively, that are associated with human aging� Thus, these mutations may be used for creating molec-

ular cellular models of aging� At the same time, mutations m�1555A>G, m�652insG (gene MT-RNR1), m�14846G>A (gene CYTB), 

and m�13513G>A (gene MT-ND5) were detected, which correlate with aging negatively� These mutations may be used in gene 

therapy to slow aging�
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Введение

Геронтология – это наука о причинах биологическо-

го старения организма [1-5]. Ее составной частью явля-

ется гериатрия – наука о болезнях и факторах, вызыва-

ющих старение [6-10]. Полагаем, что митохондриальные 

мутации, затрагивающие гены белковых субъединиц ды-

хательной цепи, а также транспортных и рибосомальных 
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РНК, могут также являться факторами старения инди-

видов [11-14]. При этом, согласно данным литературы, 

проблема связи мутаций митохондриального генома со 

старением индивидов изучена недостаточно.

Мутации митохондриального генома ассоцииро-

ваны с различными патологиями, в том числе мульти-

факториальными [15-18]. Данные мутации могут иметь 

наследственную природу или возникнуть в течении 

жизни индивида [19-22]. Пенетрантность таких мута-

ций зависит от их уровня гетероплазмии в клетках и 

тканях организма [23-26].

Цель работы – анализ ассоциации уровня гетеро-

плазмии мутаций мтДНК с возрастом индивидов.

Методика

Материалом для исследований служили лейкоци-

ты образцов крови 712 участников исследования из 

Московского региона.

Тотальная ДНК была выделена методом фенол-

хлороформной экстракции [21, 26-29]. ПЦР фрагмен-

тов, содержащих область исследованных 11 мутаций 

митохондриального генома (m.652delG, m.652insG, 

m.1555A>G, m.3256 C>T, m.3336T>C, m.5178C>A, 

m.12315G>A, m.13513G>A, m.14459G>A, m.14846G>A, 

m.15059G>A), осуществляли с праймерами, приведен-

ными в табл. 1 [10, 21, 22, 25, 26]. ПЦР была проведе-

на на амплификаторе «PTC DNA Engine 200» (табл. 2) 

[10, 21, 22, 25, 26]. Пиросеквенирование амплифика-

тов проводили на автоматическом пиросеквенаторе 

PSQTMHS96MA. Используемые для этого праймеры 

представлены в табл. 3.

Анализ уровня гетероплазмии данных мутаций был 

проведен с помощью количественного метода, разра-

ботанного авторами статьи [21, 22, 25, 26, 30]. Для под-

счета уровня гетероплазмии мутаций по данным пи-

рограммы использовалась ранее разработанная авто-

рами статьи формула [21, 22, 25, 26, 30]: 

          
|ℎ−N|

P = ––––––             ⋅100%

         |M−N|
P – процент гетероплазмии; 

h –высота пика исследуемого нуклеотида; 

N – высота пика исследуемого нуклеотида, соот-

ветствующая наличию в образце 100% нормальных ал-

лелей; 

M – высота пика исследуемого нуклеотида, соот-

ветствующая наличию в образце 100% мутантных ал-

лелей. 

Статистическая обработка результатов проводи-

лась с помощью пакета программ IBM SPSS Statistics 

версии 27.0 (SPSS Inc., США).

результаты и обсуждение

Согласно полученным данным (табл. 4), с возрас-

том индивидов положительно коррелируют однону-

клеотидные замены митохондриального генома 

m.12315G>A, m.14459G>A и m.15059G>A (p≤0,05) и 

отрицательно – m.1555A>G и m.14846G>A (p≤0,05). 

Мутации m.652insG и m.13513G>A отрицательно кор-

релируют с возрастом на уровне значимости p≤0,1.

Результаты настоящего исследования позволяют 

предположить, что мутации m.14459G>A, m.15059G>A 

Таблица 1

Праймеры для ПЦр 

Мутации Прямой праймер Обратный праймер

m.652delG TAGACGGGCTCACATCAC (621 – 638) bio-GGGGTATCTAATCCCAGTTTG GGT (1087 – 1064)

m.12315G>A bio-CTCATGCCCCCATGT CTAA (12230 – 12249) TTACTTTTATTTGGAGTTGCAC (12337 – 12317)

m.14846G>A bio-CATTATTCTCGCACG GACT (14671 – 14689) GCTATAGTTGCAAGCAGGAG (15120 – 15100)

m.1555A>G
TAGGTCAAGGTGTAGCCCATGAGGTGGCAA

(1326 – 1355)

bio-GTAAGGTGGAGTGGGTTTGGG (1704 – 1684)

m.15059G>A bio-CATTATTCTCGCACG GACT (14671 – 14689) GCTATAGTTGCAAGCAGGAG (15120 – 15100)

m.3256C>T bio-AGGACAAGAGAAATA AGGCC (3129 – 3149) ACGTTGGGGCCTTTGCGTAG (3422 – 3403)

m.652insG TAGACGGGCTCACATCAC (621 – 638) bio-GGGGTATCTAATCCCAGTTTG GGT (1087 – 1064)

m.3336T>C bio-AGGACAAGAGAAATA AGGCC (3129 – 3149) ACGTTGGGGCCTTTGCGTAG (3422 – 3403)

m.13513G>A CCTCACAGGTTTCTACTCCAAA (13491 – 13512) bio-AAGTCCTAGGAAAGTGACAG CGAGG(13825 – 13806)

m.5178C>A bio-AGGACAAGAGAAATA AGGCC (3129 – 3149) ACGTTGGGGCCTTTGCGTAG (3422 – 3403)

m.14459G>A CAGCTTCCTACACTATTAAAGT (14303 – 14334) bio-GTTTTTTTAATTTATTTAGGG GG (14511 – 14489)
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Таблица 2

режим ПЦр и размер амплификатов 

Мутация Размер амплификата
Концентрация хлорида магния  

в ПЦР-буфере
Денатурация Отжиг Синтез

m.5178C>A 383 п.н. 2,5 мМ 940 600 720

m.3256C>T 294 п.н. 2,5 мМ 940 550 720

m.652delG 467 п.н. 2,5 мМ 940 600 720

m.3336T>C 294 п.н. 2,5 мМ 940 550 720

m.14846G>A 450 п.н. 1,5 мМ 940 550 720

m.13513G>A 335 п.н. 1,5 мМ 940 550 720

m.652insG 467 п.н. 2,5 мМ 940 600 720

m.15059G>A 450 п.н. 1,5 мМ 940 550 720

m.12315G>A 108 п.н. 2,5 мМ 940 500 720

m.1555A>G 379 п.н. 2,5 мМ 940 500 720

m.14459G>A 209 п.н. 1,5 мМ 940 500 720

Таблица 3

Праймеры для пиросиквенса 

Мутации мтДНК Праймер для сиквенса

m.3256C>T AAGAAGAGGAATTGA (3300 - 3286)

m.652delG CCCATAAACAAATA (639 - 651)

m.5178C>A ATTAAGGGTGTTAGTCATGT (5200 - 5181)

m.1555A>G ACGCATTTATATAGAGGA (1537 - 1554)

m.652insG CCCATAAACAAATA (639 - 651)

m.12315G>A TTTGGAGTTGCAC (12328 – 12316)

m.3336T>C TGCGATTAGAATGGGTAC (3354 - 3337)

m.14459G>A GATACTCCTCAATAGCCA (14439 - 14456)

m.15059G>A TTTCTGAGTAGAGAAATGAT (15080-15061)

m.13513G>A AGGTTTCTACTCCAA (13497 - 13511)

m.14846G>A GCGCCAAGGAGTGA (14861- 14848)

Таблица 4

  корреляция мутаций мтДнк с возрастом людей

Ген Мутация Коэффициент корреляции Уровень значимости

MT-TL1 m.3256 C>T 0,062 0,439

MT-RNR1 m.652delG 0,101 0,203

MT-ND1 m.3336T>C 0,108 0,198

MT-ND2 m.5178C>A 0,016 0,861

MT-RNR1 m.652insG -0,128 0,100*

MT-TL2 m.12315G>A 0,279 0,001**

MT-RNR1 m.1555A>G -0,176 0,027**

MT-CYTB m.15059G>A 0,188 0,018**

MT-ND5 m.13513G>A -0,128 0,101*

MT-CYTB m.14846G>A -0,177 0,032**

MT-ND6 m.14459G>A 0,165 0,043**

Примечание. ** – p≤0,05;* – p≤0,1.
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и m.12315G>A генов MT-ND6, MT-CYTB и MT-TL2 

(соответственно) способствуют старению организма 

человека. Это наводит на мысль, что дефекты белко-

вых субъединиц ферментов дыхательной цепи приво-

дят к дисфункции митохондрий, включая механизмы 

апоптоза клеток и вызывая старение тканей и всего ор-

ганизма. Данные мутации могут быть использованы 

для создания молекулярно-клеточных моделей старе-

ния. В то же время мутации m.1555A>G и m.652insG 

(ген MT-RNR1), m.14846G>A (ген CYTB) и m.13513G>A 

(ген MT-ND5) могут быть использованы при генотера-

пии для замедления старения, так как отрицательная 

корреляция их с возрастом индивидов может быть свя-

зана со стабилизирующим действием на рибосомы и 

ферменты дыхательных цепей митохондрий.

Заключение

В настоящем исследовании обнаружены однону-

клеотидные замены m.14459G>A, m.15059G>A и 

m.12315G>A генов MT-ND6, MT-CYTB и MT-TL2 (со-

ответственно), ассоциированные со старением орга-

низма человека. В то же время, выявлены мутации 

m.1555A>G, m.652insG (ген MT-RNR1), m.14846G>A 

(ген CYTB) и m.13513G>A (ген MT-ND5), отрицатель-

но коррелирующие с возрастом индивидов. Данные 

мутации могут быть использованы при генотерапии 

для замедления старения людей.

Работа может быть полезна исследователям, спе-

циализирующимся в области геронтологии.
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УДК 616�12-008�331�1

гусева е.с.2, Давыдов с.О.1,2, кузник Б.и.1,2, смоляков Ю.н.1,2, терешков П.П.1, Фефелова е.В.1, Цыбиков н.н.1

Взаимосвязь системы гемостаза  
с деятельностью cердечно-сосудистой системы  
у женщин с эссенциальной гипертензией  
в зависимости от методов применяемой терапии

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия», 

672000, Чита, Россия, ул� Горького, д� 39а;
2Инновационная клиника «Академия здоровья», 

672038, Чита, Россия, ул� Коханского, д� 13

Цель исследования – изучение взаимосвязи между вариабельностью сердечного ритма (ВСР) системой гемостаза и гемо-

динамическими функциями у женщин больных эссенциальной гипертензией (ГБ) в зависимости от методов применяемой 

терапии� Методика. Под наблюдением находились 72 женщины, страдающие гипертонической болезнью� Обследовано 2 

группы пациенток: 1-я группа (ГБ-1) находилась на медикаментозной терапии, 2-я (ГБ-2) – наряду с медикаментозной тера-

пией регулярно на протяжении 2-3 лет проходила не менее 3 полуторамесячных курсов кинезитерапии� Для изучения гемо-

динамики был использован датчик динамического рассеяния света (miniature Dynamic Light Scattering – mDLS) от Elfi-Tech 

(Rehovot, Israel), измеряющий сигналы, инициированные кожным кровотоком и использующий методику разложения сиг-

нала на частотные компоненты, связанные с разными гемодинамическими источниками� Из пульсовой компоненты mDLS 

сигнала извлекалась информация о вариабельности RR интервалов, и рассчитывались индикаторы вариабельности сердеч-

ного ритма� Изучали показатели свёртывающей системы крови: активированное парциальное тромбопластиновое время –  

(АПТВ), протромбиновое время (ПТВ) с вычислением МНО, тромбиновое время (ТВ), концентрация фибриногена, факторов 

II (протромбин), IIa (тромбин), IX и Х [10]� Кроме перечисленных методов исследования определялся пространственный 

рост фибринового сгустка, осуществляемый с помощью прибора «Регистратор Тромбодинамики Т-2»� Достоинством спо-

соба является его объективность и то, что программой предусмотрена фоторегистрация роста сгустка через 5, 15 и 30 мин� 

результаты. Как в группе ГБ-1, так и ГБ-2 выявлены многочисленные корреляционные связи между различными показа-

телями ВСР, системы гемостаза и гемодинамических Данные представленные в виде матрицы свидетельствуют о том, что 

сдвиги в системе гемостаза и гемодинамики у больных ГБ-1, обусловленные деятельностью сердца и осуществляемые при 

участии как симпатического, так и парасимпатического отделов АНС способствуют возникновению тромботических ослож-

нений� В то же время у больных ГБ-2 ВСР практически не коррелирует с показателями системы гемостаза и в меньшей сте-

пени связана с гемодинамические функции, благодаря чему состояние гемостаза и гемодинамики приближается к пока-

зателям здоровых женщин� Между тем, выявленные взаимосвязи между системой гемостаза и гемодинамическими функ-

циями как у больных ГБ-1, так и ГБ-2 направлены на предотвращение внутрисосудистого свёртывания крови� 

Заключение. Применение систематической умеренной физической нагрузки на протяжении 2 – 3 лет способствует нор-

мализации взаимоотношений между ВСР, системой гемостаза и гемодинамическими функциями у больных ГБ и способ-

ствует более устойчивой нормализации кровяного давления�
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aim. To study the relationship between heart rate variability (HRV), hemostasis, and hemodynamic functions in women with essen-

tial hypertension (EH), depending on the method of therapy� 

Methods. 72 women with hypertension were monitored� Two patient groups were evaluated: the first group (EH-1) had rec-

ceived only drug therapy and the second group (EH-2), in addition to drug therapy, had regularly participated in at least three 1�5 

mos long courses of kinesitherapy over a 2-3 years period� To study hemodynamics, we used a miniature Dynamic Light Scatter-

ing (mDLS) sensor from Elfi-Tech (Rehovot, Israel), which measures signals initiated by skin blood flow and uses a technique for 

decomposing the signal into frequency components associated with different hemodynamic sources� Information on the vari-

ability of RR intervals was extracted from the pulse component of the mDLS signal, and parameters of heart rate variability were 

calculated� Indexes of the coagulation system were studied, including activated partial thromboplastin time (APTT), prothrom-

bin time (PTT) with calculation of INR, thrombin time (TT), concentrations of fibrinogen and factors II (prothrombin), IIa (throm-

bin), IX, and X [10]� In addition, spatial fibrin clot growth was determined with a Thrombodynamics Registrator T-2 apparatus� The 

method benefits are its objectivity and a possibility of photorecording of the clot growth at 5, 15 and 30 min�

results. Both in the EH-1 and EH-2 groups, numerous correlations were detected between various parameters of HRV, the hemo-

static system, and hemodynamic functions, as well as between the parameters of the hemostatic system and hemodynamic func-

tions� The data are presented in the form of a matrix� The data indicate that shifts in the hemostatic and hemodynamic systems of 

EH-1 patients induced by cardiac activity and resulting from activities of both the sympathetic and parasympathetic sections of 

the autonomic nervous system (ANS) are aimed at enhancing the hemostatic properties of blood, and this contributes to throm-

botic complications� At the same time, in EH-2 patients, HRV had practically no effect on the hemostatic system and to a lesser 

extent was related with the hemodynamic function� Due to this, the state of hemostasis and hemodynamics in EH-2 patients 

approaches the state found in healthy women� In addition, the relationship between the hemostatic system and hemodynamic 

function in both EH-1 and EH-2 patients are aimed at preventing intravascular coagulation� 

conclusion. The use of systematic, moderate physical activity for 2 to 3 years helps hypertensive patients to normalize the rela-

tionship between HRV, the hemostatic system, and hemodynamic functions� This contributes to a more normal and stable blood 

pressure�
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For citation: Guseva E�S�, Davydov S�O�, Kuznik B�I�, Smolyakov Yu�N�, Tereshkov P�P�, Fefelova E�V�, Tsybikov N�N� Effect of moder-

ate physical exercises on the relationship of variability of the heart rhythm with the level of blood pressure and hemodynamic 

functions in women with essential hypertension� Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physi-

ology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2021; 65(2): -� (in Russian)�

DOi: 10�25557/0031-2991�2021�02�10-21

For correspondence: Kuznik Boris Ilyich, MD, Professor of the Department of Normal Physiology, Chita State Medical Academy, e-mail: 

bi_kuznik@mail�ru

contribution: concept and design of the study – Kuznik B�I�; Guseva E�S�, Davydov S�O�; collection and processing of the material – Guseva E�S�; 

statistical processing – Smolyakov Yu�N�; writing the text – Kuznik B�I�; editing – Kuznik B�I�, Smolyakov Yu�N�, Tereshkov P�P�, Fefelova E�V�, 

Tsybikov N�N�

acknowledgments. The study had no sponsorship�

conflict of interest. The authors declare no conflict of interest�

information about the authors:

Guseva E�S�, https://orcid�org/0000-0001-6212-6571

Davydov S�O�, https://orcid�org/0000-0001-6690-7391

Kuznik B�I�, https://orcid�org/0000-0002-2502-9411

Smolyakov Y�N�, https://orcid�org/0000-0001-7920-7642

Tereshkov P�P�, https://orcid�org/0000-0002-8601-3499

Fefelova E�V�, http://orcid�org/0000-0002-0724-0352

Tsybikov N�N�, https://orcid�org/0000-0002-0975-2351

Received 20�11�2020

Accepted 25�03�2021

Published 30�06�2021



12

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2021; 65(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.10-21

Оригинальная статья

Известно, что симпатическая и парасимпатическая 
нервная система играют ведущую роль в регуляции де-
ятельности сердечно-сосудистой системы (ССС), в том 
числе сократимости и напряжения сосудистой стенки. 
Они работают совместно, оптимально приспосабли-
вая деятельность ССС в условиях нормы и патологии 
к различным физиологическим состояниям организ-
ма, в том числе к физической нагрузке [1]. В то же вре-
мя от тонуса симпатического и парасимпатического 
отдела  во многом зависит течение гипертонической 
болезни (ГБ), приводящей в конечном итоге к разви-
тию сердечной недостаточности и даже летальным ис-
ходам. Эндотелиальная дисфункция и воспаление, со-
путствующие ГБ и сердечной недостаточности также 
связаны с активностью симпатического нерва. Дис-
функция вегетативной нервной системы может быть 
фактором риска сосудистых заболеваний, а гиперак-
тивнось симпатического отдела оказывает отрицатель-
ное влияние на гемодинамику [2, 3]. Важную роль в 
этих реакциях при ГБ принадлежит состоянию систе-
мы гемостаза и гемодинамическим функциям [4]. 
Между тем, нашими предыдущими исследованиями 
[5, 6] установлено, что у женщин, страдающих ГБ и на-
ходящихся на медикаментозной терапии (группа ГБ-
1), развивается гиперкоагуляция, о чем свидетельству-
ют наличие тромбинемии, а также показатели, харак-
теризующие тромбодинамические свойства сгустка: 
сокращение времени задержки роста сгустка, увеличе-
ние начальной и стационарной скорости образования 
тромба, увеличение его размеров и плотности. Кроме 
того, у больных ГБ-1, по сравнению со здоровыми, сгу-
сток в 4,5 раза чаще начинал расти не только от суб-
страта тканевого фактора (TF), но и центра кюветы 
(спонтанный рост сгустка). Если же больные наряду 
с медикаментозной терапией на протяжении ряда лет 
принимали регулярные курсы кинезитерапии (умерен-
ная, целенаправленная, строго индивидуально дози-
руемая физическая нагрузк, группа ГБ-2), то у них, по 
сравнению со здоровыми, отмечалось лишь незначи-
тельное сокращение времени задержки роста сгустка. 
Более того, у больных ГБ-2 появление сгустка в цен-
тре кюветы выявлялось в 2,5 раза реже, чем при ГБ-1 
[5, 6].

Выраженные различия обнаружены нами у боль-
ных ГБ-1 и ГБ-2 в гемодинамических показателях. Так, 
у больных ГБ-1 проявлялось общее снижение микро-
циркуляторной динамики. Нормированные же вели-
чины показателей, характеризующих состояние кро-
вотока, свидетельствовали о значимом повышении 
скоростных процессов, ассоциированных с осевым то-
ком крови. Следовательно, баланс распределения ско-

ростей в артериях и микроциркуляторном русле у жен-
щин с ГБ-1 изменяется в сторону центрососудистых 
сдвигов. Кроме того, в этой группе больных в области 
промежуточных осцилляций выявляются значимые от-
клонения крайне медленных осцилляторных индексов 
MAYER_HI2.

Что касается больных, систематически принима-
ющих курсы кинезитерапии (группа ГБ-2), то у них 
значимые отличия от здоровых женщин выявлялись 
в пристеночном или эндотелиальном кровотоке [7]. 

 Следует указать, что до сих пор остается мало из-
ученной роль  автономной нервной системы в меха-
низме развития гиперкоагуляции и нарушениях гемо-
динамических функций у больных ГБ. Так же остает-
ся неясным, чем обусловлены столь выраженные 
различия в гемокоагуляции и гемодинамике у женщин  
ГБ-1 и ГБ-2 групп. Более того, в доступной литерату-
ре мы практически не встретили работ, в которых бы 
детально исследовалась взаимосвязь между показате-
лями системы гемостаза и основными тестами, харак-
теризующими состояние гемодинамики.

В то же время существует легкодоступный неинва-
зивный способ, позволяющий судить о балансе сим-
патического и парасимпатического (вагусного) отде-
лов автономной нервной системы (АНС) как в усло-
виях нормы, так и патологии. Им является метод, 
получивший наименование «вариабельности сердеч-
ного ритма» (ВСР) [7--9]. Пользуясь этим методом, 
можно с достаточной долей вероятности ответить на 
вопрос, какую роль играет АНС в регуляции системы 
гемостаза и гемодинамики у больных ГБ-1 и ГБ-2.

Цель исследования – изучение взаимосвязи между 
вариабельностью сердечного ритма (ВСР) системой 
гемостаза и гемодинамическими функциями у жен-
щин с эссенциальной гипертензией (ГБ) в зависимо-
сти от методов применяемой терапии.

Методика 

Наблюдения проведены на 72 женщинах, страда-
ющих ГБ. Все проводимые мероприятия соответство-
вали этическим стандартам, разработанным на осно-
ве Хельсинкской декларации всемирной ассоциации 
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» с поправка-
ми 2008 г. и «Правилами клинической практики в Рос-
сийской Федерации», утвержденными приказом Минз-
драва РФ от 19.06.2003 № 266. Протокол исследования 
одобрен этической комиссией Читинской государ-
ственной медицинской академии. 

Диагноз ГБ всем пациенткам был выставлен на ос-
новании признаков поражения органов–мишеней: ги-
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пертрофия левого желудочка по данным эхокардио-
графии, локальное сужение артерий сетчатки, ультра-
звуковые признаки атеросклеротического поражения 
аорты и сонных артерий. Критериями исключения бы-
ли ассоциированные с ГБ клинические состояния, 
врожденные и приобретенные пороки сердца, карди-
омиопатия, сахарный диабет, нарушения функции щи-
товидной железы, злокачественные новообразования, 
болезни крови, хроническая обструктивная болезнь 
легких с тяжелой дыхательной недостаточностью, хро-
ническая почечная и печеночная недостаточность, вос-
палительные заболевания, ожирение при индексе мас-
сы тела более 40,0 кг/м2, прием дезагрегантов, антико-
агулянтов.

Все пациентки были разделены на 2 группы. В пер-
вую (ГБ-1) вошли 37 женщин страдающих артериаль-
ной гипертензией II стадии с высоким дополнительным 
риском развития сердечно-сосудистых осложнений. 
Средний возраст обследуемых этой группы составил 
57,8±4,3 гда, ИМТ 28,6±4,4 кг/м2. Больные группы ГБ-1 
получали лечение в виде монотерапии или комбинации 
двух антигипертензивных препаратов.

Во вторую  группу (ГБ-2) были включены 35 жен-
щин (возраст 56,7±4,1 лет; ИМТ 28,2±4,3 кг/м2), так-
же страдающих артериальной гипертензией II стадии 
с высоким риском развития сердечно-сосудистых ос-
ложнений, регулярно проходивших на протяжении  
2–3 лет по 3-4 полуторамесячных курса кинезитера-
пии. В качестве медикаментозного лечения пациент-
кам обеих групп были назначены бета-блокаторы, ин-
гибиторы ангиотензин-превращающего фермента, 
блокаторы рецепторов к ангиотензину II. При этом ко-
личество женщин, получающих бета-блокаторы, бы-
ло сопоставимо в обеих группах.

Длительность заболевания в группах составляла в 
среднем 6-7 лет. В каждом конкретном случае в зави-
симости от состояния больных, уровня АД, степени 
физической тренированности и наличия сопутствую-
щих заболеваний назначался индивидуальный курс ки-
незитерапии на специальных тренажерах. При этом 
расход энергии не превышал 200-300 килокалорий за 
одно занятие.

К моменту исследования, в группе находившей-
ся на медикаментозной терапии (ГБ-1) у 31 пациент-
ки был достигнут целевой уровень артериального дав-
ления (АД), у 6 – цифры АД были выше, что потре-
бовало дополнительной коррекции доз получаемых 
препаратов. В конечном итоге на момент начала ис-
следования в этой группе больных АД составляло 
135,7±11,5/79,4±9,3 мм рт. ст. У женщин, регулярно 
занимающихся физическими упражнениями (ГБ-2), 

коррекция АД потребовалась лишь 1 больной. В груп-
пе ГБ-2 АД в начале исследования в среднем соответ-
ствовало 127,5±9,2/76,9±6,8 мм рт. ст.

Нами изучались следующие показатели, характери-
зующие состояние свёртывающей активности крови: 
активированное парциальное тромбопластиновое вре-
мя – (АПТВ), протромбиновое время (ПТВ) с вычис-
лением МНО, тромбиновое время (ТВ), концентрация 
фибриногена, факторов II (протромбин), IIa (тромбин), 
IX и Х [10]. Кроме перечисленных методов исследова-
ния определялся пространственный рост фибринового 
сгустка, осуществляемый с помощью прибора «Реги-
стратор тромбодинамики Т-2» [11]. При использовании 
данного метода регистрируются следующие параметры: 
Тlag – задержка роста сгустка, Vi – начальная скорость 
его роста, Vs – стационарная скорость роста, D – его 
плотность, С 30 – размер основного сгустка на 30-й мин  
исследования. Достоинством способа является его объ-
ективность и то, что программой предусмотрена фото-
регистрация роста сгустка через 5, 15 и 30 мин.

Для исследования кровотока использовался дат-
чик, работа которого основана на явлении динамиче-
ского рассеяния света (DLS, Dynamic Light Scattering) 
инфракрасного (840 нм) лазера от потока эритроцитов 
в подкожном микроциркуляторном русле. Сдвиговые 
скорости относительно движения слоев разделялись 
на отдельные компоненты, характеризующиеся часто-
той доплеровского сигнала отражения [12, 13].

Активность движения в определенном диапазоне 
скоростей сдвига (частоты доплеровских сигналов) 
оценивалась в виде гемодинамических индексов (HI – 
Hemodynamic Index). Частотные диапазоны могут быть 
ассоциированы с диаметром сосуда, скоростью тока 
крови, вязкостью и другими процессами внутрисосу-
дистого взаимодействия.

Индекс HI, связанные с низким диапазоном ча-
стот (HI1), определяет медленные межслоевые сдвиги 
(большой диаметр сосуда, медленное пристеночное 
взаимодействие с эритроцитами). Высокочастотная 
область (HI3) характеризует быстрое межслоевое дви-
жение (в сосудах малого диаметра, высокую скорость 
течения, поток в центре сосуда). HI2 ассоциируется 
преимущественно с прекапиллярным и капиллярным 
кровотоком. Каждый HI дополняется мерой медлен-
ных колебаний тока крови – осцилляторными гемо-
динамическими индексами (OHI): 0,005-0,05 Гц – дви-
жение крови, ассоциированное с эндотелием (NEUR), 
0,05–0,15 Гц – движение крови, определяемое мы-
шечным слоем сосудов (MAYER), 0,15–0,6 Гц – дви-
жение крови, задаваемое дыхательным циклом (RESP) 
и 0,6–3 Гц – пульсовыми толчками (PULSE) [11].
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Оригинальная статья

Для оценки характеристик ВСР применялся метод 
фотоплетизмографии (ФПГ) [13]. Из пульсовой ком-
поненты mDLS сигнала извлекалась информация о ва-
риабельности RR интервалов, и рассчитывались ВСР 
индикаторы [6, 7]. Измерения производились в тече-
ние 3 мин.

Использованы следующие временные показатели: 
HR (Heart Rate) – частота сердечных сокращений 
(ЧСС) [уд/мин]; SDRR (Standard Deviation of RR inter-
vals) – стандартное отклонение всех интервалов RR 
[мс] (отражает все долговременные компоненты и цир-
кадные ритмы, ответственные за вариабельность); 
RMSSD (Root Mean Square of the Successive Differen-
ces) – квадратный корень из средней суммы квадратов 
разностей RR интервалов [мс] (относится к изменени-
ям в краткосрочном периоде и отражает отклонения в 
тонусе автономной нервной системы, которые преи-
мущественно являются вагус-опосредованными).

Частотный анализ представлен индексами: LF – 
мощность в диапазоне низких частот (0,04-0,15 Гц) 
[мс2], обусловлена активностью симпатического отде-
ла и отражает время задержки барорефлекторной пет-
ли; HF – мощность в диапазоне высоких частот (0,16-
0,5 Гц) [мс2], связана с дыхательными движениями и 
главным образом обусловлена вагусной активностью; 
PWR – сумма низкочастотной LF и высокочастотной 
компонент HF [мс2]; LF/HF – отношение мощностей 
(отражает общий симпатовагусный баланс). Анализ 
нелинейной вариабельности содержит: CVI (Cardiac 
Vagal Index) – нелинейный парасимпатический ин-
декс; CSI (Cardiac Sympathetic Index) – нелинейный 
симпатический индекс [14].

Статистическая обработка выполнена с помощью 
языка R (http://cran.r-project.org) версии 3.6.2. Расчет 
корреляционных матриц произведен функцией corr. 
test, входящей в состав пакета psych. Рассчитанные ма-
трицы визуализированы функцией corrplot (пакет 
corrplot). Для оценки взаимной связи между показате-
лями ВСР, АД гемодинамическими тестами применен 
непараметрический коэффициент ранговой корреля-
ции Спирмена. Различия считались статистически зна-
чимыми при p<0,05. Количественные показатели пред-
ставлены в формате M±SD.

Полученные данные представлены графически на 
рисунке комбинированной корреляционной матрицей 
в виде двух полуматриц, отражающих корреляцион-
ные взаимосвязи исследуемых показателей. В правом 
верхнем углу (отделяемом диагональю) расположена 
полуматрица корреляций в группе ГБ-1, в левом ниж-
нем ГБ-2. Дополнительными квадратами обозначены 
кластеры, характеризующие взаимодействие показа-

телей в пределах одного из использованных методов 
исследования. Остальное поле матрицы занимают кла-
стеры корреляционных связей между параметрами, по-
лученными различными методами. На рисунках ото-
бражены только значимые взаимосвязи (p<0,05). Так-
же исключены диагональные взаимосвязи показателей 
самих с собой.

результаты исследований

 В первой серии наблюдений было изучено, как 
взаимодействуют между собой показатели, ВСР и те-
сты, характеризующие состояние системы гемостаза 

(рис. 1).
Проведенные исследования показали, что у боль-

ных ГБ-1 существуют отрицательные связи HR с ПТВ 
и ТВ (r=-0,36; p=0,05; r=-0,38; p=0,037), а также поло-
жительные значимые HF с концентрацией фибрино-
гена (r=0,41; p=0,028). Кроме того, выявляются тесные 
положительные взаимосвязи SDNN, SDSD, RMSSD, 
HF и CVI с концентрацией тромбина (r=0,61; p=0,0003; 
r=0,62; p=0,0003; r=0,54; p=0,004; r=0,61; p=0,0003: 
r=0,57; p=0,0008, соответственно) и отрицательные – 
с CSI (r=-0,57; p=0,0008).

В то же время у больных ГБ-1 существует положи-
тельная связь RMSSD c начальной (r=0,72; p=0,016), а 
между RMSSD (r=0,79; p=0,004), PWR (r=0,70; p=0,018) 
и HF со стационарной скоростью (r=0,79; p=0,004) об-
разования фибринового сгустка. Одновременно выяв-
лены положительные связи между RMSSD и HF и раз-
мером образуемого фибринового сгустка (r=0,69, 
p=0,019; r=0,745, p=0,008). Полученные сведения гово-
рят о том, что сдвиги в системе гемостаза у больных ГБ-
1, обусловленные деятельностью сердца и осуществля-
емые при участии как симпатического, так и парасим-
патического отделов АНС, направлены на усиление 
гемостатических свойств крови, что способствует воз-
никновению тромботических осложнений.

В группе женщин с ГБ-2 обнаружены отрицатель-
ные взаимосвязи RMSSD и положительные CVI с ПТВ 
(r=-0,59; p=0,003; r=0,53; p=0,007, соответственно). 
Кроме того, выявлена положительная взаимосвязь 
между LF/HF и концентрацией фибриногена (r=0,527; 
p=0,007), а также положительная связь SDSD и отри-
цательная CSI с фактором IX (r=0,42; p=0,032; r=-
0,422; p=0,032, соответственно). В то же время значи-
мых связей между показателями ВСР и тестами, харак-
теризующими пространственный рост сгустка 
(тромбодинамические показатели), нам обнаружить 
не удалось.

Приведенные данные говорят о том, что АНС у 
больных ГБ-2 с учетом применяемой гипотензивной 
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терапии (в том числе β-блокаторов) практически не 
оказывает воздействий на систему гемостаза. Всё это 
приводит к тому, что состояние системы гемостаза у 
больных ГБ-2 приближается к показателям здоровых 
женщин [5, 15, 16]

В следующей серии исследований  было решено 
выяснить, какие взаимосвязи существуют между те-
стами, характеризующими ВСР и гемодинамически-
ми показателями, свидетельствующими о состоянии 
кровотока (рис. 2).

При ГБ-1 имеются значимые тесные положитель-
ные взаимосвязи между общим числом сердечных со-
кращений (HR) и гемодинамическими индексами HI1 
(r=0,41; p=0,019), HI2 (r=0,38; p=0,03), RHI2 (r=0,50; 
p=0,003) и отрицательная с RHI3 (r=-0,48; p=0,004). 
Полученные данные позволяют говорить о том, что 
чем больше число сердечных сокращений, тем силь-
нее пристеночный (эндотелиальный) и промежуточ-
ный (между осевым и эндотелиальным) кровотоки и 
тем относительно слабее осевой кровоток. Кроме то-
го, отмечается отрицательная взаимосвязь между по-

казателем RMSSD и RHI3 (r=-0,37; p=0,043) Нами так-
же выявлена положительная взаимосвязь RMSSD с со-
отношением HI1/HI3 (r=0,39; p=0,034). Обнаруженные 
взаимосвязи носят закономерный характер и преиму-
щественно обусловлены вагусными влияниями. И, на-
конец, обнаружена отрицательная взаимосвязь между 
HF и HI1/HI3 (r=0,38; p=0,04). 

Корреляционные взаимосвязи у больных ГБ-2 зна-
чительно отличаются от тех, что наблюдались в груп-
пе ГБ-1. В частности, у пациентов ГБ-2 выявлена от-
рицательная связь между SDNN и RHI1 (r=-0,37; 
p=0,048), а также между PWR и RHI1 (r=-0,403; 
p=0,030). Одновременно обнаружены положительные 
взаимосвязи между PWR и HI2 (r=0,40; p=0,03), HI3 
(r=0,41; p=0,03). Так же найдены положительные вза-
имосвязи PWR с RHI2 (r=0,39; p=0,04), HF и RHI3 
(r=0,38; p=0,04), и отрицательные HF c отношением 
HI1/HI3 (r=-0,44; p=0,02) и с RHI1 (r=-0,46; p=0,01). 
Кроме того, выявлены отрицательные взаимосвязи 
между соотношением LF/HF и RHI3 (r=-0,55; 
p=0,002), CSI и RHI3 (r=-0,39; p=0,03), положитель-

рис. 1. Комбинированная корреляционная матрица показателей ва-

риабельности сердечного ритма и гемостаза у больных ГБ-1 (правый 

верхний треугольник) и ГБ-2 (левый нижний треугольник)�  – значи-

мая (p<0�05) положительная корреляция�  – значимая (p<0�05) отри-

цательная корреляция�

рис. 2. Комбинированная корреляционная матрица показателей ва-

риабельности сердечного ритма и гемодинамических индексов у боль-

ных ГБ-1 (правый верхний треугольник) и ГБ-2 (левый нижний треу-

гольник)�  – значимая (p<0�05) положительная корреляция�  – зна-

чимая (p<0�05) отрицательная корреляция�
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ная LF/HF с HI1/HI3 (r=0,472; p=0,01). Представлен-
ные данные во многом зависят от соотношения актив-
ности симпатической и парасимпатической АНС и в 
основном определяются значительным превалирова-
нием вагусных влияний [17, 18]. Не исключено, что бо-
лее интенсивными воздействиями блуждающего не-
рва обусловлена более быстрая и наиболее устойчивая 
нормализация кровяного давления у больных ГБ-2.

Следует указать, что полученные нами данные во 
многом согласуются с результатами других исследова-
телей [19], обнаруживших у больных ГБ, находящих-
ся в условиях высокогорья, положительные взаимос-
вязи между LF и основными тестами, характеризую-
щими состояние гемодинамики, что объясняется 
превалированием вагусных влияний.

Одной из задач наших исследований явилось изу-
чение взаимосвязи между ВСР и осцилляторными ин-
дексами, характеризующими состояние автономной 
регуляции гемодинамических функций (рис. 3).

Как видно из представленных в матрице данных, 
у больных ГБ-1 имеется значительное число как поло-

жительных, так и отрицательных взаимосвязей между 
ВСР и осцилляторными индексами, что не вызывает 
удивления, так как деятельность сердца и тонус сосу-
дов, определяющие характер гемодинамики, регули-
руются одними и теми же нейрогуморальными факто-
рами. Мы же считаем нужным остановиться на основ-
ных показателях, убрав из матрицы многочисленные 
связи между ВСР, дыхательными (RESP) и сердечны-
ми (PULSE) ритмами, ибо их взаимосвязь настолько 
очевидна, что не требует дополнительных разбира-
тельств и разъяснений.

Прежде всего, бросается в глаза, что у больных 
ГБ-1 большинство показателей ВСР (SDNN, SDSD, 
RMSSD; PWR, LF, HF, CVI) положительно корре-
лируют с NEUR_HI1 (r=0,49; p=0,004; r=0,38; 
p=0,03; r=0,38; p=0,04; r=0,52; p=0,003; r=0,37; 
p=0,04; r=0,45; p=0,01; r=0,451; p=0,007, соответ-
ственно), тогда как с NEUR_HI2 и NEUR_HI3 (за 
исключением отрицательной взаимосвязи с LF/HF 
(r=-0,38; p=0,04), подобные корреляции не обнару-
жены. Полученные данные говорят о том, что изме-
нения сердечной деятельности, непосредственно или 
опосредовано обусловленные нейрорегуляторными 
механизмами, связанными с эндотелиальным кро-
вотоком, в значительной степени обусловлены вли-
яниями блуждающего нерва.

Особый интерес представляют взаимосвязи ВСР с 
ритмом MAYER, которые всегда усиливаются при сим-
патической активации [20]. Нами установлено, что у 
больных ГБ-1 имеются тесные прямые связи между 
SDNN; PWR, LF, HF и CVI с одной стороны и 
MAYER_HI1 – с другой (r=0,41; p=0,02; r=0,51; 
p=0,004; r=0,55; p=0,0009; r=0,4; p=0,03; r=0,451; 
p=0,007, соответственно). Представленные сведения 
свидетельствуют о том, что ВСР оказывает воздействие 
на эндотелиальный кровоток за счет баланса между 
симпатическими и парасимпатическими влияниями.

Нами выявлены отрицательные взаимосвязи меж-
ду сочетаниями LF/HF (соотношение, характеризую-
щее симпатовагусный баланс), CSI (симпатический 
индекс) и MAYER_HI2 (r=-0,45; p=0,007; r=-0,38; 
p=0,03, соответственно). Полученные данные позво-
ляют предположить, что воздействие на промежуточ-
ный кровоток осуществляется через симпатический 
отдел автономной нервной системы. Наконец, уста-
новлена отрицательная связь между соотношением LF/
HF и MAYER_HI3 (r=-0,39; p=0,03).

Анализируя полученные сведения, мы можем пред-
положить, что сдвиги в ВСР у больных ГБ-1 играют 
определённую роль в нейрогенных воздействиях на ге-
модинамику через пока еще мало изученный ритм 

рис. 3. Комбинированная корреляционная матрица показателей ва-

риабельности сердечного ритма и осцилляторных индексов у боль-

ных ГБ-1 (правый верхний треугольник) и ГБ-2 (левый нижний треу-

гольник)�  – значимая (p<0�05) положительная корреляция�  – зна-

чимая (p<0�05) отрицательная корреляция�
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MAYER [20, 21]. В то же время не подлежит сомнению, 
что эти влияния должны быть обоюдными, ибо волны 
MAYER являются переходными колебательными ре-
акциями на гемодинамические возмущения. Более то-
го, амплитуда волн MAYER связана как с силой воз-
буждающих возмущений, так и чувствительностью 
симпатического компонента барорецепторного реф-
лекса, тогда как парасимпатические воздействия ока-
зывают отрицательные влияния на их частоту и ампли-
туду [21].

В следующей серии исследований мы выяснили, 
каков характер взаимодействий между ВСР и осцил-
ляторными индексами у женщин группы ГБ-2. При 
этом обнаружено лишь наличие положительных свя-
зей между показателями LF, HF и NEUR_HI3 (r=0,55; 
p=0,002; r=0,52; p=0,003; r=0,58; p=0,0009, соответ-
ственно), что свидетельствует о сбалансировании сим-
патической и парасимпатической нервной системы в 
регуляции гемодинамических функций. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что гемодинамические 
функции у больных ГБ-2 более устойчивы и практи-
чески не зависят от нейрогенных осцилляторных воз-
действий (рис. 4).

Одной из задач наших исследований явилось вы-
яснение взаимосвязи между показателями, характери-
зующими состояние системы гемостаза и основными 
гемодинамическими индексами. Следует заметить, что 
это вопрос совершенно не освещен в литературе

Проведенные исследования показали, что в груп-
пе ГБ-1 существуют отрицательная связь ПТВ c RHI2 
(r=-0,37; p=0,04) и положительная – с RHI3 (r=0,39; 
p=0,03). Кроме того, устанавливаются положительные 
связи концентрации фибриногена с HI1, HI2, HI3 
(r=0,40; p=0,02; r=0,34; p=0,03; r=0,38; p=0,03, соот-
ветственно).

Аналогичные взаимоотношения выявляются меж-
ду тромбодинамическими и гемодинамическими по-
казателями. У больных ГБ-1 выявляются положитель-
ные связи между начальной скоростью образования, а 
также размером сгустка и RHI (r=0,65; p=0,011; r=0,56; 
p=0,04, соответственно) и отрицательные связи с RHI3 
(r=-0,78; p=0,001; r=-0,69; p=0,006; r=-0,56; p=0,0001; 
r=0,73; p=0,003 соответственно).

Представленные данные свидетельствуют об 
очень тесных взаимосвязях между показателями, ха-
рактеризующими способность крови образовывать 
фибриновый сгусток и гемодинамическими функци-
ями. Обращает на себя внимание, что эти изменения 
захватывают в основном сдвиги в пристеночном (HI1, 
RHI1) и осевом (HI3, RHI3) кровотоках. С большой 
осторожностью можно предположить, что обнару-

женные изменения носят приспособительный харак-
тер, ибо повышение концентрации плазменных фак-
торов (особенно фибриногена), скорости образова-
ния и размера фибринового сгустка с одновременным 
усилением потоковых сдвигов (HI1, HI2, HI3) долж-
но препятствовать застою крови и, следовательно, 
тромбообразованию.

В группе ГБ-2 выявлена отрицательная связь ТВ с 
RHI1 (r=-0,4; p=0,04) и положительная – с RHI3 
(r=0,44; p=0,01), а также обратная связь между ТВ и 
отношением HI1/HI3 (r=-0,44; p=0,01), что свидетель-
ствует о преобладании отрицательных влияний ТВ на 
эндотелиальный (пристеночный) кровоток над поло-
жительными, связанными с центральным током кро-
ви. Кроме того, установлены положительные связи 
фактора IX с HI1, HI2, HI3 и RHI2 (r=0,50; p=0,005; 
r=0,49; p=0,006; r=-0,50; p=0,006; r=0,42; p=0,02, со-
ответственно). В группе ГБ-2 отмечено наличие отри-
цательной связи времени задержки роста сгустка с HI3 
(r=-0,57; p=0,04), а также положительной – плотности 
сгустка с RHI1 (r=0,57; p=0,04).

рис. 4. Комбинированная корреляционная матрица гемодинамиче-

ских индексов и показателей гемостаза у больных ГБ-1 (правый верх-

ний треугольник) и ГБ-2 (левый нижний треугольник)�  – значимая 

(p<0�05) положительная корреляция�  – значимая (p<0�05) отрица-

тельная корреляция�
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Полученные данные позволяют высказать предпо-
ложение, что выявленные взаимосвязи, как и в груп-
пе ГБ-1, носят приспособительный характер, так как 
препятствуют усилению тромбообразования.

Особый интерес представляет взаимосвязь систе-
мы гемостаза с осцилляторными индексами, так как 
позволяет судить о тонких механизмах регуляции и то-
го, и другого процесса.

Оказалось, что в группе ГБ-1 имеются отрицатель-
ные взаимосвязи между ПТВ и RESP HI3 (r=-0,36; 
p=0,04); PULSE HI2 (r=-0,40; p=0,02) и PULSE HI3 
(r=-0,45; p=0,01). Вместе с тем, концентрация фибри-
ногена положительно коррелирует с NEUR HI1 
(r=0,443; p=0,011) и MAYER HI3 (r=0,367; p=0,039). 
Уровень тромбина положительно связан NEUR с HI1 
(r=0,42; p=0,02). Время задержки роста сгустка поло-
жительно связано с NEUR HI3 и MAYER HI3 (r=0,6; 
p=0,03; r=0,71; p=0,005, соответственно)

У больных группы ГБ-2 время задержки ро-
ста сгустка положительно коррелирует с NEUR HI3 
(r=0,62; p=0,02), а начальная – скоростью образования 
и размером сгустка отрицательно связаны – с NEUR 
HI1, NEUR HI2, NEUR HI3 (для начальной скорости 
– r=-0,59; p=0,03; r=-0,69; p=0,009; r=-0,72; p=0,005, 
соответственно; для размера сгустка – r=-0,71; p=0,006; 
r=-0,8; p=0,001; r=-0,81; p=0,0008, соответственно). 
Наконец, проявляется положительная корреляция 
между стационарной скоростью образования сгустка 
и RESP HI1 (r=0,66; p=0,01).

С большой осторожностью можно говорить о том, 
что реакции на нейрогенные воздействия в группе ГБ-
2 носят более тонкий приспособительный характер, 
ибо усиление NEUR HI1, NEUR HI2, NEUR HI3 
должно сопровождаться уменьшением наклонности к 
тромбообразованию (связи носят отрицательный ха-
рактер).

Почему же у женщин с ГБ-2 не только более бла-
гоприятно протекает заболевание, но и изменяется ха-
рактер корреляционных связей между ВСР, показате-
лями системы гемостаза и гемодинамики? Известно, 
что умеренные регулярные физические нагрузки сни-
жают при гипертонической болезни АД, а в начальных 
стадиях способствуют её нормализации [22, 23]. При 
умеренной регулярной физической нагрузке у боль-
ных ГБ уменьшается частота сердечных сокращений 
[24]. В то же время высокий ритм сердечной деятель-
ности, нередко наблюдаемый у больных ГБ, является 
дополнительным риском развития сердечно-сосуди-
стых катастроф [2].

При регулярной физической нагрузке образуется 
значительное число биологически активных соедине-

ний (гормонов, цитокинов и др.), получивших наи-
менование миокины и оказывающих благотворное 
влияние на состояние поперечно-полосатой и глад-
кой мускулатуры, в том числе кровеносных сосудов. 
К миокинам относятся IL4, IL6, IL7, IL15, миоста-
тин, LIF (фактор, ингибирующий лейкемию), BDNF 
(нейротрофический фактор мозга), IGF1 (инсулино-
подобный фактор роста), FGF2 (фактор роста фибро-
бластов 2), FGF21, FSTL1 (связанный с фоллистати-
ном белок 1), ирисин, EPO (эритропоэтин) и BAIBA 
(β-аминоизомасляная кислота) [25].

Миокины в организме человека играют, прежде 
всего, иммунорегуляторную роль. Другим важным эф-
фектом миокинов является, регуляция энергетическо-
го гомеостаза. Они также влияют на рост мышечных 
волокон и их регенерацию, стимулируют ангиогенез, 
участвуют в регуляции метаболизма глюкозы и оказы-
вают благотворное влияние на состояние сердечно-со-
судистой системы [26]

Особую роль в регуляции деятельности ССС игра-
ет гормон ирисин, образуемый мышечной и жировой 
тканью при физической нагрузке [27], содержание ко-
торого при ГБ уменьшается, а при приёме кинезите-
рапевтических процедур возрастает [27]. Ирисин яв-
ляется регулятором термогенеза [28], под его воздей-
ствием улучшаются когнитивные функции [29] и 
деятельность сердечно-сосудистой системы [30]. Вы-
сказывается мнение, что ирисин может заменить це-
лый комплекс физических упражнений [29].

Значительную роль в регуляции деятельности ССС 
играет гормон Meteorin-like (Metrnl), синтез которого 
усиливается при физической нагрузке в клетках ске-
летной мускулатуры. Его концентрация резко снижа-
ется при патологии ССС. Уровень Metrnl в сыворотке 
также уменьшался по мере увеличения количества сте-
нозированных сосудов и повышения АД. Более того, 
чем ниже концентрация Metrnl, тем выше риск воз-
никновения сердечно-сосудистых катастроф [31, 32].

Другим важным миокином является BAIBA 
(β-аминоизомасляная кислота), содержание которой 
в плазме увеличивается при физической нагрузке и 
значительно уменьшается при заболеваниях сердечно-
сосудистой системы [33]. Концентрация BAIBA в кро-
ви обратно пропорциональна факторам риска сердеч-
но-сосудистых катастроф [34].

За последние годы важную роль в профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний отводят белку адро-
пину, экспрессируемому в печени, почках, сердце, эн-
дотелии, жидкостях организма и ЦНС [35, 36]. Уста-
новлено, что чем выше уровень АД у больных эссенци-
альной гипертензией, тем ниже содержание адропина 
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в крови [37]. При систематических физических нагруз-
ках содержание андропина в крови возрастает [38]. В 
то же время при ГБ, сопровождаемой развитием эн-
дотелиальной дисфункции, гиперкоагуляции и нару-
шениями пристеночного (эндотелиального) кровото-
ка [19, 31], концентрация адропина в сыворотке рез-
ко падает [39]. Не исключено, что при ГБ-2 адропин 
играет не последнюю роль в нормализация деятельно-
сти ССС и системы гемостаза.

Разумеется, мы затронули лишь небольшую часть 
биологически активных соединений, главным обра-
зом миокинов, содержание которых возрастает при фи-
зической нагрузке и которые могут оказать влияние на 
состояние системы гемостаза и гемодинамики при ГБ 
у лиц, регулярно занимающихся физической нагруз-
кой. Безусловно, эта проблема заслуживает дальней-
шего тщательного изучения. 

Полученные данные намечают новые перспекти-
вы применения кинезитерапевтических процедур в 
комплексном лечении больных ГБ с целью нормали-
зации не только кровяного давления, но и состояния 
системы гемостаза и гемодинамики. Более того, по ре-
зультатам наших наблюдений напрашивается вывод, 
что в дальнейшем при увеличении числа наблюдений 
можно будет попытаться на основании исследований 
ВСР и показателей гемодинамики, разработать неин-
вазивные методы оценки основных показателей систе-
мы гемостаза. 

Все представленные факты позволяют говорить о 
том, что под воздействием регулярных кинезитерапевти-
ческих процедур при ГБ не только может нормализовать-
ся течение многих физиологических функций, в том чис-
ле гемостаза и гемодинамики, но и изменяться характер 
корреляционных отношений. Значение этих фактов для 
теории и практики клинической медицины требует про-
ведения дополнительных методов исследования.
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Ветлугина т.П., Прокопьева В.Д., Плотников е.В., Ярыгина е.г., лебедева В.Ф., Бохан н.а.

Повреждение эритроцитов и макромолекул плазмы крови  
у больных алкоголизмом и мембранопротекторный эффект 
солей лития

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт психического здоровья, Томский национальный исследовательский медицинский центр 

Российской академии наук», 

634014, Томск, Россия, ул� Алеутская, д� 4 

Введение. Нарушения параметров красной крови при алкоголизме, развитие окислительного стресса с увеличением про-

дуктов окислительной модификации биомолекул обусловливают актуальность поиска защитных средств эритроцитов от 

токсического воздействия этанола� Перспективными для такого поиска могут быть соли лития, учитывая применение пре-

паратов лития в качестве нормотимиков для лечения расстройств аффективного спектра� 

Цель исследования – изучение показателей красной крови, факторов окислительного стресса у больных алкоголизмом и 

оценка защитного потенциала солей лития (аскорбата, сукцината, пирувата, фумарата и карбоната) от токсического дей-

ствия этанола на эритроциты� 
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introduction. In alcoholism, red blood variables are altered, and oxidative stress, along with an increase in the oxidative modi-

fication of biomolecules products, occurs� These effects have stimulated the search for agents to protect red blood cells against 

the toxic effects of ethanol� Lithium salts may be promising in this regard, since lithium preparations are used as normothymics 

for treating affective spectrum disorders� 

the aim of this study was to investigate red blood indexes, factors of oxidative stress in patients with alcoholism and to assess 

the protective potential of the lithium salts, ascorbate, succinate, pyruvate, fumarate and carbonate, against the toxic effect of 

ethanol on red blood cells� 

Methods. Blood samples were collected from 59 alcoholic men and 38 healthy men� Hematological analysis was performed with 

a Micros 60 hematological analyzer� In plasma, oxidative damage of proteins was determined by the amount of carbonylated pro-

teins (CP), and lipid peroxidation was determined by the amount of TBA-reactive substances (TBARS), as measured spectropho-

tometrically� The membrane-protective effect of lithium salts was evaluated in vitro by the degree of hemolysis of red blood cells 

treated with ethanol in the presence of lithium salts at a concentration of 1�2 mmol/l lithium ion� 

results. In alcoholic patients, compared with normal patients, an increase in the mean corpuscular volume (MCV) and a decrease 

in all other red cell variables were found� Concentrations of CP and TBARS in plasma exceeded normal values� The lithium salts, 

fumarate, pyruvate, and ascorbate, elevated the resistance of red blood cells to ethanol-induced hemolysis by 1�5-1�7 times� Lith-

ium carbonate had no effect�

conclusion. Significant damage to red blood cells and plasma macromolecules was found in alcoholic patients� Lithium fuma-

rate, pyruvate and ascorbate had a large membrane-protective effect� Thus, these salts increased the resistance of red blood cells 

to the toxic effects of ethanol� These salts expand the arsenal of membrane-protective compounds, which in combination with 

the normothymic effect of lithium, will allow them to be used in developing drugs for treatment of affective spectrum disorders�
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Оригинальная статья

Введение

Эритроциты – самые многочисленные клетки кро-

ви, выполняющие в организме жизненно важную роль 

по обеспечению кислородом, утилизации углекисло-

го газа и других токсических веществ, поддержанию 

кислотно-щелочного баланса, реализации иммунных 

функций [1–3]. Повреждение мембран эритроцитов 

под влиянием токсических факторов приводит к струк-

турно-функциональной дезорганизации эритроцитов, 

к снижению их гемолитической устойчивости и появ-

лению патологических форм, нарушению процессов 

поддержания гомеостаза на уровне целого организма, 

к различным заболеваниям человека [4, 5].

К таким токсическим факторам относится этанол 

и продукт его метаболизма ацетальдегид, индуцирую-

щие процессы окислительного стресса, развитие ко-

торого сопровождается окислительным повреждени-

ем (модификацией) биологических молекул и струк-

турно-функциональным изменением биологических 

мембран [6, 7]. У лиц, злоупотребляющих алкоголем, 

значения большинства параметров эритроцитов суще-

ственно отличаются от нормы [8–10].

Аномалия параметров красной крови при алкого-

лизме определяет необходимость поиска средств за-

щиты эритроцитов от действия этанола и факторов 

окислительного стресса. В терапии аффективных рас-

стройств и алкогольной зависимости с аффективны-

ми нарушениями применяются препараты лития, ча-

ще всего в виде карбоната, которые нормализуют пси-

хическое состояние, оказывая нормотимическое 

(антидепрессивное, седативное и антиманиакальное) 

действие [11–13]. Актуальным является поиск новых 

солей лития, обладающих наряду с нормотимическим, 

также антиоксидантным и мембранопротекторным эф-

фектами. Для выбора наиболее перспективных соеди-

нений, как основы лекарственных средств комбини-

рованного действия, в НИИ психического здоровья 

Томского НИМЦ проводятся исследования биологи-

ческих свойств новых солей лития, при синтезе кото-

рых в качестве анионного компонента использованы 

аскорбат и субстраты цикла Кребса. 

Цель исследования – изучение показателей красной 

крови, факторов окислительного стресса у больных ал-

коголизмом и оценка защитного потенциала солей ли-

тия (аскорбата, сукцината, пирувата, фумарата и карбо-

ната) от токсического действия этанола на эритроциты. 

Методика

Материалом для исследования служила кровь 

59 мужчин с синдромом алкогольной зависимости 

(больных алкоголизмом) в возрасте 30–60 лет, посту-

пивших на лечение в клинику НИИ психического здо-

ровья Томского НИМЦ с диагнозом по МКБ-10 «Пси-

хические и поведенческие расстройства в результате 

употребления алкоголя (синдром зависимости – F10.21 

и синдром отмены – F10.30)». Длительность заболева-

ния составила 14,55±9,31 лет. Лабораторные исследо-

вания у пациентов проведены на 3–5-е сут поступле-

ния в стационар после алкогольной детоксикации.

Контролем при биологических исследованиях слу-

жили образцы крови 38 практически здоровых мужчин 

соответствующего возраста. 

Забор крови осуществляли из локтевой вены утром 

натощак с использованием стерильной системы одно-

кратного применения Vacutainer с антикоагулянтом 

EDTA (для гематологического анализа) и с ингибито-

ром свертывания крови Sodium Hepаrin (для получе-

ния плазмы крови и выделения эритроцитов). Плазму 

крови разливали в пробирки для микропроб типа эп-

пендорф, замораживали и хранили в низкотемператур-

ной камере при –80 °С до использования.

Исследование проводили с соблюдением принци-

пов информированного согласия Хельсинской Декла-

рации Всемирной Медицинской Ассоциации, на про-

ведение исследований с участием человека получено 

разрешение локального этического комитета при НИИ 

психического здоровья Томского НИМЦ (протоколы 

№ 361 от 23.10.2017 г.; № 112 от 26.06.2018 г.).

Гематологический анализ крови осуществляли на ге-

матологическом анализаторе Micros 60 (HORIBA 

Medical). Факторы окислительного стресса (ОС) оцени-

вали в плазме крови по продуктам окислительной моди-

фикации белков и липидов. Окислительную модифика-

цию белков определяли по уровню карбонилированных 

белков (карбонилы белков, КБ) с использованием 2,4-ди-

нитрофенилгидразина (Panreac, Испания). Перекисное 

окисление липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию 

продуктов, взаимодействующих с тиобарбитуровой кис-

лотой – ТБК-реактивных продуктов (ТБК-РП) c приме-

нением набора реактивов ТБК АГАТ (ООО «Агат-Мед», 

РФ). Методики были адаптированы для измерения оп-

тической плотности конечного продукта реакций в план-

шетах (Orange scientific, Бельгия) на спектрофотометре 

EPOCH (BioTek Instruments, США). 

Эритроциты из крови осаждали центрифугировани-

ем и трижды отмывали физиологическим раствором с по-

следующим центрифугированием в течение 10 мин при 

1500 об/мин, супернатант максимально удаляли, оса-

док эритроцитов использовали в опытах in vitro для 

оценки влияние солей лития на устойчивость эритро-

цитов к повреждающему действию этанола. 
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В серии  экспериментов по изучению защитного 

действия соединений лития на эритроциты использо-

вали карбонат лития (Sygma-Aldrich, Германия) в ка-

честве препарата сравнения, поскольку эта соль явля-

ется основой уже применяемых в психиатрии и нарко-

логии лекарственных средств. Новые соли лития 

(аскорбат лития, фумарат лития, пируват лития, сук-

цинат лития) синтезированы в Исследовательской 

школе химических и биомедицинских технологий Том-

ского политехнического университета, химический со-

став и чистота которых были подтверждены физико-

химическими методами. Соли лития растворяли в фи-

зиологическом растворе (натрия хлорид 0,9%, 

стерильный, апирогенный; НПК «ЭСКОМ», Россия) 

для получения стоковых растворов с удобной для даль-

нейших разведений концентрацией в ммол/л в расче-

те на ион лития (Li+). 

Мембранопротекторный эффект солей лития оце-

нивали в опытах in vitro по устойчивости эритроцитов 

к гемолизу, индуцированному этанолом, с примене-

нием разработанной нами методики1 несколько  мо-

дифицированной. Осадок отмытых физиологическим 

раствором эритроцитов вносили в ряд пробирок, со-

держащих раствор этанола и определенный объем сто-

ковых растворов исследуемых солей лития. Конечное 

разведение в пробах составило: осадка эритроцитов 

1:10; этанола – 11%; концентрация для каждой соли  

лития – 1,2 ммоль/л в расчете на ион лития (Li+). Эта  

концентрация лития соотносится с терапевтической 

дозой при использовании в медицинской практике.  

К каждой опытной пробе ставили контрольные образ-

цы, в которые вместо растворов солей лития вносили 

равный объем физиологического раствора; пробы ин-

кубировали при 37 °С в течение 2,5 ч. После инкуба-

ции пробы центрифугировали, оптическую плотность 

супернатантов измеряли на спектрофотометре 

SHIMADZU при длине волны 450 нм. По соотноше-

нию оптических плотностей супернатантов опытной 

и контрольной проб рассчитывали величину гемолиза 

опытной пробы (в %), принимая оптическую плот-

ность контрольной пробы за 100%.

Статистическую обработку данных проводили с ис-

пользованием пакета программ STATISTICA для 

Windows, версия 12.0. Описательная статистика пред-

ставлена медианой (Ме) и межквартильным интерва-

лом (LQ–UQ). Для межгруппового сравнения исполь-

зовали критерий Манна-Уитни. Корреляционный ана-

лиз проводили с помощью коэффициента ранговой 

корреляции Спирмена (rs). Статистически значимы-

ми считали различия при р < 0,05.

результаты и обсуждение

 Результаты гематологического анализа образцов кро-

ви пациентов и здоровых лиц представлены в табл. 1. 

Как видно из таблицы, практически все параметры 

эритроцитов, кроме MCV, у пациентов были суще-

ственно снижены по сравнению с контролем. Если 

в более ранней работе нами была обнаружена лишь 

тенденция к увеличению объема эритроцитов (MCV) 

у пациентов по сравнению с контролем [14], то в на-

стоящем исследовании, при увеличении количества 

его участников как в основной, так и в контрольной 

группах, установлен высокий уровень статистической 

значимости различий по этому показателю между па-

циентами и здоровыми лицами (р = 0,0060). В литера-

туре большинство авторов отмечают снижение многих 

параметров красной крови и увеличение среднего зна-

чения объема эритроцитов (MCV) у лиц, злоупотре-

бляющих алкоголем [10, 15]. Однако имеются сообще-

ния об увеличении не только объема эритроцитов, но 

также и концентрации гемоглобина в эритроците 

1 Патент (ru) №2315605 С2� Способ повышения устойчивости эритро-

цитов к гемолизу, индуцированному этанолом� (Авт: Ветлугина Т�П�, Жи-

лов В�Х� Опубл� 27�01�2008 Бюл� №3)�

Таблица 1 

Характеристика красной крови больных алкоголизмом и здоровых лиц 

Показатели
Me (QL–QU)

р
Пациенты n =59 Контроль n =31

Число эритроцитов (RBC), 1012/л 4,55 (4,33-4,91) 5,10 (4,89-5,34) 0,0001

Уровень гемоглобина (HGB), г/дл 14,90 (14,00-15,60) 16,10 (15,60-16,80) 0,0001

Гематокрит (HCT), % 42,60 (39,90-44,50) 44,30(43,40-46,20) 0,0024

Объем эритроцитов (MCV), мкм3 92,00 (87,00-97,00) 89,00(84,00-92,00) 0,0060

Концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/дл 35,10 (33,90-36,30) 36,20(36,00-36,50) 0,0003

Примечание. p – степень различия между группами.
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моглобина в эритроците (MCHC) и концентрации 

карбонилов белков (табл. 3).

Такая зависимость, возможно, обусловлена повы-

шением концентрации карбонилов белков и гликози-

лированного гемоглобина, уменьшением связанного 

с мембраной гемоглобина в эритроцитах лиц, злоупо-

требляющих алкоголем [17–19]. 

Нарушения параметров красной крови при алко-

голизме, развитие окислительного стресса с увеличе-

нием продуктов окислительной модификации био-

молекул, определяют необходимость поиска защит-

ных средств эритроцитов от токсического действия 

этанола. Исследования по расширению спектра ге-

мопротекторных средств активно ведутся. Приме-

няются различные препараты растительного проис-

хождения, витамины, пептидные биорегуляторы [20, 

21]. Мембраностабилизирующий эффект препаратов 

в цитируемых работах, оцениваемый по увеличению 

устойчивости эритроцитов к гемолизу, в значитель-

ной степени обусловлен их антиоксидантной актив-

ностью. Важным является поиск защитных средств, 

обладающих комбинированным нормотимическим, 

антиоксидантным и мембранопротекторным действи-

ем. Потенциально такими средствами могут быть со-

ли лития, ряд из которых  обладает антиоксидантны-

ми свойствами [22, 23]. 

(MCHC) [9, 16]. Причинами этих противоречий могут 

быть разные подходы к формированию групп обсле-

дования, взятие крови на анализ на различных этапах 

течения заболевания и пр. В нашей работе сформиро-

вана по возможности более однородная группа паци-

ентов: в основную группу были включены только муж-

чины со сформировавшейся алкогольной зависимо-

стью (группа контроля – также мужчины), забор 

крови у пациентов осуществляли на этапе синдрома 

отмены после алкогольной детоксикации. 

Существенное влияние на нарушение показателей 

красной крови у больных алкоголизмом, оказывают, 

как уже отмечалось выше, факторы окислительного 

стресса. Для оценки уровня окислительного стресса 

в плазме крови было проведено измерение перифери-

ческих маркеров ОС – окисленных белков (карбони-

лов белков, КБ) и продуктов ПОЛ (ТБК-реактивных 

продуктов, ТБК-РП), результаты которого представ-

лены в табл. 2.

Установлено, что в группе пациентов концентра-

ции КБ и ТБК-РП были статистически значимо вы-

ше, чем в контрольной группе. 

Корреляционный анализ между гематологически-

ми показателями и факторами окислительного стрес-

са в группе пациентов выявил статистически значи-

мую обратную зависимость средней концентрации ге-

Таблица 2 

Факторы окислительного стресса в плазме крови больных алкоголизмом, Me (Ql–Qu)

Показатели

Группы обследования

рБольные алкоголизмом

n = 59

Контроль (здоровые лица)  

n = 38

Карбонилы белков (КБ), нмоль/мг 0,44(0,36-0,51) 0,36 (0,28-0,43) 0,0003

ТБК-реактивные продукты

(ТБК-РП), нмоль/мл

3,10(2,50-4,10) 2,45 (2,10-2,80) 0,0003

Примечание. p – степень различия между группами.

Таблица 3 

коэффициенты корреляции спирмена между гематологическими показателями и уровнем карбонилов белков плазмы крови боль-

ных алкоголизмом

Гематологические показатели
Карбонилы белков (КБ), нмоль/мл

Коэффициент корреляции (ρ) р

Число эритроцитов (RBC), 1012/л 0,0559 0,7317

Уровень гемоглобина (HGB), г/дл 0,1705 0,2927

Гематокрит (HCT), % 0,2824 0,0773

Объем эритроцитов (MCV, мкм3 0,3005 0,0594

Концентрация гемоглобина в эритроците (MCHC), г/дл -0,3881 0,0133

Примечание. p – уровень статистической значимости показателя корреляции.
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Были проведены эксперименты in vitro по изуче-

нию способности солей лития к защите эритроцитов 

от гемолизирующего действия этанола. Исследовали 

мембранопротекторный эффект новых солей лития 

(аскорбата лития, фумарата лития, пирувата лития, 

сукцината лития), в качестве препарата сравнения был 

использован карбонат лития. В этих экспериментах 

использовали эритроциты, выделенные из образцов 

крови 19 больных алкоголизмом. На рисунке представ-

лены данные гемолиза эритроцитов в опытных пробах 

с солями лития. Уровень гемолиза выражали в процен-

тах по отношению к гемолизу эритроцитов в контроль-

ных образцах (физиологический раствор), принятому 

за 100%. 

Установлено, что при инкубации эритроцитов 

с препаратом сравнения (карбонатом лития) уровень 

гемолиза был даже выше – 131,7(103,0; 203,0)%, чем 

в контрольных образцах с физиологическим раство-

ром (100%). Величина гемолиза эритроцитов в пробах 

с сукцинатом лития составила 100,7 (86,3; 143,0)%,  

p = 0,0697; с фумаратом лития 67,0 (62,2;74,8)%, p = 

0,0001; с пируватом лития 65,3 (48,0; 77,3)%, p = 0,0004; 

с аскорбатом лития 57,5 (50,9;66,7)%, p = 0,0001. 

Таким образом, фумарат лития, пируват лития и 

аскорбат лития, при концентрации, соотносящейся с 

терапевтической дозой по иону лития (1,2 ммоль/л), 

повышают устойчивость эритроцитов к гемолизирую-

щему действию этанола в 1,5-1,7 раз. 

Наблюдаемые нами мембранопротекторные эф-

фекты солей лития хорошо согласуются с их антиок-

сидантной активностью, измеренной в модельной ре-

акции электровосстановления кислорода, протекаю-

щей на электроде. Показано, что аскорбат лития 

обладает наиболее выраженным антиоксидантным 

действием, фумарат лития несколько уступал по это-

му показателю аскорбату лития; карбонат лития прак-

тически не проявлял антиоксидантных свойств. [22, 

23]. На клеточной модели мононуклеаров крови боль-

ных алкоголизмом обнаружены выраженные антиок-

сидантные и цитопротекторные свойства пирувата ли-

тия [24]. В тоже время в ряде работ выявлены не толь-

ко анти-, но и прооксидантный эффекты солей лития 

в разных биологических системах [25, 26]. В наших 

экспериментальных условиях антиоксидантный ком-

понент исследуемых солей лития может вносить суще-

ственный вклад в наблюдаемое повышение резистент-

ности эритроцитов к токсическому действию этанола.

Таким образом, на основании полученных ре-

зультатов можно сделать следующее заключение: 1 –  

у больных алкоголизмом мужчин наблюдается сни-

жение в крови средних показателей числа эритроци-

тов (RBC), уровня гемоглобина (HGB), гематокри-

та (HCT), концентрации гемоглобина в эритроците 

(MCHC) и повышение объема эритроцитов (MCV);  

2 – значимое влияние на аномалию параметров крас-

ной крови оказывают факторы окислительного стрес-

са, маркеры которого (карбонилы белков и ТБК-

реактивные продукты) у больных алкоголизмом по-

вышены по сравнению с показателями у здоровых 

мужчин; 3 – выявлена взаимосвязь между концен-

трацией гемоглобина в эритроците (MCHC) и кон-

центрацией карбонилов белков в плазме крови па-

Влияние солей лития на устойчивость эритроцитов к гемолизу,  индуцированному этанолом: % гемолиза эритроцитов к уровню гемолиза в кон-

трольных образцах, принятому за 100%�
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циентов; 4 – аскорбат лития, фумарат лития, пируват 

лития в опытах in vitro демонстрируют высокий мем-

бранопротекторный эффект и повышают устойчивость 

эритроцитов к гемолизу, индуцированному этанолом;  

5 – карбонат лития не оказывал защитного действия 

на эритроциты в используемой модели. 

Исследуемые соли лития (аскорбат, фумарат, пи-

руват) расширяют арсенал мембранопротекторных со-

единений, а сочетание с выявленным ранее антиокси-

дантным эффектом и нормотимическим действием ли-

тия повышает перспективы их применения для 

разработки импортозамещающих лекарственных 

средств лечения расстройств аффективного спектра. 
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Методика. Исследования проведены на 40 крысах-самцах Wistar рандомизированых на 4 равные группы (n=10): нормо-

барическая гипоксия (P
O2

 – 90 мм рт� ст�/13%; P
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 – 1 мм рт� ст�/0,1%); пермиссивная гиперкапния (P
O2

 – 150 мм рт� ст�/21%; 

P
СO2

 – 50 мм рт� ст�/7%); гиперкапническая гипоксия (P
O2

 – 90 мм рт� ст�/13%; P
CO2 

– 50 мм рт� ст�/7%); контрольная группа (P
O2

 – 

150 мм рт� ст�/21%; P
CO2

 – 1 мм рт� ст�/0,1%)� Респираторные воздействия проводили в специальной камере в течение 15 сут 

по 30 мин ежедневно� Газовую смесь подавали в камеру компрессором со скоростью 15 л/мин� Контроль газового состава 

в камере проводили газоанализатором Microlux (Микролюкс, Россия)� Через 24 ч после завершения курсов респиратор-

ных воздействий животным внутрибрюшинно вводили 2%-й раствор красителя Evans blue в объеме 4 мл/кг массы живот-

ного� Оценку проницаемости ГЭБ осуществляли через 24 ч после введения красителя путем фотометрического измерения 

его содержания в плазме крови и флуоресцентной микроскопии ткани головного мозга� Анализ интенсивности флуорес-

ценции Evans blue в ткани головного мозга проводился на конфокальном микроскопе FV10i-W (Olympus, Япония)� Опре-

деляли флуоресцентную интегративную оптическую плотность Evans blue с последующим расчетом индекса проницае-

мости по концентрации красителя в крови� Определение содержания красителя в крови осуществляли фотометрически 

(при 610 нм) с использованием планшетного фотометра Multiscan FS (Thermo scientific, США) по калибровочным кривым� 
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Hypercapnia and its combination with hypoxia decrease the permeability of the blood-brain barrier in rats
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The aim of study was to evaluate the blood-brain barrier (BBB) permeability after a combined treatment with hypercapnia and 

hypoxia�
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Methods. Experiments were performed on 40 Wistar male rats randomized to 4 equal groups (n=10): normobaric hypoxia (P
O2

 = 

90 mm Hg/13%/P
CO2

 = 1 mm Hg/0�1% CO
2
,), permissive hypercapnia (P

O2
 = 150 mm Hg/21%; P

CO2
 = 50 mm Hg/7%); hypercapnic 

hypoxia (P
O2

 = 90 mm Hg/13%, P
CO2

 = 50 mm Hg/7%); and a control group (P
O2

 – 150 mm Hg/21%; P
CO2

 – 1 mm Hg/0�1%) in a spe-

cial chamber for 15 days, 30 min daily� The gas mixture was delivered to the chamber with a compressor at 15 l/min� Gas composi-

tion was monitored with a gas analyzer (Microlux, Russia)� At 24 hrs after completion of respiratory exposures, Evans blue dye was 

administered i�p� (4 ml/kg body weight)� BBB permeability was assessed from the content of Evans blue dye in blood plasma pho-

tometrically and in brain tissue by fluorescent microscopy� Evans blue fluorescence intensity in brain tissue was analyzed with a 

confocal microscope FV10i-W (Olympus, Japan)� Fluorescent integrative optical density of Evans blue was determined and used 

for calculation of the permeability index from blood concentration of the dye� Blood concentration of the dye was measured pho-

tometrically (at 610 nm) with a plate photometer Multiscan FS (Thermo Scientific, USA) using calibration curves� 

results. The BBB permeability index (content of Evans blue dye in the brain / concentration of Evans blue dye in blood) was signifi-

cantly lower in the groups that underwent respiratory exposures with the presence of a hypercapnic component� conclusion. Inter-

mittent hypercapnic hypoxia yields the lowest BBB permeability compared to the isolated effect of either hypoxia or hypercapnia�
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Введение

 Гиперкапния, а особенно, ее сочетание с дефици-

том кислорода, обладают превосходящим гипоксию 

эффектом повышения толерантности головного моз-

га к ишемии [1]. Однако, в настоящее время, механиз-

мы и сигнальные пути нейропротекторной эффектив-

ности гиперкапнии и ее сочетания с гипоксией оста-

ются малоизученными.

Нарушение целостности ГЭБ с последующим ва-

зогенным отеком является ранним и важным призна-

ком ишемического повреждения мозга и выступает 

в роли предвестника неблагоприятного исхода [2, 3]. 

Вместе с этим сохранение целостности ГЭБ является 

важным нейропротекторным звеном в механизме фор-

мирования ишемической толерантности головного 

мозга [4–6].

Известно, что гипоксическое прекондициониро-

вание способствует защите ГЭБ при церебральной 

ишемии посредством регуляции функционального бел-

ка сфингозинкиназы-2 и модуляции белков плотного 

соединения в условиях гипоксии in vitro [7]. Также, 

имеются данные о положительном влиянии пермис-

сивной гиперкапнии на целостность ГЭБ при травма-

тическом повреждении головного мозга [8]. Цель ис-

следования – оценка проницаемости ГЭБ после соче-

танного воздействия гиперкапнии и гипоксии.

Методика 

Работа проводилась в соответствии с Европейской 

конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-

зуемых для экспериментов или в иных научных целях 

(Страсбург, 1986 г.). Протокол исследования одобрен 

биоэтической комиссией локального этического ко-

митета КрасГМУ. Опыты проводились на 40 крысах-

самцах Wistar (Институт Цитологии и Генетики РАН, 

Новосибирск, Россия), средней массой 250-300 г, ко-

торые были рандомизированы на 4 равные группы 
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(n=10). Крысы находились в клетках при комнатной 

температуре 23 °C, естественном освящении и свобод-

ном доступе к  воде и пище. До и после эксперимен-

тов животные взвешивались.

Респираторные воздействия у крыс проводились 

в специальной камере в течение 15 дней по 30 мин 

ежедневно [1]. Газовая смесь подавалась в камеру 

компрессором со скоростью 15 л/мин. Для поддер-

жания равномерного давления в камере имелись вы-

пускные отверстия, соединенные шлангом с емко-

стью, наполненной водой. Это предотвращало об-

ратную диффузию газов в камеру. Контроль газового 

состава в камере производился газоанализатором 

Microlux (Микролюкс, Россия). Экспериментальные 

группы животных дышали газовой смесью, состав 

которой зависел от назначения группы: группа NbH 

(нормобарическая гипоксия: P
O2

 – 90 мм рт. ст./13%; 

P
CO2

 – 1 мм рт. ст./0,1%); группа PermH (пермиссив-

ная гиперкапния: P
O2

 – 150 мм рт. ст./21%; P
CO2

 – 

50 мм рт. ст./7%); группа HyperH  (гиперкапниче-

ская гипоксия: P
O2

 – 90 мм рт. ст./13%; P
CO2 

– 50 мм 

рт. ст./7%); контрольная группа (P
O2

 – 150 мм рт. 

ст./21%; P
CO2

 – 1 мм рт. ст./0,1%), в которой живот-

ные подвергались всем экспериментальным проце-

дурам, за исключением изменения газового соста-

ва атмосферного воздуха во время респираторных 

воздействий. 

Через 24 ч после завершения курсов респиратор-

ных воздействий животным внутрибрюшинно вводил-

ся 2% раствор красителя Evans blue, в объеме 4 мл/кг 

массы животного [9]. Оценка проницаемости ГЭБ про-

водилось путем фотометрического измерения содер-

жания красителя в плазме крови и флуоресцентной 

микроскопии ткани головного мозга через 24 ч после 

его внутрибрюшинного введения. 

Животные перед декапитацией подвергались 

транскардиальной перфузионной фиксации (введе-

ние 500 мл PBS, а затем 250 мл 4% PBS-забуференного 

параформальдегида) под анестезией хлоралгидратом 

(400 мг/кг, внутрибрюшинно). После перфузионной 

фиксации головной мозг извлекался, с последующим 

хранением в течение 2 сут в растворе 30% сахарозы. 

Затем головной мозг секционировался на вибротоме 

(толщина фронтальных срезов 60 мкм). Секциониро-

ванные срезы индивидуально переносились в культу-

ральные 24-луночные планшеты. После промывки 

раствором PBS срезы переносились на предметные 

стекла, после чего на них наносился флюоромаунт с 

добавлением 4,6-диамидино-2-фенилиндола (DAPI) 

и покровные стекла. Анализ интенсивности флуорес-

ценции Evans blue в ткани головного мозга проводил-

ся на конфокальном микроскопе FV10i-W (Olympus, 

Япония) при 650 нм. Микрофотографии обрабатыва-

лись при помощи программы ImageJ 1,41 (Scion Inc., 

США). Определялась флуоресцентная интегративная 

оптическая плотность Evans blue с последующим рас-

четом индекса проницаемости по концентрации кра-

сителя в крови [10].

Перед началом транскардиальной перфузии у крыс 

из левого желудочка сердца шприцем (с 10 мкл 10% 

раствора ЭДТА) забирали 200 мкл крови. Кровь цен-

трифугировали в течение 5 мин при 3000 об/мин и за-

мораживали до проведения анализа при -20 ºС. После 

размораживания к крови добавляли такой же объем 

50% ТХУ, инкубировали ночь при 4 ºС, центрифуги-

ровали (30 мин при 13 000 об/мин, 4 °C). Определение 

содержания красителя в крови осуществляли фотоме-

трически (при 610 нм) с использованием планшетно-

го фотометра Multiscan FS (Thermo scientific, США) по 

калибровочным кривым. 

Статистическая обработка полученных результа-

тов проводилась с применением пакетов программ 

«StatPlus 2010 10.0.1011.0» (AnalystSoft Inc., США), 

Microsoft Excel 2013 (Microsoft, США). Количествен-

ные данные представлены в виде медианы (Ме), ниж-

него квартиля (25%) и верхнего квартиля (75%), мак-

симального и минимального значений. Переменные в 

независимых группах сравнивались по критерию Ман-

на-Уитни. Различия принимали как статистически до-

стоверные при вероятности ошибки р<0,05.

результаты и обсуждение

Измерение концентрации Evans blue в плазме кро-

ви (рис. 1) показало, что у крыс, которые подвергались 

сочетанному воздействию гиперкапнии и гипоксии, 

концентрация красителя была выше в 7,4 раза по от-

ношению к группе контроля. При этом содержание 

красителя в плазме крови у животных из контрольной 

группы было сопоставимым с данными других иссле-

дователей [8, 10].

Интегративная оценка флуоресценции Evans blue 

в ткани головного мозга продемонстрировала, что уве-

личение оптической плотности относительно кон-

трольных значений произошло только в группе гипер-

капнической гипоксии и составило 26% (рис. 2).

После расчета индекса проницаемости (рис. 3), ко-

торый более точно характеризует проницаемость/це-

лостность ГЭБ, обнаружилось его существенное сни-

жение в группах, которые подвергались респиратор-

ным воздействиям с присутствием гиперкапнического 

компонента. Так, в группе пермиссивной гиперкапнии 

индекс проницаемости был ниже в 2 раза (р<0,001),  



ISSN 0031-2991 33

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.30-36

а в группе гиперкапнической гипоксии почти в 6 раз 

по сравнению с контрольной группой.

Примечательно то, что гиперкапнический компо-

нент стимулировал поддержание концентрации краси-

теля Evans blue в плазме крови на повышенном уровне 

даже спустя 24 ч после его внутрибрюшинного введе-

ния, в то время как показатели группы нормобари-

ческой гипоксии практически не отличались от кон-

трольных значений. При этом, оптическая плотность 

красителя, измеренная в ткани головного мозга, также 

была повышенной у крыс из группы гиперкапнической 

гипоксии (рис. 4). Данные факты, вероятно, связаны 

со стимуляцией ангиогенеза при гиперкапнически-ги-

поксических тренировках [1], а также с влиянием СО
2
 

и ацидоза на сужение резистивных артериол перифе-

рических органов и дилатацию артериол миокарда и 

мозга [11]. На этом фоне, умеренное повышение со-

держания красителя в ткани мозга в группе гиперкап-

рис. 1. Концентрация Evans blue в крови, мкг/мл� ** – р<0,001� Con=контрольная группа; NbH=нормобарическая гипоксия; PermH=пермиссивная 

гиперкапния; HyperH=гиперкапническая гипоксия�

рис. 2. Оптическая плотность Evans blue в ткани мозга� * – р<0,05; Con=контрольная группа; NbH=нормобарическая гипоксия; PermH=пермиссивная 

гиперкапния; HyperH=гиперкапническая гипоксия�
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Рис. 3. Проницаемость гематоэнцефалического барьера� Индекс проницаемости ГЭБ для Evans blue, выраженный как оптическая плотность 

красителя в ткани мозга/концентрация красителя в крови� * – р<0,05; ** – р<0,001� Con=контрольная группа; NbH=нормобарическая гипоксия; 

PermH=пермиссивная гиперкапния; HyperH=гиперкапническая гипоксия�

рис. 4. Микрофотографии срезов коры головного мозга крыс� Ув� 250� Конфокальная микроскопия� Синий цвет – DAPI; красный цвет – флюо-

ресценция Evans blue� Con=контрольная группа; NbH=нормобарическая гипоксия; PermH=пермиссивная гиперкапния; HyperH=гиперкапническая 

гипоксия�



ISSN 0031-2991 35

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.30-36

нической гипоксии более объективно рассматривать в 

контексте индекса проницаемости ГЭБ, который учи-

тывает содержание красителя и в плазме крови и в го-

ловном мозге.

Эти результаты свидетельствуют в пользу того, что 

снижение проницаемости ГЭБ является одним из ве-

роятных механизмов формирования ишемической то-

лерантности головного мозга после интермиттирую-

щего воздействия гиперкапнии (в т. ч. при ее сочета-

нии с гипоксией). В пользу нейропротекторной 

эффективности этого механизма также выступают ре-

зультаты W. Yang и соавт., которые демонстрируют по-

ложительное влияние 3-часовой пермиссивной гипер-

капнии (80 и 100 ммHg) на целостность ГЭБ при трав-

матическом повреждении головного мозга [8].

Вероятными сигнальными путями снижения про-

ницаемости ГЭБ после интермиттирующего воздей-

ствия гиперкапнии и гиперкапнической гипоксии мо-

гут выступать усиление пролиферации эндотелиаль-

ных клеток [12] супрессия аквапорина-4 и 

ингибирование апоптоза [13].

Снижение проницаемости ГЭБ в результате гипок-

сического прекондиционирования в дальнейшем, как 

правило, оказывает защитный эффект на его целостность 

в условиях ишемического повреждения [6]. Ряд авторов 

связывает это с модуляцией белков плотных соединений 

сфингозинкиназой-2 [7], окклюдина и ZO-1 [8]. Вместе 

с этим, известно, что гипоксическое прекондициониро-

вание ингибирует адгезию нейтрофилов к эндотелиаль-

ным клеткам [14], а повышение уровня HIF-1α стимули-

рует пролиферацию эндотелиоцитов ГЭБ [3]. Эти фак-

торы также должны благоприятно способствовать 

функционированию ГЭБ в условиях ишемии.

Важно отметить, что, имеются и данные относи-

тельно отрицательного влияния гипоксического пре-

кондиционирования на целостность ГЭБ. Так, O. Chi 

и соавт. продемонстрировали, что гипоксическое пре-

кондиционирование усиливает разрушение ГЭБ по-

средством VEGF-сигнального пути, что предполагает 

возможность усугубления отека мозга при церебраль-

ной ишемии [15]. Однако, авторы в указанной работе 

концентрировались на кратковременных (1 ч) вазоген-

ных эффектах гипоксического прекондиционирова-

ния и их влияния на проницаемость ГЭБ, отождест-

вляя их с характеристиками его целостности.

Учитывая, что сочетанное воздействие интермит-

тирующей гиперкапнии и гипоксии сформировало 

наименьший уровень проницаемости ГЭБ, можно 

предположить, что оба эти компонента оказывают вли-

яние на этот нейропротекторный механизм, активи-

руя разные сигнальные пути.
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Сравнение влияния оперативного лечения и химиотерапии  
на структуру тимуса при экспериментальном раке  
молочной железы

1«НИИ клинической и экспериментальной лимфологии» – филиал ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и 

генетики СО РАН», 
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2ФГБОУ ВО «Новосибирский государственный педагогический университет», 

630126, Новосибирск, Россия, ул� Вилюйская, д� 28

Цель исследования – выявление структурных преобразований тимуса самок крыс Вистар при хирургическом лечении 

рака молочной железы и при химиотерапии� 

Методика. Рак молочной железы (РМЖ) индуцировали введением N-метил-N-нитрозомочевины 5 раз с интервалом 7 сут 

подкожно в область 2-й молочной железы справа� Оперативное лечение РМЖ проводили через 6 мес от момента индук-

ции РМЖ� Курс химиотерапии проводили по схеме CMF� Гистологическое исследование тимуса и опухоли молочной железы 

проводили по стандартной методике� Методом точечного счёта производили морфометрию срезов и подсчет клеточных 

элементов в опухоли и структурно-функциональных зонах тимуса� 

результаты. При РМЖ без лечения выявлены структурные признаки акцидентальной инволюции тимуса� После опера-

тивного лечения РМЖ акцидентальная инволюция тимуса менее выражена по сравнению с химиотерапией� После опера-

тивного лечения РМЖ, как и в группе РМЖ без лечения, в тимусе сохраняется уменьшение площади коркового вещества� 

По сравнению с РМЖ без лечения в тимусе уменьшалась площадь железистых эпителиальных образований, увеличилась 

плотность расположения клеточных элементов в корковом веществе� В структурных зонах тимуса увеличивалось коли-

чество макрофагов, снижалось количество клеток с пикнотичными ядрами� После химиотерапии, по сравнению с резек-

цией опухоли МЖ, в тимусе выявлены структурные признаки прогрессирования процесса инволюции� В тимусе умень-

шена площадь соединительно-тканных элементов, снижено количество митозов в субкапсулярной зоне коркового веще-

ства� Во всех исследуемых зонах увеличено количество клеток с пикнотичными ядрами и уменьшено число макрофагов� 

Заключение. После оперативного лечения РМЖ акцидентальная инволюция тимуса проявляется в менее выраженной 

форме, чем в группе с РМЖ без лечения� После химиотерапии РМЖ, по сравнению с оперативным лечением РМЖ, морфо-

логические перестройки в тимусе свидетельствуют о снижении активности лимфоидного и эпителиального компонентов 

и увеличении числа гибнущих клеток� 
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Kazakov O.v.1, Poveschenko a.F.1,2, Kabakov a.v.1, Poveschenko O.v.1, strunkin D.n.1, lykov a.P.1, Konenkov v.i.1

comparing the effects of surgical treatment and chemotherapy on the thymus structure  

in experimental breast cancer
1Research Institute of Clinical and Experimental Lymphology, Branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics, Siberian 

Division of the Russian Academy of Sciences, 

Timakova St� 2, Novosibirsk 630060, Russian Federation;
2Novosibirsk State Pedagogical University, 

Vilyuiskaya St� 28, Novosibirsk 630126, Russian Federation

aim. To identify structural changes in the thymus of female Wistar rats during surgical treatment of breast cancer or with che-

motherapy� 

Methods. Breast cancer (BC) was induced by subcutaneous injection of N-methyl-N-nitrosourea into the second right breast 5 

times at 7 day intervals� Resection of BC was performed 6 mos after BC induction, or chemotherapy was administered according 

to the CMF scheme� Histological examination of the thymus and breast tumor was performed according to a standard method� 

Morphometric study of sections and counting cell elements in the tumor and in structural and functional areas of the thymus 

were performed by point counting� 

results. In untreated BC, structural signs of accidental thymus involution were evident� There was an increase in the area of con-

nective tissue elements and of glandular epithelial tumors� After surgical treatment of BC, accidental thymus involution was less 

pronounced than after chemotherapy� Also after surgical treatment, as in the case of untreated BC, the thymus cortical substance 

remained decreased� Compared with untreated BC, the area of glandular epithelial tumors in the thymus decreased, and the den-

sity of cellular elements in the cortical substance increased� In the structural zones of the thymus, the number of macrophages 

increased, and the number of cells with pyknotic nuclei decreased� After chemotherapy, in comparison with surgical treatment, 

structural signs of involution of the thymus were evident� In the thymus, the area of connective tissue elements was reduced, 

and the number of mitotically dividing cells in the subcapsular zone of the cortical substance was reduced� In all the zones of the 

thymus, the number of cells with pyknotic nuclei increased, and the number of macrophages decreased� 

conclusion. After surgical treatment of BC, accidental thymus involution was less pronounced than in the untreated group� After 

chemotherapy, compared with surgical treatment of BC, morphological changes in the thymus may indicate a decrease in the 

activity of the lymphoid and epithelial components and an increase in the number of dying cells�
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Химически индуцированный рак молочной желе-

зы (РМЖ) имеет много общего с РМЖ у человека [1, 

2]. В литературе отмечается большое количество работ 

по изучению морфологии тимуса при опухолевом ро-

сте и действии цитотоксических препаратов [3, 4]. 

Морфофункциональный статус тимуса после опера-

тивного лечения химически индуцированного РМЖ и 

после химиотерапии (ХТ), которые влияют на уже име-

ющийся дисбаланс в иммунной системе организма, 

можно рассматривать в качестве маркера средового 

прессинга на центральный лимфоидный орган. От 

структурного состояния тимуса зависит поддержание 

гомеостаза в организме и обеспечение стабильности 

его антигенных структур. Данное исследование может 

иметь прогностическое значение для понимания дей-

ствия известных и новых противоопухолевых цитоста-

тических препаратов.

Цель исследования – сравнение структурных пре-

образований в тимусе после резекции эксперименталь-

ной опухоли молочной железы и после химиотерапии. 

Методика

В работе использовали 80 половозрелых крыс-

самок Wistar (возраст 3 мес на начало эксперимента, 

масса 250-280 г). Эксперименты проведены
 
в соответ-

ствии с «Правилами работ с использованием экспе-

риментальных животных» от 12.08.1977 г. № 755 и с 

соблюдением принципов гуманности, изложенных в 

директиве Европейского сообщества (86/609/ЕС). За-

ключение этического комитета № 129 . Группы живот-

ных: 1-я – интактные (возраст 9,5 мес) (n=20); 2-я –  

рак молочной железы (РМЖ) (n=20); 3-я оператив-

ное лечение РМЖ (n=20, через 6 мес от момента ин-

дукции РМЖ, операция под наркозом (40 мг/кг нем-

бутал внутрибрюшинно; Sigma-Aldrich, США); 4-я –  

РМЖ (n=20), проводился только курс химиотера-

пии (ХТ). РМЖ моделировали введением N-метил-

N-нитрозомочевины (МНМ; «Sigma-Aldrich») 5 раз 

с интервалом в 7 сут подкожно в область 2-й молоч-

ной железы справа, в результате чего через 6,5 ме-

сяцев развивается опухоль, гистологическая форма 

верифицирована как инфильтративный протоковый 

рак с предраковыми изменениями в краевых зонах, 

внутрипротоковой пролиферацией [5]. Курс ХТ (че-

рез 6 мес от начала введения МНМ) включал 15 мг/кг 

5-фторурацила и 2,5 мг/кг метотрексата («Ebewe»; вну-

трибрюшинно на 1-е и 8-е сут курса ХТ), 3 мг/кг ци-

клофосфана («Биохимия»; внутрибрюшинно, ежеднев-

но однократно в течение 14 сут). Всех животных из экс-

перимента выводили в возрасте 9,5 мес передозировкой 

наркоза (нембутал, «Sigma», 60 мг/кг внутрибрюшин-

но). Гистологическое исследование тимуса, опухоли 

молочной железы и подмышечного (каудальный из 

4 узлов) лимфатического узла проводили по стандарт-

ной методике. Гистологические препараты изучали с 

помощью окулярной тестовой системы при увеличе-

нии 16, 32, 200 и 1000 раз, методом точечного счёта 

производили морфометрию срезов и подсчет клеточ-

ных элементов в опухоли и структурно-функциональ-

ных зонах тимуса. В тимусе подсчитывали абсолютное 

количество клеток на стандартной площади 2025 мкм², 

дифференцировали бласты, средние и малые лимфоци-

ты, незрелые и зрелые плазматические клетки, клетки 

с фигурами митоза, гибнущие клетки, эпителиальные 

клетки, макрофаги, моноциты, тучные клетки. Клетки 

тимуса подсчитывались в четырех зонах: субкапсуляр-

ной, внутренней зоне коркового и мозгового вещества 

и в кортико-медуллярной зоне. В тимусе производили 

морфометрию коркового и мозгового вещества, соеди-

нительнотканных компонентов, железистых эпители-

альных образований (эпителиальные тяжи, эпители-

альные канальцы), подсчитывали все тимусные тельца 

(Гассаля) на срезах всего органа, после чего рассчиты-

вали их количество на стандартную площадь 10 мм2.  

В подмышечных лимфатических узлах определяли рас-

пространенность метастазов (локализацию атипичных 

клеток), в опухоли МЖ определяли соотношение па-

ренхимы и стромы, выраженность клеточного поли-

морфизма. Для всех морфологических данных вычис-

ляли абсолютные и относительные показатели. Стати-

стическую обработку проводили в программе «Statistica 

6.0» («StatSoft Inc.»), определяли статистическую зна-

чимостьость различий c помощью t критерия Стьюден-

та. Различия считали значимыми при p<0.05.

результаты и обсуждение

Через 6,5 мес от начала введения МНМ выявлено 

замещение ткани МЖ крупными и, в основном, сред-

ними полиморфными атипичными клетками оваль-

ной, вытянутой или полигональной формы с гиперх-

ромными ядрами. Выявлено преобладание паренхимы 

опухоли (60.5±1.7%) над стромой (39.5±1.2%), высо-

кая пролиферативная активность клеток опухоли, кле-

точные тяжи опухоли разрушали окружающую жиро-

вую клетчатку, поперечнополосатую мышечную ткань, 

врастали в сосуды [5, 6]. В краевом синусе, паракорти-

кальной зоне, мозговых синусах подмышечных лимфа-

тических узлов выявлены метастазы опухоли – поли-

морфные атипичные клетки. Исследование показало, 

что в тимусе, через 6,5 мес от начала индукции РМЖ, 

выявлены признаки структурной дезорганизации, ко-

торые могут расцениваться как проявления 2-й фазы 
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акцидентальной инволюции тимуса: уменьшена пло-

щадь коркового вещества (табл. 1), уменьшено коли-

чество лимфоидных клеток (особенно во внутреннем 

слое коркового вещества), увеличено количество кле-

ток с пикнотическими ядрами во всех зонах (табл. 2), 

увеличена площадь соединительнотканных элемен-

тов. Количество телец Гассаля в тимусе значимо уве-

личилось (РМЖ – 5.12±1.1), по сравнению с интактной 

группой (2.84±0.68). Во всех зонах тимуса уменьше-

но количество малых лимфоцитов, а в корковом ве-

ществе и кортико-медуллярной зоне увеличено коли-

чество иммунобластов и митотически делящихся кле-

ток. Увеличение количества иммунобластов, средних 

лимфоцитов, клеток на стадии митоза в корковом ве-

ществе и в кортико-медуллярной зоне можно расцени-

вать как иммунную реакцию на рост опухоли [7], так и 

продукцию тимусом дефектных аутореактивных цито-

токсических клеток, необходимых для формирования 

опухолевой иммунной толерантности [8, 9]. Увеличе-

ние площади железистых эпителиальных образований, 

по данным литературы, может свидетельствовать о по-

вышенной секреции тимусных гормонов при экстре-

мальных воздействиях на организм [10]. 

После оперативного лечения РМЖ метастазы в 

лимфатических узлах сохраняется на том же уровне, 

что и в группе с РМЖ без лечения. Из данных литера-

туры известно, что оперативное удаление опухоли мо-

жет способствовать стимулированию лимфо- и гема-

тогенного распространения опухолевых клеток [11]. 

При этом полученные результаты структурных преоб-

разований тимуса могут свидетельствовать об его ак-

цидентальной инволюции, которая проявляется в ме-

нее выраженной форме, чем в группе с РМЖ без лече-

ния: сохраняется уменьшение площади коркового 

вещества, снижена активность пролиферативных про-

цессов в корковом веществе и центральной части моз-

гового вещества (уменьшено количество иммунобла-

стов и митотически делящихся клеток), уменьшено ко-

личество клеток с пикнотическими ядрами, возросло 

количество эпителиоретикулярных клеток (табл. 2). 

Данные преобразования в структуре тимуса происхо-

дят на фоне увеличения плотности расположения кле-

точных элементов в корковом веществе (в субкапсу-

лярной и центральной части), увеличения количества 

макрофагов во всех структурных компонентах. При 

этом структурные преобразования в тимусе, по срав-

нению с РМЖ без лечения, еще характеризуются 

уменьшением площади железистых эпителиальных об-

разований на 54% (табл. 1), уменьшением количества 

телец Гассаля – 2.4±0.75.

После ХТ в опухоли МЖ наблюдаются умеренно 

выраженные признаки лечебного патоморфоза (II сте-

пень), выражающиеся в регрессе и трансформации 

опухолевой ткани, дистрофии клеток, увеличении 

площади стромальных компонентов опухоли (парен-

хима 54.5±2.4%, строма – 45.5±1.8%). В регионарных 

к опухоли подмышечных лимфатических узлах, по 

сравнению с РМЖ без лечения, выявлено уменьше-

ние количества метастазов в паракортикальной зоне 

и мозговых синусах более чем на 80%. В тимусе после 

ХТ РМЖ, по сравнению с РМЖ без лечения, умень-

шилась площадь железистых эпителиальных образо-

ваний на 75% и количество телец Гассаля (2.1±0.8). 

В нашем исследовании не отмечена гиперплазия ти-

муса после ХТ, которое описывается в литературе [4], 

напротив, выявлено уменьшение общей площади ти-

муса, площади долек, снижение количества иммуно-

бластов в корковом веществе и малых лимфоцитов в 

центральной части коркового и мозгового вещества 

(табл. 2). Эти данные согласуются с результатами дру-

гих авторов, показавшими влияние на регенерацию 

тимуса возраста пациента, а также ключевую роль IL-

Таблица 1 

Относительное содержание структурных компонентов тимуса в норме (контроль), при химически индуцированном раке молочной 

железы (рМЖ), оперативном лечении рМЖ, химиотерапии (Хт) рМЖ (Х±sх,%) 

Структурные компоненты тимуса Интактные животные (1) РМЖ (2) Резекция РМЖ (3) ХТ РМЖ (4)

Корковое вещество 58.8±1.7 51.0±1.51 49.0±1.91 50.3±1.41 

Мозговое вещество 30.5±1.2 34.5±1.3 36.9±1.01 37.9±1.21

Соединительнотканные элементы (капсула,  

трабекулы)

10.2±0.5 13.54±0.71 13.7±0.61 11.6±0.43

Железистые эпителиальные образования 0.5±0.08 0.96±0.151 0.4±0.072 0.2±0.072

Примечание. Цифрами 1, 2 и 3 — обозначены статистически значимые отличия (p<0.05) от величин соответствующих экспериментальных 

групп.
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Таблица 2 

клеточный состав структурных компонентов тимуса в норме (контроль) при химически индуцированном раке молочной железы 

(рМЖ), оперативном лечении рМЖ, химиотерапии (Хт) рМЖ (Х±sх, %) 

Клетки Интактные животные (1) РМЖ (2) Резекция РМЖ (3) ХТ РМЖ  (4)

Субкапсулярная зона коркового вещества

ИМ 4.96±0.19 9.84±0.611 5.98±0.111.2 5.62±0.151.2

СЛ 11.32±0.41 21.07±1.11 20.88±0.681 23.98±0.671

МЛ 78.88±3.28 61.65±2.31 64.26±1.161 60.52±1.111

Митозы 1.04±0.08 3.03±0.181 2.47±0.111 1.89±0.131.2.3

КПЯ 0.65±0.08 1.98±0.151 0.7±0.092 1.47±0.131.3

МФ 0.82±0.07 0.97±0.07 2.31±0.071.2 1.29±0.061.2.3

ЭРК 2.33±0.17 1.45±0.161 3.39±0.091.2  5.23±0.121.2.3

Центральная часть коркового вещества

ИМ 3.13±0.16 5.66±0.371 2.95±0.12 3.86±0.22.3

СЛ 9.33±0.39 17.93±1.21 21.76±0.651.2 22.93±0.511.2 

МЛ 82.73±2.68 70.21±1.91 68.71±1.551 64.11±1.311.2

Митозы 0.8±0.06 1.8±0.161 1.08±0.071.2 1.46±0.071.3 

КПЯ 0.68±0.09 2.04±0.121 0.34±0.071.2  1.52±0.11.2.3

МФ 0.58±0.07 0.71±0.06 1.72±0.051.2 1.39±0.071.2.3

ЭРК 2.76±0.12 1.64±0.171 3.45±0.131.2  4.74±0.21.2.3  

Кортико-медуллярная зона

ИМ 3.12±0.18 5.61±0.41 4.67±0.171 5.19±0.181

СЛ 8.67±0.4 19.26±0.71 20.43±0.871 21.01±0.781

МЛ 81.2±1.3 66.3±3.231 64.47±2.151 62.27±1.481

Митозы 1.08±0.07 1.91±0.211 1.73±0.11 1.7±0.111

КПЯ 0.89±0.06 1.36±0.151 0.58±0.092 1.26±0.091.3

МФ 0.79±0.07 1.34±0.071 2.47±0.081.2 1.77±0.141.3

ЭРК 4.24±0.17 4.24±0.33 5.64±0.241.2 6.8±0.231.2.3

Центральная часть мозгового вещества

ИМ 3.1±0.14 2.51±0.38 0.22±0.11.2 1.83±0.161.2.3

СЛ 12.95±0.46 20.37±0.81 16.13±0.711.2 23.66±1.031.3

МЛ 73.68±2.7 63.4±2.11 62.97±1.811 53.42±1.51.2.3

Митозы 0.68±0.1 1.03±0.19 0.07±0.051.2 0.26±0.081.2

КПЯ 0.86±0.06 1.68±0.181 0.33±0.11.2 1.79±0.141.3 

МФ 1.04±0.1 2.41±0.131 5.07±0.31.2 2.91±0.151.3 

ЭРК 7.7±0.24 8.6±0.37 15.21±0.71.2 16.13±0.941.2 

Примечание. ИМ — иммунобласты, СЛ — средние лимфоциты, МЛ — малые лимфоциты, КПЯ — клетки с пикнотическими ядрами, МФ 

— макрофаги, ЭРК — эпителиоретикулярные клетки. Цифрами 1, 2 и 3 — обозначены статистически значимые отличия (p<0.05) от вели-

чин соответствующих экспериментальных групп.

7 и IL-7Ra в развитии тимуса после химиотерапии 

[12]. По сравнению с оперативным лечением РМЖ в 

тимусе выявлено уменьшение площади соединитель-

нотканных элементов, снижение количества митоти-

чески делящихся клеток в субкапсулярной зоне кор-

кового вещества на 24%. В субкапсулярной и цен-
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тральной части коркового вещества тимуса выявлено 

уменьшение плотности расположения клеточных эле-

ментов. Во всех исследуемых структурных компонен-

тах тимуса возросло количество эпителиоретикуляр-

ных клеток, клеток с пикнотическими ядрами при 

уменьшении количества макрофагов. При этом все 

равно количество макрофагов увеличено как по срав-

нению с интактной группой, так и группой с РМЖ 

без лечения. Данный факт может быть также связан 

с деструктивными процессами в тимусе вызываемы-

ми химиотерапией.  

Заключение

Результаты исследований показали, что после про-

ведения оперативного лечения или химиотерапии экс-

периментального РМЖ в тимусе происходят структур-

ные преобразования, степень выраженности которых 

зависит от способа лечения. После оперативного ле-

чения РМЖ акцидентальная инволюция тимуса про-

является в менее выраженной форме, чем после ХТ 

РМЖ. После ХТ РМЖ, по сравнению с оперативным 

лечением РМЖ, морфологические перестройки в ти-

мусе могут свидетельствовать о снижении активности 

деятельности лимфоидного и эпителиального компо-

нентов, влиянии на созревание лимфоцитов в соответ-

ствующих зонах тимуса, увеличении количества гиб-

нущих клеток. 
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Введение. В патогенезе расстройств дефекации у больных с ректоцеле могут участвовать как анатомические, так и функ-

циональные нарушения� Однако до настоящего времени о возможности консервативной терапии, направленной на кор-

рекцию функциональных расстройств дефекации, изучены недостаточно�

Цель: изучение эффективности использования методов включающих БОС-терапию (терапия биологической обратной 

связью, biofeedback терапия) и тибиальной нейромодуляции в лечении больных с функциональными расстройствами 

дефекации  на фоне пролапса тазовых органов� 

Методика� Материалом исследования служили результаты обследования пациенток в возрасте от 18 до 75 лет с наличием 

функционального расстройства дефекации (ФРД) в сочетании с ректоцеле без ранее проводившихся попыток хирургической 

коррекции� Проведены оценка общеклинических данных, опрос при помощи специализированного опросника выраженно-

сти расстройств эвакуаторной функции толстой кишки, рентгеновская дефектография, аноректальная манометрия высокого 

разрешения до и после комплекса консервативной реабилитации при помощи БОС-терапии и тибиальной нейромодуляции� 

результаты� Конечному анализу были доступны данные 60 пациенток� Ректоцеле 1-й степени выявлено у 3 человек (5%), 

2-й – у 37 (61,7%), 3-й степени – у 20 (33,3%) участниц исследования� Средний балл по симптомному опроснику составил 

11,4±3,7� ФРД I типа выявлено у 41 (68,3%), II типа – у 6 (10%), III – у 10 (16,7%) и IV – у 3 (5%) участниц� После проведенной 

БОС-терапии признаки ФРД полностью устранены у 36,7% (22/60) женщин с ректоцеле� Неэффективной БОС-терапия ока-

залась у 11/41 (26,8 %) пациенток с I типом манометрического паттерна, 2/6 (33,3 %) со II типом и 4/10 (40,0 %) пациенток с 

III типом ФРД; (всего у 17/60 (28,3 %)� У пациенток с IV типом паттерна неэффективные результаты лечения отсутствовали� 

Заключение� БОС-терапия и тибиальная нейромодуляция приводят к устранению симптомов в 36,7% случаев и положи-

тельной динамике у 35,0% больных� Методы могут быть рекомендованы к использованию в комплексной терапии эваку-

аторных расстройств дефекации у больных с ректоцеле,  
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the role of conservative treatment of functional defecatory disorders and further perspectives  

in patients with pelvic organ prolapse
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introduction: In the pathogenesis of defecatory disorders in patients with rectocele, both functional and anatomical factors may 
play a role� However, possibilities of conservative treatment of functional defecatory disorders (FDD) for correction of these factors 
have not been widely studied� 
aim. To assess the efficacy of conservative methods like biofeedback therapy (BFB) and tibial neuromodulation (TNM) for treatment 
of patients with functional FDD and rectocele� 
Methods. Information collected during examinations of female patients with FDD and rectocele and with no previous surgery 
served as source data� Before and after conservative treatment with BFB and TNM, symptoms were assessed, responses to a 
specialized questionnaire on the severity of rectal evacuatory function impairment were analyzed, and X-ray defecography and 
high-resolution anorectal manometry were performed� Data before and after treatment were compared with non-parametric 
statistics (Wilcoxon matched pairs test)� 
results. The data of 60 women (mean age 48�2±13�4 years) were analyzed� Rectocele grade 1 was detected in 3 (5%), grade 2 in 37 (61�7%), 
and grade 3 in 20 (33�3%) patients� Mean symptom score on the specialized questionnaire was 11�4±3�7� FDD type 1 manometric pattern 
was found in 41 (68�3%), type II in 6 (10%), type III in 10 (16�7%), and IV in 3 (5%) participants� Complete resolution of FDD after BFB and 
TNM therapy was found in 22/60 (36�7%) of women� BFB and TNM therapy was ineffective in 11/41 (26�8%) patients with FDD type I, in 
2/6 (33�3%) with type II, and in 4/10 (40�0%) patients with type III FDD� This conservative treatment was effective in 100% patients with 
type IV pattern of FDD� Based on the results, we suggest further actions to improve the outcomes of conservative treatment� 
conclusion� Conservative treatment with combined biofeedback therapy and tibial neuromodulation may help improve symptoms 
in 35% of patients and lead to complete resolution of functional component in 37% of patients with functional defecatory disorders 
and rectocele� This treatment was not effective in 28% of patients�

Keywords: biofeedback therapy; tibial neuromodulation; rectocele; function functional defecatory disorders; anorectal 
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Введение

Пролапс гениталий – это заболевание, при кото-
ром происходит опущение или выпадение органов ма-
лого таза через влагалище [1]. В работе анализируют-
ся данные пациенток с ректоцеле как вариантом за-
днего пролапса. Ректоцеле (rectocele: лат. rectum –  
прямая кишка; греч. kele – выпячивание, грыжа, при-
пухлость) представляет собой дивертикулоподобное 
выпячивание стенки прямой кишки в сторону влага-
лища [2]. 

Неэффективное опорожнение прямой кишки яв-
ляется частой и значимой проблемой у пациенток с 
ректоцеле. Наиболее часто ректоцеле ассоциировано 
с травматичными родами [3]. Симптомы нарушения 
дефекации могут широко варьировать – от урежения 
частоты стула, появления чувства неполного опорож-
нения до необходимости дополнительных манипуля-
ций, как, например, давление на стенку влагалища [4]. 
В значительном числе случаев затруднения опорожне-
ния кишечника остаются за пределами внимания уз-
ких специалистов – колопроктологов, гастроэнтеро-
логов; лечение назначается врачами общей практики 
или терапевтами и обычно включает назначение од-
ного из вариантов слабительных средств [4]. Эффек-
тивность такого лечения далека от оптимальной вви-
ду отсутствия воздействия на патогенетические фак-
торы – анатомические дефекты и связанные с ними 
нарушения моторики аноректальной зоны. Альтер-
нативным вариантом при данной патологии традици-
онно является хирургическое лечение [3]. Безуслов-
но, коррекция анатомического дефекта является важ-
ным этапом лечения таких пациенток, в особенности 
при наличии тяжелых степеней пролапса. Тем не ме-
нее, восстановления дефекации после оперативного 
вмешательства удается достичь далеко не всегда [3]. В 
то же время, ректоцеле и внутренняя ректальная ин-
вагинация могут быть диагностированы у женщин без 
жалоб на нарушения функции держания и опорожне-
ния только как случайная находка при рентгенологи-
ческом исследовании [5-17]. Совокупность этих дан-
ных, по-видимому, свидетельствует о том, что на фоне 
анатомического дефекта у таких пациенток зачастую 
может формироваться функциональное расстройство 
дефекации – синдром, включающий наличие крите-
риев функционального запора или синдрома раздра-
женного кишечника с преобладанием запоров в сочета-
нии с подтвержденными соответствующими методами 
нарушениями аноректальной моторики (диссинерги-
ческая дефекация или неадекватная пропульсия) [18, 
19]. Это также подтверждается немногочисленными 

публикациями, в которых было показано, что включе-
ние в схему лечения методов с использованием прин-
ципов биологической обратной связи (БОС-терапия, 
или биофидбэк-терапия) – самостоятельно, или в со-
четании с тибиальной нейромодуляцией (TNM) – мо-
жет быть достаточно эффективно у такой категории 
больных [20-24]. В то же время, результативность та-
ких подходов изучена недостаточно. Цель исследова-

ния – оценка эффективности комплексной консерва-
тивной реабилитация (в виде БОС-терапии и TNM на 
фоне ЛФК и диетотерапии) в лечении больных функ-
циональным расстройством дефекации (ФРД) на фо-
не пролапса тазовых органов.

Методика

Исследование проводилось на базе ФГБУ «НМИЦ 
колопроктологии им. А.Н. Рыжих» Минздрава России 
в 2017-2019 гг. Протокол и документы исследования 
были одобрены локальным этическим комитетом. 

Критерии включения в исследование: наличие пись-
менного добровольного информированного согласия 
на участие в исследовании, женский пол, возраст 
участниц от 18 до 75 лет, наличие функционального 
расстройства дефекации в соответствии с Римскими 
критериями IV пересмотра [18] в сочетании с пролап-
сом тазовых органов в форме ректоцеле; отсутствие в 
анамнезе оперативных вмешательств, направленных 
на коррекцию ректоцеле и укрепление мышц тазово-
го дна. Критерии исключения: онкологические заболе-
вания, психические нарушения, тяжелая соматическая 
патология, необходимость в постоянном приеме пре-
паратов, которые могли бы повлиять на моторику ано-
ректальной зоны (в том числе спазмолитиков, а также 
всех групп лекарственных средств, влияющих на веге-
тативную нервную систему), общее состояние обсле-
дуемой, вследствие которого было невозможно прове-
дение всех процедур, предусмотренных протоколом 
исследования. В случае, если конечному анализу не 
были доступны все результаты, предусмотренные про-
токолом исследования, данные этих пациентов из ана-
лиза исключались. 

Процедуры исследования. Обязательный диагности-
ческий алгоритм включал в себя сбор жалоб и анамне-
за, физикальный осмотр и инструментальное обследо-
вание согласно перечисленному ниже.

Выраженность нарушений эвакуаторной функции 

толстой кишки. Для объективизации клинической 
оценки все больные заполняли соответствующий во-
просник – «Система балльной оценки нарушений эва-
куаторной функции толстой кишки» [25]. 
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Рентгеновская дефекография выполнялась по стан-
дартной методике [26, 27].

Оценка функции запирательного аппарата прямой 

кишки  проводилась при помощи метода аноректаль-
ной манометрии высокого разрешения с использова-
нием комплекса Solar Gastro GI (MMS, Нидерланды) 
и стандартного программного обеспечения произво-
дителя оборудования. Для исследования использовал-
ся 8-канальный водноперфузионный катетер с рек-
тальным баллоном для измерения интраректального 
давления. Наличие неадекватной пропульсии при II и 
IV типах манометрического паттерна устанавливалось 
по показателям пикового давления в прямой кишке 
при натуживании (менее 45 мм рт. ст.) и увеличению 
остаточного давления относительно давления покоя 
(II тип) или недостаточному его снижению (менее 20% 
от среднего давления покоя) при натуживании. Нали-
чие диссинергической дефекации I и III типа диагно-
стировалось при регистрации пикового давления в пря-
мой кишке при натуживании более 45 мм рт. ст. и по-
вышении остаточного давления в анальном канале 
относительно давления покоя (I тип); при отсутствии 
снижения остаточного давления более 20% при нату-
живании – III тип паттерна, соответственно [28]. Про-
цент релаксации рассчитывался по формуле:

                     
Prest – Ppuscℎ

 
PR=100%х –––––––––––, 
                             Prest

где PR – процент релаксации, P rest – среднее дав-
ление в покое, P pusℎ – остаточное давление при нату-
живании [29]. Согласно Римским критериям IV пере-
смотра, наличие функциональных расстройств дефе-
кации (ФРД) было диагностировано при наличии 
манометрического паттерна и одного из двух вариан-
тов: отрицательной эвакуаторной пробы или признаков 

нарушения эвакуации при дефекографии [28]. 
Колоноскопия проводилось всем пациенткам для 

исключения органической патологии толстой кишки 
(отделение эндоскопической диагностики и хирургии, 
руководитель – доктор мед. наук, проф. В.В. Веселов).

Программа консервативной реабилитации. Учиты-
вая патофизиологический механизм обструктивной 
дефекации, связанный с функциональными расстрой-
ствами дефекации по определенному манометриче-
скому паттерну, нами был разработана программа кон-
сервативной реабилитации, включающая БОС-
терапию (терапия биологической обратной связью), 
основанную на формировании правильного паттерна 
координации сокращений мышц передней брюшной 
стенки и релаксации мышц тазового дна при контро-
ле ЦНС [30-35] и тибиальную нейромодуляцию (с по-

пыткой воздействия путем нейромодуляции на поло-
вой нерв путем антеградного распространения возбуж-
дения по тибиальному и далее по седалищному нерву) 
[36-41]. 

Таким образом, всем пациенткам была проведена 
БОС-терапия по программе обструктивной дефекации 
на аппарате Urostim (Laborie, Канада) и тибиальная 
нейромодуляция с двух сторон (ТNM). Курс лечения 
включал 10 сеансов продолжительностью 60 мин, 1 раз 
в сутки ежедневно.

Эффективность лечения оценивалась непосред-
ственно после завершения курса по результатам по-
вторной аноректальной манометрии высокого разре-
шения и опроса по Системе балльной оценки наруше-
ний эвакуаторной функции толстой кишки.

Статистическая обработка результатов. Для ста-
тистического анализа данных использовался статисти-
ческий пакет Stata 14.2 (StataCorp). Формат описатель-
ной статистики представлен в виде М (SD), где М - сред-
нее арифметическое, SD – стандартное отклонение,  

Проверка нормальности распределения признака, 
включая остатки в уравнениях регрессии, осуществля-
лась на основании критерия Шапиро–Уилка (нулевая 
гипотеза о нормальном распределении). Все распреде-
ления в анализе получились нормальными.

Для определения статистической значимости раз-
личий до и после лечения в работе использовался не-
параметрический U-критерий Манна–Уитни. 

результаты

Конечному анализу были доступны данные 60 жен-
щин, давших письменное информированное согласие 
на участие в исследовании – по которым были доступ-
ны все предусмотренные протоколом исследования 
результаты. 

Средний возраст участниц исследования составил 
48,2±13,4 лет. 

По данным клинического осмотра и рентгеноло-
гического исследования у 3 (5%) пациенток было вы-
явлено ректоцеле 1-й степени, у 37 (61,7%) – 2-й сте-
пени, у 20 (33,3%) больных выявлена 3-я++++ сте-
пень. 

Согласно опроснику, выраженность нарушений 
эвакуаторной функции толстой кишки до лечения со-
ставила 11,4±3,7 баллов из максимально возможных 
22 баллов. 

По результатам аноректальной манометрии высо-
кого разрешения среди всех пациенток ФРД I типа вы-
явлено у 41/60 (68,3 %), II типа – у 6/60 (10 %), III ти-
па – у 10/60 (16,7 %), IV типа – у 3/60 (5 %) (табл. 1, 

рис.1, 2).
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После 10 сеансов комплексной терапии, описан-
ной выше, мы регистрировали нормализацию показа-
телей остаточного давления в анальном канале при на-
туживании у 12/41 (29,3 %) пациенток с исходным I ти-
пом нарушений по данным HRAM, у 2/6 (33,3 %) – со 
II типом манометрического паттерна, у 6/10 (60,0 %) –  
с III типом и 2/3 (66,7%) – с IV. Причем у пациенток с 
исходным II и IV типом ФРД нормализация остаточ-
ного давления в анальном канале происходила на фо-
не адекватного пикового давления в прямой кишке при 
натуживании.

Таким образом, при контрольном исследовании 
после проведенной БОС-терапии признаки ФРД пол-
ностью ликвидированы у 22/60 (36,7%) женщин с рек-
тоцеле.

Неэффективной БОС-терапия оказалась у 11/41 
(26,8 %) пациенток с I типом манометрического пат-
терна, 2/6 (33,3 %) со II типом и 4/10 (40,0 %) паци-
енток с III типом ФРД; всего у 17/60 (28,3 %). У па-
циенток с IV типом паттерна неэффективных резуль-
татов лечения не было – трансформация в III тип у 1 
пациентки расценена как положительная динамика 

рис. 1. Манометрический паттерн I типа у пациентки до лечения� 

рис. 2. Манометрический паттерн III типа у пациентки после лечения�
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с повышением пикового давления в прямой кишке до 
45 мм рт. ст.

Положительная динамика в виде тенденции к нор-
мализации коэффициента релаксации среди пациен-
ток с I типом ФРД регистрировалась у 18/41 (43,9 %) 
человек (трансформация в III тип) (рис. 1, 2), среди па-
циенток со II типом паттерна – у 2/6 (33,3%) (транс-
формация в IV тип с сохранением неадекватной про-
пульсии).

В среднем, положительная динамика с тенденци-
ей к нормализации состояния была выявлена у 21/60 
(35,0 %) пациенток с ректоцеле (табл. 2).

Средний балл по Системе балльной оценки нару-
шений эвакуаторной функции толстой кишки у паци-
енток после лечения оказался равен 8,7±3,7 (до лече-
ния 11,4±3,7), что отражало положительную динамику 
в виде субъективного улучшения функции эвакуации 
у пациенток с ректоцеле. Согласно критерию Манна-
Уитни, различия в балльной оценке нарушений эва-
куаторной функции толстой кишки до и после лече-
ния статистически значимы (р<0,001). Также данный 
тест демонстрирует, что показатели давления в состо-
янии покоя до и после лечения отличаются незначимо 
(р=0.29), но в состоянии натуживания различия зна-
чимы (р<0,001).

Балл по Системе балльной оценки нарушений эва-
куаторной функции толстой кишки после лечения зна-

чимо выше только для I типа ФРД (р<0,001), однако 
незначимость различий для других типов может быть 
связана с небольшим числом наблюдений. Показатель 
остаточного давления при натуживании для I типа ФРД 
различается до и после лечения статистически значи-
мо (р=0.01), для III типа статистически незначимо на 
5% уровне (р=0.07 – значимость на 10% уровне также 
можно объяснить малым числом наблюдений).

Обсуждение

В нашей работе удалось продемонстрировать, что 
комплексная консервативная реабилитация (в виде 
БОС-терапии и TNM) оказывает положительное вли-
яние на состояние функции эвакуации у больных об-
структивной дефекацией при пролапсе тазовых орга-
нов. Аналогичные результаты были продемонстриро-
ваны и в ранее опубликованных работах [42, 43]. Это 
может свидетельствовать о том, что причиной наруше-
ния эвакуации может быть не только анатомический 
дефект, но и сопутствующее ФРД, требующее приме-
нения специальных подходов, таких как, например, 
использованные в настоящей работе. Тем не менее, 
полная нормализация состояния с отсутствием при-
знаков дискоординации работы мышц тазового дна и 
сфинктерного аппарата отмечена только у 36,7 % боль-
ных. При этом данные показатели близки к проценту 
излечения от ФРД в нашей ранее проведенной работе 

Таблица 1

Манометрические признаки различных типов ФрД у пациенток с ректоцеле до лечения (n=60) 

Распределение  
по типу  

манометрического 
паттерна

Показатели

Среднее давление  
в анальном канале  
в покое, мм рт. ст.

Остаточное давление  
в анальном канале при 

натуживании, мм рт. ст.

Процент  
расслабления при  
натуживании, %

Система балльной оценки  
нарушений эвакуаторной  

функции толстой кишки, балл

I (n=41) 59,7±21,8 73,9±25,4 -27,0±20,5 11,0±3,4

II (n=6) 51,3±25,8 67,0±25,9 -33,2±25,8 12,0±4,5

III (n=10) 73,3±26,9 70,6±24,1 7,7±3,5 12,2±4,7

IV (n=3) 56,9±33,1
(или 22,8; 59,0; 89,0)

57,9±23,3
(или 36,8; 54,0; 83,0)

7,0±2,0
(или 5; 7; 9)

12,7±4,2
(или 8; 14; 16)

Таблица 2

результаты БОс-терапии ФрД у больных ректоцеле (n=60)

Тип ФРД Нормализация показателей С положительной динамикой Без положительной динамики

I (41) 12 (29,3 %) 18 (43,9 %) 11 (26,8 %)

II (6) 2 (33,3 %) 2 (33,3 %) 2 (33,3%)

III (10) 6 (60 %) - 4 (66,7 %)

IV (3) 2 (66,7 %) 1 (33,3 %) -
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у пациентов старших возрастных групп – 34,8% – что 
также подчеркивает вклад функционального компо-
нента в генез запоров при наличии пролапса тазовых 
органов [42]. Однако, как видно из представленных ре-
зультатов, полный эффект от лечения достигнут менее 
чем у половины больных. С одной стороны, это может 
быть объяснено наличием анатомического дефекта и 
являться показанием к оперативному лечению, это 
действительно соответствует стандартам клинической 
практики. С другой – может свидетельствовать о том, 
что необходимо воздействовать на дополнительные па-
тофизиологические механизмы, в частности, обуслов-
ленные нерациональным питанием и недостаточной 
физической активностью. 

Заключение

Применение БОС-терапии и тибиальной нейро-
модуляции привело к нормализации манометрических 
показателей у больных пролапсом тазовых органов в 
виде ректоцеле в 36,7% случаев. Улучшение функцио-
нального состояния дистального отдела толстой киш-
ки отмечено у 35,0% больных. Неэффективным ис-
пользование комплексной терапии оказалось в 28,3 % 
наблюдений. Клинически отмечалась положительная 
динамика балльной оценки эвакуаторной функции до 
и после лечения – 8,7±3,7 баллов против исходных 
11,4±3,7 (р<0,001). 
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труш В.В.1, соболев В.и.2

Модуляция альфакальцидолом эффектов дексаметазона  
на параметры М-ответа скелетной мышцы белых крыс

1ГОУ ВПО «Донецкий национальный университет», 

283050, Донецк, ул� Щорса, д� 46;
2ФГАОУ ВО «Крымский федеральный университет им� В�И� Вернадского», 

298650, Ялта, ул� Стахановская, д� 11

Цель исследования – изучение эффективности фармакологических доз альфакальцидола в компенсации негативных 

эффектов длительно вводимого дексаметазона на параметры М-ответа скелетной мышцы смешанного типа с преимуще-

ственным преобладанием гликолитических волокон (m. tibial anterior)�

Методика. Эксперименты проводились на половозрелых крысах-самках (195-205 г), первоначально разделенных на 4 группы: 

контрольную (n=10, К-группа), I-ю опытную (n=20, дексаметазон, ДМ-группа), 2-ю опытную (n=20, дексаметазон в комплексе 

с альфакальцидолом, ДМ+АЛФ-группа) и 3-ю опытную (n=20, получали альфакальцидол, АЛФ-группа)� Препараты вводили в 

дозах, адекватных терапевтическим для человека, на протяжении 30 и 60 суток: дексаметазон («KRKA», Словения) – 1 раз через 

день, внутрибрюшинно (0,25 мг/кг), альфакальцидол (торговая марка «Альфа D3-Тева», Catalent Germany Eberbach GmbH, Гер-

мания) – ежесуточно, перорально, в дозе 0,06 мкг/кг� В последующем каждая опытная группа была разделена на 2 подгруппы 

(n=10 в каждой) в зависимости от количества суток введения препаратов (30ДМ- и 60ДМ-подгруппы, 30ДМ+АЛФ- и 60ДМ+АЛФ-

подгруппы, 30АЛФ- и 60АЛФ-подгруппы)� На наркотизированных животных (тиопентал натрия, 100 мг/кг) с помощью метода 

стимуляционной электромиографии изучали параметры М-ответа передней большеберцовой мышцы в условиях вызван-

ного возбуждения, которое индуцировали путем раздражения сверхпороговым электрическим током малоберцового нерва�

результаты. Введение АЛФ в комплексе с ДМ предотвращало типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного периода 

М-ответов и уменьшение их амплитуды и даже статистически значимо увеличивало в сравнении с контролем амплитуду 

М-ответов (на 85–60% в 30ДМ+АЛФ и 60ДМ+АЛФ-группах соответственно) и их длительности в 30ДМ+АЛФ-группе (на 60%) с 

сохранностью тенденции к удлинению М-ответов в 60ДМ+АЛФ-группе� Частота полифазных М-ответов в 30ДМ+АЛФ-группе 

(50%) была сопоставима с таковой 30ДМ-группы (40%), тогда как в 60ДМ+АЛФ-группе оказалась ниже таковой 60ДМ-группы 

(20% против 40%)� Увеличение амплитуды и длительности М-ответов в 30ДМ+АЛФ-группе на фоне появления полифаз-

ных потенциалов (у 50% особей) может свидетельствовать не только о миогенном повреждении нервно-мышечного аппа-

рата, в том числе, коллатеральном спраутинге частично поврежденных некротическими очагами мышечных волокон, но 

и в пользу нейрогенной природы расстройств при длительной глюкокортикоидной терапии�

Частота полифазных М-ответов после утомляющей работы (УР) у животных ДМ-групп несколько уменьшалась относительно 

исходной, тогда как у крыс ДМ+АЛФ-групп полифазные М-ответы после УР не регистрировались вообще� Данный факт ука-

зывает в пользу разных причин полифазии М-ответов в ДМ- и ДМ+АЛФ-группах: в ДМ-группах основной причиной поли-

фазии является недостаточность нормальных мышечных волокон в составе двигательных единиц (ДЕ) для формирования 

полноценного М-ответа, тогда как в ДМ+АЛФ-группах – уменьшение степени синхронизации возбуждения патологически 

измененных нервных или мышечных волокон�

АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, предотвращал типичное для ДМ-групп уменьшение массы мышцы и количества активиру-

емых ее ДЕ, но тенденция к уменьшению массы мышцы в случае введения животным пары препаратов всё же имела место�

Спустя 30 сут введения пары препаратов (ДМ+АЛФ) характер изменения параметров М-ответа и количества активируемых 

ДЕ мышцы после УР был во многом аналогичен таковому 30ДМ-группы� Вместе с тем, спустя 60 сут введения пары препаратов 

(ДМ+АЛФ) отмечалась менее выраженная, но значимая в сравнении с контролем степень уменьшения амплитуды М-ответов 

после УР на фоне более выраженного увеличения их длительности, но при этом сравнимого с контролем уменьшения коли-

чества активируемых ДЕ мышцы, что косвенно свидетельствует в пользу увеличения плотности ДЕ мышцы и способности 

АЛФ ослаблять повышенную ее утомляемость, вызванную введением ДМ� Вместе с тем, независимо от введения АЛФ у живот-

ных, получавших ДМ, имело место нетипичное для контроля удлинение латентного периода М-ответов мышцы после УР, сви-

детельствующее в пользу большей утомляемости синапсов и возможно сниженной надежности синаптической передачи�

Заключение. Полученные в модельных экспериментах на животных данные косвенно указывают в пользу менее выра-

женных дистрофических изменений мышечных волокон и частичной компенсации повышенной утомляемости мышцы 

при комплексном введении ДМ+АЛФ в сравнении с изолированным введением ДМ, что позволяет рекомендовать АЛФ 

как одно из средств для ослабления стероидной миопатии при длительной глюкокортикоидной терапии�

ключевые слова: скелетная мышца; дексаметазон; ятрогенный гиперкортицизм; стероидная миопатия; альфакальцидол
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trush v.v.1, sobolev v.i.2

alphaсalcidol modulation of the dexamethazone effects on parameters of M-response of skeletal 

muscle of white rats
1Donetsk National University, 

Shchorsa St� 46, Donetsk 283050, Ukraine; 
2V�I� Vernadsky Crimean Federal University, 

Stakhanovskaya St� 11, Yalta 298650, Republic of Crimea, Russia 

the aim of this research was to evaluate the effectiveness of pharmacological doses of alfacalcidol (ALF, 0�06 μg/kg/day) in com-

pensating the negative effects of chronic dexamethasone treatment (DM, 0�25 mg/kg/2 days, for 30 and 60 days) on parameters 

of the M-response of mixed type skeletal muscle with a predominance of glycolytic fibers (m. tibial anterior)� 

Methods� The experiments were performed on sexually mature female rats (195-205 g) initially divided into four groups: 1) con-

trol group (n=10, C-group); 2) first experimental group (n=20, treated with dexamethasone, DM-group); 3) second experimental 

group (n=20, treated with dexamethasone in combination with alfacalcidol, DM+ALF-group); 4) third experimental group (n=20, 

treated with alfacalcidol, ALF-group)� The drugs were administered in doses equivalent to the human therapeutic dose for 30 and 

60 days: 1) dexamethasone (KRKA, Slovenia) 0�25 mg/kg once every 2 days, i�p; 2) alfacalcidol (Alpha D3-Teva, Catalent Germany 

Eberbach GmbH, Germany) 0�06 μg/kg daily, p�o� Each experimental group was divided into two subgroups of 10 each, depend-

ing on the number of treatment days: 30DM- and 60DM-subgroups; 30DM+ALF- and 60DM+ALF-subgroups; 30ALF- and 60ALF-

subgroups� Electromyography experiments were conducted on rats anesthetized with sodium thiopental (100 mg/kg)� Parame-

ters of the M-response of the tibialis anterior muscle were studied during suprathreshold electrical stimulation of the fibular nerve� 

results. ALF in combination with DM prevented the lengthening of the latent period of the M-response and a decrease in its 

amplitude, as was typical for the 30DM-subgroup� ALF in combination with DM also increased the amplitude of M-responses 

compared to the control (p<0�05) and by 85 and 60% in the 30DM+ALF- and 60DM+ALF-subgroups, respectively� The duration 

of the latent period of M-response in the 30DM+ALF-group increased by 60%, and there was a tendency to preserve the length-

ening of M-response in the 60DM+ALF-subgroup� The prevalence of polyphasic M-responses in the 30DM+ALF-subgroup (50%) 

was comparable to that of the 30DM-subgroup (40%), while in the 60DM+ALF-subgroup, it was lower than that of the 60DM-

subgroup (20% vs 40%)� Increases in the amplitude and duration of M-responses in the 30DM+ALF-group with the appearance 

of polyphasic potentials in 50% of the rats may indicate myogenic damage of the neuromuscular apparatus, including collateral 

sprouting of muscle fibers partially cleaved by necrotic foci� These increases may also indicate neurogenic genesis of disorders 

associated with long-term glucocorticoid therapy� The frequency of polyphasic M-responses after fatigable work (FW) in animals 

of the DM-groups partly decreased relative to the initial value, whereas in rats of the DM+ALF-groups, polyphasic M-responses 

after FW were absent� This fact indicates different causes of the polyphasicity of M-responses in the DM- and DM+ALF-subgroups� 

The main cause of polyphasicity in the DM-groups was the failure of normal muscle fibers in motor units (MU) to generate a full-

fledged M-response, whereas the main cause of polyphasicity in DM+ALF-subgroups was a decrease in the degree of excitement 

synchronization in pathologically altered nerve or muscle fibers� ALF, when administered in combination with DM, prevented a 

decrease in muscle mass and the number of activated MUs, which was typical for DM-groups� However, there was still a tendency 

for a decrease in muscle mass when the pair of drugs was administered� After 30 days of the DM+ALF treatment, the nature of 

changes in the M-response parameters and the number of activated muscle MUs after FW was similar to that of the 30DM-sub-

group in many respects� At the same time, after 60 days of the DM+ALF treatment, a less pronounced but significant decrease 

in the amplitude of M-responses after FW was noted in comparison with the control (p<0�05)� This occurred in the presence of a 

more pronounced increase in the duration of M-responses, but at the same time was comparable with a decrease in the number 

of activated muscle MUs in the control group� These facts indirectly support an increase in muscle MU density and the ability of 

ALF to weaken the increased fatiguability caused by DM administration� At the same time, the lengthening of the latency period 

of muscle M-responses after FW was typical for the animals treated with DM regardless of ALF administration, which was not typ-
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ical for control rats� This fact is evidence favoring greater synaptic fatiguability or possibly reduced reliability of synaptic transmis-

sion with DM administration regardless of ALF� 

conclusion. The results of the model experiments provided indirect evidence that dystrophic changes in muscle fibers and 

increased muscle fatiguability produced by DM alone were reduced by ALF combined with DM� Thus, ALF can be recommended 

as a therapy to alleviate steroid myopathy during prolonged glucocorticoid therapy�
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Введение

Глюкокортикоиды (ГК) и их синтетические ана-

логи, несмотря на достижения современной фармако-

терапии, по-прежнему остаются наиболее эффектив-

ными лекарственными средствами, обладающими 

очень быстрым, выраженным и долго сохраняющим-

ся противовоспалительным и иммунносупрессивным 

действием [1]. Наряду с полезными терапевтическими 

эффектами, ГК, особенно при длительном введении в 

организм, оказывают негативное влияние на ряд струк-

тур организма, в которых усиливают катаболические 

процессы, в том числе и на опорно-двигательный ап-

парат [2]. Нарушения в опорно-двигательной системе 

при гиперкортицизме проявляются в виде остеопении, 

остеопороза и миопатических изменений особенно в 

мышцах с преобладанием гликолитических мышечных 

волокон (МВ) [3, 4].

При достаточно хорошей изученности клиники сте-

роидной миопатии, в том числе ятрогенного характера, 

многие механизмы ее развития до конца не установле-

ны. Так, если одни специалисты [4-6] считают, что ос-

новной причиной функциональных расстройств в нерв-

но-мышечном аппарате (НМА) при гиперкортицизме 

являются поражения собственно МВ, то другие [7-9] не 

исключают нейрогенного характера расстройств. 

Еще менее изученным остается вопрос относитель-

но эффективности различных средств в компенсации 

стероидных остеопороза и миопатии. В более ранних 

наших исследованиях показана способность близких 

к физиологическим доз тиреоидных гормонов [10], те-

рапевтических доз андрогенов [11], аминокислот тау-

рина [12] и аргинина [13], адреноагонистов, в том чис-

ле селективного b
2
-адреноагониста формотерола [14, 

15], компенсировать некоторые негативные эффекты 

длительно вводимых ГК на скелетную мускулатуру.

В качестве рабочей гипотезы в настоящей работе 

было предположено, что относительно эффективным 

средством в компенсации стероидной миопатии мо-

жет оказаться частично активированная форма витами-

на D
3
 – альфакальцидол (АЛФ), или пре-D-гормон –  

в связи с установленными его эффектами и механиз-

мами действия.

Известно, что длительная ГК-терапия предопре-

деляет снижение активности 25a-гидроксилазы пече-

ни и соответственно нарушение образования кальци-

диола и кальцитриола в организме даже при достаточ-

ном экзогенном поступлении витамина D [16], а также 

снижение чувствительности тканей к кальцитриолу из-

за ослабления экспрессии рецепторов к нему [17]. Кро-

ме того, ГК ослабляют абсорбцию кальция из кишеч-

ного содержимого [18] и стимулируют экскрецию каль-

ция в канальцах почек, тем самым обусловливая резко 

отрицательный баланс кальция, что предопределяет 

мышечные спазмы в сочетании с гиперкальциурией, 

гипокальциемией и вторичным гиперпаратиреозом 
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при отсутствии гипомагниемии [19]. Гипокальциемия 

и собственно ГК вызывают повышение секреции па-

ратгормона и снижение уровня ИФР-I, что обуслов-

ливает развитие остеопении и остеопороза, а также на-

рушение анаболического действия ИФР-I на костную, 

хрящевую, мышечную и другие ткани [3].

АЛФ в такой ситуации является весьма эффек-

тивным средством для предотвращения витамин 

D-дефицита и частичной компенсации гипокальцие-

мии, остеопении и остеопороза, в связи с его способно-

стью повышать всасывание кальция в желудочно-ки-

шечном тракте [20] и обратную реабсорбцию кальция 

в канальцах почек [21], уменьшать резорбцию каль-

ция из костной ткани [22], стимулировать экспрес-

сию ИФР-I в различных тканях организма [23] и по-

вышать экспрессию рецепторов к ИФР-I [24]. Кроме 

того, в отличие от витаминов D
2
 и D

3
, АЛФ превра-

щается в гормонально активную форму – кальцитри-

ол – в результате однократного гидроксилирования в 

различных структурах организма [25], но при этом, в 

отличие от кальцитриола, более безопасен в плане воз-

можного развития гиперкальциемии [26].

Активный метаболит АЛФ – кальцитриол – через 

активацию PPARα вызывает снижение внутриклеточ-

ной концентрации жирных кислот и уменьшение со-

держания липопротеинов очень низкой плотности и 

триглицеридов в плазме крови [27], что предопределя-

ет его способность замедлять развитие атеросклероза 

и ослаблять выраженность таких побочных явлений 

ГК-терапии, как гиперлипемия и гипергликемия [28]. 

Установлена способность кальцитриола повышать чув-

ствительность клеток периферических тканей к инсу-

лину [29], что также важно при длительной ГК-

терапии, сопровождающейся ослаблением эффектив-

ности влияния инсулина на ткани-мишени [30].

Недавними исследованиями [31] показана способ-

ность активного метаболита АЛФ – кальцитриола – 

модулировать активность генов, регулирующих рост и 

дифференцировку МВ, особенно II типа, что может 

оказаться полезным для компенсации стероидной ми-

опатии. Известно также, что дефицит витамина D мо-

жет предопределять снижение синтеза мышечных бел-

ков, уменьшение поглощения кальция саркоплазма-

тическим ретикулумом, дегенеративные изменения 

МВ и усиление их апоптоза [32, 33]. В модельных экс-

периментах на животных с сахарным диабетом II типа 

показана эффективность АЛФ, применяемого изоли-

рованно или в комбинации с физическими нагрузка-

ми, в предотвращении уменьшения площади попереч-

ного сечения МВ передней большеберцовой мышцы 

на ранней стадии лечения, что достигалось благодаря 

способности АЛФ стимулировать дифференцировку 

МВ и подавлять мышечные катаболические гены [34]. 

Наконец, в некоторых работах [35] установлена спо-

собность АЛФ ослаблять выраженность некоторых 

морфофункциональных нарушений в скелетных мыш-

цах (СМ) при длительной ГК-терапии. Вместе с тем, 

позитивные эффекты АЛФ на мышечный аппарат при-

знаются далеко не всеми специалистами [36, 37].

Цель работы – изучение эффективности кальци-

дола АЛФ (фармакологическая доза 0,06 мкг/кг/сут) 

в компенсации негативных эффектов длительно вво-

димого дексаметазона (ДМ) (0,25 мг/кг/2-е сут, на про-

тяжении 30 и 60 сут) на параметры М-ответа скелет-

ной мышцы СМ смешанного типа с преимущест-

венным преобладанием гликолитических волокон  

(m. tibial anterior).

Методика

Все эксперименты выполнены в соответствии 

с «Руководством по проведению доклинических ис-

следований лекарственных средств» [38]. Животные 

содержались в помещении кафедры физиологии чело-

века и животных Донецкого национального универси-

тета с температурой воздуха 22 °С и 12-часовым циклом 

свет/темнота, имели свободный доступ к воде и пище. 

Протокол эксперимента, содержание животных и вы-

ведение их из опыта были составлены в соответствии 

с Европейской конвенцией о защите животных, ис-

пользуемых в эксперименте (директива 86/609/ЕЕС). 

Работа одобрена этическим комитетом университета.

Исследования проводились на 70 половозрелых мо-

лодых крысах-самках 4–5-месячного возраста с исход-

ной массой тела 195-205 г. Выбор особей женского по-

ла в качестве объекта исследования был обусловлен 

большей их чувствительностью, в сравнении с особями 

мужского пола, к катаболическому действию ГК. Жи-

вотные были случайным образом первоначально разде-

лены на 4 группы: контрольную (интактная, К-группа, 

n=10), 1-ю опытную (дексаметазон, ДМ-группа, n=20), 

2-ю опытную (дексаметазон в комплексе с альфакаль-

цидолом, ДМ+АЛФ-группа, n=20) и 3-ю опытную (аль-

факальцидол, АЛФ-группа, n=20). Препараты вводили 

в дозах, адекватных терапевтическим для человека, на 

протяжении 30 и 60 сут. Дексаметазон (KRKA, Слове-

ния, 0,25 мг/кг) вводили внутрибрюшинно через день, 

альфакальцидол (торговая марка «Альфа D3-Тева» про-

изводства фирмы Catalent Germany Eberbach GmbH, 

Германия) – в дозе 0,06 мкг/кг, ежесуточно, перораль-

но. Соответственно в последующем каждая опытная 

группа была разделена на 2 подгруппы (n=10 в каждой) 

в зависимости от количества суток введения препара-
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тов. Так, в пределах ДМ-группы были выделены 30ДМ- 

и 60ДМ-подгруппы, в пределах ДМ+АЛФ-группы – 

30ДМ+АЛФ- и 60ДМ+АЛФ-подгруппы, АЛФ-группа 

была также разделена на 30АЛФ- и 60АЛФ-подгруппы. 

Такой подход позволил нам изучать характер функци-

ональных изменений в скелетной мышце в динамике 

введения препаратов.

По окончании срока введения препаратов на нарко-

тизированных животных (тиопентал натрия, 100 мг/кг,  

внутрибрюшинно) проводили острый опыт, в ходе ко-

торого изучали параметры М-ответа передней больше-

берцовой мышцы (m. tibialis anterior).

У наркотизированного животного препаровали 

в области бедра малоберцовый нерв и на расстоянии 

1 см проксимальнее коленного сустава подводили под 

него раздражающие электроды, а в среднюю часть пе-

редней большеберцовой мышцы вводили отводящие 

биполярные игольчатые стальные электроды с меж-

электродным расстоянием 1 мм.

Для регистрации М-ответа мышцы использовалась 

экспериментальная установка, состоящая из двух ка-

налов: канала электростимулятора и электромиогра-

фического. Канал электростимулятора представлен 

собственно электростимулятором, построенным на ос-

нове функционального генератора ICL8038CCDP, оп-

тронной гальванической развязкой и биполярными 

игольчатыми стальными электродами с межэлектрод-

ным расстоянием 1 мм. Электромиографический канал 

представлен отводящими биполярными игольчатыми 

стальными электродами с межэлектродным расстоя-

нием 1 мм и электромиографическим биоусилителем, 

построенным на основе измерительного усилителя 

INA118. Оба канала были связаны с регистрирующим 

устройством – запоминающим цифровым осцилло-

графом Tektronix (TDS2004C).

Ход опыта. Вначале регистрировали одиночный 

М-ответ мышцы, индуцированный путем раздраже-

ния малоберцового нерва сверхпороговыми электри-

ческими импульсами длительностью 150 мкс каждый 

с частотой 0,2 имп/с и силой тока 500 мкА (стабилиза-

тор тока). На основании записей одиночных М-ответов 

мышцы определяли их латентный период, амплитуду 

и длительность, а также оценивали форму (двух-, трех-

фазные, поли- и псевдополифазные).

Затем путем постепенного увеличения напряжения 

импульсов тока от 0,01 до 2 В с частотой 10 имп/с в тече-

ние 4 с записывали серию М-ответов мышцы возраста-

ющей амплитуды. Для нанесения раздражения на мало-

берцовый нерв стимулами нарастающей интенсивности 

использовали специальную установку, включающую 6 

блоков: блок управления запуском, блок генерации оди-

ночного линейно-нарастающего импульса заданной дли-

тельности, блок генерации импульсов стимулятора с за-

ранее установленной частотой, блок смесителя сигналов, 

буферный усилитель тока и цифровой запоминающий 

осциллограф. На основании процентного изменения ам-

плитуды максимального М-ответа относительно ампли-

туды минимального определяли приблизительное коли-

чество активируемых двигательных единиц (ДЕ) мыш-

цы (методика V. Galea [39]). После этого мышца 

выполняла утомляющую работу (УР), которую модели-

ровали путем вызванного тетанического ее сокращения 

(частота импульсов стимуляции малоберцового нерва – 

70 имп/с, длительность импульсов 0,5 мс и сила тока 

1000 мкА) с внешней нагрузкой 70 г вплоть до полного ее 

расслабления на фоне продолжающейся электрической 

стимуляции малоберцового нерва.

По окончании выполнения мышцей УР вновь ре-

гистрировали серию М-ответов при раздражении мало-

берцового нерва стимулами нарастающей амплитуды 

(от 0,01 до 2 В) и одиночный М-ответ мышцы при раз-

дражении малоберцового нерва с частотой 0,2 имп/с. 

На основании изменения параметров М-ответа мыш-

цы после выполнения УР относительно соответству-

ющих исходных значений судили об утомляемости 

НМА и скорости его восстановления после утомления 

у животных разных групп.

По окончании острого опыта в условиях глубоко-

го наркоза проводили эвтаназию животных путем вве-

дения летальной дозы (300 мг/кг) тиопентала натрия.

Статистическая обработка экспериментальных 

данных. Оценку статистической значимости различий 

между центральными тенденциями сравниваемых 

групп проводили с использованием t-критерия Стью-

дента, предварительно убедившись в том, что распре-

деление значений в исследуемых вариационных рядах 

близко к нормальному (W-тест Шапиро–Уилка, 

Statistica, 7.0). С целью дополнительного анализа при 

сравнении вариационных рядов использовался также 

двухвыборочный F-тест для дисперсий, что позволи-

ло проводить оценку на независимость двух множеств 

с высокой вариабельностью. Во всех случаях сравне-

ние анализируемых показателей и оценку статистиче-

ской значимости различий проводили на основании 

проверки нулевой и альтернативной гипотез. Значе-

ния р<0,05 рассматривали как статистически значи-

мые. Исследуемые параметры выражали в виде «сред-

нее ± стандартная ошибка».

результаты

На первом этапе исследований анализировался ха-

рактер изменения М-ответов мышцы животных, по-
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лучавших ДМ изолированно и в комплексе с АЛФ. Об-

разцы записей М-ответов мышцы животных разных 

групп приведены на рисунке.

Анализ полученных данных показал, что после 

30 сут изолированного введения ДМ (у животных 

30ДМ-группы) наблюдалось существенное ухудше-

ние в сравнении с контролем (р<0,05) параметров 

М-ответа мышцы: удлинение его латентного пери-

ода (на 25%) и уменьшение амплитуды (на 31%) на 

фоне неизменной длительности, а также появление 

у 40% особей полифазных и псевдополифазных по-

тенциалов уменьшенной амплитуды  (табл. 1). Дан-

ные факты на фоне уменьшения (р<0,05 относитель-

но контроля) массы мышцы (на 9%) и количества ак-

тивируемых ДЕ на 43% (табл. 2) косвенно указывают 

в пользу миопатических изменений в ней. Кроме то-

го, удлинение латентного периода М-ответа может 

быть связано с замедлением синаптической переда-

чи, а уменьшение его амплитуды на фоне неизмен-

ной длительности – с десинхронизацией возбужде-

ния МВ вследствие повышения их гетерогенности, а 

также частичным выключением патологически изме-

ненных МВ из возбуждения.

Наконец, одной из причин полифазии М-ответов 

у животных 30ДМ-группы может быть разная скорость 

проведения ПД по различным нервным волокнам дви-

гательного нерва и, в частности, ее уменьшение в во-

локнах, поврежденных вследствие демиелинизации 

или патологии осевого цилиндра [6], а не только по-

вышение степени функциональной неоднородности 

собственно МВ. В пользу возможности такого предпо-

ложения свидетельствуют исследования ряда специа-

листов [8, 9], наблюдавших частичное повреждение ак-

сонов и соответственно замедление проведения возбуж-

дения по ним у людей с ятрогенным гипер кортицизмом.

По окончании 2-х-месячного периода введения 

дексаметазона (у животных 60ДМ-группы) латентный 

период М-ответа оставался удлиненным относитель-

но контроля (на 25%, р<0,05 на основании двухвыбо-

рочного F-теста для дисперсий), его амплитуда не-

сколько возрастала (на 50% относительно контроля, 

р<0,05 на основании двухвыборочного F-теста для дис-

персий), и длительность М-ответа существенно увели-

чивалась – на 64%, p<0,05 относительно контроля 

(табл. 1), но при этом у 40% особей регистрировались 

полифазные М-ответы несколько уменьшенной ам-

Образцы записей одиночных М-ответов мышцы контрольного животного (А) и крыс, получавших дексаметазон на протяжении 30 сут изолиро-

ванно (Б) и в комплексе с альфакальцидолом (В), а также животного, получавшего альфакальцидол на протяжении 30 сут (Г)� По каналу 2 (СН2) 

показана отметка времени, по каналу 1 (СН1) – запись М-ответа (усиление амплитуды М-ответа составляет 1V = 0,5 mV)�

А

В

Б

Г
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плитуды. Кроме того, обращает внимание большая, 

чем в контроле, дисперсия латентного периода и ам-

плитуды М-ответа у животных 60ДМ-группы (0,12 и 

4,8 соответственно против дисперсии этих параметров 

в 0,03 и 0,5 в контроле). Наблюдаемая нами высокая 

вариабельность латентного периода и амплитуды 

М-ответа у особей 60ДМ-группы обусловлена тем, что 

у части животных эти параметры фактически возвра-

щались к контрольному уровню, а у других – остава-

лись измененными. Так, у 40% особей 60ДМ-группы 

амплитуда М-ответа оставалась уменьшенной (при 

том, что М-ответы у них были полифазными), а у ча-

сти крыс она, напротив, превышала контрольный уро-

вень, что на фоне удлинения М-ответов, вероятнее все-

Таблица 1

средние значения (
__
X±m) некоторых параметров М-ответа передней большеберцовой мышцы крыс контрольной группы и живот-

ных, получавших дексаметазон (ДМ) и альфакальцидол (алФ) изолированно и комплексно (ДМ+алФ)

Группа животных

(n=10)

Параметры М-ответа

Латентный период, мс Амплитуда, мВ Длительность, мс
% полифазных потенциалов

до УР после УР

К 1,2±0,05 2,6±0,22 5,5±0,51 0 0

30ДМ 1,5±0,06, [+25*] 1,8±0,20, [-31*] 5,7±0,65 40 20

30АЛФ 1,3±0,06 4,0±0,38, [+53*] 6,2±0,63 0 0

30ДМ+АЛФ 1,3±0,07 4,8±0,40, [+85*] 8,8±0,39, [+60*] 50 0

60ДМ 1,5±0,11, [+25**] 3,9±0,70, [+50**] 9,0±1,02, [+64*] 40 20

60АЛФ 1,3±0,06 4,4±0,44, [+68*] 6,6±0,51 0 0

60ДМ+АЛФ 1,2±0,06 4,2±0,46, [+60*] 6,6±0,36 20 0

* – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно соответствующего значения контрольной 

группы (в %, р<0,05, t-критерий Стьюдента); ** – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относитель-

но соответствующего значения контрольной группы (в %, р<0,05 на основании двухвыборочного F-теста для дисперсий).

Таблица 2

средние значения (
__
X±m) массы передней большеберцовой мышцы и количества активируемых двигательных единиц у контроль-

ных животных и крыс, получавших дексаметазон (ДМ) и альфакальцидол (алФ) изолированно и комплексно (ДМ+алФ)

Группа животных Масса мышцы, мг
Количество активируемых двигательных единиц

исходное (до УР) после УР

К 399,8±6,81 14,1±1,21
10,4±0,91

(-26±2,0·)

30ДМ
363,9±8,50

[-9*]

8,1±0,95

[-43*]

5,3±0,61

(-34±2,4·), [-49*]

30АЛФ 399,0±8,70 17,1±1,76
12,2±1,15

(-28±2,6·)

30ДМ+АЛФ 372,9±10,53 16,4±1,71
7,7±0,67

(-53±6,6·), [-26*]

60ДМ
366,3±10,54

[-8*]

8,4±0,88

[-40*]

5,4±0,62

(-36±3,5·), [-48*]

60АЛФ
509,0±11,31

[+27*]
16,2±1,81

11,3±1,13

(-30±2,7·)

60ДМ+АЛФ 377,2±11,18 17,2±2,10
11,5±1,28

(-33±3,4·)

* – в квадратных скобках указана статистически значимая разница показателя относительно контрольной группы (в %, р<0,05); · – в кру-

глых скобках указана статистически значимая разница показателя после выполнения утомляющей работы (УР) относительно исходного 

значения соответствующей группы (в %, р<0,05).
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го, свидетельствует в пользу повышения плотности ДЕ 

мышцы. Такого рода картина на определенном этапе 

терапии всегда имеет место при постепенной адапта-

ции к длительному введению препарата в постоянной 

дозе, поскольку процесс нормализации осуществляет-

ся у разных особей с разной скоростью, что и вызыва-

ет закономерное увеличение степени вариабельности 

изучаемых показателей. Наконец, у животных 60ДМ-

группы сохранялись уменьшенными относительно 

контроля (p<0,05) масса мышцы (на 8%) и количество 

активируемых ДЕ на 40% (табл. 2).

Некоторое увеличение в 60ДМ-группе амплитуды 

М-ответов на фоне существенного увеличения их дли-

тельности при сохранности уменьшения количества ак-

тивируемых ДЕ мышцы косвенно свидетельствуют в 

пользу возможного увеличения плотности ДЕ за счет кол-

латерального спраутинга фрагментов дистрофически из-

мененных МВ, разделенных некротическим очагом.

Введение АЛФ в комплексе с ДМ предотвратило 

типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного пе-

риода М-ответов и уменьшение их амплитуды и даже 

обусловило увеличение амплитуды М-ответов (на 85-

60% в подгруппах 30ДМ+АЛФ и 60ДМ+АЛФ соответ-

ственно) на фоне значимого (p<0,05) относительно 

контроля  увеличения их длительности в 30ДМ+АЛФ-

группе (на 60%) с сохранностью тенденции к удлине-

нию М-ответов в 60ДМ+АЛФ-группе (табл. 1). Следу-

ет отметить, что увеличение амплитуды М-ответов бы-

ло характерно и для животных, получавших АЛФ 

изолированно, но в АЛФ-группах это увеличение ам-

плитуды М-ответов не было сопряжено с их удлине-

нием, типичным для 30ДМ+АЛФ-группы.

Кроме того, АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, 

предотвратил типичное для ДМ-групп уменьшение 

массы мышцы и количества активируемых ДЕ, хотя 

тенденция к уменьшению массы мышцы в ДМ+АЛФ-

группах все же имела место (табл. 2).

Частота полифазных М-ответов в 30ДМ+АЛФ-

группе (50%) была сопоставима с таковой 30ДМ-

группы (40%), тогда как в 60ДМ+АЛФ-группе она ока-

залась существенно ниже в сравнении с 60ДМ-

группой: 20% против 40% (табл. 1).

Увеличение амплитуды М-ответов на фоне возрас-

тания их длительности и тенденции к уменьшению 

массы мышцы, типичные для 30ДМ+АЛФ-группы, по 

всей видимости, свидетельствуют в пользу увеличения 

плотности МВ в составе ДЕ вследствие их расщепле-

ния, а также регенерации фрагментов частично рас-

щепленных волокон, получивших каждый самостоя-

тельную иннервацию (на стадии, когда они были раз-

делены некротическими участками). При этом 

отсутствие у животных ДМ+АЛФ-групп значимого 

уменьшения количества активируемых ДЕ мышцы, ти-

пичное для ДМ-групп, указывает в пользу способно-

сти АЛФ ослаблять выраженность катаболических про-

цессов в МВ, особенно гликолитического типа, вы-

званных длительным введением ДМ.

Кроме того, как уже обсуждалось ранее, у крыс 

ДМ-групп признаки эффективного коллатерального 

спраутинга наблюдались только спустя 60  сут введе-

ния ДМ, о чем свидетельствовало некоторое повыше-

ние амплитуды М-ответов на фоне их удлинения, но 

при этом сохранности уменьшения массы мышцы и 

количества активируемых ее ДЕ. У животных же, по-

лучавших пару препаратов (ДМ+АЛФ), эффективный 

коллатеральный спраутинг частично дегенеративно из-

мененных МВ развивался гораздо раньше (уже спустя 

30 сут введения пары препаратов), и собственно сте-

пень дегенеративных изменений МВ была гораздо 

меньшей, чем у животных 30ДМ-группы. В пользу это-

го свидетельствует отсутствие значимого уменьшения 

относительно контроля массы мышцы (наблюдалась 

тенденция к ее уменьшению) и количества активиру-

емых ДЕ. Кроме того, у крыс 30ДМ+АЛФ-группы ам-

плитуда М-ответов не снижалась, как в 30ДМ-группе, 

а, напротив, повышалась, на основании чего можно 

предположить, что МВ характеризовались нормаль-

ной, а не сниженной амплитудой ПД, что еще раз сви-

детельствует в пользу отсутствия выраженных дистро-

фических изменений.

Вместе с тем, появление у 50% особей 30ДМ+АЛФ-

группы полифазных М-ответов увеличенной ампли-

туды и длительности может свидетельствовать не толь-

ко о миогенном повреждении НМА, в том числе, кол-

латеральном спраутинге частично расщепленных 

некротическими очагами МВ, но и в пользу нейроген-

ного генеза расстройств при длительной ГК-терапии.

Очевидно в условиях тяжелых миопатических на-

рушений, типичных для 30ДМ-группы, признаки ней-

рогенных нарушений не проявляются, поскольку ма-

скируются существенным ухудшением параметров 

М-ответа в связи с выраженными дистрофическими 

изменениями МВ. При комплексном введении пары 

препаратов (ДМ+АЛФ) и соответственно отсутствии 

признаков выраженных дистрофических изменений 

МВ, нейрогенные нарушения, вызванные длительным 

введением ГК, могут проявиться.

Данный факт частично объясняет противоречи-

вость данных литературы относительно природы нерв-

но-мышечных расстройств при гиперкортицизме: од-

ни авторы [4, 5] указывают на миогенную природу на-

рушений, другие – наблюдали признаки нейрогенных 
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расстройств у людей с гиперкортицизмом [7, 40] или у 

животных при моделировании ДМ-гиперкортицизма 

[41]. На самом деле и те и другие расстройства, веро-

ятнее всего, имеют место при гиперкортицизме. При-

знаки одновременно и нейрогенного, и миопатическо-

го изменения в мышцах людей с гиперкортицизмом 

наблюдал также В.Я. Неретин и соавт. [9].

С целью более детальной оценки степени патоло-

гических изменений в передней большеберцовой мыш-

це в динамике развития ДМ-гиперкортицизма на вто-

ром этапе исследований мы сочли необходимым про-

анализировать характер изменения параметров 

М-ответа после выполнения утомляющей работы (УР), 

выступающей в роли своеобразного теста на выявле-

ние скрытых патологий в НМА.

Анализ полученных данных показал, что длитель-

ное введение ДМ обусловливало большую утомляе-

мость и меньшую, в сравнении с контролем, способ-

ность мышцы к восстановлению после УР. В пользу 

этого свидетельствует более выраженное в сравнении 

с контролем ухудшение параметров М-ответа мышцы 

животных ДМ-групп после выполнения УР. В частно-

сти, для ДМ-групп было характерно большее в срав-

нении с контролем (р<0,05) снижение относительно 

исходного уровня амплитуды М-ответов (на 58% в 

60ДМ-группе против снижения в 36% у контроля) и 

более выраженное увеличение их длительности (на 93% 

в 30ДМ-группе против удлинения в 39% у контроля), 

а также нетипичное для К-группы удлинение латент-

ного периода М-ответов (на 33-36% в 30ДМ- и 60ДМ-

группах) после УР (табл. 3). Кроме того, для ДМ-групп 

было характерно и значимо большее в сравнении с 

контролем (р<0,05) уменьшение количества активиру-

емых ДЕ мышцы после УР (на 34-36% в 30ДМ- и 

60ДМ-группах против уменьшения в 26% у контроля 

(табл. 2). Данный факт, наряду с более выраженным 

ухудшением параметров М-ответа после выполнения 

УР у животных ДМ-групп в сравнении с контролем, 

еще раз подтверждает более высокую утомляемость 

мышцы крыс с ятрогенным гиперкортицизмом.

Анализ изменения параметров М-ответа мышцы 

крыс ДМ+АЛФ-групп после выполнения УР выявил как 

некоторые общие, так и особенные черты в сравнении с 

ДМ-группами. Так, в случае комплексного применения 

ДМ+АЛФ, после 30 сут введения пары препаратов ха-

рактер изменения параметров М-ответа и количества ак-

тивируемых ДЕ мышцы в 30ДМ+АЛФ-группе после УР 

был во многом аналогичен таковому 30ДМ-группы (табл. 

2, 3). В частности, для мышцы животных 30ДМ+АЛФ-

группы, подобно 30ДМ-группе, было характерно нети-

пичное для контроля удлинение латентного периода 

М-ответа после УР (на 34%), и более выраженное, чем в 

контроле (р<0,05) уменьшение количества активируемых 

ДЕ мышцы после УР, но при этом гораздо менее выра-

женное, чем в 30ДМ-группе увеличение длительности 

М-ответов после УР, тогда как их амплитуда уменьша-

лась примерно в такой же степени, как в 30ДМ-группе и  

в контроле.

 После 60 сут введения пары препаратов отмеча-

лась менее выраженная не только в сравнении с 60ДМ-

группой, но и с контролем (р<0,05), степень уменьше-

ния амплитуды М-ответов после УР на фоне более вы-

раженного в сравнении с 60ДМ-группой и контролем 

(р<0,05) увеличения длительности М-ответов (табл. 3), 

но при этом сравнимого с контролем уменьшения ко-

личества активируемых ДЕ мышцы (табл. 2). Вместе с 

тем, в 60ДМ+АЛФ-группе сохранялось типичное для 

30ДМ+АЛФ- и обеих ДМ-групп удлинение латентно-

го периода М-ответа после УР относительно исходно-

го значения (табл. 3).

Данные факты позволяют сделать, как минимум, 

2 предположения. Во-первых, менее выраженная сте-

пень уменьшения амплитуды М-ответов на фоне бо-

лее выраженного увеличения их длительности, но при 

Таблица 3

средние значения (
__
X±m) параметров М-ответа передней боль-

шеберцовой мышцы после выполнения утомляющей работы у 

крыс контрольной группы и животных, получавших дексамета-

зон (ДМ) и альфакальцидол (алФ) изолированно и комплексно 

(ДМ+алФ)

Группа  

животных

Латентный 

период, мс

Амплитуда, 

мВ

Длитель-

ность, мс

К
1,3±0,06

(9±0,8)

1,7±0,25

(-36±8,4•)
7,6±0,62

(+38±3,9•)

30ДМ
1,9±0,12*

(+34±6,8•*)

1,0±0,18*

(-47±5,3•)
11,0±1,12*

(+93±1,21•*)

30АЛФ
1,5±0,11

(14±3,0)

2,6±0,29*

(-34±7,1•)
9,2±0,78*

(+48±6,2•)

30ДМ+АЛФ
1,7±0,16*

(+34±8,9•*)
2,7±0,37*

(-44±8,9•)
12,1±0,61*

(+38±5,6•)

60ДМ
2,0±0,16*

(+36±7,8•*)
1,6±0,39

(-58±3,1•*)
12,6±1,02*

(+39±4,1•)

60АЛФ
1,4±0,09

(11±3,1)

3,1±0,34*

(-29±6,1•)
9,6±0,98

(+45±6,7•)

60ДМ+АЛФ
1,8±0,14*

(+45±7,9•*)
3,9±0,93*

(-7±2,5*)

11,2±1,40*

(+70±9,6•*)

* – среднее значение параметра статистически значимо отличается 

от такового контроля (р<0,05); • – в круглых скобках указана ста-

тистически значимая разница показателя после выполнения утом-

ляющей работы (УР) относительно исходного значения соответству-

ющей группы (в %, р<0,05).
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Оригинальная статья

этом сравнимого с контролем уменьшения количества 

активируемых ДЕ мышцы после УР, типичная для 

крыс 60ДМ+АЛФ-группы, не свидетельствует о более 

высокой устойчивости мышцы к утомлению в сравне-

нии с контролем, поскольку количество активируемых 

ДЕ уменьшалось в такой же степени, как и в контро-

ле. В то же время, за счет некоторого увеличения плот-

ности МВ в составе ДЕ наблюдалась меньшая степень 

снижения амплитуды и более выраженное удлинение 

М-ответов после УР в сравнении с контролем.

Во-вторых, меньшая степень ухудшения параме-

тров М-ответа у крыс 60ДМ+АЛФ-группы в сравне-

нии с 60ДМ-группой, для которой было характерно 

более выраженное снижение амплитуды М-ответов в 

сравнении с таковым в контроле, позволяет предполо-

жить, что введение АЛФ в комплексе с ДМ несколько 

ослабило повышенную утомляемость мышцы, харак-

терную для изолированного применения ДМ. При 

этом АЛФ, вводимый изолированно, не привел к по-

вышению устойчивости мышцы к утомлению, о чем 

свидетельствует аналогичный контролю характер из-

менения параметров М-ответа и количества активиру-

емых ДЕ мышцы после УР относительно исходного 

уровня в обеих АЛФ-группах (табл. 2, 3). В то же вре-

мя АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, ослабил повы-

шенную утомляемость мышцы, типичную для длитель-

ного применения ДМ.

Вместе с тем, удлинение латентного периода 

М-ответа мышцы после выполнения УР, типичное для 

животных, получавших ДМ, независимо от применения 

АЛФ, и не характерное для контроля, свидетельствует в 

пользу большей утомляемости синапсов и возможно сни-

женной надежности синаптической передачи.

Учитывая, что длительный гиперкортицизм обу-

словливает развитие недостаточности кальцитриола в 

организме [16] и затруднение реализации его эффек-

тов на ткани-мишени [17], а также факт улучшения под 

действием АЛФ функциональных возможностей СМ 

только при исходном дефиците кальцитриола, но при 

этом отсутствие значимых позитивных его эффектов 

в норме [42], становится отчасти понятной некоторая 

компенсация под действием АЛФ признаков повы-

шенной утомляемости мышцы, имевшая место в усло-

виях нашей модели эксперимента после 60 сут введе-

ния пары препаратов (ДМ+АЛФ).

Полученные факты указывают в пользу того, что 

введение АЛФ в комплексе с ДМ полностью не ком-

пенсирует миопатические изменения, вызванные ДМ, 

хотя, по-видимому, ускоряет развитие и эффектив-

ность коллатерального спраутинга. Как следствие, ам-

плитуда и длительность М-ответов у крыс 30ДМ+АЛФ-

группы увеличивались в сравнении с контролем, тог-

да как утомляемость, оцениваемая по степени 

изменения параметров М-ответа и количества активи-

руемых ДЕ мышцы после выполнения УР, была сопо-

ставима с таковой 30ДМ-группы. Вместе с тем, после 

60 сут введения пары препаратов АЛФ отчасти ком-

пенсировал повышенную утомляемость мышцы, обу-

словленную ДМ.

Еще один интересный факт в ДМ- и ДМ+АЛФ-

группах состоял в характере изменения частоты поли-

фазных М-ответов после УР. Так, частота полифазных 

потенциалов у животных ДМ-групп после УР несколь-

ко уменьшалась относительно исходной, тогда как у 

крыс ДМ+АЛФ-групп полифазные М-ответы, встре-

чавшиеся у части животных до УР, после УР не реги-

стрировались вообще (табл. 1). Данный факт указыва-

ет в пользу разных причин полифазии М-ответов в 

ДМ- и ДМ+АЛФ-группах. В частности, в ДМ-группах 

основной причиной полифазии является недостаточ-

ность числа нормальных МВ в составе ДЕ для форми-

рования полноценного М-ответа вследствие выражен-

ных дистрофических изменений МВ. Соответственно 

после УР причина полифазии (недостаточное для фор-

мирования полноценного М-ответа количество МВ) 

сохраняется, но частота полифазных М-ответов, так-

же как и их амплитуда, несколько уменьшаются. Это 

уменьшение частоты полифазных М-ответов после УР, 

очевидно, обусловлено выключением части патологи-

чески измененных МВ из возбуждения после утомле-

ния, которое предопределяло, как минимум, две осо-

бенности изменения характера М-ответов после УР. 

Во-первых, уменьшение количества фаз в М-ответе 

после УР и соответственно его превращение из поли-

фазного в нормальный и даже иногда в монофазный. 

Во-вторых, гораздо более выраженное уменьшение ам-

плитуды М-ответа после УР в сравнении с контролем, 

поскольку часть МВ, участвовавших в формировании 

М-ответа до УР, переставала участвовать в нем после 

УР.

При комплексном применении ДМ+АЛФ поли-

фазные М-ответы характеризовались существенно по-

вышенной амплитудой (р<0,05) в сравнении с контро-

лем (табл. 1). Данный факт, как обсуждалось ранее, 

косвенно указывает в пользу того, что основной при-

чиной полифазии в ДМ+АЛФ-группе могли быть как 

десинхронизация возбуждения МВ, так и существен-

ное изменение скорости проведения по патологиче-

ски измененным нервным волокнам (в том числе дис-

тальным внутримышечным их участкам). Но посколь-

ку плотность ДЕ очевидно была повышена (в пользу 

чего свидетельствует увеличение амплитуды и удлине-
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ние М-ответов), амплитуда исходных М-ответов, не-

смотря на полифазию, не только не снижалась, а даже 

превышала контрольные значения (табл. 1). После УР, 

очевидно, патологически измененные мышечные или 

нервные волокна выключаются из возбуждения, вслед-

ствие чего полифазия не регистрируется вовсе. Таким 

образом, основной причиной полифазии в ДМ+АЛФ-

группах являлось уменьшение степени синхронизации 

возбуждения патологически измененных нервных или 

мышечных волокон, которые после УР выключались 

из возбуждения, что и обусловливало нормализацию 

полифазных М-ответов.

Подводя итог изложенному, необходимо заклю-

чить, что введение АЛФ в комплексе с ДМ частично, 

но не полностью, нивелировало негативные эффекты 

синтетического ГК на НМА. В пользу этого свидетель-

ствуют отсутствие в ДМ+АЛФ-группах значимого от-

носительно контроля уменьшения количества активи-

руемых ДЕ и массы мышцы, хотя тенденция к умень-

шению массы мышцы всё же имела место. Кроме того, 

у животных 60ДМ+АЛФ-группы наблюдалось отсут-

ствие типичного для ДМ-групп и контроля уменьше-

ния амплитуды М-ответов после УР, что косвенно сви-

детельствует в пользу способности АЛФ нивелировать 

повышенную утомляемость мышцы, вызванную вве-

дением ДМ.

В то же время, для животных ДМ+АЛФ-групп бы-

ло характерно типичное для ДМ-групп и не характер-

ное для контроля удлинение латентного периода 

М-ответа мышцы после выполнения УР. Данный факт 

указывает в пользу сохранности признаков повышен-

ной утомляемости синапсов или сниженной надежно-

сти нервно-мышечной передачи при длительном вве-

дении ДМ, независимо от применения АЛФ.

Кроме того, спустя 30 сут введения пары препара-

тов имело место типичное для 30ДМ-группы более вы-

раженное, в сравнении с контролем, уменьшение ко-

личества активируемых ДЕ после УР, отчетливая тен-

денция уменьшения массы мышцы, значимое 

относительно контроля удлинение М-ответов на фо-

не повышения их амплитуды и достаточно высокая 

встречаемость полифазных М-ответов повышенной 

амплитуды (у 50% особей). Все эти факты косвенно 

указывают в пользу того, что через 30 сут как изолиро-

ванного, так и комплексного с АЛФ введения ДМ 

определенные миопатические и возможно нейроген-

ные нарушения в НМА возникали. Но при введении 

АЛФ очевидно выраженность дистрофических изме-

нений МВ была менее выраженной, вследствие чего 

масса мышцы имела лишь тенденцию к снижению, а 

количество активируемых ДЕ значимо не отличалось 

от контроля. Кроме того, у животных ДМ+АЛФ-групп, 

по всей видимости, быстрее развивался компенсатор-

ный спраутинг дистрофически измененных фрагмен-

тов МВ, что обусловливало увеличение плотности ДЕ 

и в связи с этим отсутствие уменьшения амплитуды 

М-ответа, типичное для 30ДМ-группы.

Учитывая полученные нами факты, относительную 

безопасность АЛФ [27], а также данные относительно де-

фицита витамина D в организме, нарушения его метабо-

лизма и понижения чувствительности периферических 

тканей к кальцитриолу при длительной ГК-терапии [16, 

17], можно рекомендовать АЛФ как одно из средств для 

ослабления выраженности не только гипокальциемии и 

остеопороза [19, 43], но и стероидной миопатии.

Выводы

1. АЛФ, вводимый в комплексе с ДМ, предотвра-

тил типичное для ДМ-групп уменьшение массы мыш-

цы и количества активируемых ее ДЕ, но тенденция к 

уменьшению массы мышцы в случае введения живот-

ным пары препаратов всё же имела место.

2. Введение АЛФ в комплексе с ДМ предотврати-

ло типичное для 30ДМ-группы удлинение латентного 

периода М-ответов и уменьшение их амплитуды и да-

же обусловило увеличение в сравнении с контролем 

(p<0,05) амплитуды М-ответов (на 85–60% в 

30ДМ+АЛФ- и 60ДМ+АЛФ-группах соответственно) 

и их длительности в 30ДМ+АЛФ-группе (на 60%) с со-

хранностью тенденции к удлинению М-ответов в 

60ДМ+АЛФ-группе.

3. Частота полифазных М-ответов в 30ДМ+АЛФ-

группе (50%) была сопоставима с таковой 30ДМ-группы 

(40%), после УР у животных ДМ-групп она несколько 

уменьшалась относительно исходной, тогда как у крыс 

ДМ+АЛФ-групп полифазные М-ответы после УР не 

регистрировались вообще. Данный факт указывает в 

пользу разных причин полифазии М-ответов в ДМ- и 

ДМ+АЛФ-группах: в ДМ-группах основной причиной 

полифазии является недостаточность нормальных МВ 

в составе ДЕ для формирования полноценного 

М-ответа, тогда как в ДМ+АЛФ-группах – уменьше-

ние степени синхронизации возбуждения патологиче-

ски измененных нервных или мышечных волокон.

4. Увеличение амплитуды и длительности М-ответа 

в 30ДМ+АЛФ-группе на фоне появления полифазных 

потенциалов (у 50% особей) может свидетельствовать 

не только о миогенном повреждении нервно-мышеч-

ного аппарата, в том числе, коллатеральном спраутин-

ге частично расщепленных некротическими очагами 

МВ, но и в пользу нейрогенного генеза расстройств 

при длительной ГК-терапии.
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5. Через 30 сут введения пары препаратов 

(ДМ+АЛФ) характер изменения параметров М-ответа 

и количества активируемых ДЕ мышцы после УР был 

во многом аналогичен таковому 30ДМ-группы. Вме-

сте с тем, после 60 сут введения пары препаратов 

(ДМ+АЛФ), отмечалась менее выраженная в сравне-

нии с контролем (р<0,05) степень уменьшения ампли-

туды М-ответов после УР на фоне более выраженного 

увеличения их длительности, но при этом сравнимого 

с контролем уменьшения количества активируемых 

ДЕ мышцы, что косвенно свидетельствует в пользу уве-

личения плотности ДЕ мышцы и способности АЛФ 

ослаблять повышенную ее утомляемость, вызванную 

введением ДМ.

6. Независимо от введения АЛФ у животных, по-

лучавших ДМ, имело место нетипичное для контроля 

удлинение латентного периода М-ответа мышцы по-

сле УР, свидетельствующее в пользу большей утомля-

емости синапсов и возможно сниженной надежности 

синаптической передачи.
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Осиков М.В.1, симонян е.В.1, Бакеева а.е.1, астахова л.В.2

Морфологические аспекты протекторного действия 
оригинальных ректальных суппозиториев  
с экстрактом куркумы при экспериментальной болезни Крона

1ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет», Минздрава России, 
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Введение. Востребованным для лечения болезни Крона (БК) является разработка новых, обоснованных с патогенетиче-

ских позиций и безопасных лекарственных средств преимущественно локального действия эндогенного или раститель-

ного происхождения� В этом отношении привлекает внимание экстракт корневищ Куркумы длинной (Curcuma longa), содер-

жащий куркуминоидный комплекс, обладающий плейотропными эффектами� Ранее нами показано, что экстракт куркумы 

в составе суппозиториев при экспериментальной БК обладaет иммуномодулирующим и местным антиоксидантным дей-

ствием, что предполагает влияние экстракта куркумы на морфологию очага повреждения в кишечнике при БК� 

Цель работы – изучение влияния экстракта куркумы в составе оригинальных ректальных суппозиториев на динамику 

морфологических изменений, экспрессию миелопероксидазы (МПО) и TNF-a в очаге повреждения толстого кишечника 

при экспериментальной БК� 

Методика. Эксперимент выполнен на 49 половозрелых крысах-самцах Wistar� БК моделировали введением per rectum 

спиртового раствора тринитробензосульфоновой кислоты (ТНБС)� Оригинальные ректальные суппозитории массой 300 

мг на основе полиэтиленгликолей различной молекулярной массы, содержащие 0,075 мг куркумина из экстракта корне-

вищ Curcuma longa L., вводили per rectum каждые 12 ч в течение 7 сут� Клинический статус оценивали по модифицирован-

ной шкале Disease activity index (DAI)� Морфометрически в стенке кишечника оценивали размер язвенного дефект, выра-

женность клеточной инфильтрации, рассчитывали индекс тканевого повреждения (tissue damage index, TDI), оценивали 

экспрессию МПО и TNF-α� 

результаты. При экспериментальной БК на 3-и, 5-е и 7-е сут наблюдения в толстом кишечнике обнаруживались язвенные 

дефекты, выраженный отек тканей, плотная нейтрофильно-лимфоцитарная инифильтрации с примесью эозинофилов, плаз-

моцитов, гистиоцитов, фибробластов, наблюдалось формирование грануляционной ткани� Индекс тканевого повреждения 

возрастал, повышалась экспрессия МПО и TNF-α� Размер язвенных дефектов, выраженность инфильтрации, индекс ткане-

вого повреждения соответствовали клинической картине и индексу DAI� Применение оригинальных ректальных суппо-

зиториев с экстрактом куркумы (0,075 мг) приводит к снижению выраженности клинических и морфологических призна-

ков заболевания, максимальный эффект отмечен на 5-е и 7-е сут наблюдения� 

Заключение. Установленные протекторные свойства куркумина в составе оригинальных ректальных суппозиториев при БК 

на доклиническом этапе расширяют современные представления о плейотропных эффектах экстракта куркумы и являются 

предпосылкой для проведения дальнейших исследований и внедрения новой лекарственной формы в клиническую практику�
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Osikov M.v.1, simonyan e.v. 1, bakeeva a.e.1, astakhova l.v.2

Morphological aspects of the protective effect of newly formulated rectal suppositories with turmeric 

extract in experimental crohn’s disease
1South Ural State Medical University, 

Vorovskogo St� 64, Chelyabinsk 545092, Russian Federation;
2Multidisciplinary Center of Laser Medicine, 

Prospekt Pobedy 287, Chelyabinsk 454018, Russian Federation

The development of safe, new, pathogenetically justified medicines, mainly with local effects and of endogenous or plant origin, 

is of great interest for treatment of Crohn’s disease (CD)� In this regard, an extract of rhizomes of Curcuma longa, containing a cur-

cuminoid complex with pleiotropic effects, has attracted attention� We showed previously that having turmeric extract in sup-

positories for treatment of experimental CD would produce immunomodulatory and antioxidant effects� This suggests that tur-

meric extract affects the morphology of the CD intestinal lesion� 

the aim of this work was to study the effect of turmeric extract in the composition of novel rectal suppositories on the morphol-

ogy and expression of myeloperoxidase (MPO) and TNF- α in colon lesions of experimental CD� 

Methods. Experiments were performed on 49 sexually mature male Wistar rats� CD was modeled by administration per rectum 

of an alcohol solution of trinitrobenzenesulfonic acid� The newly formulated rectal suppositories weighing 300 mg and based on 

polyethylene glycols of various molecular weights and containing 0�075 mg of curcumin obtained from Curcuma longa L� rhi-

zome extract were administered per rectum every 12 hours for 7 days� The clinical status was assessed with the modified disease 

activity index (DAI) scale� The ulcer defect diameter, cell infiltration, tissue damage index (TDI), MPO expression, and TNF-α expres-

sion were evaluated� 

results. In experimental CD on the 3rd, 5th, and 7th days of observation, a morphometric assessment of the lesion in the large intes-

tine revealed the presence of ulcerative defects, edema, thick neutrophilic lymphocytic infiltration with an admixture of eosino-

phils, plasmocytes, histiocytes, fibroblasts, the formation of granulation tissue, increased TDI, and increased expression of MPO 

and TNF-α� The size of ulcerative defects, the degree of wall infiltration by neutrophils, lymphocytes, plasmocytes, histiocytes, and 

fibroblasts were recorded� The TDI, the expression of MPO, and TNF-α were associated with the DAI� The use of the novel rectal 

suppositories produced a maximal effect on the 5th and 7th days of observation� The severity of clinical and morphological signs 

of the disease were reduced� These signs included ulcer size, TDI, intestinal wall infiltration with neutrophils, lymphocytes, eosin-

ophils, plasmocytes, histiocytes, and fibroblasts, and expression of MPO and TNF-α�

conclusion. The results supplement available data on the pathogenesis, the role of the expression of MPO and TNF-α, and the 

morphology of the lesion in the clinical status in TNBS-induced CD in rats� The demonstrated, protective properties of curcumin in 

the composition of the novel rectal suppositories at the preclinical stage of CD expand modern understanding of the pleiotropic 

effects of turmeric extract and are a prerequisite for further research and the introduction of a new dosage form in clinical practice�
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Введение

Данные по заболеваемости болезнью Крона (БК) 

в мире варьируют в широких пределах, тем не менее 

позволяют уверенно говорить о росте. По данным си-

стематических обзоров, в Европе (1930 – 2008 гг.) за-

болеваемость БК в среднем составляла 12,7 на 100 тыс. 

человеко-лет, в Северной Америке – 20,2 на 100 тыс. 

человеко-лет, в РФ распространенность БК составля-

ет 5-20 случаев на 100 тыс. [1]. Особое значение имеет 

рост заболеваемости БК у молодых трудоспособных 

граждан в связи с высокой вероятностью развития ос-

ложнений. По данным различных исследований не ме-

нее 30% пациентов с БК рефрактерны к базисной те-

рапии, у многих возникает широкий спектр побочных 

явлений, ограничивающих применение препаратов [2]. 

В связи с этим, востребованной является разработка 

новых, патогенетически обоснованных, безопасных 

лекарственных средств локального действия эндоген-

ного или растительного происхождения. В этом отно-

шении привлекает внимание экстракт корневищ Кур-

кумы длинной (Curcuma longa), содержащий куркуми-

ноидный комплекс, плейотропные эффекты которого, 

включая антиоксидантные, цитопротекторные, анти-

апоптогенные, противовоспалительные, иммуномоду-

лирующие, антимикробные и др., были продемонстри-

рованы в клинических и экспериментальных услови-

ях при хронических воспалительных заболеваниях. 

Препараты куркуминоидного комплекса показали 

свою эффективность при заболеваниях аутоиммунной 

природы, что предполагает возможность его успешно-

го применения при БК [3, 4].

В РФ отсутствуют зарегистрированные лекарствен-

ные формы, содержащие куркумин, что существен-

но ограничивает возможности его изучения и приме-

нения в терапии БК. Ранее нами показано, что экс-

тракт куркумы в составе оригинальных ректальных 

суппозиториев при экспериментальной БК обладает 

системным иммуномодулирующим, а также антиок-

сидантным действием в стенке толстого кишечника, 

уменьшает содержание продуктов пероксидации ли-

пидов и окислительной модификации белков [5–7]. 

Данный факт позволяет предполагать положительное 

местное действие экстракта куркумы на очаг повреж-

дения в кишечнике при БК. Есть предположение, что 

экспрессия в стенке толстого кишечника миелоперок-

сидазы (МПО) и TNF-α, участвующих в инициации и 

поддержании иммунопатологических реакций и вос-

палительного процесса в толстом кишечнике, явля-

ются ключевыми маркерами БК, определяют вероят-

ность и длительность ремиссии, коррелируют с дру-

гими лабораторными показателями (С-реактивный 

белок, кальпротектин), индексами клинической ак-

тивности заболевания и могут применяться для оцен-

ки эффективности проводимой терапии [8–10]. Цель 

работы – исследование влияния экстракта куркумы в 

составе оригинальных ректальных суппозиториев на 

экспрессию МПО и TNF-a и морфологию очага по-

вреждения толстого кишечника при эксперименталь-

ной болезни Крона. 

Методика

Эксперимент выполнен на 49 крысах-самцах Wis-

tar массой 240-260 г. в соответствии с Европейской 

конвенцией о защите позвоночных животных, исполь-

зуемых для экспериментов или в иных научных целях 

(ETS № 123 от 18.03.1986 г., Страсбург), рекомендаци-

ями Европейской Комиссии 2007/526/EC от 18.06.2007 

г., и Директивой 2010/63/EU европейского парламен-

та и совета Европейского союза от 22.09.2010 г. по ох-

ране животных, используемых в научных целях. Ис-

следование одобрено Этическим комитетом ФГБОУ 

ВО ЮУГМУ Минздрава России (протоколы № 1 от 

14.01.2017 г., № 1 от 22.01.2020 г.). 

Животные были случайным образом разделены на 

группы: 1-я группа (n=7) – интактный контроль; 2-я 

(n=21) – животные с БК; 3-я (n=21) – животные с БК 

в условиях применения ректальных суппозиториев с 

экстрактом куркумы через каждые 12 ч. Животные бы-

ли лишены корма за 24 ч до начала исследования. Для 

общей анестезии использовали препарат «Золетил-100» 

(«Zoletil», «Virbac SanteAnimale», Фpaнция) в дозе 20 

мг/кг. Для моделирования БК 30 мг тринитробензо-

сульфоновой кислоты (ТНБС) («Sigma-aldrich», США) 

растворяли в 150 мл 50% этанола, затем 0,25 мл полу-

ченного раствора вводили per rectum с помощью поли-

уретанового катетера с диаметром 2 мм на глубину 8 

см [11]. Доза ТНБС была подобрана таким образом, 

чтобы смертность животных была минимальной или 

отсутствовала. В наших экспериментах смертность жи-

вотных в течение 7 сут моделирования БК отсутство-

вала. Развитие БК верифицировали по клинической 

картине и морфологии очага повреждения в толстом 

кишечнике.

Нами разработан состав и проведен комплекс фар-

макотехнологических исследований новой лекарствен-

ной формы – суппозиториев, содержащих 0,075 мг кур-

кумина, полученного из 10% спиртового (растворитель 

– спирт этиловый 80%) экстракта корневищ с кор-

нями куркумы длинной (Curcuma longa L., «Diamart», 

Индия). В качестве вспомогательных веществ, для со-

ответствия фармацевтико-технологическим и био-
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фармацевтическим параметрам, использовали полиэ-

тиленгликоли различной молекулярной массы, эмуль-

гатор Т-2, кремофор СО-40 и Kolliphor P188. Выбор 

оптимальной композиции базировался на исследова-

нии кинетики высвобождения куркумина в тесте «Рас-

творение», динамика высвобождения куркумина из 

суппозиториев носила линейный характер с величи-

ной аппроксимации 0,995. Стандартизацию суппози-

ториев проводили согласно ОФС 1.4.1.0013.15 «Суппо-

зитории». Размеры суппозиториев были адаптированы 

под анатомические особенности лабораторных живот-

ных, масса каждого образца исследуемой лекарствен-

ной формы составила 300 мг. Исследования проводи-

ли на 3-и, 5-е и 7-е сут моделирования БК.

Во всех группах животных ежедневно оценивали 

потребление корма и воды, а также клинический ста-

тус по модифицированной шкале Disease activity index 

(DAI), адаптированной для оценки БК у крыс и вклю-

чающей 3 параметра: массу тела, консистенцию стула 

и наличие крови в кале [12]. Каждый критерий оцени-

вали по 4-х-бальной шкале от 0 до 4, затем баллы сум-

мировали, минимальное значение индекса – 0, мак-

симальное – 12.

Проксимальную часть ободочной кишки фикси-

ровали в 10% нейтральном растворе формалина, се-

рийные гистологические срезы окрашивали гематок-

силином и эозином. Подсчитывали под микроскопом 

(«Leiсa DMRXA», Германия) на 1 мм2 количество ней-

трофилов, эозинофилов, лимфоцитов, гистиоцитов, 

плазматических клеток, фибробластов, измеряли ди-

аметр язвенного дефекта (в мкм) при увеличении 400 

и 100 в 10 случайно выбранных полях зрения. Морфо-

метрические исследования проводили с помощью про-

граммы «ImageScope M» (Россия). Для интегральной 

оценки повреждения толстого кишечника использо-

вали индекс повреждения тканей (tissue damage index, 

TDI), для чего по шкале от 0 до 6 оценивали уровень 

лейкоцитарной инфильтрации, плотность сосудисто-

го русла, степень утолщения стенки кишечника, сни-

жение числа  бокаловидных клеток [13], определяли 

относительную площадь повреждения.

Иммуногистохимическим методом оценивали экс-

прессию МПО и TNF-α в толстом кишечнике с ис-

пользованием наборов специфических для крыс анти-

тел («ElisaKit», Китай) и высокоадгезивных стекол с 

положительно заряженной поверхностью (Super Frost 

Plus), результат выражали в ед./мм2. Постановка реак-

ции проводилась в иммуногистостейнере «Bench Mark 

XT» (Ventana, США) с соблюдением протокола иссле-

дования. Для визуализации применяли систему «Ultra 

VIEW Universal DAB» (Ventana, США) и комплекс вто-

ричных антител и хромогена.

Статистическую обработку результатов проводи-

ли с использованием программы IBM SPSS Statistics 

19. Характеристика выборок представлена в формате 

«Me (Q
25

 – Q
75

)», где Мe – медиана, Q
25

, Q
75 

– значение 

нижнего и верхнего квартиля соответственно. Провер-

ку статистических гипотез в группах проводили с ис-

пользованием непараметрических критериев (Краске-

ла–Уоллиса, Манна–Уитни, Вальда–Вольфовитца, 

Колмогорова–Смирнова). Для выявления связи меж-

ду изучаемыми параметрами использовали коэффи-

циент корреляции Спирмена – R. Различия считали 

статистически значимыми при р < 0,01.

результаты

При экспериментальной БК, начиная с 3-х сут  на-

блюдения, у животных возрастала частота дефекаций, 

измененялась консистенция кала, отмечалось появле-

ние крови в каловых массах, на 5-е и 7-е сут наблюде-

ния к указанным признакам присоединялось сниже-

ние массы тела и нарастание тяжести симптоматики, 

что нашло отражение в статистически значимом уве-

личении индекса DAI  (табл. 1). Потеря массы тела в 

среднем составила 10%, принято считать, что это обу-

словлено диареей, системным воспалительным отве-

том и анорексигенным эффектом некоторых провоспа-

лительных цитокинов, в частности TNF-a [14]. Кроме 

Таблица 1 

Влияние экстракта куркумы в составе ректальных суппозиториев на индекс активности болезни при экспериментальной Бк  

(Ме (Q
25

-Q
75

))

Группы

животных

Группа 1-я 

(n=7)  

контроль

Группа 2-я

3-и сут

(n=7)

Группа 2-я

5-е сут

(n=7)

Группа 2-я

7-е сут

(n=7)

Группа 3-я

3-и сут

(n=7)

Группа 3-я

5-е сут

(n=7)

Группа 3-я

7-е сут

(n=7)

DAI, у.е. 0 7,00

(3,00-7,00)*

8,00

(6,00-10,00)*

11,00

(11,00-11,00)*

5,00

(5,00-5,00)*

4,00

(4,00-5,00)* #

4,00

(4,00-4,00)*#

Примечание. * – значимые (р<0,01) различия с группой 1-й, # - с группой 2-й.
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этого, отмечалось снижение двигательной активности 

животных. В динамике БК значение DAI на 7-е сут ста-

тистически значимо превышало значения 3-х и 5-х сут 

(р < 0,05). Таким образом, при ТНБС-индуцированном 

колите у крыс наблюдается клиническая картина, ха-

рактерная для БК.

На 3-и сут БК при гистологическом исследовании 

фрагментов толстой кишки определялись язвенные де-

фекты, дно которых располагалось в слизистой обо-

лочке (рис. 1, а) или в подслизистом слое. Собствен-

ная пластинка слизистой оболочки и подслизистый 

слой разрыхлены, утолщены за счет отека и клеточной 

инфильтрации, которая состояла преимущественно из 

лимфоцитов и нейтрофилов с примесью эозинофилов. 

В подслизистом слое наблюдался отек межуточной тка-

ни, венозное и капиллярное полнокровие с картиной 

эритростаза. На 5-е сут БК определялись язвенные де-

фекты, выполненные клеточным детритом в виде мел-

козернистых бесструктурных масс, их дно располага-

лось в подслизистом или в мышечном слое. Непрерыв-

ность собственной пластинки слизистой оболочки в 

проекции язвенных дефектов была нарушена, волок-

на ее разрыхлены, раздвинуты экссудатом, в котором 

определялись преимущественно лимфоциты и нейтро-

филы. В подслизистом слое – отек межуточной ткани, 

выраженное венозное и капиллярное полнокровие с 

картиной эритро- и лейкостазов, плазматическое про-

питывание и фибриноидное набухание сосудистых сте-

нок. В подслизистом слое в стенках язвенных дефек-

тов наблюдались начальные явления фибриллогенеза: 

участки пролиферации фибробластов на фоне мелко-

очаговой лимфогистиоцитарной инфильтрации с при-

месью небольшого количества плазматических клеток 

и формирование тонких, коротких соединительнот-

канных волокон (рис. 2, а). На 7-е сут БК определялись 

язвенные дефекты, в том числе выполненные клеточ-

ным детритом в виде базофильных мелкозернистых 

бесструктурных масс. Дно дефектов располагалось глу-

боко в подслизистом слое с нарушением непрерывно-

сти собственной пластинки слизистой оболочки. 

В клеточном составе грануляционной ткани на фоне 

лимфогистиоцитарной инфильтрации были видны по-

ля веретеновидных фибробластов. В перифокальных 

зонах определялся отек и дистрофические изменения 

слизистой оболочки, просветы кишечных желез были 

расширены, крипты укорочены, просветленная цито-

плазма клеток эпителия была вакуолизирована, ядра 

набухшие, гипохромные, прослойки рыхлой соедини-

тельной ткани между криптами с выраженной нейтро-

фильно-лимфоцитарной инфильтрацией (рис. 3, а).

Морфометрический анализ позволил установить, 

что на 3-и и 5-е и 7-е сут экспериментальной БК в оча-

ге повреждения толстого кишечника на единице пло-

щади увеличивалось  количество лимфоцитов, нейтро-

филов, эозинофилов, плазмоцитов, гистиоцитов, фи-

бробластов, определялись язвенные дефекты 

диаметром в среднем 0,6 мм на 3-и сут, 1 мм – на 

5-е сут, 0,5 мм – на 7-е сут (табл. 2). В динамике БК в 

очаге повреждения количество лимфоцитов на 5-е сут 

быдо выше, чем на 3-и сут наблюдения, а на 7-е – вы-

ше, чем на 3-и и 5-е сут, количество нейтрофилов на 

7-е сут было ниже, чем на 3-и и 5-е сут, количество эо-

зинофилов на 5-е и 7-е сут было меньше, чем на 

3-и сут, количество гистиоцитов, плазмоцитов и фи-

рис. 1. Морфологические изменения в очаге повреждения толстого кишечника на 3-и сут БК: а – без лечения – язвенный дефект (стрелки) в пре-

делах слизистой оболочки толстой кишки (окраска гематоксилин-эозин, ув� 100); б – при применении экстракта куркумы – язвенный дефект (стрел-

ка) с нарушением целостности собственной пластинки, распространяющийся в подслизистый слой (окраска гематоксилин-эозин, ув� 100)�

а б
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бробластов последовательно увеличивалось с 3-х 

к 7-м сут. Диаметр язвенного дефекта на 5-е сут был 

выше, чем на 3-и, а на 7-е сут меньше, чем на 3-и и 5-е 

сут. Как видно, максимальные изменения морфоме-

трических показателей зафиксированы на 5-е и 7-е сут 

наблюдения – от 3-х к 7-м сут наблюдения в очаге по-

вреждения прогрессивно увеличивалось количество 

лимфоцитов, нейтрофилов, гистиоцитов, плазмоци-

тов и фибробластов. Для интегральной оценки микро-

скопических изменений в очаге повреждения толсто-

го кишечника использовали индекс повреждения тка-

ней (TDI). В динамике экспериментальной БК на 3-и, 

5-е и 7-е сут значения TDI колебались у крыс от 3 до 

4, без значимых изменений на 5-е сут по сравнению с 

3-ми сут и на 7-е сут по сравнению с 3-ми и 5-ми сут 

наблюдений. На 3-и, 5е и 7-е сут в стенке толстого ки-

шечника значимо повышается экспрессия МПО. В ди-

намике экспериментальной БК экспрессия МПО на 

7-е сут значимо (р < 0,05) ниже, чем на 3-и и 5-е сут. 

Наряду с этим, повышается экспрессия TNF-α на 3-и, 

5-е и 7-е сутки наблюдения. В динамике эксперимен-

тальной БК экспрессия TNF-α была на 7-е сут значи-

мо (р<0,05) ниже, чем на 3-и и 5-е сут. Как видно, мак-

симальная экспрессия МПО и TNF-α в толстом ки-

шечнике при экспериментальной БК фиксируется на 

3-и и 5-е сут эксперимента.

В условиях локального применения экстракта 

куркумы у животных с БК зафиксированы измене-

рис. 2. Морфологические изменения в очаге повреждения толстого кишечника на 5-е сут БК: а – без лечения – густая нейтрофильно-лимфоци-

тарная инфильтрация (стрелки) в подслизистом слое язвенного дефекта (окраска гематоксилин-эозин, ув� 400); б – при применении экстракта 

куркумы – очаговая нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация в подслизистом слое, участки макрофагальной инфильтрации и тяжи про-

лиферирующих фибробластов (пунктирные стрелки), начальные явления  неоангиогенеза (окраска гематоксилин-эозин, ув� 400)�

рис. 3. Морфология очага повреждения на 7-е сут БК: а – без лечения – нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация интерстициальных про-

странств (стрелки) между укороченными криптами слизистой оболочки рядом с язвенными дефектами (окраска гематоксилин-эозин, ув� 200); 

б – при применении экстракта куркумы – очаговая нейтрофильно-лимфоцитарная инфильтрация интерстициальных пространств (стрелки) 

между криптами (окраска гематоксилин-эозин, ув� 200)�

а

а

б

б
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ния клинической картины: увеличилось потребле-

ние корма, повысилась двигательная активность 

крыс в клетках, животные больше времени уделяли 

грумингу. С 3-х сут наблюдения был отмечен более 

оформленный стул и отсутствие признаков кишеч-

ного кровотечения в виде крови в каловых массах и 

окрашивания ануса. Указанные симптомы нашли 

отражение в интегральном показателе оценки кли-

нического статуса DAI: на 3-и сут эксперимента по-

казатель при тенденции к снижению статистически 

значимо не отличался от значений в контрольной 

группе, на 5-е и 7-е сут – значимо снижался. Несмо-

тря на снижение значения DAI, на 5-е и 7-е сут эти 

показатели существенно отличались от значений в 

группе интактных животных, что позволяет гово-

рить, что на данных сроках наблюдения имеет место 

частичное восстановление DAI на фоне применения 

при БК ректальных суппозиториев с экстрактом кур-

кумы. В динамике экспериментальной БК значения 

DAI на 5-е сут значимо не отличаются от значений 

на 3-и сут а на 7-е сут – от значений на 3-и и 5-е сут 

соответственно (р > 0,05).

При оценке морфологических изменений в стен-

ке толстого кишечника при экспериментальной БК на 

фоне применения ректальных суппозиториев с экс-

трактом куркумы на 3-и сут наблюдения в исследован-

ных фрагментах толстой кишки наблюдались язвенные 

дефекты, дно которых располагалось в пределах соб-

ственной пластинки слизистой оболочки или в подсли-

зистом слое (рис. 1, б), а стенки были представлены от-

ечной слизистой оболочкой. Во всех полях зрения на-

блюдались явления дисплазии в виде псевдополипов с 

нейтрофильно-лимфоцитарной инфильтрацией стро-

мы, покрытых неизмененной слизистой оболочкой.

На 5-е сут выявлялось умеренное количество 

юных веретеновидных фибробластов. Новообразо-

ванные сосуды микроциркуляторного русла имели 

дифференцированные стенки и эндотелиальную вы-

стилку. Новообразованные соединительно-тканные 

волокна выявлялись в умеренном количестве, были 

тонкими, извитыми и располагались параллельно по-

верхности слизистой оболочки. Стенки эрозий пред-

ставлены слизистой оболочкой обычного гистологи-

ческого строения, дно эпителизировано за счет про-

лиферации поверхностного столбчатого эпителия. В 

перифокальных зонах в подслизистом слое наблю-

дался умеренный отек межуточной ткани и полно-

кровие сосудов. Стенки язвенных дефектов были 

представлены дистрофически измененной слизистой 

оболочкой с укороченными криптами, их просветы 

расширены, эпителий вакуолизирован, частично слу-

щен в просветы крипт. Непрерывность собственной 

пластинки слизистой оболочки в проекции язвенных 

дефектов была местами нарушена, волокна ее разрых-

лены, раздвинуты экссудатом, состоящим преимуще-

ственно из лимфоцитов и гистиоцитов с примесью 

умеренного количества нейтрофилов и эозинофилов 

(рис. 2, б).

На 7-е сут БК наблюдались процессы полной эпи-

телизации дефектов, отмечалось небольшое снижение 

высоты слизистой оболочки с нарушением рисунка 

строения: крипты укорочены, просветы их расшире-

ны. Отмечалась резкая дискомплексация крипт за счет 

густой нейтрофильно-лимфоцитарной инфильтрации 

интерстициальных пространств, а также сохранение 

белковой листрофии эпителия крипт с частичной де-

сквамацией клеток в просветы (рис. 3, б).

Результаты морфометрии очага повреждения тол-

стого кишечника при экспериментальной БК на фоне 

применения ректальных суппозиториев с экстрактом 

куркумы представлены в табл. 2. Инфильтрация очага 

повреждения толстого кишечника клеточными элемен-

тами изменялась неоднозначно в динамике экспери-

ментальной БК. Содержание лимфоцитов значимо 

уменьшалось на 5-е сут. Количество нейтрофилов бы-

ло ниже, чем в группе без лечения на всех сроках наблю-

дения, а количество эозинофилов значимо уменьша-

лось только на 3-и сут, на 5-е и 7-е сут – только в виде 

тенденции. Установлено, что содержание гистиоцитов 

увеличивалось на 3-и сут, уменьшалось – на 7-е сут экс-

перимента, число плазмоцитов – увеличивалось на 3-и 

сут, уменьшалось – на 5-е и 7-е сут, количество фибро-

бластов – увеличивалось на 3-и сут. На этом фоне раз-

мер язвенного дефекта сокращался на 3-и, 5-е и 7-е сут 

эксперимента. Изменения морфометрических показа-

телей нашли отражение в индексе TDI – он снижался 

на 5-е и 7-е сут наблюдения. В динамике эксперимен-

тальной БК количество нейтрофилов в очаге поврежде-

ния на 5-е сут снижалось по сравнению с 3-ми сут, а на 

7-е сут – увеличивалось по сравнению с 5-ми сут; раз-

мер язвенного дефекта на 7-е сут значимо уменьшался 

по сравнению с 3-ми сут наблюдения. Отметим, что все 

исследуемые морфометрические показатели не дости-

гали значений, наблюдаемых в группе интактных жи-

вотных на всех сроках наблюдения, то есть восстанав-

ление было частичным. Особый интерес представляют 

данные по экспрессии TNF-α и МПО в очаге повреж-

дения толстого кишечника при БК на фоне локально-

го применения экстракта куркумы (табл. 2). На 3-и сут 

экспрессия TNF-α и МПО значимо не отличается от 

соответствующих показателей в контрольной группе 

животных с БК без лечения и сохраняется повышенной 
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по сравнению с группой интактных животных. На 5-е 

и 7-е сут наблюдения экспрессия TNF-α и МПО сни-

жается, но сохраняется повышенной по сравнению с 

группой интактных животных. Полученные данные по-

зволяют говорить о частичном восстановлении экспрес-

сии TNF-α и МПО в очаге повреждения толстого ки-

шечника на 5-е и 7-е сут экспериментальной БК в ус-

ловиях применения ректальных суппозиториев с 

экстрактом куркумы.

Обсуждение

Наблюдаемая нами и другими исследовате-

лями клинико-морфологическая картина ТНБС-

индуцируемого колита у крыс соответствует изме-

нениям при БК, что позволяет использовать пред-

ставленную экспериментальную модель для изучения 

патогенеза и апробации новых терапевтических под-

ходов. Типичная клиническая и морфологическая 

картина БК наблюдается уже через 48 ч после рек-

тального введения ТНБС. Предполагается, что ТНБС 

выступает в роли гаптена и индуцирует в стенке тол-

стого кишечника после повторного воздействия Th1-

зависимый иммунный ответ против гаптен-модифи-

цированных аутологичных белков (или микробных 

белков кишечной микробиоты). Участие в реакции 

различных провоспалительных цитокинов и меди-

аторов  приводит к трансмуральной инфильтрации 

стенки кишки лейкоцитами и развитию воспаления 

Таблица 2

Влияние экстракта куркумы в составе ректальных суппозиториев на морфометрические показатели в очаге повреждения толстого 

кишечника при экспериментальной Бк [Ме (Q
25

-Q
75

)]

Показатли Группа 1-я

(n=7)

Группа 2-я

3-и сут (n=7)

Группа 2-я

5-е сут (n=7)

Группа 2-я

7-е сут (n=7)

Группа 3-я

3-и сут (n=7)

Группа 3-я

5-е сут (n=7)

Группа 3-я

7-е сут (n=7)

ЛЦ, ед/ мм2 350,82

(305,13-368,95)

1485,14

(1295,33-

2045,72) *

2138,36

(1312,33-

2615,19) *

2961,81

(1867,99-

3841,38) *

1652,86

(1562,06-

2349,32) *

730,59

(443,34-

890,68) * #

2883,89

(1626,01-

3423,42) *

НФ, ед./мм 2 196,93

(189,70-214,76)

2888,08

(1608,91-

2979,27) *

2736,47

(2111,81-

3465,34) *

2584,78

(2366,12-

2770,78) *

862,06

(793,65-

1210,76) * #

431,56

(246,30-

607,28) * #

1273,41

(691,05-

1441,44) * #

ЭФ, ед./мм2 145,63

(120,80-176,15)

1511,33

(1295-1808,78) *

636,13

(373,59-

1113,86) *

765,09

(370,82-

997,51) *

303,03

(206,89-

1345,29) * #

523,08

(98,52--

874,70) *

630,63

(565,21--

721,64) *

ГЦ, ед./мм2 13,43

(13,40-13,64)

115,20

(103,47-131,25) 

*

1048,07

(880,51-

1242,23) *

1461,63

(748,13-

1867,99) *

1489,36

(1364,93-

1565,65) * #

863,39

(689,65-

992,90) *

853,65

(790,37-

1198,51) * #

ПЦ, ед./мм2 14,51

(14,35-15,01)

126,90

(123,76-129,53) 

*

899,32

(524,93-

1120,79) *

1007,55

(748,13-

1982,65) *

672,64

(557,11-957,44) 

* #

281,03

(195,12-

330,96) * #

412,37

(406,51-450,45) 

* #

ФБ, ед./мм2 20,06

(13,55-26,80)

337,37

(258,39-481,34) 

*

1369,03

(890,58-

1706,03) *

1259,44

(991,32-

2864,25) *

2730,15

(2172,41-

3400,67) * #

977,66

(772,78-

1139,68) *

1747,96

(1351,35-

1821,31) *

Язвенный  

дефект, мкм

0 615,00 (288,00-

680,50) *

936,00 

(815,50--

991,50) *

453,00 

(349,00--

702,50) *

228,50

(172,00--

302,00) * #

240,00

(161,00--

678,00) * #

244,00

(198,00--

364,00) * #

TDI, у.е. 0 3,00

(3,00 – 4,00) *

3,57

(3,00 – 4,00) *

3,42

(3,00 – 4,00) *

3,71

(3,00-4,00) *

2,57

(1,00-3,00) * #

2,42

(1,00-3,00) * #

МПО, ед./мм2 19,15

(19,00-19,15)

1235,63

(670,49-1590,03) 

*

1187,73

(814,17-

1561,31) *

766,28

(670,49-

881,22) *

1070,88

(141,76-

1616,85) *

220,31

(134,09-

306,51)* #

254,41

(187,35-378,92) 

* #

TNF-α, ед./мм2 57,47

(38,31-76,62)

756,71

(632,18-842,91) 

*

795,19

(593,86-

1072,79) *

392,72

(306,51-

670,49) *

689,65

(335,24-862,06) 

*

344,82

(249,04-

440,61) * #

244,82

(187,35-355,55) 

* #

Примечание. * – значимые (р<0,01) различия с группой 1, # – с группой 2; ЛЦ – лимфоциты, НФ – нейтрофилы, ЭФ – эозинофилы, ГЦ –  

гистиоциты, ФБ – фибробласты, ПЦ – плазмоциты.
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[14, 15]. Используемый в качестве растворителя для 

ТНБС 50% раствор этилового спирта вызывает до-

полнительное повреждение слизистой оболочки тол-

стого кишечника. 

Улучшение клинической картины (снижение вы-

раженности симптомов, уменьшение индекса DAI) 

при экспериментальной БК в условиях применения 

ректальных суппозиториев с экстрактом куркумы со-

ответствует изменениям морфологии в очаге повреж-

дения: уменьшается инфильтрация нейтрофилами с 

3-х к 7-м сут , эозинофилами на 3-и сут, лимфоцита-

ми на 5-е сут, гистиоцитами – на 7-е сут, плазмоци-

тами – на 5-е и 7-е сут. С 3-х сут увеличивается пред-

ставительство плазмоцитов, гистиоцитов и фибро-

бластов, планомерно снижается размер язвенного 

дефекта с 3-х к 7-м сут, индекс TDI уменьшается на 

5-е и 7-е сут наблюдения. Можно выделить несколько 

механизмов протекторного действия экстракта кур-

кумы при БК. Во-первых, локальный антиоксидант-

ный эффект за счет химической структуры (феноль-

ные О-Н и С-Н группы), когда куркумин выступает в 

роли скавенджера свободных радикалов и антиокис-

лительного агента, ингибирует активность iNOS, по-

глощает NO, снижает экспрессию МПО в тканях за 

счет уменьшения инфильтрации нейтрофилами, уг-

нетения их миграционной способности, дегрануля-

ции [3, 16]. Во-вторых, прямой иммунотропный эф-

фект куркумина обусловлен регуляцией сигнальных 

путей: продукции провоспалительных цитокинов, ре-

актантов острой фазы, ЦОГ-2 и др. за счет блокады 

MyD88-зависимых механизмов, снижения активно-

сти NF-κB, MAPK, ERK1/2, JNK и p38, а также уг-

нетения созревания дендритных клеток, повышения 

их толерогенного потенциала, снижения активности 

Th1, Th17 [4]. Наконец, куркумин обладает антими-

кробным эффектом, регулирует состав кишечной ми-

кробиоты в целом, увеличивает продукцию бактери-

ями короткоцепочечных жирных кислот, обеспечи-

вающих защиту энтероцитов [17, 18]. Сам куркумин 

подвергается влиянию ферментов бактерий, образуя 

фармакологически более активные метаболиты [19]. 

Полагаем, что увеличение количества в очаге повреж-

дения на 3-и сут плазмоцитов, гистиоцитов и фибро-

бластов отражает активацию репаративных процессов 

после первичной и вторичной альтерации стенки ки-

шечника, что может быть обусловлено как меньшей 

по силе и продолжительности вторичной альтерации 

в очаге повреждения толстого кишечника с участием 

ферментов, АФК и азота, цитокинов и др. факторов, 

так и активацией миграции, пролиферации и диффе-

ренцировки клеток рост-стимулирующими сигнала-

ми из очага повреждения в стенке кишечника и/или 

поступающими из кровотока. Нами при БК, а так-

же при БК в условиях применения экстракта курку-

мы проведен корреляционный анализ между индек-

сом активности болезни (DAI) и морфометрическими 

показателями—индексом повреждения ткани (TDI), 

экспрессией TNF-α и МПО в очаге повреждения тол-

стого кишечника. Результаты представлены в табл. 3. 

Максимальное количество положительных, средней 

Таблица 3

корреляция при Бк между индексом активности болезни (Dai, у.е.) и морфометрическими показателями 

Показатели

 Группа 

2-я

3-и сут

Группа 

2-я

5-е сут

Группа 

2-я

7-е сут

Группа 

3-я

3-и сут

Группа 

3-я

5-е сут

Группа 

3-я

7-е сут

ЛЦ, ед./мм2 R=0,45 R=0,28 R=0,43 R=0,32 R=0,21 R=0,49

НФ, ед./мм2 R=0,51 R=0,57 R=0,32 R=0,19 R=0,23 R=0,16

ЭФ, ед./мм2 R=0,23 R=0,19 R=0,43 R=0,23 R=0,14 R=0,14

ГЦ, ед./мм2 R=0,47 R=0,57 R=0,51 R= - 0,49 R=0,49 R=0,44

ПЦ, ед./мм2 R=0,64 R=0,44 R=0,51 R= - 0,44 R=0,51 R=0,76

ФБ, ед./мм2 R=0,32 R=0,28 R=0,67 R= - 0,32 R=0,21 R=0,55

Язв. дефект, мкм R=0,63 R=0,71 R=0,63 R=0,51 R=0,68 R=0,68

TDI, у.е. R=0,74 R=0,71 R=0,68 R=0,78 R=0,71 R=0,71

МПО, ед./мм2 R=0,47 R=0,54 R=0,49 R=0,60 R=0,68 R=0,54

TNF-α, ед./мм2 R=0,39 R=0,51 R=0,57 R=0,55 R=0,57 R=0,51

Примечание. Приведены значения коэффициента корреляции Спирмена ®. Полужирным шрифтом выделены статистически значимые 

связи.
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силы связей выявлено между DAI и TDI, инфильтра-

цией гистиоцитами, плазмоцитами, размером язвен-

ного дефекта и экспрессией TNF-α и МПО в толстом 

кишечнике.

Выводы:

При экспериментальной ТНБС-индуцированной 

болезни Крона на 3-и, 5-е и 7-е сут наблюдения в тол-

стом кишечнике размер язвенных дефектов, инфиль-

трация стенки нейтрофилами, лимфоцитами, плаз-

моцитами, гистиоцитами, фибробластами, индекс 

повреждения ткани, экспрессия МПО и TNF-α ассо-

циированы с индексом клинической активности за-

болевания.

 Применение каждые 12ч оригинальных ректаль-

ных суппозиториев с 0,075 мг экстракта куркумы при 

экспериментальной БК приводит с максимальным эф-

фектом на 5-е и 7-е сут наблюдения к снижению вы-

раженности клинических и морфологических призна-

ков заболевания, включая размер язвенного дефекта, 

индекс повреждения ткани, инфильтрацию стенки ки-

шечника нейтрофилами, лимфоцитами, эозинофила-

ми, плазмоцитами, гистиоцитами, фибробластами, 

экспрессию МПО и TNF-α.
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Комплексная оценка периферической иннервации  
и изменений колебаний микрокровотока при местной 
холодовой травме

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

672000, Чита, Россия, ул� Горького, д� 39-А

Актуальность криопоражений обусловлена большим числом пострадавших, сложностью лечения, длительной утратой 

трудоспособности, тяжелыми последствиями и, как следствие, высоким уровнем инвалидизации� Цель исследования -- 

оценка изменений микрокровотока и периферической иннервации при местной холодовой травме и формирование про-

гностической модели уровня повреждения конечности� 

Методика. Под наблюдением было 35 больных с местной холодовой травмой нижних конечностей III-IV степени� Исполь-

зован неинвазивный метод лазерной доплеровской флуометрии с помощью аппарата ЛАКК-02, а также метод накожной 

электронейромиографии с помощью аппарата Нейро-ВМП, компании Нейрософт� 

результаты. Несмотря на гипотетически функциональную связь между микрокровотоком кожи и уровнем отморожения пора-

женной конечности, статистически значимых результатов получено не было (p > 0,05), что свидетельствует о более сложном 

генезе патологических изменений в пораженной конечности� Между тем, у пострадавших с местной криотравмой отмечены 

выраженные изменения периферической иннервации� Нейропатия прогрессирует с увеличением уровня повреждения� 

Заключение. У пациентов с местной холодовой травмой отмечается снижение биоэлектрической активности мышц в 

области пораженной конечности� 
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Cryotrauma is relevant due to a large number of patients, the complexity of treatment, the likelihood of severe complications, and 

long-term disability� the aim was to assess oscillations in microcirculation and peripheral innervation during regional cold injury, 

and to form a prognostic model according to the severity of limb injury� 

Methods� Studies were carried out in 35 patients with III-IV degree local cold injury of a leg� Non-invasive laser Doppler flowme-

try was performed with a LAKK-02 device, and peripheral innervation was evaluated by cutaneous electroneuromyography with 

a Neurosoft Neuro-VMP device� The patients were divided into 3 groups depending on the injury� 
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Введение

Местная холодовая травма в общей структуре трав-
матических повреждений в мирное время в зоне с уме-
ренным климатом составляет около 1%, а в Сибири, 
на Дальнем Востоке и в Северных регионах достигает 
6-20% [1, 2]. Актуальность криопоражений обусловле-
на большим числом пострадавших, сложностью лече-
ния, длительной утратой трудоспособности, тяжелы-
ми последствиями и, как следствие, высоким уровнем 
инвалидизации. Патогенез отморожений сложен и 
многообразен. Вследствие криоповреждения возника-
ют нарушения реологии крови в очаге альтерации и 
перифокально, что приводит к тромбозам и некрозу 
тканей пораженных сегментов конечностей. При этом 
течение раневого процесса чаще всего сопровождает-
ся развитием осложнений, увеличением сроков и ха-
рактера комплексного лечения [3-5]. Последние годы 
отмечены расширением исследований отечественных 
и зарубежных авторов по вопросам ранней диагности-
ки глубины поражения тканей и прогнозирования ис-
ходов местной холодовой травмы [2]. У большинства 
специалистов не вызывает сомнений ведущая роль на-
рушений кровообращения и иннервации в патогенезе 
отморожений [1, 2, 6, 7].

В немногочисленных исследованиях, касающихся 
изучения микроциркуляции (МЦ) с помощью лазер-

ной допплеровской флоуметрии у пациентов с местной 
холодовой травмой показано, что нарушение микро-
циркуляции   является ключевым звеном повышения 
капиллярного и интерстициального сопротивления, 
а, следовательно, прогноз криоповреждения имеет 
прямую корреляционную зависимость от показателей 
микрокровотока. Работы по измерению биоэлектри-
ческой активности нервно-мышечного аппарата при 
местной холодовой травме в современной литерату-
ре немногочисленны [3], хотя электронейромиогра-
фия (ЭНМГ) применяется в прогнозировании исхо-
дов той или иной патологии достаточно часто. Дока-
зана эффективность этого неинвазивного способа у 
пациентов с сахарным диабетом, тяжелой пренаталь-
ной патологией и у больных с сосудистыми катастро-
фами различной локализации [7–9].

В клинической практике важным и актуальным 
представляется комплексная оценка состояния МЦ и 
ЭНМГ потенциалов с целью оптимизации прогнози-
рования развития осложнений, и, как следствие, сво-
евременной коррекции  с помощью соответствующей 
комплексной терапией. Также немаловажное значе-
ние имеет прогнозирование уровня повреждения и те-
чения раневого процесса при локальной холодовой 
травме. Известно, что четкую границу альтерации в на-



80

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2021; 65(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.78-84

Оригинальная статья

чальных периодах криоповреждения выявить не пред-
ставляется возможным [3, 7, 12].

Цель исследования – оценка изменений   микро-
кровотока и периферической иннервации при мест-
ной холодовой травме и формирование прогностиче-
скуой модели уровня повреждения конечности.

Методика

Для оценки состояния микроциркуляторного рус-
ла использован неинвазивный метод лазерной доппле-
ровской флоуметрии (ЛДФ) с помощью аппарата 
ЛАКК-02 (НПП «Лазма», Россия) [5]. Показатели ЛДФ 
регистрировались в течение 8 мин , фиксировались 
перфузионные единицы (пф.ед.). Датчик устанавли-
вали по передней поверхности в средней трети голени. 
Оценивались: показатель микроциркуляции (пф.ед.), 
показатель шунтирования (пф.ед.) и максимальная ам-
плитуда нейрогенного (пф.ед.) диапазона колебаний 
сосудистой стенки.

Для оценки биоэлектрической активности мышц 
применялась  накожная ЭНМГ с помощью аппарата 
Нейро-ВМП, компании Нейрософт (г. Иваново). Про-
водилась накожная стимуляционная электронейроми-

ография пораженной конечности импульсами в диа-
пазоне 10-35 мА,продолжительностью 200-300 мс. При 
исследовании регистрирующий активный электрод 
располагали на 5 см ниже бугристости большеберцо-
вой кости и на 1 см латеральнее гребня большеберцо-
вой кости; регистрирующий референтный электрод 
располагали на 6 см ниже активного регистрирующе-
го электрода, в проекции сухожилия передней боль-
шеберцовой мышцы. Регистрация проводилась с m. 

Tibialis anterior, иннервирующий нерв – n. Peroneus 

profundus. Точка стимуляции – на 2 см латеральнее бу-
гристости большеберцовой кости. Оценивались ам-
плитуда М-ответа, резидуальная латентность и ско-
рость распространения возбуждения (рисунок).

Исследования проводились у 40 (25 мужчин и 15 
женщин) больных с местной холодовой травмой III-
IV степени нижних конечностей в позднем реактив-
ном периоде травмы. Средний возраст пациентов 
41±7,2 год. Пострадавшие находились на стационар-
ном лечении в областном центре термической травмы 
на базе ГУЗ «Городская клиническая больница № 1» г. 
Читы в 2017 – 2018 гг. Контрольную группу составили 
28 относительно здоровых добровольцев, средний воз-

Примеры электронейромиограмм�
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раст которых варьировал в пределах 39±7,4 лет. Все па-
циенты и добровольцы, участвовавшие исследовании, 
давали  письменное добровольное информированное 
согласие. Исследование выполнено в соответствии с 
требованиями Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (в ред. 2013 г.). Протокол ис-
следования одобрен Этической комиссией Читинской 
государственной медицинской академии

Больные разделены на 3 группы в зависимости от 
уровня холодового повреждения: 1-я группа – отмо-
рожения только пальцев стоп; 2-я группа – граница 
поражения распространялась до предплюсно-плюсне-
вого сочленения; 3-я группа – отморожение  захваты-
вающее более проксимальные отделы нижней конеч-
ности, но не выше нижней трети голени.

При проведении статистического анализа авторы 
руководствовались принципами Международного ко-
митета редакторов медицинских журналов (ICMJE) и 
рекомендациями «Статистический анализ и методы в 
публикуемой литературе» (SAMPL). Нормальность рас-
пределения признаков, учитывая численность исследу-
емых групп менее 50 человек, оценивали с помощью 
критерия Шапиро–Уилка. Учитывая распределение 
признаков, отличное от нормального во всех исследуе-
мых группах, полученные данные представляли в виде 
медианы, первого и третьего квартилей: Me [Q

1
; Q

3
]

.

 Ранговый анализ вариаций по Краскелу–Уолли-
су (H) выполняли для сравнения четырех независимых 
групп (трех исследуемых и группы контроля) по одно-
му количественному признаку. Затем, при наличии 
статистически значимых различий, проводили попар-
ное сравнение с помощью критерия Манна–Уитни (U) 
с поправкой Бонферрони. Результаты считали стати-
стически значимыми при р < 0,01. Для определения 
фактической степени параллелизма между уровнем 

криоповреждения и значениями исследуемых параме-
тров использовали коэффициент корреляции Спир-
мена. Силу связи между исследуемыми параметрами 
определяли по шкале Чеддока. Статистическую обра-
ботку результатов исследования осуществляли с помо-
щью пакета программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 
(International Business Machines Corporation, США).

результаты

Несмотря на гипотетически функциональную связь 
между микрокровотоком кожи и уровнем отмороже-
ния пораженной конечности, статистически значимых 
результатов получено не было (р > 0,05), что свидетель-
ствует о более сложном генезе патологических изме-
нений в пораженной конечности (табл. 1). В то же вре-
мя у пострадавших с местной криотравмой отмечены 
выраженные изменения периферической иннервации 
(табл. 2). 

Обращает на себя внимание тот факт, что нейро-
патия прогрессирует с увеличением уровня поврежде-
ния. Амплитуда моторного ответа у пациентов 1-й 
группы была ниже в сравнении с группой контроля в 
2,92 [2,78; 3,28] раза (U = 0,0, p < 0,001), 2-й группы – 
в 4,37 [4,2; 5,2] раза (U = 0,0, p < 0,001), 3-й группы – 
в 7,00 [5,59; 7,43] раз (U = 0,0, p < 0,001). Кроме того, 
значения амплитуды М-ответа статистически значи-
мо различались во всех исследуемых группах (U ≤ 
164,5, p < 0,001).  Резидуальная латентность в исследу-
емых группах напротив была выше группы контроля: 
у пациентов 1-й группы в 1,41 [1,34; 1,47] раза (U = 0,0, 
p < 0,001), у больных 2-й группы в 1,72 [1,66; 1,79] раза 
(U = 0,0, p < 0,001), у пострадавших 3-й группы – в 2,37 
[2,29; 2,46] раз (U = 0,0, p < 0,001). В исследуемых груп-
пах уровень резидуальной латентности статистически 
значимо различался (U ≤ 39,0, p < 0,001). Скорость рас-

Таблица 1

Показатели микрокровотока кожи средней трети голени при отморожениях нижних конечностей 

Показатели микроциркуляции Контроль, n=28 1-я группа, n=15 2-я группа, n=15 3-я группа, n=10
Статистическая  

значимость

Показатель микроциркуляции 
(пф. ед.)

5,92 [5,59; 6,26] 4,80 [4,38; 5,83] 2,59 [2,31; 4,54] 5,60 [2,54; 11,41]
H = 4,35,

df = 3,
p = 0,23

Показатель шунтирования
(пф. ед.)

1,41 [1,31; 1,50] 1,40 [1,28; 1,59] 1,75 [1,53; 2,24] 1,99 [0,91; 2,77]
H = 3,07,

df = 3,
p = 0,38

Максимальная амплитуда  
нейрогенного диапазона  
колебаний сосудистой стенки
(пф. ед.)

0,34 [0,31; 0,37] 0,39 [0,33; 0,46] 0,20 [0,16; 0,32] 0,30 [0,12; 0,75]
H = 2,77,

df = 3,
p = 0,43
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пространения возбуждения у пациентов 1-й группы 
была ниже, чем в группе контроля, в 1,16 [1,12; 1,21] 
раза (U = 13,0, p < 0,001), у больных 2-й группы – в 1,59 
[1,51; 1,63] раза (U = 0,0, p < 0,001), у пострадавших 3-й 
группы – в 2,05 [1,93; 2,08] разa (U = 0,0, p < 0,001). 
Показатель скорости распространения возбуждения 
статистически значимо отличался во всех исследуемых 
группах (U ≤ 58,0, p < 0,001).

Между тем, определенный интерес представляет 
не только оценка статистической значимости разли-
чий между значениями показателей в исследуемых 
группах, но и оценка фактической степени паралле-
лизма между уровнем отморожения и изучаемыми па-
раметрами (табл. 3). 

Обсуждение

Таким образом, между резидуальной латентностью 
и уровнем отморожения имеется наиболее тесная кор-
реляционная связь, близкая к функциональной, что 
наряду со статистической значимостью обусловлива-
ет необходимость учитывать данный параметр в каче-
стве основополагающего при прогнозировании уров-
ня криоповреждения [12, 14]. 

В ходе исследования установлено, что у пострадав-
ших с местной холодовой травмой происходит син-

хронное изменение показателей ЭНМГ и ЛДФ. Зна-
чительное снижение амплитуды М-ответа,  показате-
ля микроциркуляции и одновременное повышение 
показателя шунтирования указывает на комплексный 
дефицит кровенаполнения пораженной конечности и 
периферическую «острую» нейропатию, которые свя-
заны с нарастающей дисфункцией эндотелия и острым 
периферическим интравазальным и экстравазальным 
воспалением [5, 6, 9, 13]. Увеличение уровня повреж-
дения конечности сопровождается усугублением из-
менений показателей ЭНМГ. Это отражено в «силь-
ной» корреляционной связи между амплитудой 
М-ответа, скоростью распространения возбуждения и 
уровнем пораженных тканей (табл. 3). Вероятно, уве-
личению зоны альтерации способствует неблагопри-
ятный цитокиновый фон и распространение зоны па-
ранекроза значительно выше уровня альтерации. Срав-
нительно недавно показано, что в крови, оттекающей 
от пораженной конечности, уровень провоспалитель-
ных цитокинов значительно превышает нормальное 
значение [5]. Это явление нашло отражение и в нарас-
тающей периферической нейропатии относительно 
уровня пораженных тканей (табл. 3).

Выявленные механизмы расстройств микрокрово-
тока в определенной мере имеют сходство с таковыми 

Таблица 2

Показатели ЭнМг у пациентов с местной холодовой травмой 

Показатели ЭНМГ
Контроль,

n=28
1-я группа, 

n=15
2-я группа, 

n=15
3-я группа, n=10

Статистическая  
значимость

Амплитуда
М-ответа (мВ)

3,50 [3,36; 3,64] 1,20 [1,11;1,21] 0,80 [0,70; 0,80] 0,50 [0,49; 0,57]
H = 80,44,

df = 3,
p < 0,001

Резидуальная  
латентность (мс)

3,20 [3,11; 3,26] 4,50 [4,37; 4,58] 5,50 [5,41; 5,56] 7,50 [7,47; 7,65]
H = 77,73,

df = 3,
p < 0,001

Скорость распростране-
ния возбуждения (мс)

43,0 [42,13; 43,37] 37,00 [35,88; 37,48] 27,00 [26,55; 27,95] 21,00 [20,87; 21,84]
H = 67,61,

df = 3,
p < 0,001

Таблица 3

Фактическая степень параллелизма между уровнем отморожения и показателями ЭнМг

Показатель ЭНМГ
Коэффициент корреляции 

Спирмена
95% ДИ

Сила связи по шкале 
Чеддока

Статистическая  
значимость

Амплитуда
М-ответа

-0,78 -0,93; -0,72 обратная высокая p < 0,001

Резидуальная латентность 0,95 0,93; 0,97 прямая высокая p < 0,001

Скорость распростране-
ния возбуждения

-0,92 -0,96; -0,89 обратная высокая p < 0,001
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при атеросклерозе сосудов конечностей [6]. В случае 
острой локальной холодовой травмы основным пато-
генным фактором в инициации дисфункции эндоте-
лия является асептическое воспаление, и как след-
ствие, активация иммунного повреждения клеток эн-
дотелия [5]. Данная теория атеросклероза в настоящее 
время активно изучается и имеет серьезную доказа-
тельную базу [7].

В очаге альтерации происходит активная экспрессия 
на поверхности эндотелия адгезивных молекул ICAM-1, 
ICAM-2, VCAM, Е – и Р – селектины, а также большое 
количество тромбогенных молекул, в частности факто-
ра фон Виллебранда, тромбоксана А2 и ингибитора ак-
тиватора плазминогена [7]. Необходимо указать, что дис-
баланс происходит в сторону вазоконстрикции. Это от-
ражается на снижении показателя микроциркуляции и 
увеличении сброса крови по артериовенозным шунтам 
в обход нутритивного звена микроциркуляторного рус-
ла, возрастает показатель шунтирования. Нарастающая 
гипоксия еще более угнетает выработку важнейших пе-
риферических вазодилятаторов, в частности оксида азо-
та (NO) и простоциклина I

2
 (PgI

2
) [16]. Таким образом, 

замыкается порочный круг.
Описанный нами ранее процесс лимфоцитарно-

тромбоцитарной адгезии у пациентов с местной холо-
довой травмой способствует миграции активирован-
ных нейтрофилов и моноцитов в интерстициальное 
пространство, где они продолжают реализовывать свои 
разноплановые функции [6]. Происходит активная вы-
работка провоспалительных цитокинов, протеолити-
ческих ферментов и активных форм кислорода, что, 
вне всякого сомнения, негативно сказывается на пе-
риферической нервной ткани и провоцирует ригид-
ность гладкой мускулатуры сосудов [4, 14, 16]. И вновь 
этот факт подтверждается снижением скорости рас-
пространения возбуждения, амплитуды нейрогенного 
диапазона и повышение резидуальной латентности у 
пациентов с местной холодовой травмой. Выявленные 
изменения усугубляются с увеличением объема по-
врежденных тканей (табл. 3). Описанный недавно фе-
номен внеклеточных нейтрофильных ловушек, воз-
можно, реализуется и у пациентов с местной холодо-
вой травмой [7].

Установлена обратная умеренная связь по шка-
ле Чеддока между скоростью распространения воз-
буждения  и  показателем шунтирования (r = -0,3,  
p < 0,001). Прямой сброс крови из артерии в вену, 
минуя капиллярное русло, провоцирует значитель-
ное снижение артериального давления в капиллярах 
и уменьшению напряжения сдвига [2, 4]. Компенса-
торно активированные эндотелиальные клетки про-

дуцируют значительное количество вазоконстрикто-
ров, еще более усугубляя вазоспазм и локальное вос-
паление. Нарастающий отек, реализация иммунных 
процессов в интерстиции способствует демиелини-
зации нервных волокон, что нашло свое отражение в 
показателях ЭНМГ. Вместе с тем, холодовая альтера-
ция способствует повреждению нервных структур, что 
провоцирует постоянную патологическую импульса-
цию и, как следствие, периферический вазоспазм [1]. 
Открываются артериовенозные шунты. О первично-
сти данных процессов говорить сложно, не исключа-
ется и двойственная природа корреляционной связи. 
Эту гипотезу подтверждает содружественное увеличе-
ние  резидуальной латентност и и  показателя шунти-
рования, между этими показателями выявлена прямая 
умеренная связь по шкале Чеддока (r = 0,4, p < 0,001).

Таким образом, комплексный анализ параметров 
электронейромиографии является надежным методом 
ранней диагностики уровня поражения дистальных 
сегментов нижних конечностей при местной холодо-
вой травме III-IV степени.

Выводы:

1. У пациентов с местной холодовой травмой от-
мечается повышение резидульной латентности, а так-
же снижение амплитуды М-ответа и скорости распро-
странения возбуждения в области пораженной конеч-
ности. 

2. У пострадавших с криотравмой выявлена обрат-
ная сила связи между амплитудой М-ответа, резиду-
альной латентностью и уровнем повреждения тканей. 
Установлена прямая сила связи между скоростью рас-
пространения возбуждения и массивом поврежденных 
тканей. Сила связи по шкале Чеддока во всех случаях 
высокая.

3. Установлена прямая связь умеренной силы по 
шкале Чеддока между резидуальной латентностью и 
показателем шунтирования и обратная связь умерен-
ной силы между показателем шунтирования и скоро-
стью распространения возбуждения.

4. Резидуальная латентность является наиболее оп-
тимальным показателем для прогнозирования уровня 
криоповреждения.
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УДК 591�169�2

Пономарев и.н., Макаров М.с., Боровкова н.В., андреев Ю.В., сторожева М.В., Будаев а.а.

Особенности раневого процесса  
при лечении поверхностных ожогов  
с помощью коллагеновых раневых покрытий,  
насыщенных тромбоцитами (экспериментальное исследование)

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им� Н�В� Склифосовского» Департамента здравоохранения города Москвы», 

111218, Москва, Россия, Большая Сухаревская пл�, д� 3 

Введение. При поверхностных ожогах процесс репарации происходит благодаря активности стволовых клеток и клеток-

предшественников, сохранившихся в ране� Стимуляция миграционной, пролиферативной и секреторной активности этих 

клеток может быть инициирована с помощью компонентов, содержащихся в гранулах тромбоцитов� Значительно повы-

сить сохранность тромбоцитарных гранул можно путем предварительной стабилизации тромбоцитов с помощью нано-

частиц серебра� 

Цель исследования – изучение репаративного эффекта коллагеновых повязок, насыщенных тромбоцитами, при лече-

нии мышей с поверхностными ожогами� 

Методика. В работе использовались 3 типа раневых покрытий: коллагеновая повязка без тромбоцитов (контроль); повязка 

с нативными тромбоцитами (1-я опытная группа); повязка с тромбоцитами, предварительно стабилизированными 2,5 мкМ 

наносеребра (2 -я опытная группа)� Тромбоциты выделяли из венозной крови доноров-добровольцев, консервированной 

на ЭДТА� Для стабилизации тромбоцитов в исходную суспензию с тромбоцитами предварительно добавляли раствор нано-

серебра до достижения концентрации 2,5 мкМ и инкубировали при 22 °С в течение 1 ч� Во всех опытах общее количество 

тромбоцитов с гранулами (биологически полноценные тромбоциты) в повязках составило 30-31 млн� После нанесения тром-

боцитов раневые покрытия экспонировали в течение 30 мин при 37 °С, затем удаляли всю жидкую фракцию с неадгезиро-

вавшими тромбоцитами� Готовые повязки хранили при -40 °С и размораживали непосредственно перед экспериментом�

результаты. Через 3 сут у животных контрольной группы наблюдалась выраженная воспалительная реакция и значи-

тельная деформация коллагеновых волокон дермы, в опытных группах эти процессы были менее выражены� Использова-

ние коллагеновых повязок с тромбоцитами  существенно усиливало миграцию эпителиальных клеток из дериватов кожи, 
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Ponomarev i.n., Makarov M.s., borovkova n.v., andreev yu.v., storozheva M.v., budaev a.a.

reparative process in superficial burns treated with wound cover, including collagen bands  

and platelets (experimental study)

N�V� Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine, 

Bolshaya Sukharevskaya Ploshchad 3, Moscow 111218, Russian Federation

Activity of stem cells and primordial cells is the main reparative factor in healing of superficial burns� Components of platelet 

granules could stimulate cell migration, proliferation, and secretion� Survival of platelet granules can be enhanced by prior plate-

let stabilization with silver nanoparticles� the aim of this work was to study reparative effect of collagen bands, saturated with 

platelets, on mice with superficial burns� 

Methods. Three types of wound coatings were used: 1) collagen bands without platelets (control); 2) collagen bands with native 

platelets (1st experimental group); 3) collagen bands with platelets, prestabilized with 2�5 µM nanosilver (2nd experimental group)� 

Platelets were harvested from venous blood of volunteer donors preserved in EDTA� Platelet were stabilized by incubation with 

2�5 µM nanosilver at 22°С for 1 hr� In all experiments, the collagen bands contained 30-31 million platelets with granules, i�e�, bio-

logically normal platelets� Collagen bands were incubated with platelets at 37°С for 30 min, and then all solution with unadhered 

platelets was eliminated� Experimental bands were stored at -40°С and defrosted immediately before experimental treatment� 

results. After three days of treatment, the control group had a pronounced inflammatory reaction and significant deformation of 

dermal collagen fibers� In the experimental groups, these processes were less pronounced� Collagen bands with platelets signif-

icantly increased migration of epithelial cells from the skin derivatives and migration of fibroblasts from the deep dermal layers� 

After five days, the epithelization of wounds in the control group was partial, while in experimental groups, epithelium covered 

all areas of the wound� Experimental groups maintained high migration activity of epithelial cells and fibroblasts� Structurally 

deformed collagen fibers were detected sporadically in the control group and were not detected in the experimental groups� 

Decompactization and swelling of fibers in the control group were observed throughout the depth of the derma, while in the 

experiment groups, swollen fibers were present only in the deep dermal layer� 

conclusion. The use of collagen bands with platelets accelerated the processes of epithelialization and collagen remodeling 

associated with preserved local infiltration of the wound with inflammatory cells�
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Введение

Сокращение сроков эпителизации ран после по-

верхностного ожога (2 степень по МКБ-10) остаёт-

ся актуальной задачей. Она обусловлена выражен-

ным болевым синдромом в зоне поражения, потерей 

плазмы крови, утратой кожей барьерной функции, 

выражающейся в увеличении проницаемости для па-

тогенных агентов [1-5]. При этом эффективная эпи-

телизация должна сопровождаться восстановлени-

ем нормальной структуры подлежащих слоев дермы. 

Процесс репарации при поверхностном ожоге во мно-

гом происходит благодаря активности стволовых кле-

ток и клеток-предшественников, сохранившихся в 

ране [3, 5] поэтому стимуляция миграционной, про-

лиферативной и секреторной активности этих кле-
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ток очень важна для запуска репаративных процес-

сов. Неоднократно показано биокондуктивное дей-

ствие коллагеновых матриксов при лечении ран [2, 4]. 

Репаративный эффект коллагена дополнительно по-

вышается при насыщении его факторами роста кле-

ток. В НИИ СП им. Н.В. Склифосовского получен 

положительный опыт клинического применения ра-

невых повязок на основе коллагена I типа с тромбо-

цитарным фактором роста (PDGF-BB) при лечении 

поверхностных ожоговых ран. При этом сокращение 

сроков эпителизации ран и госпитализации проис-

ходит вне зависимости от площади поражения [5, 6]. 

В настоящий момент актуальным является подбор 

эффективных источников факторов роста клеток для 

комбинирования с коллагеновыми покрытиями. Из-

вестно, что тромбоциты человека содержат большой 

объем PDGF, а также широкий спектр других росто-

вых факторов [7, 8]. В норме эти компоненты содер-

жатся в составе тромбоцитарных гранул и выделяют-

ся в процессе активации тромбоцита, в том числе – 

при контакте с коллагеновыми матриксами. В итоге 

существенная доля рост-стимулирующих факторов 

может быть утрачена. С целью предотвращения поте-

ри потенциала роста разработана методика стабилиза-

ции тромбоцитов, способствующая сохранению (ста-

билизации) гранул внутри клеток при их адгезии на 

биологическом носителе [9]. В исследовании in vitro 

выявлено увеличение пролиферативной активности 

фибробластов при культивировании на коллагеновых 

повязках с тромбоцитами, стабилизированными на-

носеребром [10]. С учётом полученных данных следу-

ющим шагом стало настоящее исследование, целью 

которого явилось изучение особенностей эпителиза-

ции поверхностных ожогов при использовании ста-

билизированных или нестабилизированных тромбо-

цитов на коллагеновом раневом покрытии.

Методика 

Экспериментальное исследование репарации по-

верхностной раны эквивалентной ожогу II степени (по 

МКБ 10) проводили на линии беспородных белых мы-

шей массой 25-30 г, возраст 3-5 мес. При проведении 

эксперимента руководствовались Европейской кон-

венцией о защите позвоночных животных, использу-

емых для экспериментов или в иных научных целях 

№ 123 от 18.03.1986 г. и Приказом МЗ СССР № 755 от 

12.08.1975 г. Животных наркотизировали внутрибрю-

шинным введением кетамина (20 мкл/1 г массы мы-

ши). Животным наносили ожог стальной печаткой ди-

аметром 12 мм, которую предварительно нагревали до 

100 оС в кипящей воде. Через 5–10 мин после нанесе-

ния ожога эпидермис механически отслаивали от под-

лежащей дермы. Для предотвращения контракции ра-

ны у всех животных по краю раны подшивали полих-

лорвиниловое кольцо диаметром 12 мм. После этого на 

рану укладывали раневые покрытия и фиксировали их 

марлевыми тампонами. Контрольную группу состави-

ли животные, у которых в качестве раневого покрытия 

использовалась повязка на основе коллагена 1-го ти-

па без тромбоцитов. В 1-й опытной группе использо-

вали повязки с нативными (нестабилизированными) 

тромбоцитами, во 2-й тромбоциты перед нанесени-

ем на повязки предварительно инкубировали с нано-

частицами серебра (повязки со стабилизированными 

тромбоцитами). Сверху укладывали стерильные марле-

вые тампоны, которые фиксировали к кольцу швами.

Животных из эксперимента выводили летальной 

дозой кетамина на 3-и и 5-е сут после операции по 

5 мышей на срок. Макроскопически оценивали раз-

мер раны, наличие и выраженность признаков воспа-

ления, наличие и выраженность признаков эпителиза-

ции, восстановление волосяного покрова. Ткани обла-

сти раны иссекали для гистологического исследования. 

Препараты окрашивали  гематоксилином и эозином и 

по Ван Гизону. Для микроскопии использовали Nikon 

Eclipse 80i, совмещенный с флуоресцентной лампой. 

В проходящем свете оценивали интенсивность воспа-

лительной инфильтрации тканей, островковую и крае-

вую эпителизацию, миграцию фибробластов в область 

раны. Дополнительно оценивали уровень автофлуо-

ресценции коллагеновых волокон (λ возбуждения —  

510–560 нм, λ эмиссии — от 575 нм, время экспозиции 

– 1 с). Автофлуоресценция коллагена позволяет оце-

нить топографию межклеточного матрикса, его целост-

ность, наличие измененных или поврежденных структур 

[11]. В норме интенсивность автофлуоресценции кол-

лагеновых волокон кожи составляет 30–60 фут-кандел. 

Значение данного показателя ниже 30 фут-кандел сви-

детельствует о диссоциации волокон, превышение вы-

ше 60 фут-кандел – об их коагуляции вследствие хи-

мического или термического повреждения. В незрелых 

коллагеновых волокнах уровень автофлуоресценции 

заметно снижен по сравнению с нормой. Насыщение 

покрытий на основе коллагена I типа стабилизиро-

ванными или нестабилизированными тромбоцитами 

проводили заблаговременно до эксперимента. Тром-

боциты выделяли из венозной крови доноров-добро-

вольцев, консервированной ЭДТА, путём двухэтап-

ного центрифугирования при 300 и 700 g. В конечной 

суспензии концентрация тромбоцитов составляла не 

менее 1000*109/л. Для стабилизации тромбоцитов на-

ночастицами серебра в исходную суспензию с тром-
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боцитами предварительно добавляли раствор наносе-

ребра «Ag-Бион 2» («Наноиндустрия», Россия) до до-

стижения концентрации 2,5 мкМ и инкубировали при 

22 °С в течение 1 ч. Во всех опытах общий объем су-

спензии тромбоцитов, нанесенных на покрытия, со-

ставлял 150 мкл, количество тромбоцитов с гранулами 

(биологически полноценные тромбоциты) в повязках 

составило 30-31 млн. После нанесения тромбоцитов 

раневые покрытия экспонировали в течение 30 мин 

при 37 °С, затем удаляли всю жидкую фракцию с неад-

гезировавшими тромбоцитами. Готовые повязки хра-

нили при -40 °С и размораживали непосредственно пе-

ред экспериментом.

результаты

На 3-и сут после операции у животных всех групп 

марлевый тампон легко отделялся от раневого покры-

тия, которое было плотно фиксировано к ране. У жи-

вотных как в опытах, так и в контроле местные при-

знаки воспаления были выражены слабо, отёчность 

мягких тканей отмечена лишь на небольших участках, 

гиперемия кожи вокруг раны отсутствовала. 

При гистологическом исследовании у всех живот-

ных контрольной и опытных групп на большей части 

раны эпителий был заметно поврежден или отсутство-

вал. У животных контрольной группы во многих участ-

ках дермы отмечено заметное изменение структуры во-

локон межклеточного матрикса. Интенсивность ав-

тофлуоресценции отдельных коллагеновых волокон в 

дерме могла быть как повышенной (60-65 фут-кандел), 

так и сниженной (менее 30 фут-кандел). Волокна с 

уровнем автофлуоресценции выше 60 фут-кандел (при-

знак выраженного повреждения коллагена) встреча-

лись как на поверхности раны, так и в более глубоких 

слоях, в том числе в сетчатом слое дермы рядом с под-

кожно-жировой клетчаткой. Волокна со сниженным 

уровнем автофлуоресценции имели характерный отеч-

ный вид и выявлялись по всей глубине дермы в обла-

сти дна раны (рис. 1). 

У всех обследованных животных отмечена интен-

сивная инфильтрация дна раны и краевой части раны 

клетками воспаления, при этом воспалительный ин-

фильтрат имел смешанный состав. Интенсивная ин-

фильтрация отмечалась также в подлежащих тканях. 

В опытных группах повреждение межклеточных во-

локон дермы было выражено слабее, чем в контроле. 

Волокна с уровнем автофлуоресценции выше 60 фут-

кандел выявлялись лишь на поверхности раны или 

вообще не выявлялись, число отечных волокон было 

также более низким, по сравнению с контролем (рис. 

1). У 4 животных из 5 в группе лечения повязкой с не-

стабилизированными тромбоцитами (1-я группа) уро-

вень инфильтрации клетками воспаления был невысо-

ким как в дерме, так и в подлежащих тканях, отмеча-

лась выраженная миграция гистиоцитов, полнокровие 

сосудов. Отмечены как рост краевого эпителия, так и 

участки островковой эпителизации из волосяных фол-

ликулов (рис. 2). 

У животных в группе лечения повязкой со стаби-

лизированными тромбоцитами отмечена высокая ин-

фильтрация подлежащих тканей клетками воспаления, 

миграция макрофагов (рис. 2, Б) менее выражена, чем 

у животных 1-й группы. Также как и в 1-й группе от-

мечена интенсивная миграция эпителиальных клеток 

из волосяных фолликулов в сторону поверхности ра-

ны. При микроскопическом исследовании можно бы-

ло видеть большое количество фибробластоподобных 

клеток со слабо компактизированным хроматином 

(признак активных ядер), расположенных в подлежа-

щих тканях, а также в самой дерме. Таким образом, че-

рез 3 сут в опытных группах репаративные процессы 

происходили активнее по сравнению с контролем.

Через 5 сут отмечали полное в опытных группах и 

частичное в контрольной группе восстановление эпи-

телиального покрова. При гистологическом исследо-

вании в контрольной группе значительная область ра-

ны была покрыта однорядным неоэпителием, локально 

наблюдалось формирование многорядного эпители-

ального слоя (рис. 3, а). В опытных группах эпителий 

на большей площади содержал 2-3 слоя клеток с круп-

ными светлыми ядрами, (рис. 3, б, в), что указывает на 

низкую компактизацию хроматина и его активность. 

Стоит отметить, что в обеих опытных группах выявля-

лись участки, где эпидермис был рыхло связан с под-

лежащими тканями и легко травмировался. Инфиль-

трация клетками воспаления была неравномерной – во 

всех группах в области дна раны можно было выявить 

зоны как с низким, так и с высоким уровнем инфиль-

трации (рис. 3, рис. 4, а, в, д). Как и на 3-и сут, воспа-

лительный инфильтрат имел смешанный клеточный 

состав. В обеих группах в дерме отмечалась высокая 

миграционная активность фибробластов. 

У животных контрольной группы доля повреж-

денных волокон в дерме заметно снижалась, при этом 

многие волокна сохраняли отечность и были деком-

пактизированы, особенно в глубоких слоях дермы 

(рис. 4, а, б). 

Топография большинства волокон соответствова-

ла норме, однако по всей глубине раны выявлялись во-

локна с интенсивностью автофлуоресценции ниже 30 

фут-кандел, что указывает на их незрелость. Вместе с 

тем, в обеих группах в дерме можно было видеть во-
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рис. 1. Дно раны при лечении коллагеновой повязкой через 3 сут эксперимента� Ув� 100� Слева – окраска гематоксилином-эозином (а) и по Ван 

Гизону (в, д); справа – автофлуоресценция коллагеновых волокон� а, б – контроль (коллагеновая повязка без тромбоцитов); в, г – лечение по-

вязкой с нестабилизированными тромбоцитами; д, е – лечение повязкой с тромбоцитами, предварительно стабилизированными 2,5 мкМ на-

носеребра� Стрелками показаны участки с яркостью коллагена выше 60 фут-кандел (химически деформированные волокна), ДФ – деконден-

сированные фибриллы (волокна с нарушенной компактизацией коллагена и отечные волокна)

локна с нормальной яркостью, которые не имели нор-

мальной продольной ориентации и пересекали другие 

коллагеновые волокна. В группе лечения повязкой с 

нестабилизированными тромбоцитами волокна с по-

перечной ориентацией выявлялись как в сосочковом, 

так и в сетчатом слое дермы (рис. 4, г). В группе, где 

использовались повязки со стабилизированными тром-

боцитами, число поперечно ориентированных воло-

кон было заметно ниже по сравнению с 1-й опытной 

группой. Как и на 3-и сут, в обеих группах можно бы-

а

в

д

б

г

е
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ло выявить участки с отечными волокнами, однако в 

отличие от контроля, декомпактизированные волок-

на располагались только в сетчатом слое дермы (рис. 

4, е). В целом, через 5 сут лечения топография колла-

геновых волокон в опытных группах была заметно бли-

же к норме по сравнению с контролем, однако полно-

го восстановления коллагенового матрикса не наблю-

далось. Можно заключить, что через 5 сут лечения в 

опытных группах репаративные процессы были более 

выраженными, чем в контроле. В то же время, процесс 

репарации не был полностью завершен, сохранялась 

локальная инфильтрация раны клетками воспаления. 

рис. 2. Миграция эпителиальных клеток на поверхность раны через 3 сут лечения коллагеновой повязкой с нестабилизированными (а) и ста-

билизированными тромбоцитами (б)� Ув� 200� Окраска гематоксилин-эозином� 

рис. 3. Эпителизация поверхностной раны через 5 сут лечения колла-

геновой повязкой (контроль)� Ув� 100� Окраска гематоксилин-эозином� 

а – лечение коллагеновой повязкой без тромбоцитов (контроль); б – 

лечение повязкой с нестабилизированными тромбоцитами; В – лече-

ние повязкой со стабилизированными тромбоцитами�

а

в

б

а б
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Обсуждение

Идея использования тромбоцитов для ускорения 

регенерации тканей давно привлекает специалистов. 

Введение клеток в состав раневых покрытий позволя-

ет зафиксировать их в ране, не прибегая к инъекциям. 

При этом предпочтение отдают носителям, в составе 

которых присутствует коллаген [5, 6]. Это обусловле-

но тем, что коллаген способствует миграции клеток и 

используется ими в процессе восстановления повреж-

рис. 4. Дно раны при лечении коллагеновой повязкой через 5 сут эксперимента� Ув� 100� Слева – окраска по Ван Гизону, справа – автофлуорес-

ценция коллагеновых волокон� а, б – контроль (коллагеновая повязка без тромбоцитов); в, г – лечение повязкой с нестабилизированными тром-

боцитами; д, е – лечение повязкой с тромбоцитами, предварительно стабилизированными 2,5 мкМ наносеребра� Стрелками показаны участки 

с яркостью коллагена выше 60 фут-кандел (химически деформированные волокна), ДФ – деконденсированные фибриллы (волокна с нарушен-

ной компактизацией коллагена и отечные волокна)�

а
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д

б

г

е



92

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2021; 65(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.85-93

Оригинальная статья

денных тканей [2]. С другой стороны, коллаген явля-

ется естественным активатором тромбоцитов, что об-

уславливает их дегрануляцию при адгезии, и повыша-

ет  риск их потери. Предварительная стабилизация 

тромбоцитов наносеребром значительно сокращает 

выброс гранул при последующей адгезии, что, как мы 

ожидали, положительно отразится на клинической эф-

фективности. 

Проведенное нами исследование показало, что ин-

тенсивность эпителизации ран после поверхностных 

ожогов при применении коллагеновых раневых покры-

тий со стабилизированными или нестабилизированны-

ми тромбоцитами существенно не различалась между 

группами. При этом она значительно превосходила дан-

ные контрольной группы, в которой лечение проводи-

ли покрытием без клеток. Присутствие тромбоцитов в 

раневых покрытиях значительно увеличивало мигра-

цию фибробластов в область раны, стимулировало кра-

евой и островковый рост эпителия и восстановление во-

локон дермы. Это может быть обусловлено тем, что да-

же без стабилизации часть тромбоцитарных 

компонентов выделяется в составе цельных микрове-

зикул, которые, как и сами тромбоциты, способны за-

крепляться на коллагене [8]. Следует также отметить, 

что применение стандартных методик окрашивания ги-

стологических срезов не позволяет в полной мере оце-

нить степень повреждения коллагеновых волокон. Ис-

пользованный в нашей работе анализ автофлуоресцен-

ции волокон позволил  детально оценить их 

топографию, а также структурную целостность. Такой 

подход представляется весьма перспективным как для 

исследования репаративных процессов в дерме, так и 

для гистологического исследования архитектуры кол-

лагена в целом. С другой стороны, автофлуоресценция 

коллагена не отражает топографию других компонен-

тов межклеточного матрикса, что следует учитывать при 

выборе методов оценки морфологических особенно-

стей течения раневого процесса.

Выводы:

Использование коллагеновых повязок, насыщен-

ных тромбоцитами, в лечении поверхностных ожогов 

сопровождается заметным ускорением пролифератив-

ной и миграционной активности эпителиальных кле-

ток и фибробластов в дерме, что приводит к сокраще-

нию сроков эпителизации ран. 

Использование тромбоцитов в составе коллагеновых 

повязок ускоряет восстановление структуры коллагено-

вых волокон дермы и их трехмерной организации. 

При оценке раневого процесса не выявлено зна-

чимых различий при использовании повязок с натив-

ными или стабилизированными тромбоцитами. 

Оценка автофлуоресценции коллагена позволяет 

оценить топографию коллагеновых волокон и их 

структурную целостность.
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козлов В.а., сапожников с.П., голенков а.В. 

Эпидемиология амилоидоза  
(преобладание этиологического мышления)

ФГБОУ ВО «Чувашский государственный университет им� И�Н� Ульянова», 

428015, Чебоксары, Россия, Московский проспект, д� 15

Амилоидоз – патологический процесс, вызванный различными средовыми и наследственными этиологическими факторами, 

развивающийся по собственным законам вне зависимости от первичных причин, его вызвавших� По этой причине система-

тизация сведений об эпидемиологии амилоидной болезни является трудной задачей по причине различий используемых 

методик статистического анализа, отсутствия единой, принятой во всем мире классификации этой патологии, различий 

учета этой патологии клиницистами и патологоанатомической службой� Неcмотря на наличие классификации амилоидо-

зов ВОЗ, основанной на патогенетическом принципе, статистический учет случаев амилоидоза проводится по отдельным 

нозологическим формам� Поэтому часть случаев амилоидоза проходит мимо статистического учета� В целом это создает 

неправильное впечатление, что амилоидоз встречается значительно реже, чем это есть на самом деле� 

Цель исследования  –  анализ доступных данных литературы по эпидемиологии амилоидоза для приблизительной оценки 

реальной картины распространенности этого вида патологии� 

результаты. Проведен анализ данных литературы по эпидемиологии амилоидоза, болезни Альцгеймера, АL- и 

AA-амилоидозов, LECT2 амилоидоза, наследственных амилоидозов, фармакологического амилоидоза и амилоидоза, 

вызванного приемом наркотических средств� Проанализированы связи распространённости амилоидоза с возрастом и 

полом� Выявлены различия методов исследования эпидемиологии амилоидоза, приводящие к получению несопостави-

мых данных� Поскольку разные авторы не использовали  единые методики оценки эпидемиологии амилоидоза, данные, 

полученные в одном и том же географическом районе, различаются иногда на порядок�  Предложена к обсуждению соб-

ственная классификация амилоида по происхождению� Поскольку амилоидоз является не диагнозом, а патологическим 

процессом, предлагается отказаться от нозологического принципа статистического учета случаев амилоидоза в пользу 

патогенетической классификации ВОЗ� 

Заключение. Единых сопоставимых сведений о распространенности и заболеваемости амилоидозом нет, по этой причине 

необходимо введение обязательного исследования материала биопсий и аутопсий на наличие амилоида с помощью окра-

шивания конго красным� Также необходимо создание цифрового национального реестра больных амилоидозом и разра-

ботка методов ранней прижизненной диагностики амилоидоза, возможно, на основе протеомного анализа плазмы крови�

ключевые слова: эпидемиология; амилоидоз; связь с возрастом; этиологический диагноз; патогенетический диагноз; 
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epidemiology of amyloidosis (prevalence of etiological thinking)

I�N� Uljyanov Chuvash State University, 

Moskovsky Prospekt 5, Cheboksary 428015, Russian Federation

Amyloidosis is a pathological process caused by various environmental and hereditary etiological factors� It develops according to 

its own rules, regardless of the primary events that caused it� Systematization of information about amyloid disease epidemiology 

is a challenging task due to differences in the methods used for statistical analysis, the lack of a unified worldwide classification 

of this pathology, and differences in the description of this pathology by clinicians and pathologists� Despite a WHO classification 

of amyloidosis based on a pathogenetic principle, statistics on some amyloidosis cases are performed by individual nosological 

forms� Therefore, some amyloidosis cases are not included in statistical analyses� In general, this creates an incorrect impression 

that amyloidosis is much less common than it actually is� 

the aim of this study is to analyze the available literature data on the epidemiology of amyloidosis in order to approximate the 

correct prevalence of this pathology�

results. The published data on the epidemiology of amyloidosis, Alzheimer’s disease, AL- and AA-amyloidoses, LECT2 amyloido-

sis, hereditary amyloidoses, pharmacological amyloidosis, and narcotic drug induced amyloidosis were analyzed� Also the rela-

tionship of amyloidosis with age and sex was taken into account� Differences were identified in research methods for the epidemi-

ology of amyloidosis that led to incompatible data� Since different authors use different methods for assessing the epidemiology 

of amyloidosis, data obtained in the same geographical area sometimes differed by an order of magnitude� Own classification of 

amyloidosis by origin is proposed for discussion� Since amyloidosis is not a diagnosis, but a pathological process, it is proposed to 

abandon the nosological principle of statistical accounting of amyloidosis cases in favor of the WHO pathogenetic classification� 

conclusion. There are no uniformly comparable data on the prevalence and incidence of amyloidosis� For this reason, manda-

tory staining with Congo red of biopsy and autopsy material for the presence of amyloid is required� It is also necessary to create 

a digital national registry of patients with amyloidosis and to develop methods for early lifetime diagnosis of amyloidosis, possi-

bly based on proteomic analysis of blood plasma�
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Используемые абревиатуры:

AGel – амилоидоз, вызванный мутацией гельсолина

ALECT2 – амилоидоз, вызванный белком LECT2

ATTRwt – транстирретиновый амилоидоз миокарда 

LECT2 (leukocyte cell-derived chemotaxin-2) – хемотак-

син-2, полученный из лейкоцитарных клеток

ХСН – хроническая сердечная недостаточность

ХБП – хроническая болезнь почек
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Обзор

Введение

При систематизации сведений о заболеваемости ами-

лоидозами мы столкнулись с рядом сложностей. Во мно-

гих работах отмечается, что данные о распространенно-

сти амилоидоза в разных странах недостаточно хорошо 

документированы. Например, в Англии в 1999 г. Нацио-

нальная служба здравоохранения уполномочила Нацио-

нальный центр амилоидоза (NAC) обеспечить учет всех 

пациентов с амилоидозом. Расчетная минимальная за-

болеваемость системным амилоидозом среди населения 

Англии в 2008 г., основанная на данных NAC, составила 

0,4 : 100 000. Наибольшая заболеваемость отмечена у лиц 

в возрасте 60–79 лет. Наиболее распространенным ти-

пом с предполагаемой минимальной заболеваемостью, 

составляющей 0,3 : 100 000 населения был системный 

AL-амилоидоз. С учетом различных ограничений для 

данного исследования, авторы пришли к выводу что 

частота системного амилоидоза в Англии превышает 

0,8 : 100 000 населения [1]. Но уже через  3 года в дру-

гой работе  приводятся сведения, что заболеваемость 

амилоидозами в Великобритании составляет 20 : 1 000 

000, то есть, она более чем в 2 раза выше, чем в преды-

дущем исследовании [2]. И это только по одной стра-

не, в которой ведется учет больных амилоидозом! В то 

же время, глобальная заболеваемость амилоидозом 

оценивается в  5–9 случаев на миллион пациенто-лет 

[3]. Статистический показатель «пациенто-лет» рас-

считывается как число больных × число лет наблюде-

ния этих больных. Он используется в том случае, если 

наблюдаемых больных мало, тогда это просто коли-

чество больных, включенных, например, в когортное 

исследованиие группой исследователей, или попав-

ших в некий реестр. Поэтому этот показатель не кор-

релирует с истинной заболеваемостью. Вместе с тем, 

он может отражать число осложнений или летальных 

исходов в данной когорте. При этом, как и в любом 

случае, когда наблюдений мало, расчетные показате-

ли могут сильно отличаться от истинных.  В результа-

те мы имеем разнобой учитываемых статистических 

показателей, как-то: распространённость амилоидо-

зов, заболеваемость амилоидозами и пациенто-годы. 

При этом под распространенностью понимается учет 

всех больных в популяции, а под заболеваемостью – 

число вновь диагностированных случаев, часто уста-

новленных постфактум на аутопсии.

Следующей сложностью является использование 

трудно сопоставимых классификаций. Так, в Россий-

ской Федерации Национальные клинические рекомен-

дации «Диагностика и лечение АА-и AL-амилоидоза» 

определяют амилоидоз как группу заболеваний, от-

личительным признаком которых является отложе-

ние в тканях и органах фибриллярного гликопроте-

ида амилоида [4], то есть, в основе классификации –  

морфологический принцип деления на группы по по-

раженным органам. Этому принципу соответствует 

классификация МКБ-10 (Е85.0), в то время как клас-

сификация амилоидозов ВОЗ построена по патогене-

тическому принципу.

Классификации амилоидозов, как МКБ-10, так 

и ВОЗ, эклектичны и идеологически не совпадают 

с определением амилоидозов Национальных клини-

ческих рекомендаций. В МКБ-10 амилоидозы пред-

ставлены как самостоятельные нозологические формы, 

а в классификации ВОЗ – как протеинопатии. Семан-

тически эта классификация построена в виде: амило-

идный белок → белок-предшественник амилоида → кли-

ническая форма амилоидоза. Но, классификация ВОЗ 

никак не корреспондирует с классификацией амило-

идных белков в которой их присутствует более 30 [5], 

а в классификации ВОЗ их меньше.

Нозологическая нацеленность специалистов 

на выявление вида амилоидных отложений понят-

на, она позволяет определить тактику лечения (при 

AL-амилоидозе – это снижение продукции легких це-

пей иммуноглобулинов, при AA-амилоидозе – борьба 

с воспалительной реакцией и устранение её причины). 

Тем не менее, нередки комбинированные виды амило-

идозов и наследственные – первичные – формы, па-

тогенез которых обусловлен наследуемыми мутация-

ми генов белков-амилоидогенов, о чем свидетельствует 

ряд посвященных этому вопросу обзоров литературы 

[6–9]. Но кроме этих классификаций, до сих пор ис-

пользуются традиционные нозологические класси-

фикации, в которых форм амилоидоза больше, чем в 

МКБ-10. Поэтому, при чтении оригинальных статей, 

нередко нельзя понять какой классификацией поль-

зовались авторы и что же они учитывали.

Таким образом, единства мнений о построении 

классификации амилоидозов нет. Соответственно, 

нет и единых критериев статистического учета этого 

вида патологии.

Сложности статистического учета, усугубленные 

применением несопоставимых классификаций, вы-

звали сомнение, что амилоидозы встречаются редко, 

только при узкой группе заболеваний (осложнение 

длительно протекающего хронического воспалитель-

ного или инфекционно-воспалительного процесса, 

или врожденная наследственная патология). Большое 

число людей с амилоидозом считается здоровыми до 

тех пор, пока генерализация процесса не проявит се-

бя клинической симптоматикой. Исследования, про-
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веденные в Швеции, определили, что предполагаемая 

средняя выживаемость составила 3 года для амилои-

доза AL, 4 года для амилоидоза AA и 6 лет для локали-

зованного амилоидоза [10], а медиана выживаемости 

для всех системных амилоидозов в Великобритании 

составила около 32 мес [1].

Но эти больные могли бы жить дольше, если бы 

амилоидный процесс был установлен на ранних эта-

пах развития, когда еще не произошло необратимых 

изменений органов. Поэтому интуитивно понятно, 

что, если амилоидная патология долго протекает бес-

симптомно, а выявляется как правило при появлении 

клинически выраженных осложнений в виде почеч-

ной, печеночной, легочной или сердечной недостаточ-

ности, или деменции, или выявляется посмертно, – 

число больных должно быть значительно большим, 

чем статистически учтенных. При этом смертность от 

амилоидоза растет. Например, в США анализ 57 355 

случаев смерти в период с 1979 по 2015 г., основной 

причиной которой был установлен амилоидоз, позво-

лил сделать вывод, что общая средняя скорректиро-

ванная по возрасту смертность от амилоидоза как ос-

новной причины смерти удвоилась с 1,77 до 3,96 : 1 000 

000 населения (2,32-5,43 у мужчин и 1,35-2,80 у жен-

щин). Самый высокий уровень смертности был отме-

чен среди мужчин афроамериканцев (12,36 : 1 000 000), 

за ними следовали афроамериканские женщины (6,48 

: 1 000 000). В некоторых штатах показатель смертно-

сти с поправкой на возраст достигал 31,73 : 1 000 000 

человек [11]. Истинное ли это увеличение смертности 

по причине амилоидоза, или это результат улучшен-

ной посмертной диагностики авторы не указывают.

Актуальность прижизненного выявления боль-

ных с амилоидозом до появления осложнений этой 

патологии увеличивается тем, что в некоторых случа-

ях амилоидный процесс, возможно, провоцирует раз-

витие других заболеваний. Так, в когортном исследо-

вании 1693 пациентов с амилоидозом без сопутствую-

щей онкопатологии со средним сроком наблюдения 

5,63 года у 68 человек развился рак почки и гематоло-

гические злокачественные новообразования. Частота 

онкопатологии у пациентов с амилоидозом была ста-

тистически значимо выше, чем в популяции [12]. Ана-

логичные данные получены в результате 1155 биопсий 

почек в период с 2003 по 2017 гг. У пациентов с амило-

идозом онкопатология наблюдалась почти в 28 раз ча-

ще, чем ожидалось, и у этих пациентов встречаемость 

онкопатологии (разные формы рака) была выше, чем 

у пациентов с неамилоидными гломерулопатиями. За-

болеваемость раком была в три раза выше у больных 

старше 50 лет по сравнению с общей популяцией. Ав-

торы  пришли к заключению, что пациенты с гломеру-

нефритом, особенно с амилоидозом, имеют более вы-

сокий риск развития рака, чем общая популяция [13].

Есть данные, что амилоидные заболевания могут 

быть связаны с потенциально опасным для жизни кро-

воизлиянием. Патогенетические факторы, способству-

ющие тенденции аномального кровотечения в этой 

ситуации, неоднородны и зависят от типа амилоидо-

за и характера поражения органов. У пациентов с ами-

лоидозом легких цепей (AL) приобретенные наруше-

ния гемостаза, включая дефицит фактора свертывания 

крови, гиперфибринолиз и дисфункцию тромбоцитов, 

могут рассматриваться как наиболее важные патоге-

нетические факторы [14]. С другой стороны, амило-

ид, например, является гистопатологическим призна-

ком болезни Альцгеймера и сахарного диабета 2 типа, 

но то, что амилоид вызывает эти заболевания не уста-

новлено [15].

В то же время, у научного сообщества разных стран 

просматривается интерес к проблеме амилоидоза. 

Практическим результатом этого интереса явились ре-

комендации по созданию единых реестров амилоид-

ных больных в Британии, Франции, некоторых шта-

тах США, к формированию которых приступили в на-

чале 2000-х годов.

Цель исследования – анализ данных доступной ли-

тературы по эпидемиологии амилоидоза для прибли-

зительной оценки реальной картины распространен-

ности этой патологии.

АА-амилоидоз (вторичный). Заболеваемость AA-

амилоидозом примерно 2 : 1 000 000 человек в год, 

обычный возраст начала развития составляет от 55 до 

60 лет [16]. Причинами возникновения АА-амилоидоза 

являются разнообразные, хронические воспалитель-

ные заболевания суставов, преимущественно ревма-

тоидный артрит, остеомиелит, бронхоэктатическая бо-

лезнь, малярия, туберкулез, лепра, сифилис. Амило-

идные отложения при АА-амилоидозе состоят в 

основном из сывороточного белка амилоида А (SAA), 

который  синтезируется гепатоцитами в качестве пред-

шественника в ответ на стимулы транскрипции раз-

личных провоспалительных цитокинов, таких как ин-

терлейкин (IL) -1, IL-6 и альфа фактора некроза опу-

холи (TNF) [17]. В 19% биопсийного материала 

подкожного абдоминального жира, слизистой двенад-

цатиперстной кишки или малой слюнной железы па-

циентов института ревматологии за период с 1991 по 

2001 г. был обнаружен амилоид [18]. При биопсии поч-

ки у больных с ревматоидным артритом, проведенных 

в Японии в 1989-1996 г. амилоид был обнаружен в 19% 

образцов [19].
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Между тем, структура заболеваемости АА-

амилоидозом в последние десятилетия изменилась по 

причине увеличения среднего возраста при постанов-

ке диагноза, относительного увеличения частоты пер-

вичного АL-амилоидоза по отношению к АА-типу, су-

щественного изменения эпидемиологии основных за-

болеваний, заканчивающихся амилоидозом [3]. При 

вроде бы низких цифрах заболеваемости в развитых 

странах от амилоидоза умирает около 1 на 1000 чело-

век в год [15]. Без лечения продолжительность жизни 

составляет от 6 мес до 4 лет [16]. Инфекционная пато-

логия была наиболее распространенной причиной АА-

амилоидоза в 1990-е г. В 2000-е г. наиболее распростра-

ненной причиной стало хроническое воспаление. Но, 

общая заболеваемость почечным амилоидозом за этот 

период практически не изменилась, преобладающей 

причиной почечного амилоидоза в период с 1990-х по 

2000-е гг. были хронические воспалительные заболе-

вания [20].

Невероятно, но факт, программы по выявлено лиц 

с хронической болезнью почек (ХБП) проводятся все-

го лишь в 24% всех стран. В то время как ХБП вне за-

висимости от нозологии является едва ли не одной из 

основных причин развития вторичного амилоидоза. 

Распространенность заболеваний почек в Южной Азии 

– 8%, Африке и Северной Америке до 11%, Европе, 

Средней и Восточной Азии и Латинской Америке – 

12%, Саудовской Аравии и Бельгии – 24%, Польше – 

18%, Германии – 17%, Великобритании и Сингапуре 

– 16% [21]. Анализ 36 публикаций, охватывающих ре-

зультаты биопсий почек, проведенных в 22 арабских 

странах, выявил, что амилоидоз почек встречается 

у 10 (19%) больных с первичным заболеванием почек 

[22]. Если сопоставить эти данные, получается очень 

неприятная картина – большое число амилоидозов, 

связанных с ХБП, просто не учитываются патологоа-

натомическими службами 76% стран! 

Туберкулез также является очень распространен-

ной патологией, осложняющейся амилоидозом, сред-

няя заболеваемость по миру в 2018 г. составила 132 : 

100 000 [23]. При этом в базе pubmed (https://www.ncbi.

nlm.nih.gov/pubmed) нам удалось найти всего 2 статьи 

о распространенности амилоидоза, связанного с ту-

беркулезом. У 40 обследованных больных туберкуле-

зом легких с сопутствующей патологией почек в 90% 

случаев выявлен амилоидоз АА типа [24]. При тубер-

кулезном лимфадените у жителей Индии амилоидоз 

диагностирован у 8,7%, из них 77,8% пациентов жен-

ского пола [25].

У больных с пневмонией или муковисцидозом в 

легочной мокроте был локализован ряд штаммов бак-

терий: Lactobacillus VT-16-957 sp. nov., Acinetobacter VT-

16-958 sp. nov., Cℎryseobacterium VT-16-960 sp. nov., 

Paenibacillus VT-16-972 sp. nov., Stenotropℎomonas VT-

16-974 sp. nov., Stenotropℎomonas maltopℎilia VT-16-590, 

Proteus VT-16-970 sp. nov., Streptococcus VT-16-975 sp. 

nov., Streptococcus oralis/mitis VT-690, Pseudomonas 

aeruginosa VT-16-973, VT-16-974, VT-16-975, VT-16-976, 

VT-16-977, VT-16-881, VT-16-882, Klebsiella pneumoniae 

VT-16-981, VT-16 982, VT-16-983, VT-16-984, VT-16-

985, VT-16-791, VT-16-972, VT-16-973, Escℎericℎia coli 

VT-16 990, VT-16-991, VT-16-992, VT-16-993, VT-490, 

VT-16-491, Proteus mirabilis VT-16-690, – среди кото-

рых целенаправленно искали штаммы -- продуценты 

амилоида. Двадцать штаммов, выделенных от больных 

муковисцидозом, продуцировали амилоид в больших 

количествах. Двадцать процентов штаммов, выделен-

ных от больных пневмонией, амилоид продуцировали 

в умеренных количествах [26]. Несмотря на то, что пря-

мых доказательств продукции амилоида микобактери-

ями туберкулеза и лейшманиями нет, штаммы мико-

бактерий туберкулеза и культуры лейшманий исполь-

зуются для моделирования системного амилоидоза в 

эксперименте [27]. 

LECT2 Амилоидоз. К возрастным системным ами-

лоидозам примыкает недавно обнаруженный ALECT2 

– амилоидоз, вызываемый хемотаксином-2 лейкоци-

тов у людей в возрасте 40-70 лет (средний возраст 

67 лет) [28]. Данный вид системного амилоидоза, ча-

ще поражающего почки, в основном распространен в 

США, в меньшей степени в азиатском регионе [29]. 

У почечных больных Египта он обнаруживался в 31% 

случаев биопсий [30]. При целенаправленном поиске 

ALECT2 был выявлен в 3,1% из 971 случаев патолого-

анатомического исследования умерших латиноамери-

канцев старше 45. У белого населения он был обнару-

жен в 0,1% случаев и у коренных жителей индейцев – 

у 0,7%. Авторы указывают, что распространенность 

ALECT2 неизвестна, и это, вероятно, недооцененная 

этиология почечной недостаточности на юго-западе 

США поскольку хроническое заболевание почек обыч-

но не является показанием для диагностической би-

опсии [31]. 

Из приведенных сведений следует вывод, что 

LECT2 амилоидоз, частота которого расценивается как 

третья после AL- и АА-амилоидоза, до недавнего вре-

мени не диагностировался и не учитывался как при-

чина смерти.

Наследственные амилоидозы. Одной из форм на-

следственных амилоидозов является ATTRV30M ами-

лоидоз или семейная амилоидная полинейропатия ти-

па I (португальско-шведский-японский тип), или TTR 
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амилоидная невропатия, или транстиретиновая амило-

идная невропатия. Метаанализ 542 случаев ATTRV30M 

в обзорах литературы с 2005 по 2016 год, выявил, что 

~18% случаев зарегистрированы в Португалии, Япо-

нии и Швеции). Доля совокупного вклада Японии (92 

случая), Китая (71 случай), Тайваня и Южной Корея 

составила 37,0%. Выборка представлена 65-ю геноти-

пами, среди которых преобладали Вал30Мет (47,6%), 

Сер77Тир (10%), Ала97Сер (6,5%) и Фен64Лей (4,4%). 

Возраст манифестации сильно зависел от генотипа. 

При генотипе Фен64Лей средний возраст манифеста-

ции 67,5 лет, а средний возраст установления диагно-

за – 71,3. При остальных трех генотипах средний воз-

раст манифестации 49,2 лет, а возраст установления 

диагноза – 53,4 [32]. Вероятная распространенность 

оценивается в 38000 больных [33].

Распространенность (число зарегистрирован-

ных заболеваний, как вновь возникших, так и ранее 

существовавших, по поводу которых были первичные 

обращения в календарном году) и частота (заболевае-

мость – число заболеваний, впервые зарегистрирован-

ных за календарный год среди населения, проживаю-

щего на какой-то конкретной территории) нейропа-

тии ATTRV30M на Кипре составляют 54 : 1000000 и  

3 : 1000000 соответственно [34]. В Швеции заболевае-

мость не-невропатической формой семейной амило-

идопатической полинейропатией составляет 2,83 : 

1000000. САП в Швеции появился в результате имми-

грации большей частью из Восточного Средиземно-

морья [35]. По патогенезу данная форма амилоидоза 

является следствием мутации в гене TTR, то есть, пред-

ставляет собой транстиретиновую амилоидную поли-

нейропатию. 

В Португалии за период 2010-2016 гг. средние по-

казатели заболеваемости ATTRV30M составили 8,7 : 

1000000. Оцененная в 2016 году распространенность 

составила 229,3 : 1000000 взрослых жителей (45,8% 

мужчин; средний возраст: 52,3 ± 15,4 года) и состави-

ла рост распространенности на 16% за последние  

25 лет [36]. 

Финская гельсолиновая глаукома (AGel) – ауто-

сомно-доминантная патология, вызванная мутацией, 

в результате которой происходит замена аспарагина в 

187 положении в белке гельсолине, сопровождается 

ранней глаукомой (OMIM # 105120, расположение 

9q33.2). Несмотря на название, эта патология встреча-

ется во всем мире [37]. Исходя из названия можно ду-

мать о локальном типе амилоидоза, что также неверно, 

поскольку основной причиной смерти этих людей яв-

ляется хроническая почечная недостаточность, вызван-

ная амилоидозом почек [38]. В Национальном регистре 

больных амилоидозом AGel Финляндии на 2016 г.  

зарегистрировано 227 пациентов – 156 женщин и  

71 мужчина. У женщин диагноз впервые установлен в 

39 лет, у мужчин – в 49 [39]. 

Периодическая болезнь (или армянская болезнь, 

или наследственный семейный амилоидоз без невро-

патии, или средиземноморская семейная лихорадка, 

иные названия: пароксизмальный синдром Джэйну-

эя–Мозенталя, периодический перитонит, синдром 

Рейманна, болезнь Сигала–Маму) – встречается как 

аутосомно-рецессивный, так и аутосомно-доминант-

ный варианты (OMIM # 249100, # 134610, расположе-

ние 16p13.3). Данная патология по своему течению со-

поставима с лихорадкой шарпеев, у которых за первым 

лихорадочным эпизодом следует развитие амилоидо-

за [40]. Аналогично финской семейной глаукоме рас-

пространенность этого вида патологии гораздо шире, 

чем это следует из топонима в названии. У людей ма-

нифестация этого амилоидоза также начинается с ли-

хорадочного эпизода, который часто впервые может 

начаться в 12,5 лет. Распространенность этой патоло-

гии в популяции армян считается высокой без указа-

ния количественных показателей [41]. Вызывающих 

доверие сведений о заболеваемости и распространен-

ности данной патологии найти не удалось.

Фармакологический амилоидоз. В настоящее время 

номенклатура амилоидозов содержит сведения о 41 

белке-предшественнике амилоида, к которым, в част-

ности, относятся инсулин, казеин и альбумин [5], при-

меняемые в клинической практике для парентераль-

ного введения. По крайней мере, в отношении инсу-

лина [42] и энфувиртида [43] показано, что после 

парентерального введения может образовываться ами-

лоид. Локальный амилоидоз на месте инъекций инсу-

лина обнаруживается как случайная находка [44] и мо-

жет быть контролируем с помощью ультрасонографии 

[45]. Образование локального амилоидоза в местах 

инъекций часто ошибочно расценивается как локаль-

ное нарушение обмена липидов в липоцитах [46]. Счи-

тается, что это осложнение инсулинотерапии встреча-

ется редко, однако достоверных статистических дан-

ных о частоте этого осложнения, как и о частоте 

амилоидоза, вызванного введением энфувиртида мы 

не нашли.

Амилоидоз и наркомания. АА-милоидоз у наркома-

нов – новая, неизвестная ранее научной обществен-

ности проблема. Причиной этой формы амилоидоза 

являются гнойно-септические осложнения при упо-

треблении инъекционных, в основном внутривенных, 

наркотиков, вызванных несоблюдением асептики нар-

команами. Распространенность АА-амилоидоза у лиц, 
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употребляющих инъекционные наркотики, не уста-

новлена [47]. Но, при анализе 37 публикаций из раз-

личных стран АА-амилоидоз был выявлен у 177 из 781 

пациентов, употреблявших внутривенно наркотики. 

Нетрудно посчитать, что частота встречаемости ами-

лоидоза в этой когорте составит 226,6 : 1000! [48], что 

аномально много. При сравнении 2 групп лиц с уста-

новленным диагнозом амилоидоза (не употреблявших 

героин и употреблявших героин в прошлом или насто-

ящем любым способом) с кожными абсцессами у 87% 

наркоманов, признаками саркопении у 76% и дистро-

фии кожи у 27%, после статистического выравнивая 

групп по возрасту, расе, полу, месту и году проведения 

биопсии почек, относительный риск развития АА ами-

лоидоза почек был в 170 раз выше у наркоманов 

(p = 0,001) [49]. У 12 из 24 обследованных «внутривен-

ных» наркоманов причиной почечной недостаточно-

сти был АА-амилоидоз [50]. Таким образом, в когорте 

внутривенных потребителей наркотиков амилоидоз 

встречается многократно чаще, чем в популяции, но 

насколько чаще – неизвестно. 

Амилоидоз и пол. Первичный системный амилои-

доз встречается у лиц обоих полов при соотношении 

мужчин и женщин 2 : 1 и пиковых проявлениях в воз-

расте от 60 до 67 лет [51]. Распространенность амило-

идоза в Корее составила 9,3 : 1000000 человек в 2006 

году и 19,1 : 1000000 человек в 2015 году. За изучаемый 

период отмечен рост этой патологии как у мужчин, так 

и у женщин в возрасте 65 лет и старше и у пациентов 

в возрасте 45–64 лет по сравнению с возрастом от 20 

до 44 лет [52].

Амилоидоз и возраст. Поскольку амилоидоз дли-

тельно протекающая системная болезнь накопления, 

то с возрастом должно происходить  увеличение чис-

ла случаев амилоидоза в возрастных когортах. Так, су-

дя по данным литературы, у лиц, достигших преклон-

ного возраста (старше 70 лет), основной причиной сер-

дечной патологии становится транстирретиновый 

амилоидоз миокарда (ATTRwt – assotiation transthyretin 

wild-type amyloidosis – амилоидоз, вызванный нему-

тантным, «диким» транстиретином). В зависимости от 

изучаемой популяции средний возраст начала ATTRwt 

составляет 65–70 лет, [53]. При аутопсии у 10-25% лю-

дей старше 80 лет выявляется амилоидоз, производный 

от ATTRwt, который, возможно, является причиной 

смерти 50% людей старше 90 лет [54]. Так, при двадца-

тилетнем проспективном наблюдении 121 пациента с 

ATTRwt (средний возраст при включении в исследо-

вание – 75,6 лет, D 62,6÷87,8 лет) 5-летняя выживае-

мость составила 35,7%, а причиной смерти являлась 

ХСН, вызванная ATTRwt [55]. Увеличение частоты 

амилоидного поражения миокарда с возрастом резко 

увеличивается (рис. 1).

Таким образом, ATTRwt признается важной причи-

ной сердечной недостаточности [56], а большинство ав-

торов, занятых проблемой ATTRwt, приходят к выводу, 

что ATTRwt является недооцененной причиной забо-

леваемости и смертности среди стареющего населения.

рис. 1. Частота встречаемости амилоидоза миокарда (%) в зависимости от возраста�  График построен по данным Л�В� Козловской и др� [58]�
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Следует заметить, что транстирретиновый амило-

идоз является следствием ряда мутаций (не всех) в ге-

не транстирретина и чаще встречается при перифери-

ческой сенсомоторной невропатии, чем при возраст-

ной патологии миокарда [57].

Эти данные подтверждаются результатами иссле-

дования 2012 в США. Было зарегистрировано 15 737 

случаев амилоидоза миокарда. А в период с 2000 по 

2012 г. наблюдался значительный рост показателя рас-

пространенности (с 80 до 170 на 1 000 000 человеко-

лет) и показателя заболеваемости (с 180 до 550 на 1 000 

000 человеко-лет), наиболее заметный после 2006 г. За-

болеваемость и распространенность значительно воз-

росли среди мужчин, пожилых людей и афроамери-

канцев. Авторы пришли к выводу, что частота и рас-

пространенность сердечного амилоидоза выше, чем 

считалось ранее и связали это с улучшением осведом-

ленности об амилоидозе и диагностической насторо-

женности. Авторы рекомендуют целенаправленный 

поиск амилоидоза миокарда при первичном обраще-

нии пациентов ≥65 лет, госпитализированных с сер-

дечной недостаточностью [59]. 

В обзоре литературы за период 2005 по 2016 г. опи-

сано 542 случая симптоматической наследственной 

транстиретин-амилоидной полинейропатии (ATTR-

PN). Приблизительно 18% случаев были из стран, где 

ATTR-PN традиционно считается эндемическим (Пор-

тугалия, Япония и Швеция). Установлено, что наибо-

лее распространенными генотипами среди 65 геноти-

пов, представленных в выборке, были Val30Met 

(47,6%), Ser77Tyr (10%), Ala97Ser (6,5%) и Phe64Leu 

(4,4%) [32]. Оценочная распространенность в мире мо-

жет составлять 38000 больных [33].

Распространенность и заболеваемость нейропа-

тии ATTRV30M на Кипре составляют 54 : 1000000 и 3 

: 1000000 соответственно [34]. Оценка всех случаев на-

следственного амилоидоза в Швеции за 2001–2008 гг. 

позволила выявить невропатические и не нейропатиче-

ские формы. Не нейропатическое заболевание было ди-

агностировано у 210 пациентов с частотой 2,83 на млн, а 

семейная амилоидотическая полинейропатия (FAP) бы-

ла диагностирована у 221 пациента, с частотой 2,02 на 

млн [35]. По патогенезу данная форма амилоидоза явля-

ется следствием мутации в гене TTR, то есть, представ-

ляет собой транстиретиновую амилоидную полинейро-

патию. В Португалии за период 2010-2016 гг. средние 

показатели заболеваемости ATTRV30M составили 8,7 : 

1 000 000. Оцененная в 2016 г. распространенность со-

ставила 229,3 : 1 000 000 взрослых жителей (45,8% муж-

чин; средний возраст: 52,3 ± 15,4 года) и составил рост 

распространенности на 16% за последние 25 лет [36].

Таким образом, наследственная транстиретин-

амилоидная полинейропатия (ATTR-PN) встречается 

по всему миру при оценочной распространенности 38 

000 [33] с максимальной заболеваемостью в эндемич-

ных регионах, где доминирующей мутацией является 

Val30Met. Серьезной проблемой пожилых людей яв-

ляется спорадическая форма старческого (сенильно-

го) системного амилоидоза, причиной развития кото-

рого являются транстиретин дикого типа (ATTRwt). 

Его обнаруживают 25% людей старше 80 лет [54] и у 

90% старше 90 лет [58].

Другим наиболее часто встречающимся осложне-

нием возраста является протеинурия, чаще всего свя-

занная с гломерулопатиями. На материале биопсии и 

клинических данных 352 пациентов-поляков с проте-

инурией в возрасте ≥65 лет амилоидоз почек обнару-

жен у 13,9% [60]. При ретроспективном анализе 36 пу-

бликаций, содержащих материал 10 727 диагностиче-

ских биопсий почек по поводу протеинурии амилоидоз 

обнаружен в 10,19% случаев [22]. Амилоидоз семенных 

пузырьков в материале аденомы простаты выявлен 

в 4,8% случаев, средний возраст пациентов-турков со-

ставил 66,2 года. При этом отложения амилоида не бы-

ли обнаружены в кровеносных сосудах в семенных пу-

зырьках или паренхиме предстательной железы [61].

Болезнь Альцгеймера. Однозначно не установлено, 

является ли причиной болезни Альцгеймера сопутству-

ющий этой патологии амилоидоз головного мозга. Тем 

не менее, амилоидное поражение головного мозга при 

болезни Альцгеймера и деменциях альцгеймеровско-

го типа как правило обнаруживается. Тем не менее, 

считается, что достоверные эпидемиологические дан-

ные по болезни Альцгеймера немногочисленны [62].

В США распространенность деменции в группе лиц 

71 года и старше составила в 2002 г. 13,9% – ~3,4 млн  

человек. Соответствующие значения для болезни Аль-

цгеймера составили 9,7% и 2,4 млн человек [63]. По-

скольку численность населения США в 2002 году со-

ставляла 288,37 млн, расчетная заболеваемость болез-

нью Альцгеймера – 8322,641 : 1 000 000 чел. Метаанализ 

распространенности болезни Альцгеймера среди аф-

риканского и кавказского населения в США показал, 

что расчетная распространенность болезни Альцгей-

мера для обеих групп в совокупности составила 8,3% 

[64]. Авторы, основываясь на данных Бюро переписи 

населения США (http://www.census.gov/population/

projections/data/national/2014/summarytables.html), 

предполагая что население США 65-летнего возраста 

и старше к 2060 г. увеличится более чем вдвое, прогно-

зируют увеличение нагрузки на общественное здраво-

охранение США за счет увеличения числа больных 
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с болезнью Альцгеймера. Во Франции предполагаемая 

распространенность болезни Альцгеймера среди насе-

ления старше 65 лет в 2010-2011 г. составила 6,3% [62]. 

Из анализа исследований распространенности болез-

ни Альцгеймера в Китае в период с 2001 по 2017 г. был 

сделан вывод, что она составляет 4% и увеличивается 

с возрастом [65]. 

AL-амилоидоз или плазмоклеточная дискразия. Раз-

личают первичный системный амилоидоз (AL), мно-

жественную миелому (ММ), макроглобулинемию 

Вальденстрема (WM), моноклональную гаммапатию 

неопределенного характера (MGUS) [6]. AL-амилоидоз 

развивается в результате внеклеточного отложения фи-

брилл из моноклональных аномальных легких цепей 

иммуноглобулинов, секретируемых клоном плазмати-

ческих клеток. Примерно 10% пациентов с множе-

ственной миеломой имеют амилоидоз. По данным Ис-

следовательского фонда множественной миеломы 

(2002), в Соединенных Штатах насчитывается около 

45 000 человек, живущих с множественной миеломой, 

и каждый год диагностируется примерно 14 600 новых 

случаев заболевания. С 1991 по 1995 г. статистические 

данные свидетельствуют о сокращении числа случаев 

смерти от большинства видов рака. Множественная 

миелома является одним из 3 видов онкологии, увели-

чивающих смертность как мужчин – 5,6%, так и жен-

щин – 3,6% [51]. Высокий вклад в частоту встречаемо-

сти всех случаев гаммапатий вносит олигосекреторная 

MGUS. Установлено, что доля MGUS без миеломы со-

ставляет 95%. В общей популяции MGUS выявляется 

у 3% людей к 50 годам и у 5% – к 70-ти. MGUS может 

являться причиной развития хронического гломеру-

лонефрита, болезней депозиции моноклональных им-

муноглобулинов или иммуновоспалительных процес-

сов с поражением периферической нервной системы, 

сердца, кожи и других органов [66].

При системном AL-амилоидозе в патологический 

процесс могут быть вовлечены все органы, кроме цен-

тральной нервной системы [67]. AL-амилоидоз встре-

чается в 5–10 раз реже, чем множественная миелома, 

тем не менее, в западных странах остается наиболее 

распространенным типом системного амилоидо-

за. Считается, что иммуноглобулиновый амилоидоз 

легких цепей (AL) является самым распространен-

ным (заболеваемость 9-10 : 1 000 000 в год) и наибо-

лее тяжелым, поскольку он часто поражает сердце 

[68]. Эти данные согласуются с другим исследовани-

ем, в котором сопоставлена заболеваемость АА- и АL-

амилоидозом. Так заболеваемость AA-амилоидозом 

составила примерно 2 : 1 000 000 человек в год, тогда 

как заболеваемость AL-амилоидозом менялась в пре-

делах 3-13 : 1 000 000 человек в год, обычный возраст 

начала этих двух типов составляет от 55 до 60 лет [16]. 

В другом исследовании также подчеркивается, что  

AL-амилоидоз встречается чаще других типов амило-

идоза : так на его долю в Великобритании  приходит-

ся 65%, а в Китае  93% пациентов с диагнозом амило-

идоз. Предрасположенность к развитию AL амилоидо-

за в Китае  возможно выше у мужчин, чем у женщин, 

по сравнению с западными странами (2 : 1 против  

1,3 : 1). Как на Востоке, так и на Западе заболеваемость 

увеличивается с возрастом [2]. 

При ретроспективном изучении данных пациен-

тов с почечной недостаточностью, проходивших ле-

чение за период с 1 января 1992 г. по 30 июня 1997 г. 

(375 152 пациента) в больницах США множественная 

миелома наблюдалась у 3298 пациентов, что состави-

ло 0,88%. Двухлетняя смертность от всех причин у па-

циентов с множественной миеломой в течение пери-

ода исследования составила 58% против 31% у всех 

других пациентов (p <0,01 по критерию логарифмиче-

ского ранга) [69]. По другим данным, заболеваемость 

AL-амилоидозом в популяциях, по-видимому, ста-

бильна. Так в штате Миннесота (США) средний воз-

раст больных AL-амилоидозом на момент постанов-

ки диагноза составил 76 лет (D÷38-90 лет). Заболева-

емость AL-амилоидозом с 1990 по 2015 г. с поправкой 

на возраст и пол составил 5,1–12,8 : 1 000 000 человеко-

лет и практически не менялась в течение десятилетий, 

оставаясь на уровне 1,1, 0,9 и 1,6 на 100 000 человеко-

лет без какого-либо увеличения в течение 26 лет. Ав-

торы, исходя из этих данных, предположили, что в 

США ежегодно можно ожидать 3852 новых случаев 

AL-амилоидоза [70].

В исследовании, охватывающем период с 2007 по 

2015 г., было обнаружено, что распространенность  

AL-амилоидоза в США значительно возросла с 15,5 :  

1 000 000 в 2007 г. до 40,5 : 1 000 000 2015 г., что со-

ставляет ежегодное изменение на 12%. В тоже время, 

заболеваемость колебалась от 9,7 до 14,0 : 1 000 000 

человеко-лет без статистически значимого увеличе-

ния. В течение 9-летнего периода наблюдалось уве-

личение распространенности AL-амилоидоза в соче-

тании со стабильными показателями заболеваемости 

[71]. Имеются, результаты двух аналогичных иссле-

дований, проведенных примерно в одно время, суще-

ственно расходятся как количественно, так и в оцен-

ке тенденций к стабилизации или росту заболеваемо-

сти AL-амилоидозом.

Аналогичные данные приводятся по региону Ли-

музен (Франция), где данные региональной заболева-

емости AL-амилоидозом были сведены в исчерпываю-
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щую цифровую базу данных: средний возраст больных 

составил 72,5 года (70% мужчины), а заболеваемость  

12,5 : 1 000 000 случаев. Расчетная распространенность 

AL-амилоидоза за период с 1 января 2012 г. по 31 де-

кабря 2016 г. составила 58 : 1 000 000. Основной при-

чиной заболевания была множественная миелома – 

41% случаев [72]. Расчетная заболеваемость жителей 

Квинсленда (Австралия) амилоидозом с преобладаю-

щей формой AL со средним возрастом 66 лет состави-

ла 12,1 : 1 000 000 человеко-лет. У 72% обследованных 

с амилоидозом была выявлена дискразия плазматиче-

ских клеток и, соответственно, парапротеинемия [73].

Обсуждение

 Итак, существует большое число этиологических 

факторов, вызывающих системный или локальный, 

приобретенный или наследственный амилоидоз. Рас-

пространенность и заболеваемость при их оценке по 

этиологическому признаку, поскольку оценивается, 

как правило, одна нозологическая форма, оказывает-

ся низкой, что создает ложное впечатление, что ами-

лоидоз встречается относительно редко. В отношении 

распространенности некоторых форм амилоидоза по-

пуляционные исследования, видимо, не проводились 

никогда. Но, если все известные данные сводить в еди-

ную картину, оказывается, что амилоидоз явление ча-

стое. Особенно настораживает, что число больных ами-

лоидозом увеличивается с возрастом, что возможно  

является одной, если не главной, причиной смерти 

долгожителей. Более того, амилоидоз может оказать-

ся до сих пор не изученной причиной возрастной пан-

цитопении. Таким образом, с увеличением продолжи-

тельности жизни, следует ожидать и увеличения рас-

пространенности амилоидоза.

Механизм повреждающего действия амилоида из-

учен недостаточно. Амилоид является абсолютно 

инертным веществом. При гистологическом исследо-

вании пораженных органов не выявлено ни признаков 

воспалительной реакции на амилоид, ни некроза кле-

ток окружающих тканей. Нет также и прямой зависи-

мости между количеством депозитов амилоида и сте-

пенью нарушения функции органа у отдельных паци-

ентов. Однако есть клинические наблюдения, что 

скорость отложения амилоида прямо влияет на темп 

развития заболевания, которое его вызвало [74]. Скла-

дывается впечатление, что отложения амилоида про-

сто занимают ту часть пространства, в которой долж-

ны были бы располагаться клетки и функциональная 

строма органа. Похоже, что амилоид замещает колла-

гено-эластиновую матрицу органа. Отсутствие есте-

ственного, физиологического пространства для засе-

ления дифференцированных клеток и их предшествен-

ников заканчивается панцитопенией в пораженном 

органе, снижением его функционального резерва и в 

конечном итоге гибелью вместе с организмом. Это по-

хоже на образование рубцовой ткани.

Между тем, пора бы отказаться о представлении об 

амилоиде как о белке или гликопротеине, поскольку 

существует очень большое количество исследований, 

посвященных изучению структуры амилоида из кото-

рых следует, что амилоид – супрамолекулярная нано-

структура, имеющая отличные от белка физико-химиче-

ские свойства. Методами рентгеноструктурного анализа 

[75-77], электронной микроскопии [78–80], рентгенов-

ской микрокристаллографии [81], флуоресцентной ми-

кроскопии [82], атомно-силовой микроскопии [83, 84], 

ядерно-магнитного резонанса [85], белкового сиквен-

са [86, 87] убедительно доказано, что первичной струк-

турой амилоида является нанотрубка [88], образуемая 

пептидными фрагментами, всегда из одной и той же не-

значительно различающейся последовательности ами-

нокислот [89]. Эти фрагменты в результате самосборки 

незавершенными кольцами спирально укладываются в 

одноосевой кристалл – нанотрубку, поскольку одина-

ковые атомы, имеющие один и тот же порядковый но-

мер в последовательности, расположены строго упоря-

доченно друг относительно друга как в кристалле [78]. 

По этой причине через каждые 4 оборота по длине труб-

ки образуется избыточный положительный заряд, слу-

жащий местом связывания, например, конго красного, 

сульфатные группы которого разнесены в пространстве 

ровно на расстояние между этими пулами положитель-

ных зарядов [89], или любых других отрицательно за-

ряженных молекул с относительно регулярным стро-

ением, например, полисахаридов. Учитывая единство 

физико-химических свойств амилоидов различного 

происхождения и их трехмерное структурное единоо-

бразие, они должен находиться в одном ряду с такими 

супрамолекулярными объектами как тубулиновые тру-

бочки и другие микрофиламенты, коллаген и эластин, 

но для этого должна быть определена его физиологи-

ческая функциональность. У людей, β-амилоид, пред-

положительно, является частью системы врожденного 

иммунитета [91], поскольку похож на пептид группы ка-

телицидинов – LL-37 (катионный антимикробный бе-

лок человека, способный связываться с бактериальной 

мембраной) [92]. В настоящее время установлено, что 

у многих бактерий амилоид является функциональной 

структурой, участвующей в образовании пилей, курлей 

и биопленок [93–97]. 

Нами с помощью флуоресценции тиофлавина бы-

ли обнаружены содержащие амилоид бактерии рото-
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вой полости в детрите миндалин, выделенном у боль-

ных с хроническим тонзиллитом, также амилоид был 

обнаружен в цитоплазме и клеточном ядре ротовых 

амеб [98]. Поэтому хроническая бактериальная инфек-

ция может являться этиологическим фактором разви-

тия амилоидоза не как агент, вызывающий хрониче-

ское воспаление, а как продуцент амилоида. Это по-

зволяет внести существенное уточнение в теории 

происхождения амилоида (рис. 2). Это тем более необ-

ходимо потому, что относительно недавно обнаруже-

на новая, ранее неизвестная и потому проходившая 

мимо статистики, форма амилоидоза – ALECT2 ами-

лоидоз.

Что объединяет обсуждаемые виды амилоидоза? – 

Патогенез. Несмотря на значительное различие при-

чин, инициирующих амилоидоз, однажды начавшись 

он развивается как самостоятельный патологический 

процесс. Вне зависимости от источника амилоида, сам 

по себе с физико-химической точки зрения он одно-

роден и представляет собой формируемые из пепти-

дов нанотрубки с регулярным расположение положи-

тельных зарядов на протяженности этой трубки [90], 

то есть, как и протеин LL-37, является катионом. Та-

кое строение делает его хорошим сайтом отрицатель-

но заряженных белков и полисахаридов. Образование 

амилоид-белково-полисахаридного комплекса прида-

ет ему структурную завершенность. 

Есть ли основание выделять амилоидоз в само-

стоятельную нозологическую форму с подразделени-

ем на группы по этиологическому принципу? Скорее 

да, чем нет, такими состояниями являются, напри-

мер, гипертоническая болезнь, хроническая сердеч-

ная недостаточность, хроническая почечная недоста-

точность. По своему клиническому течению амилои-

доз похож на хроническую сердечную недостаточность 

(ХСН), оба состояния: 1) полиэтиологичны, 2) могут 

быть как первичными, так и вторичными, 3) наблюда-

ется длительный бессимптомный период, 4) диагноз 

впервые устанавливается, когда в организме больно-

го уже произошли значительные, часто необратимые 

изменения, 5) наблюдается полиорганность пораже-

ния. Между тем, если ХСН выделена в самостоятель-

ный синдром, подлежащий статистическому учету, то 

амилоидоз не рассматривается как самостоятельный 

эпидемиологический паттерн и разделен на множе-

ство частных случаев в зависимости от этиологии и/

или органного поражения. В результате складывается 

ложное впечатление о низкой частоте случаев амило-

идоза в популяциях, что явно не способствует как по-

ниманию проблемы, так и разработке средств и мето-

дов профилактики и лечения амилоидной патологии. 

Между тем, если все эти учитываемые по отдельности 

варианты амилоидоза свести воедино, картина забо-

леваемости будет совсем иная. 

Завершая далеко не полный анализ эпидемиоло-

гии амилоидоза, хочется сделать ряд грустных выво-

дов. Из результатов ряда исследований, посвященных 

эпидемиологии амилоидоза, осуществленных методо-

логически разными способами наблюдения и статисти-

ческой обработки собранного материала, невозможно 

получить истинную картину распространенности и за-

болеваемости амилоидозом. Становится только понят-

ным, что амилоидоз встречается гораздо чаще, чем это 

принято думать. Причиной подобного состояния ами-

рис. 2. Классификация амилоида по происхождению�



ISSN 0031-2991 105

ReviewPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.94-108

лоидной проблемы является преобладание этиологи-

ческого мышления над патогенетическим. Выделение 

амилоидоза в самостоятельную патологию скорее всего 

выведет его на одно из первых мест в причинах смерти. 

Выводы:

1. Единых сопоставимых сведений о распростра-

ненности и заболеваемости амилоидозом нет;

2. Необходимо введение обязательного исследова-

ния материала биопсий и аутопсий на наличие амило-

ида с помощью окрашивания конго красным;

3. Необходимо создание цифрового национально-

го реестра больных амилоидозом;

4. Необходима разработка методов ранней прижиз-

ненной диагностики амилоидоза, возможно, на осно-

ве протеомного анализа плазмы крови.
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Патогенез есть свойство реагирующего субстрата.

И.В. Давыдовский

Суммируя известные определения, можно охарак-

теризовать понятие «этиология заболевания» как раз-

дел общей нозологии, изучающий причины развития 

болезней, обусловленные наличием (а) патогенных 

факторов, вызывающих эти болезни и придающих им 

специфические черты, и (б) условий, подходящих для 

развития болезней и связанных с реактивностью орга-

низма в момент воздействия на него патогенного фак-

тора. А понятие «патогенез заболевания» – как учение 

о механизмах развития, течения, специфических осо-

бенностях и исходах заболевания. Таким образом, зна-

ние этиологических факторов лежит в основе профи-

лактических и этиотропных мер, а знание патогенеза, 

прежде всего, создает основу для дифференциальной 

диагностики заболевания, а также для разработки наи-

более адекватной основы его лечения. 

На современном этапе в ряде стран уже устано-

вилась, а в других активно развивается практика им-

перативного применения стандартной схемы (прото-

кол) лечения пациента после установления диагноза. 

И это несмотря на то, что «в общей нозологии суще-

ствует понятие реактивности организма, изучаемое 

как в разделе этиологии, так и патогенеза и имеющее 

непосредственное отношение ко всем этапам патоло-

гического процесса – от его возникновения до исхо-

да» [1]. По И.В. Давыдовскому, «патогенез есть свой-

ство реагирующего субстрата». В этой самой краткой 

формулировке – суть специфических особенностей и 

причина исходов заболеваний, где определяющая роль 

отводится реактивности (чувствительности) организма 

в отношении вызывающих болезнь патогенных факто-

ров. Даже сама возможность развития патологическо-

го процесса у того или иного индивида под действием 

патогенного фактора обусловлена чувствительностью 

его организма к этому фактору вообще и в момент воз-

действия в частности. Иными словами, «заболевание 

есть результат не столько действия, сколько взаимо-

действия причины с организмом» [2], то есть именно 

реактивностью организма обусловлены индивидуаль-

ные особенности развития, течения и исхода заболе-

вания. К приведенным определениям этиологии и па-

тогенеза следует добавить, что и саногенез как науку о 

механизмах выздоровления столь же справедливо мож-

но определить как свойство реагирующего субстрата, 

поскольку «уровень индивидуальной адаптации каж-

дого человека и есть уровень его здоровья» [2].

В организме таким субстратом, способным опера-

тивно реагировать одновременно на химические, фи-

зические и психические воздействия, является объеди-

ненная гомеостатическая иммуно-нейро-эндокринная 

система, в функционировании которой важнейшую 

роль играют циркулирующие лимфоидные клетки. В 

отличие от клеток нервной системы, нервные оконча-

ния которых вездесущи, но сами клетки неподвижны, а 

передача импульсов в каждой из них происходит стро-

го по определенным траекториям, лимфоциты, также 

являясь многокомпонентной и многофункциональ-

ной клеточной системой, представлены чрезвычайно 

многочисленной (в организме млекопитающего лим-

фоцитов по меньшей мере в 20 раз больше, чем ней-

ронов [3]) и разнообразной популяцией одноименных 

клеток, способных в нужный момент оказаться в лю-

бой точке организма. 

В общей популяции этих клеток различают В- и 

Т-лимфоциты. Среди Т-лимфоцитов в настоящее вре-

мя выделяют две крупные разновидности – αβ- и γσ-

Т-клетки. Первая из них, составляющая популяцию, 

наиболее разнообразную по структуре Т-клеточных ре-

цепторов (образованных цепями α и β), хорошо извест-

на: эти Т-клетки выполняют регуляторную функцию 

в отношении В-лимфоцитов-антителопродуцентов, 

то есть участвуют собственно в развитии защитной 

иммунной реакции в ответ на чужеродный антиген, с 

образованием лимфоцитов памяти, ускоряющих от-

вет системы и повышающих его эффективность при 

повторном контакте с таким же антигеном. К клет-

кам второго типа следует отнести другую популяцию  

клонов Т-лимфоцитов, непрерывно осуществляющих 
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регуляторную роль, участвуя в физиологической реге-

нерации органов и тканей на протяжении всей жизни 

организма, а также (при повреждениях) в их репара-

тивной регенерации. Восстановительные морфогенезы 

с участием γσ-Т-лимфоцитов сопряжены с контроли-

руемыми ими неиммунными процессами пролифера-

ции и дифференцировки соматических клеток соб-

ственных тканей организма. Репаративная регенера-

ция, также как и иммунная реакция, сопровождается 

образованием клеток памяти, способных запоминать 

происходящие в организме морфологические измене-

ния в ответ на повреждающее воздействие, и при его 

повторном возникновении быстрее и эффективнее на 

него реагировать. 

Согласно нашим представлениям, в целом вся со-

вокупность клонов Т-лимфоцитов памяти в организ-

ме составляет полную историю онтогенетически и фи-

логенетически значимых событий, являясь носителем 

подробной информации обо всех специфических из-

менениях, в разное время происходивших на уровне 

отдельных систем и всего организма в целом в про-

цессе его жизнедеятельности, то есть хранит историю 

всей биологической жизни индивида, включая сведе-

ния о его болезнях. Остается только научиться читать 

эту летопись.

Защитная функция иммунной системы была от-

крыта гораздо раньше морфогенетической в силу то-

го, что проявления иммунных реакций более замет-

ны и легче поддаются анализу с помощью различных 

методов исследования, поэтому именно с защитой от 

внешних воздействий обычно и ассоциируется поня-

тие «иммунитет». Безусловно, в борьбе с чужеродными 

антигенами и патогенами поддержание иммунореак-

тивности организма на должном уровне является жиз-

ненно важным свойством иммунной системы. Одна-

ко поддержание целостности организма и его систем, 

контроль роста и физиологической регенерации орга-

нов и тканей, то есть поддержание качественного и ко-

личественного постоянства тканевых структур не толь-

ко жизненно необходимо, но и первично по существу. 

Так, абсолютно незаметно для нас в нашем теле за сут-

ки погибают триллионы клеток, и это гигантское коли-

чество постоянно восполняется – за весь период жизни 

организм человека производит более 10 тонн клеток. 

Рассматривая совокупность известных к настоя-

щему времени сведений об особых свойствах лимфо-

идных клеток и их взаимодействии с органами и тка-

нями, нельзя не выразить восхищение талантом и не 

воздать дань глубокого уважения выдающемуся рос-

сийскому ученому, гистологу и эмбриологу, профес-

сору Императорской Военно-медицинской академии 

Александру Александровичу Максимову, более чем 

на 100 лет опередившему процесс познания. Соглас-

но его сенсационному заключению, представленному 

1 июня 1909 г. на чрезвычайном заседании Берлинско-

го гематологического общества, «в организме млеко-

питающих существует один вид клеток – лимфоци-

ты в наиболее широком смысле слова, которые, в за-

висимости от локализации и условий существования, 

выглядят по-разному и могут формировать различные 

продукты дифференцировки. Лимфоциты вездесущи, 

они повсюду равноценны и не могут быть различимы 

с позиций гистогенеза или гематогенеза. Это повсе-

местно встречающиеся, недифференцированные, по-

лиморфные, блуждающие мезенхимные клетки, кото-

рые, в зависимости от разнообразия условий их оби-

тания в организме эмбриона, выглядят по-разному и 

могут производить различные клетки-продукты диф-

ференцировки» [4]. Работа А.А. Максимова не только 

стала основой учения о стволовых клетках, но и пре-

допределила развитие теории о лимфоцитарной регу-

ляции морфогенеза.

Открытие и экспериментальное обоснование Ан-

ной Георгиевной Бабаевой постнатальной морфогене-

тической функции лимфоидных клеток связано с их 

способностью реагировать на морфологические изме-

нения в регенерирующих органах, осуществляя органо-

специфический контроль роста клеток в организме, то 

есть регуляцию процессов пролиферации и дифферен-

цировки соматических клеток. Такое свойство лимфо-

цитов селезенки было обнаружено при адоптивном пе-

реносе спленоцитов оперированных мышей неопери-

рованным сингенным реципиентам, в результате чего 

в организме последних был получен преимуществен-

но органоспецифический морфогенетический ответ 

[5]. При этом адресная направленность регуляторных 

механизмов восстановления органа, поврежденного в 

организме донора, воспроизводилась у интактных ре-

ципиентов не только на уровне особенностей восста-

новительного роста и специфических изменений не-

посредственно в гомологичном органе, но и на уровне 

изменения активности и численности тех субпопу-

ляций лимфоцитов, которые обеспечивают стимуля-

цию или торможение пролиферации клеток этого ор-

гана. В дальнейшем было доказано, что к регулятор-

ной морфогенетической функции причастны именно 

Т-лимфоциты [6, 7].

Под морфогенетической функцией лимфоцитов 

подразумевается их регуляторное действие в отноше-

нии пролиферации и дифференцировки соматических 

клеток организма на всех этапах онтогенеза, включая 

эмбриональный рост, физиологическую и репаратив-
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ную регенерацию, компенсаторную гипертрофию, а 

также патологические процессы. И поскольку любая 

регуляция всегда подразумевает взаимодействие двух 

противоположных сигналов: усиливающего и осла-

бляющего, то и в организме в норме регуляция любо-

го процесса осуществляется путем его своевременной 

стимуляции и своевременного же торможения. Со сто-

роны иммунной системы, согласно нашим представ-

лениям, контроль пролиферации и дифференцировки 

каждого типа соматических клеток осуществляется с 

участием двух  различных типов лимфоидных клеток: 

CD4+ и CD8+ Т-лимфоцитов, функции которых моду-

лируют регуляторные Т-клетки (Treg).

Морфогенетическая функция Т-лимфоцитов явля-

ется эволюционно более древней, чем функция защи-

ты от чужеродных веществ и патогенов, обеспечивае-

мая продукцией антител эволюционно более поздними 

В-лимфоцитами. Также и функциональное развитие 

морфогенетических γσ-Т-лимфоцитов-хелперов (Th1) 

в эмбриогенезе начинается намного раньше, чем раз-

витие αβ-Т-хелперов, участвующих в регуляции про-

дукции антител (Th2) [8]. Очевидно, что на ранних 

стадиях эмбрионального развития в первую очередь 

проявляются максимально выраженные  морфоге-

нетические процессы. При этом как клетки эмбрио-

нальных тканей, так и сами лимфоидные (стволовые) 

клетки  на этих стадиях, при их адоптивном переносе, 

практически не вызывают иммунологических реакций 

отторжения. Это подтверждается рядом исследований, 

в которых показана возможность лечения диабета пу-

тем трансплантации эмбриональной ткани свиной под-

желудочной железы [9], коррекции гемофилии путем 

трансплантации эмбриональной печени [10], возмож-

ность улучшения состояния при почечной недостаточ-

ности путем трансплантации эмбриональных клеток-

предшественниц почечной ткани [11]. Отсюда следует 

также и то, что и лежащие в основе иммунных реакций 

гены и продукты генов главного комплекса гистосов-

местимости начинают экспрессироваться позже, лишь 

постепенно придавая эмбриону, затем новорожденно-

му выраженные признаки индивидуальности на моле-

кулярном и клеточном уровнях.

Несмотря на указанную первостепенность про-

явления морфогенетической функции лимфоидных 

клеток, и по сей день в публикациях, включая и учеб-

ники, можно найти утверждение, что основной зада-

чей иммунной системы является защита организма от 

вредных веществ, микроорганизмов и патогенов. За-

метим мимоходом, что это – один из примеров того, 

как всего лишь одно недостаточно обоснованное и по-

тому абсолютно лишнее слово, регулярно фигурирую-

щее в научном тексте, может на протяжении десяти-

летий выполнять роль ингибитора развития критиче-

ской научной мысли. 

В настоящем обзоре предлагается подход, соглас-

но которому в многоклеточном организме представи-

тели каждого клона морфогенетически компетентных 

Т-лимфоцитов являются прообразом соматических 

клеток той или иной ткани-мишени (являющейся, 

согласно Максимову, дифференцированным потом-

ком первичных лимфоцитоподобных клеток), ее под-

вижным прототипом, и осуществляют контроль про-

лиферации и дифференцировки своей ткани-мишени 

на протяжении всего периода онтогенеза. 

В 1986 г. В.И. Донцовым [12] с позиций теории си-

стем и на основе «принципа естественной самооргани-

зации, обусловливающего интеграцию и согласован-

ную эволюцию системы функционально связанных 

самореплицирующихся единиц» [13], была обосно-

вана неизбежность наличия в многоклеточном орга-

низме специализированной клеточной системы, осу-

ществляющей регуляцию пролиферации клеток каж-

дого типа ткани в отдельности. Действительно, при 

изучении возможностей адоптивного переноса лим-

фоцитами разных типов повреждения было обнару-

жено, что, помимо преимущественной органоспеци-

фичности эффектов, воспроизводимых при адоптив-

ном переносе, имеет место также тканеспецифичность 

их воспроизведения [14–16]. При этом долгое время 

оставалась невыясненной причина воспроизведения 

у реципиента различий в особенностях процессов ре-

генерации одного и того же органа, вызванных разно-

го рода повреждающими агентами. Выяснению этого 

вопроса способствовали исследования [17], в которых 

была установлена неодинаковая чувствительность кле-

ток гистологически различных тканей в составе пече-

ни и гепатоцитов разных стадий дифференцировки к 

тем или иным повреждающим воздействиям и токси-

ческим веществам. Так, было показано, что частичная 

гепатэктомия в первую очередь вызывает пролифера-

цию зрелых гепатоцитов, тогда как гепатоциты средней 

зоны дольки отвечают на повреждение, вызываемое га-

лактозамином и нитратом свинца, а для клеток желч-

ных протоков особо токсичными являются 4,4’-диа-

минофенилметан и фуран. Эти сведения позволили 

объяснить казавшееся загадочным явление точного 

воспроизведения в организме здоровых реципиентов 

всех нюансов и последовательности качественно раз-

ных морфологических изменений, которые возникают 

при адоптивном переносе суммарного пула лимфоци-

тов селезенки доноров, подвергнутых разного рода по-

вреждающим воздействиям. Эти же данные подтверж-
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дают и предположение о наличии строгой тканеспеци-

фической направленности действия отдельных клонов 

морфогенетических Т-лимфоцитов [18]. 

Однако в организме, помимо дискретных органов и 

тканей, есть и такие, которые непрерывно покрывают 

его наружные и внутренние поверхности (например, 

кожа, слизистые оболочки) или пронизывают весь ор-

ганизм, соединяя его органы и ткани (например, со-

суды), являя собой, по всей вероятности, континуум 

превращений гистологически единой ткани (кровенос-

ный сосуд) с плавно меняющимися дополнительными 

свойствами по мере удаления от одного органа (и по-

степенной утратой соответствующих его клеткам ре-

цепторов и антигенов клеточной поверхности) и при-

ближения к другому (с постепенным приобретением 

рецепторов и антигенов клеточной поверхности по-

следнего), то есть в зависимости от ее местоположе-

ния.  В частности, именно этим, то есть наличием ря-

да сходных признаков на клеточной поверхности ги-

стологически различающихся тканей, а также тканей 

одинакового гистотипа, находящихся в разных орга-

нах и частях организма, можно объяснить преимуще-

ственную, а не абсолютную тканеспецифичность эф-

фектов, вызываемых морфогенетически активными 

лимфоцитами. Так, лимфоциты селезенки мышей при 

двустороннем удалении почек усиливали пролифера-

цию главным образом клеток эпителия почки у син-

генных реципиентов, но также и ретикулоэндотелиаль-

ных клеток их печени, не вызывая деления собственно 

гепатоцитов [19]. Это дает основания предполагать на-

личие в организме значительно большего количества 

разных клонов морфогенетических лимфоцитов, чем 

удвоенное число (тканеспецифические Т-хелперы и 

Т-супрессоры) разных видов соматических клеток, ко-

торых в настоящее время насчитывают более двухсот 

сорока. Если учесть наблюдаемый в последние полто-

ра десятилетия пересмотр некоторых фундаменталь-

ных положений иммунологии, в частности вопросов 

клональной селекции [20–22], то общее количество 

клеточных субпопуляций (клонов) в иммунной систе-

ме и вовсе трудно оценить, если в их число включить 

клетки с континуумом состояний дифференцировки 

и уникальных характеристик, реализуемых в каждый 

данный момент их жизненного цикла [23, 24]. 

Свидетельством того, что определенные субпо-

пуляции лимфоидных клеток являются представите-

лями клеток их сόлидных тканей-мишеней в гумо-

ральной системе организма, служит не только вос-

производимая при адоптивном переносе лимфоцитов 

органо- и тканеспецифичность проявления их морфо-

генетической активности у реципиентов, но и прису-

щая Т-лимфоцитам реактивность, сходная с реактив-

ностью их ткани-мишени (экспрессия специфичных 

для ткани-мишени рецепторов) [25–28]. Реакция ор-

ганизма на любое воспринимаемое им количествен-

ное или качественное изменение во внутренней или 

внешней среде предполагает наличие у клеток, отве-

чающих на это изменение, соответствующих рецепто-

ров. Согласно концепции Дж. Блэлока, иммунная си-

стема по чувствительности и эффективности не усту-

пает сенсорным системам организма [29]. Сенсорная 

реакция системы лимфоидных клеток может быть вы-

звана любым фактором внутренней среды и любым 

раздражителем внешней среды, включая и те, которые 

не могут быть обнаружены нервной системой. Соглас-

но данным Дж. Блэлока и соавт., Т-лимфоциты, в силу 

большого разнообразия рецепторов на их плазматиче-

ской мембране, способны осуществлять сенсорное рас-

познавание некогнитивных стимулов и обеспечивать 

нейроэндокринные адаптивные ответы [30, 31]. К на-

стоящему времени на мембране Т-лимфоцитов обна-

ружены рецепторы к соматотропному гормону (СТГ), 

пролактину, гормонам гипофиза, рилизинг-гормо-

нам гипоталамуса, субстанции Р, опиоидным пепти-

дам, гормонам щитовидной и паращитовидных же-

лез, надпочечников, половых желез, поджелудочной 

железы, а также ко многим биологически активным 

веществам: вазоактивному интестинальному пепти-

ду, ацетилхолину, гистамину, серотонину, дофамину, 

простагландинам, фактору роста нервов [25, 26]. Ко-

нечно, следует иметь в виду, что не все эти рецепторы 

и не сразу экспрессируются на одной и той же лимфо-

идной клетке, а распределены соответствующим об-

разом между по-разному функционирующими попу-

ляциями лимфоцитарных клонов, обеспечивая дина-

мическую экспрессию каждого из типов рецепторов, 

в зависимости от стадии дифференцировки и выпол-

няемых функций. Помимо наличия всевозможных ре-

цепторов, в пользу предлагаемой здесь концепции убе-

дительно свидетельствует способность Т-лимфоцитов 

синтезировать и секретировать многие биологически 

активные вещества, включая гормоны и факторы ро-

ста [25, 26, 28, 32–34]. 

Функциональная активность Т-лимфоцитов, в со-

четании с их особой чувствительностью к всевозмож-

ным воздействиям и обоюдной реактивностью с тка-

нью-мишенью, объясняет как патогенетическую, так и 

терапевтическую роль этих клеток в развитии или кор-

рекции нарушенных функций организма, подтверж-

дая тем самым, что речь может идти не только об эти-

ологии болезни, но и об этиологии здоровья (И.В. Да-

выдовский). Например, в последние годы большое 
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внимание стали уделять роли Т-клеток в патогене-

зе атеросклероза, поскольку лимфоциты CD4+ всег-

да обнаруживаются в атеросклеротических бляшках. 

При этом установлено, что Т-хелперы 1 типа (Th1- 

клетки) играют проатерогенную роль, а регулятор-

ные Т-лимфоциты (Treg) обладают антиатерогенными 

свойствами [35]. Множество работ посвящено изуче-

нию роли Т-лимфоцитов в развитии заболеваний нерв-

ной системы. Так, у детей с генетически обусловленной 

или приобретенной эпилепсией в очагах повышенной 

активности мозговой ткани интенсивно накапливают-

ся γδ-Т-клетки, продуцирующие IL-17, и их количе-

ство положительно коррелирует с тяжестью заболева-

ния, но при этом содержание регуляторных T-клеток 

снижено. В эксперименте было установлено, что у мы-

шей с дефицитом γδ-Т-клеток или при введении до-

норских Treg-клеток судорожная активность заметно 

снижается [36]. Нарушение процесса метилирования 

РНК в Treg-клетках является одним из звеньев патоге-

неза воспалительного процесса в толстом кишечнике. 

У мышей, регуляторные Т-лимфоциты которых искус-

ственно были лишены гена, кодирующего метилтранс-

феразу-14, в течение нескольких дней развивался спон-

танный колит, симптомы которого можно было устра-

нить введением нормальных донорских Treg-клеток 

[37]. Исследованиями роли Т-лимфоцитов в патогенезе 

различных гематологических заболеваний было уста-

новлено, что в крови больных истинной полицитеми-

ей существенно изменяется количество регуляторных 

Т-лимфоцитов фенотипа CD4+CD25+FOXP3+ [38], 

что, по мнению авторов, и является основной причи-

ной развития данной патологии. Интересно, что да-

же физиологические эритроцитозы сопровождаются 

изменениями в популяции Т-лимфоцитов. При мо-

делировании условий высокогорья, аналогичных на-

хождению на высоте 6000 метров над уровнем моря, в 

костном мозге мышей значительно увеличивалось ко-

личество Т-хелперов, а в условиях in vitro эти Т-клетки 

активно стимулировали дифференцировку эритроид-

ных клеток-предшественников и пролиферацию эри-

тробластов [39].

В литературе описаны примеры восстановления 

морфогенетических свойств лимфоцитов не только в 

случае приобретенных, но и врожденных патологий. 

Так, было показано, что на Т-лимфоцитах в пери-

од активного роста животных повышается число ре-

цепторов к соматотропному гормону, и что при кар-

ликовости мышей адоптивный перенос им лимфоци-

тов нормальных сингенных животных задержку роста 

ликвидирует [40]. Развитие тяжелой наследственной 

патологии остеогенеза у грызунов (остеопетроз), со-

провождающейся непрорезыванием нижних резцов, 

в первые 11 сут после рождения можно предотвратить 

путем введения лимфоцитов селезенки или костного 

мозга здоровых животных [41, 42]. При этом перенос 

лимфоцитов больных животных нормальным сибсам 

в ранний постнатальный период, наоборот, индуци-

рует развитие патологии также на всю последующую 

жизнь [43]. Функция центрального и периферическо-

го звеньев эритрона у мышей с генетической макро-

цитарной анемией восстанавливалась после введения 

им Т-лимфоцитов здоровых мышей-доноров [44], а та-

кое наследственное заболевание как гемофилия под-

давалось коррекции после трансплантации мышам 

SCID с гемофилией на 8–10-й нед после рождения 

ксеногенной ткани селезенки 42-дневных эмбрионов 

свиньи [10]. 

Таким образом, результаты многочисленных 

исследований отчетливо демонстрируют наличие 

Т-лимфоцитарного контроля развития и устранения 

патологических процессов, одним из которых являет-

ся эпигенетический механизм контроля пролифера-

ции и дифференцировки клеток. Нами в течение не-

скольких лет изучалась роль лимфоцитарных РНК в 

патогенезе нарушений развития эритроидного рост-

ка кроветворения, при этом состояние эритроидного 

ростка оценивалось по темпу формирования эритро-

бластических островков костного мозга, состоящих из 

центрально расположенного макрофага и эритроидных 

клеток разной степени дифференцировки [45–48]. В 

результате было установлено, что суммарная РНК лим-

фоидных клеток, выделенных из селезенки крыс через 

17 ч после 2% кровопотери, обладает стимулирующим 

эритропоэз действием, а суммарная РНК, выделенная 

из лимфоидных клеток через 96 ч после кровопотери, 

приводит к уменьшению формирования эритробла-

стических островков, снижению показателя повтор-

ного вовлечения макрофагов в эритропоэз и замедле-

нию созревания эритробластов, а также способствует 

усиленной адгезии лимфоидных клеток к тем остров-

кам, «корона» которых представлена преимуществен-

но созревающими эритробластами [49, 50]. Результаты 

этих исследований свидетельствуют о том, что лимфо-

цитарная РНК обладает такой же морфогенетической 

активностью, которая присуща клеткам донорского ор-

ганизма в момент выделения из них РНК, и оказывает 

тот же функциональный эффект, который наблюдает-

ся при адоптивном переносе самих клеток в организм 

реципиента. Интересные данные были получены нами 

при изучении свойств суммарной РНК Т-лимфоцитов 

периферической крови больных истинной полиците-

мией. Было обнаружено, что указанная РНК стиму-
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лирует эритропоэз в условиях in vivo и in vitro намного 

активнее, чем РНК, выделенная из лимфоцитов здо-

ровых доноров [51, 52]. 

Наши исследования, помимо высокой эффектив-

ности профилактического и лечебного действия сум-

марных РНК из морфогенетически активных клеток 

костного мозга, селезенки и тимуса даже при таких 

сильных повреждающих воздействиях, как ионизи-

рующее излучение [53, 54] и бензольная анемия [55], 

показали также и то, что лимфоцитарные РНК могут 

с успехом быть использованы как для ускоренной ин-

дукции патологических процессов у лабораторных жи-

вотных, так и для создания животных моделей заболе-

ваний человека в персонифицированной медицине. 

К примеру, выраженное диабетогенное действие сум-

марной РНК лимфоцитов селезенки крыс с аллокса-

новым диабетом было продемонстрировано нами пу-

тем ее однократного введения в дозе 15 мкг/кг, вызвав-

шего у всех подопытных животных гипергликемию,  

сравнимую с действием более чем 600-кратной дозы 

самого аллоксана [56]. 

Неадекватность существующих животных моделей 

заболеваний человека связана не только с их видовым 

отличием, но главным образом с тем, что искусствен-

но индуцируемое у здоровых молодых животных мо-

но-заболевание можно лишь весьма условно считать 

моделью заболевания человека. Развитие одной и той 

же патологии у разных людей может возникать по раз-

ным причинам и происходить по-разному: с разной 

интенсивностью и последовательностью вовлечения в 

процесс тех или иных тканей и систем организма, при 

этом все эти события часто накладываются на ранее 

существующие отклонения от нормы или другие за-

болевания. Поликлональность популяции лимфоци-

тов обеспечивает уникальную способность в кратчай-

шие сроки воспроизвести у реципиента всю совокуп-

ность патологических явлений, свойственных донору 

[14, 15, 18], а характер повреждения того или иного 

клона, в силу многообразия клонов, влияет на особен-

ности патогенеза.

Таким образом, функциональное состояние лим-

фоидных клеток и соотношение их популяций являет-

ся определяющим в восприимчивости организма к тем 

или иным этиологическим факторам, так как, к при-

меру, адоптивный перенос лимфоидных клеток от жи-

вотных, подвергнутых иммобилизационному стрессу, 

интактным животным может повысить их резистент-

ность к повреждающим факторам (например, аллок-

сану) настолько, что они становятся вовсе к нему не-

чувствительны, или введение суммарной РНК из ак-

тивированных кровопусканием лимфоцитов селезенки 

или клеток костного мозга крысам за 0,5 ч до их су-

блетального гамма-облучения предотвращает гибель 

всех животных и развитие у них лучевой болезни [53]. 

Функциональный статус лимфоидных клеток и соот-

ношение их популяций является определяющим и при 

нормализации тех или иных патологических состояний 

(экспериментальные анемии разного генеза, диабет, 

доброкачественная аденома предстательной железы), 

обусловленной переносом суммарной РНК лимфо-

цитов селезенки, тимуса или костного мозга здоро-

вых животных [55, 57, 59]. При этом перенос лимфо-

идных клеток (или их суммарных РНК) от животных с 

теми или иными патологическими изменениями здо-

ровым животным вызывает у них ускоренное разви-

тие точно таких же нарушений. Таким образом, мож-

но считать доказанным, что «свойство реагирующего 

субстрата», которое в обобщенном смысле приравне-

но И.В. Давыдовским к понятию патогенеза, опреде-

ляется функциональным состоянием лимфоидных кле-

ток и соотношением их субпопуляций. Приведенные 

доводы свидетельствуют также и о том, что, обуслов-

ливая реактивность организма, лимфоидные клетки 

в одинаковой мере ответственны как за восприимчи-

вость к этиологическим факторам, так и за нормали-

зацию саногенетических механизмов.

В заключение хочется отметить, что одно дело – 

наличие многочисленных свидетельств вовлеченно-

сти Т-лимфоцитов в патологический процесс, даже и 

при самых разных недугах, и совсем другое – установ-

ление закономерностей такого вовлечения. Лимфоциты 

не просто и не случайно являются важным патогенети-

ческим звеном возникновения и развития патологий: 

это связано и с закономерным природным процессом 

мутагенеза, возникающим прежде всего в самой чув-

ствительной и динамичной гуморальной гомеостати-

ческой системе организма и являющимся основой эво-

люционных преобразований и естественного отбора. 

Закономерность переборки всевозможных вариантов в 

первую очередь именно среди клеток гуморальной си-

стемы обусловлена тем, что в целом кровь представля-

ет собой оперативную подсистему организма. Соглас-

но фундаментальному принципу, сформулированному 

и развитому В.А. Геодакяном [60, 61], любая эволюци-

онирующая система разделяется внутри себя на опера-

тивную и консервативную подсистемы, которые, обра-

зуя бинарно-сопряженные пары, обеспечивают способ 

асинхронной эволюции системы в целом. При этом в 

самόй гуморальной подсистеме оперативной состав-

ляющей являются наиболее чувствительные к всевоз-

можным изменениям клетки, Т-лимфоциты, которые 

в совокупности своих многочисленных клонов (субпо-
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пуляций) обеспечивают интегральный контроль роста 

и дифференцировки клеток соматических тканей раз-

личных гистотипов на протяжении всего периода он-

тогенеза. Таким образом, любое повреждение или му-

тация в популяции Т-лимфоцитов (предрасположен-

ность к которой имеет, по-видимому, генетическую 

основу), опережающая соответствующие изменения 

в их ткани-мишени, может либо полностью «выбить» 

какой-нибудь из клонов, либо вызвать его поврежде-

ние, что нарушает баланс разновидностей Т-клеток и в 

конечном итоге приводит к развитию патологии в той 

или иной системе организма. Поэтому на самых ран-

них этапах развития заболеваний дефект нужно ис-

кать именно в популяции лимфоцитов. Из этого на-

прямую следует необходимость развития соответству-

ющего профилактического направления в медицине, 

связанного со скринингом и идентификацией лимфо-

цитарных клонов пациента и сравнением результатов 

скрининга с усредненной нормой, полученной на ос-

нове клонального анализа Т-лимфоцитов большого 

числа здоровых доноров.

То, что всевозможные разновидности Т-клеток 

могут составлять основу патогенеза при аллергиче-

ских и аутоиммунных заболеваниях, сомнений не вы-

зывает: достаточно, чтобы среди совокупности клонов 

Т-лимфоцитов оказался клон (или клоны) Т-хелперов 

с повышенной чувствительностью к какому-либо од-

ному (или нескольким) из всевозможных антигенов и/

или клон (или клоны) соответствующих Т-супрессоров 

с подавленной активностью. Если же, наоборот, среди 

разновидностей Т-лимфоцитов клон, способный реа-

гировать на определенный тимус-зависимый антиген 

или класс антигенов, отсутствует, или же его реактив-

ность сильно подавлена, в этом случае может возник-

нуть ситуация, наблюдаемая, в частности, при лейко-

зах. Например, при В-клеточном хроническом лимфо-

лейкозе в крови постепенно накапливается все больше 

и больше моноклональных антигенспецифических 

В-лимфоцитов в ожидании дополнительного сигнала 

со стороны соответствующего (и, по-видимому, отсут-

ствующего) клона Т-клеток для запуска процесса син-

теза специфического антитела. При этом следует отме-

тить, что подобная патологическая ситуация является 

в определенной степени случайной: организм может 

и не встретиться с антигеном, чувствительность к ко-

торому в ряду клонов Т-лимфоцитов отсутствует. По-

скольку все лейкозы являются моноклональными за-

болеваниями, то очевидно, что все они – отражение 

тех или иных клональных дефектов Т-клеток, влияю-

щих на особенности патогенеза. При этом природа та-

ких дефектов вполне объяснима, если учесть, что лим-

фоциты составляют огромную популяцию разнообраз-

ных клеточных клонов, наподобие любой популяции 

живых существ, где отдельные особи могут отличаться 

особой чувствительностью (вплоть до ее отсутствия) к 

тем или иным химическим и физическим факторам. 

Главный тезис (вывод), вытекающий из предпо-

лагаемого принципа организации системы регулятор-

ных клеток и клеток-мишеней, состоит в том, что во 

многих случаях при самых разных нарушениях, вклю-

чая даже ряд наследственных и врожденных пороков, 

нормализация той или иной патологически изменен-

ной органной системы может быть достигнута путем 

коррекции регуляторных свойств лимфоцитов. Это 

принципиально отличается от общепринятых тера-

певтических и хирургических подходов в медицине и 

имеет очевидные технические преимущества, являясь 

уникальной возможностью достижения желаемого эф-

фекта путем воздействия не на больной орган как та-

ковой, а на подвижные клетки иммунной системы, а в 

ряде случаев даже являясь альтернативой переливания 

крови, трансплантации костного мозга или сόлидного 

органа. Однако поскольку даже внутривидовой адоп-

тивный перенос лимфоцитов сопряжен с серьезными 

осложнениями и опасностью для жизни реципиента, 

мы предлагаем использование столь же эффективного 

субклеточного субстрата (суммарной РНК лимфоцитов 

и/или стволовых клеток аллогенной или ксеногенной 

природы), который можно переносить без учета имму-

нологической совместимости и видовой принадлежно-

сти и который позволит обойти серьезную проблему, 

связанную с указанными ограничениями. 
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Сравнительная эффективность физиотерапевтической  
и лекарственной дотации микроэлементов  
при репаративной регенерации кожи

ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им� А�И� Евдокимова» Минздрава России, 127473, 

Москва, Россия, ул� Делегатская, д� 20, стр� 1 

Проведено сравнительное изучение влияния двух богатых микроэлементами растительных препаратов и облучения лам-

пами полого катода (ЛПК), содержащими спектры магния и меди — ЛПК Mn&Cu в экспериментальной модели репаратив-

ной регенерации кожи� Наносимая на поверхность раны смесь препаратов Метосепт и Витанорм и их пероральное введе-

ние в дозах 40-60 мг/крысу на 30% ускоряет репаративную регенерацию кожи за счёт увеличения количества дендритных 

клеток и макрофагов в очаге воспаления� Ежедневное 2-минутное облучение ЛПК Mn&Cu приводило к положительному 

изменению динамики морфологических характеристик процесса регенерации кожных ран, ускорению дифференцировки 

эпителиальных клеток и также к 30%-му ускорению заживления ран� Сравнительное изучение эффективности излучения 

пяти фототерапевтических аппаратов показало, что уменьшение площади раневой поверхности быстрее всего происхо-

дило под влиянием магнитолазерного воздействия аппаратом «Орион+», 2-е место по этому показателю разделили аппа-

раты «Минитаг» и ЛПК Zn&Mn, 3-е — ЛПК Zn и «Биоптрон»� 
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 A comparative study was conducted of the effect of herbal preparations and irradiation with hollow cathode lamps (HCL) pro-

ducing magnesium and copper spectra, i�e�, the Mg & Cu HCL, in an experimental model of reparative skin regeneration� A mix-

ture of two micronutrient-rich drugs, Metosept and Vitanorm, were applied to the surface of the wound� Their oral administra-

tion in doses of 40-60 mg/rat accelerated the reparative skin regeneration by 30% by increasing the number of dendritic cells 

and macrophages in the focus of inflammation� Daily 2-min irradiation of the Mg & Cu HCL had a positive effect on the dynam-

ics of the morphological characteristics of the skin wound regeneration process� There occurred an acceleration of epithelial 

cell differentiation, and also a 30% acceleration of wound healing� A comparative study of the radiation efficiency of five pho-

totherapy devices showed that the wound surface reduction most quickly occurred during treatment with the magnetic laser 
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and Bioptron�
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Введение

 Исследования в области современной регенера-

тивной медицины ориентированы в основном на соз-

дание клеточных продуктов и разработку тканеинже-

нерных технологий для замещения пострадавших тка-

ней и органов [1, 2]. Подобный односторонний подход 

справедливо критикуется компетентными экспертами 

в области регенеративной медицины. Сотрудник Питт-

сбургского института регенеративной медицины и за-

меститель главного редактора журнала Regenerative 

Medicine проф. S. Badylak, отмечая ряд нерешённых и 

труднопреодолимых проблем в этой области, указыва-

ет, что лучшей стратегией является обращение к ре-

сурсам самого организма, поиск и применение биоло-

гических сигналов, управляющих регенерацией [3]. То-

го же мнения придерживается академик РАН директор 

Института регенеративной медицины МГУ В.А. Тка-

чук, который в одном из своих интервью говорил, что 

вместо паллиативного решения проблемы в виде тка-

невой инженерии предпочтительнее регулировать есте-

ственную регенерацию клеток внутри организма [4]. 

Президент Общества регенеративной медицины, ге-

неральный директор биофармацевтической корпора-

ции «Human Genome Sciences» W. Haseltine отмечает, 

что высокотехнологичные методы применения ство-

ловых клеток и замена повреждённых органов на соз-

данные тканевой инженерией должны применяться в 

случаях, когда восстановления нормальной функции 

органа не удаётся добиться путём использования при-

родных веществ и внешних регуляторов репаративной 

регенерации тканей [5].

Доминирующий ныне вектор на использование 

клеточных и тканеинженерных технологий отразился 

в искажении исходного понимания регенеративной 

медицины, краткая формулировка которой сводится 

к тому, что она призвана заменять или регенерировать 

клетки, ткани или органы человека с целью восстанов-

ления их нормальной функции [6]. Исходя из семан-

тического поля термина «регенеративная медицина» и 

её определения1, это научно-практическое направле-

ние не должно ограничиваться использованием ство-

ловых клеток и тканевой инженерии, как это проис-

ходит в настоящее время. Целесообразен поиск и раз-

работка иных средств и методов, ускоряющих и 

оптимизирующих репаративную регенерацию повреж-

дённых органов и тканей. 

К числу таковых можно отнести использование до-

тации дефицитных химических элементов, в частно-

сти эссенциальных микроэлементов (МЭ), участвую-

щих в жизнеобеспечении биологических объектов. Их 

дефицит влияет на все витальные процессы на всех эта-

пах онтогенеза — от эмбрионального развития до стар-

ческого возраста, сопутствует абсолютно всем патоло-

гическим состояниям [7-9]. На фоне роста внедрения 

медицинской биоэлементологии в клиническую ме-

дицину ощущается относительно малое число её экс-

периментальных обоснований. Роли обмена МЭ в ре-

генеративной медицине посвящены единичные иссле-

дования [10], а в отношении состояния кожи они 

ограничиваются в основном решением косметологи-

ческих проблем [11].

Цель сообщения – обоснование целесообразности 

дотации микроэлементов (применение фитопрепара-

тов, спектральная фототерапия) для ускорения про-

цесса репаративной регенерации кожи.

Традиционно восполнение дефицита микроэле-

ментов (МЭ) в организме осуществляется путём их вве-

дения per os, реже — парентерально. Имеется множе-

ство одинарных и комплексных фармакологических 

препаратов, содержащих МЭ и витамины. Приём мо-

нопрепаратов должен проводиться под врачебным кон-

тролем, при наличии строгих показаний, т.к. при их 

использовании чрезвычайно высока опасность пере-

дозировки, несбалансированного поступления одних 

МЭ, что приводит к нарушению обмена других. Кро-

1Приказ МЗ РФ № 281 «Об утверждении научных платформ медицинской науки» от 30�04�2013 г�
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ме того, эти препараты разработаны не для всех МЭ. 

Комплексные препараты назначают при недостатке 

нескольких МЭ или при неустановленной причине на-

рушения минерального обмена. Препараты,  обеспе-

чивающие 100% суточной потребности в минеральных 

веществах, преимущественно используются для лече-

ния глубоких нарушений обмена МЭ и профилактики 

развития этих нарушений при скудном или однообраз-

ном питании. Коррекция минерального обмена про-

водится длительно, в течение нескольких месяцев, 

иногда и дольше. Естественным источником МЭ яв-

ляются растения, которые используются как в нату-

ральном виде, так и  в виде сырья для производства 

препаратов [7].

Одним из наиболее богатых по содержанию ми-

кро- и макроэлементов является фитопрепарат Вита-

норм, в состав которого входят железо, сера, цинк, се-

лен, йод, кальций, фосфор, бор, калий, магний, мар-

ганец, медь, хром, а также витамины А, D
3
, С, Е, В

1
, 

В
2
, В

3
, В

6
, В

12
. Его рекомендуется принимать в сочета-

нии с препаратом Метосепт, содержащим кремний, 

кобальт, ванадий, молибден, цинк, селен и ряд других 

компонентов, обеспечивающих его противовоспали-

тельное, противовирусное, противомикробное и про-

тивомикозное действие [12]. Однако для нормализа-

ции обмена МЭ пероральный путь введения препара-

тов  часто  мало эффективен, что обусловливает 

разработку новых подходов к их  использованию. 

Предложен и запатентован кожно-резорбтивный 

метод ранней диагностики и лечения разнообразных 

заболеваний, основанный на чрескожном транспорте 

МЭ2. Этот метод, как и пероральный приём препара-

тов представляют собой лекарственную дотацию МЭ.

Лекарственная дотация МЭ. Влияние лекарствен-

ной дотации МЭ изучали на экспериментальной мо-

дели посттравматической регенерации кожи. Самцам 

крыс Вистар массой 180–200 г в межлопаточной обла-

сти иссекали полнослойный кожный лоскут площа-

дью 25 мм2. В качестве лекарственной дотации МЭ ис-

пользовали смесь препаратов Витанорм и Метосепт 

[13] путём её ежедневного перорального введения и на-

несения на область раневой поверхности. Использо-

ваны 4 группы животных по 30 особей в каждой: 1-я 

группа – контроль, животным 2-й и 3-й групп перо-

рально вводили препараты в дозах 4-6 и 40-60 мг/кры-

су соответственно, животным 4-й группы – препара-

ты наносили на на раневую поверхность. 

Оценка площади раневой поверхности показала, 

что в контрольной группе рана заживала в среднем на 

14-е сут. Ускорение заживления было наиболее выра-

женным при нанесении препаратов на поверхность 

ран. В этом случае уже на 2-е постоперационные сут-

ки наблюдалась значительная контрактация раны и от-

ечности вблизи неё. Полное заживление ран происхо-

дило на 7-е – 8-е сут, то есть статистически значимо 

раньше, чем в контрольной группе.

Важную роль в процессах заживления ран играет 

местная иммунная система кожи, дендритные клетки и 

макрофаги, количество которых значительно увеличи-

вается при воспалении. Было установлено, что в коже 

животных контрольной группы небольшое количество 

дендритных клеток начинало выявляться только на  

14-е сут после нанесения раны, тогда как в 3-й и 4-й 

опытных группах они обнаруживались уже на 2-е сут, 

достигая максимального количества на 8-е – 14-е сут. 

Макрофаги в контрольной группе животных обнаружи-

вались с 8-х сут, тогда как в опытных группах – уже со 

2-х сут после моделирования раны. Подобно дендрит-

ным клеткам, наибольшее количество макрофагов вы-

явлено в 3-й и 4-й опытных группах на 8-е и 14-е сут. 

Таким образом, вещественная дотация МЭ путём 

комплексного применения препаратов Метосепт и Ви-

танорм существенно ускоряет репаративную регене-

рацию кожи за счёт увеличения количества дендрит-

ных клеток и макрофагов в очаге воспаления [14]. 

Применение смеси Метосепта и Витанорма более 

эффективно по сравнению с использованием в такой 

же экспериментальной модели нанесения на рану хи-

тозана [15].

Физиотерапевтическая дотация МЭ. Давно извест-

но, что различные участки видимого спектра отлича-

ются по характеру действия на макрофизиологические 

показатели всех основных систем организма. В 80-е го-

ды XX века стали появляться публикации о влиянии 

различных участков светового спектра на субклеточ-

ные и молекулярные структуры. Согласно концепции 

гетерогенности физиотерапии, специфичность реак-

ций организма наиболее отчетливо проявляется при 

применении низкоинтенсивных факторов, преимуще-

ственно при их локальном действии на зоны кожи, 

имеющие детерминированные, устойчивые связи с раз-

личными внутренними органами и системами орга-

низма. Использование лечебных факторов малой и 

сверхмалой мощности рассматривается как информа-

ционное воздействие [12]. К числу таких воздействий 

относится спектральная фототерапия (СФТ), основан-

ная на использовании ЛПК, резонансную линию из-

лучения которых предварительно задают путем выбо-

 2 Способ Рукина воздействия на биологически активные точки� Патент 2252741, РФ; 2005    
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ра материала их катодов. Мощность излучения наибо-

лее интенсивных атомных спектральных линий не 

превышает 2 мкВт. Возможности целенаправленного 

влияния различных частей светового спектра химических 

элементов на обмен МЭ при облучении биологически 

активных точек кожи были запатентованы в 2003 г.  

Позже был проведен ряд экспериментальных исследо-

ваний, направленных на доказательство эффективно-

сти СФТ для повышения регенерационной способно-

сти кожи и изучение влияния ЛПК на чрескожный фо-

тофорез металлов. 

Исследование влияния низкоэнергетического из-

лучения ЛПК-Mn&Cu на посттравматическую регене-

рационную способность кожи проводили  на самцах 

крыс Вистар массой 180–200 г. Животным в межлопа-

точной области иссекали полнослойный кожный ло-

скут площадью 25 мм2. Область раневого дефекта об-

лучали ежедневно в течение 30 с на протяжении 2 нед. 

Через 15 сут у животных опытной группы раны были 

очищены от струпа, рубец полностью эпителизирован 

и покрыт волосяным покровом (визуальные наблюде-

ния) в отличие от необлученных животных, у которых 

струп сохранялся до 24 сут.

Анализ гистологических данных показал, что в от-

личие от крыс контрольной группы под действием об-

лучения через 15 сут увеличивается количество воло-

сяных луковиц и сальных желез, уменьшается число 

кровеносных сосудов и появляется горизонтальная 

ориентация коллагеновых волокон. Иммуногистохи-

мически с помощью антител к маркеру дендритных 

клеток OX-62 наибольшее количество дендритных кле-

ток выявлено в дерме облученных крыс на 15-е сут. В 

контрольной группе число этих клеток было суще-

ственно ниже. При иммунофенотипировании керати-

нов на 15-е сут после нанесения раны у контрольных 

необлученных животных выявлен высокий уровень 

клеток, экспрессирующих различные типы кератинов, 

распределенных в большей части эпидермиса. В опыт-

ной группе их количество было значительно ниже и 

сосредоточено ближе к наружной части эпидермиса. 

Число клеток, содержащих кератин 19, было через 15 

сут больше после воздействия ЛПК-Mn&Cu по срав-

нению с контролем. Исследования доказали, что из-

лучение спектра и меди и марганца стимулирует врож-

денный иммунитет, ускоряет восстановление дермы, 

эпителиального покрова кожи и ее производных и сти-

мулирует заживление ран [16].

Эффективность СФТ существенно повышается 

при предварительном нанесении на кожу растворов 

солей химических элементов, спектры которых излу-

чаются ЛПК. В исследовании с участием ограничен-

ного контингента здоровых добровольцев определяли 

изменения содержания марганца и меди в системном 

кровотоке под влиянием 60-секундной экспозиции 

ЛПК Mn&Cu на поверхность кожи обработанной 1% 

растворами хлоридов данных химических элементов. 

Было установлено, что это воздействие приводит к кра-

тковременному повышению концентрации Mn и Cu в 

системном кровотоке. В течение 1 мин содержание Mn 

возрастало более чем на 120%, а Cu приблизительно на 

60% от исходных уровней. В течение последующих 25 

минут содержание Cu снижалось до исходного уров-

ня, а Mn оставалось на уровне, превышающем исход-

ный на 40%. Кратковременность эффекта дотации МЭ 

вероятно обусловлена их поглощением в тканях, а раз-

личия в его длительности эффекта — разной степенью 

исходного дефицита Mn и Cu в организме [17]. 

Исследования в этом направлении были продол-

жены на животных. Самцы крыс линии Вистар массой 

180–200 г. были разделены на 7 групп в соответствии 

с режимом воздействия изучаемых факторов. Раство-

ры определенных солей в объеме 0,5 мл наносили на 

кожу (площадь воздействия 25 мм2) в межлопаточной 

области в проекции шейно-грудного отдела позвоноч-

ника. Животных 1-й группы обрабатывали 1% раство-

ром MnCl
2
 и 0,3% раствором CuCl

2
, смешанными с гли-

церином в соотношении 1:4. Животных 2-й группы об-

рабатывали этим же раствором, смешанным в равных 

количествах с водой Мертвого моря, содержащей ши-

рокий спектр макро- и микроэлементов, в том числе 

Мn, К, Na, Ca и Мg. Животных 3-й группы подверга-

ли воздействию ЛПК Мn&Сu с экспозицией 30 с. Ко-

жу животных 4-й группы сначала обрабатывали рас-

твором солей Мn и Cu, а затем подвергали воздействию 

той же ЛПК с той же экспозицией. Животных 5-й груп-

пы обрабатывали раствором солей Мn и Сu, смешан-

ным с водой Мертвого моря, после чего сначала воздей-

ствовали ЛПК Мn&Сu, а затем ЛПК К&Na&Ca&Mg  

по 30 с каждой. Животных 6-й группы обрабатывали 

этими же растворами, после чего воздействовали ЛПК 

AI&К&Na&Ca&Mg. Животных 7-й группы обрабаты-

вали водой Мертвого моря и воздействовали ЛПК 

К&Na&Ca&Mg. У всех крыс забирали кровь из хвосто-

вой вены (1 мкл крови смешивали с 1 мл дистиллиро-

ванной воды) до и через 2, 15 и 30 мин после облуче-

ния или нанесения растворов солей и измеряли в ней 

уровень Mg, Сu, К, Na, Ca, Mg. 

Облучение ЛПК Мn&Сu после предваритель-

ной обработки кожи солями этих элементов вызывает 

2-кратное увеличение уровня Мn. Последовательное 

облучение ЛПК Мn&Сu и ЛПК К&Na&Ca&Mg по-

сле обработки крыс растворами солей Мn и Сu и во-
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дой Мертвого моря приводит к увеличению концен-

трации Мn в 17,5 раза. Значительное увеличение уров-

ня Мn в сыворотке крови крыс 5-й группы может быть 

связано с его проникновением через кожу под воздей-

ствием ЛПК не только из раствора MnCI
2
, но и из во-

ды Мертвого моря, содержащей достаточно высокую 

концентрацию Мn (4000-7100 мкг/л). Таким образом, 

локальное воздействие линейчатым спектром опреде-

ленных химических элементов модулирует миграцию 

ионов металлов из растворов солей через кожу в ор-

ганизм. При этом эффект ЛПК на миграцию макро и 

микроэлементов зависит, по-видимому, от исходного 

состояния животных: метаболических процессов, им-

мунного и нейроэндокринного статуса, состава прини-

маемой пищи, сезона и ряда других причин [18]. 

Можно предполагать, что излучение ЛПК Mn&Cu 

модулирует миграцию и накопление ионов марганца и 

меди в организме, которые могут, по-видимому, обра-

зовывать комплексы с металлопротеиназами. Это пред-

положение подтвердилось данными исследований [19], 

в которых in vitro было показано, что излучение ЛПК, в 

состав катода которой входят марганец, медь и ванадий 

могут оказывать модифицирующее действие на актив-

ность иммобилизированных ферментных систем, при-

нимающих участие в метаболизме углеводов и липидов.

Фототерапия с давних времён и до настоящего вре-

мени является весьма популярным подходом к лече-

нию ран. Наиболее эффективными фототерапевти-

ческими аппаратами являются лампы «Биоптрон», 

аппарат «Орион+» [20] и аппарат «Минитаг» [21]. От-

сутствие данных о сравнительной эффективности этих 

аппаратов побудило к проведению специального ис-

следования в одинаковых экспериментальных усло-

виях. Полученные результаты показали, что излуче-

ния аппаратов «Биоптрон», «Минитаг», «Орион+» и 

ЛПК приводят к  существенному ускорению заживле-

ния экспериментальных ран в среднем на 30%. Кон-

трактация раневой поверхности быстрее всего проис-

ходила под влиянием наиболее мощного магнитолазер-

ного воздействия аппаратом «Орион+». Второе место 

по этому показателю разделяют аппараты «Минитаг» 

и ЛПК Zn&Mn, а третье – ЛПК Zn и «Биоптрон». [22].

Необходимо подчеркнуть, что приведенные данные 

по оценке эффективности аппаратов справедливо лишь 

в формате данных экспериментальных условий, в кото-

рых использовались одинаковые для всех экспозиции, 

не всегда совпадающие с указанными в инструкциях по 

их применению. Более высокая эффективность ЛПК 

Zn&Mn по сравнению с ЛПК Zn вероятно обусловлена 

сочетанием активации цинксодержащих эндопептидаз, 

которые являются основными ферментными система-

ми, способствующими заживлению ран [23-26]. Из всех 

исследованных аппаратов минимальной мощностью из-

лучения характеризуются ЛПК. Мощность их излуче-

ния при приблизительно одинаковом с аппаратом «Би-

оптрон» в спектральном интервале длин волн видимо-

го света (400–760 нм) на наиболее яркой выделенной 

спектральной линии типового элемента лампы измеря-

ется сотыми долями мкВт (у Биоптрона – 40 мВт). По-

этому, в соответствии с современными тенденциями 

Схема механизма действия спектральной фототерапии на репаративную регенерацию тканей�
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преимущественного использования факторов малой и 

сверхмалой интенсивности использование ЛПК пред-

ставляется весьма перспективным.

 Сопоставление результатов собственных исследо-

ваний [14, 16, 17, 18, 22, 27, 28] свидетельствует, что 

физиотерапевтическая и лекарственная дотация МЭ 

обеспечивает одинаковое ускорение посттравматиче-

ской регенерации кожи приблизительно на 30%. В от-

ношении механизмов лекарственной дотации имеет-

ся ряд литературых данных [9, 11, 15, 20, 21], механиз-

мы действия физиотерапевтической дотации остаются 

пока на стадии изучения. На основании собственных 

результатов и данных литературы предлагается гипо-

тетическая схема механизма действия ЛПК на репара-

тивную регенерацию тканей (рисунок). 

Вариант смешанной физиотерапевтической и ле-

карственной дотации в виде предварительного нане-

сения растворов солей МЭ с последующим облучени-

ем ЛПК обеспечивает существенно более выраженное 

повышение содержания МЭ в периферической крови 

по сравнению с вариантом одной физиотерапевтиче-

ской дотации. Сравнительное изучение влияния излу-

чения 5 фототерапевтических аппаратов показало, что 

контрактация экспериментальной раны быстрее все-

го происходила под влиянием магнитолазерного воз-

действия аппаратом «Орион+», 2-е место по этому по-

казателю разделили аппараты «Минитаг» и ЛПК 

Zn&Mn, 3-е — ЛПК Zn и «Биоптрон».

Заключение

 Регенерация тканей является общим саногенети-

ческим процессом практически при всех заболевани-

ях. Поэтому СФТ имеет широкий спектр показаний 

не только в различных областях клинической медици-

ны, но и в спортивной медицине, курортологии, ме-

дицинской профилактике и реабилитации. Наиболее 

перспективным для практической медицины представ-

ляется комплексное применение физиотерапевтиче-

ской и лекарственной дотации МЭ.

литература 

(п.п. 3; 5; 6; 24-26 см. references)

1. Зорин В.Л., Зорина А.И., Черкасов В.Р. Анализ зарубежного 

рынка регенеративной медицины. Клеточная трансплантоло-

гия и тканевая инженерия. 2009; 4 (3): 68-78. 

2. Бутнару Д.В., Тимашев П.С., Жарикова Т.М., Сушенцев Н.А. 

Научно-образовательная стратегия Института Регенеративной 

Медицины. Медицинское образование и вузовская наука. 2017; 

2(10): 23-5. 

4. Ткачук В.А. Развитие регенеративной медицины не решит про-

блем, а прибавит их. В мире науки. 2017. Aviable at: https://

scientificrussia.ru/articles/razvitie-regenerativnoj-meditsiny 

(Accessed 31 October 2018)

7. Панченко Л.Ф., Маев И.В., Гуревич К.Г. Клиническая биохимия 

микроэлементов. М.; ГОУ ВУНМЦ; 2004. 

8. Скальный А.В., Рудаков И.А., Нотова С.В. Скальный В.В., Бур-

цева Т.И., Баранова О.В. и др. Биоэлементология: основные по-

нятия и термины. Оренбург: ГОУ ОГУ; 2005. 

9. Кудрин А.В. Громова О.А. Микроэлементы в неврологии. М.: ГЭ-

ОТАРМед; 2006. 

10. Накоскин Л.Н., Новиков М.И. Содержание макро и микроэ-

лементов в онтогенезе и в условиях репаративной регенерации 

кости у собак. Травматология и ортопедия России. 2008; 1(47).

11. Парфенова И.А. Микроэлементы в программах коррекции эсте-

тических проблем лица и тела. Мезотерапия. 2010; 3 (11). https://

www.martinex.ru/publications/meso-journal/meso11/use-of-trace-

elements-in-meso.html

12. Пономаренко Г.Н. Физические методы лечения. 4-е изд. СПб.: 

Санкт-Петербург; 2011. 

13. Погорельская Л.В. Клиническое применение Метосепта и Вита-

норма. Учебное пособие РМАПО. М.: 2005.

14. Аксенова В.И., Шарипова М.М., Извольская М.С. и др. Влия-

ние фитопрепаратов на гуморальный иммунный ответ. Вест-

ник восстановительной медицины. 2012; 6: 19-21.

15. Довгилева О.М., Хомулло Г.В., Петрова М.Б. Основные особенно-

сти репаративной регенерации кожи в условиях применения хито-

зана. Верхневолжский медицинский журнал. 2011; 9 (3,11): 30-7.

16. Мельникова В.И., Извольская М.С., Воронова С.Н.  Шарипова 

М.М. и др. Репаративная регенерация тканей кожи крысы под 

действием излучения лампы полого катода с линейчатым спек-

тром марганца и меди. Цитология. 2010; 52 (3): 203-10.

17. Рукин Е.М., Извольская М.С., Воронова С.Н., Шарипова М.М. 

Чрескожный фотофорез ионов металлов с использованием из-

лучателей линейчатого спектра химических элементов. Бюл. 

эксперим. биол. и мед. 2010; 149 (4): 368-71.

18. Рукин Е.М., Мигунов С.А., Садагов Ю.М., Творогова А.В. Ша-

рипова М.М. Коррекция и экспресс-анализ микроэлементов в 

спектральной фототерапии. Микроэлементы в медицине. 2008; 

9 (3-4): 76–8.

19. Пузырева Г.А. Экспериментальное исследование механизмов био-

логического действия спектральной фототерапии: автореф. дис. 

на соискание ученой степени канд. биол. наук. М.; 2010.

20. Волотовская А.В., Улащик В.С., Мумин А.Н. Новые методики 

лечения трофических язв и ран, основанные на воздействии ла-

зерного излучения повышенной интенсивности. Медицинские 

новости. 2005; 12: 84-5.

21. Садовников В.Б., Чемерис Н.К., Гапеев А.Б. Бессонов А.Е. и др. 

Влияние модулированного широкополосного излучения, гене-

рируемого терапевтическим аппаратом «Минитаг» и непрерыв-

ного электромагнитного излучения крайне высоких частот на 

регенерацию полнослойных кожных ран у лабораторных мышей. 

Вестник новых медицинских технологий. 2003; 1: 14-5.

22. Шарипова М.М, Воронова С.В., Рукин Е.М., Василенко А.М. 

Сравнительная оценка ранозаживляющих эффектов при ис-

пользовании аппаратов «Биоптрон», «Минитаг», «Орион+» и 

ламп полого катода. Вопросы курортологии, физиотерапии и 

ЛФК. 2011; 4: 42-5.

23. Воронкина И.В., Кокорин К.В., Чуликов О.В. и др. Матрикс-

ные металлопротеиназы ММП-2 и ММП-9 раневых и ожого-



126

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2021; 65(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.120-126

Обзор

вых экссудатов и их действие на белки внеклеточного матрик-

са. Цитология. 2003; 45 (1): 43–50.

27. Рукин Е.М., Творогова А.В., Мигунов С.А., Шарипова М.М., 

Василенко А.М. Спектральная фототерапия. Медицинская тех-

нология. ФС№2010/120 от 02.04.2010.

28. Шарипова М.М. Спектральная фототерапия в восстановлении 

микроэлементного баланса. Микроэлементы в медицине. 2008; 

9(12): 42-3.

references

1. Zorin V.L., Zorina A.I., Cherkasov V.R. Analysis of tℎe foreign mar-

ket of regenerative medicine. Kletocℎnaya transplantologiya i tkaneva-

ya inzℎeneriya. 2009; 4 (3): 68-78. (in Russian)

2. Butnaru D.V., Timashev P.S., Zharikova T.M., Sushhentsev N.A. Sci-

entific and educational strategy of tℎe Institute of Regenerative Medicine. 

Meditsinskoe obrazovanie i vuzovskaya nauka. 2017; 2 (10): 23-5.

3. Badylak S. Perspective: Work with, not against, biology. Nature. 2016; 

7: 540 (7632): S55. https://doi.org/10.1038/540S55a 

4. Tkachuk V.A. The development of regenerative medicine will not 

solve problems, but add them. V mire nauki. 2017. Aviable at: https://

scientificrussia.ru/articles/razvitie-regenerativnoj-meditsiny (Ac-

cessed 31 October 2018). (in Russian)

5. Haseltine W.A. Interview: commercial translation of cell-based tℎera-

pies and regenerative medicine: learning by experience. Interview by 

Emily Culme-Seymour. Regen Med. 2011; 6 (4): 431-5. https://doi.

org/10.2217/rme.11.40

6. Mason C., Dunnill P. A brief definition of regenerative medicine. Re-

generative medicine. 2008; 3 (1): 1-5.

7. Panchenko L.F., Maev I.V., Gurevich K.G. Clinical biocℎemistry of 

microelements. Moscow: GOU VUNMTS; 2004. (in Russian)

8. Skal’nyj A.V., Rudakov I.A., Notova S.V. Skal’nyj V.V., Burceva T.I., 

Baranova O.V., et al. Bioelementology: basic concepts and terms. [Bio-

elementologiya: osnovnye ponyatiya i terminy]. Orenburg: GOU OGU; 

2005. (in Russian)

9. Kudrin A.V. Gromova O.A. Trace elements in neurology. Moscow: 

GEOTARMed; 2006. (in Russian)

10. Nakoskin L.N., Novikov M.I. The content of macro and micronutri-

ents in ontogenesis and in conditions of reparative bone regeneration 

in dogs. Travmatologiya i ortopediya Rossii. 2008; 1 (47). (in Russian)

11. Parfenova I.A. Trace elements in programs for the correction of aesthet-

ic problems of the face and body. Mezoterapiya. 2010; 3 (11). Aviable at: 

https://www.martinex.ru/publications/meso-journal/meso11/use-of-

trace-elements-in-meso.html (Accessed 7 March 2019) (in Russian)

12. Ponomarenko G.N. Pℎysical treatment metℎods. [Fizicℎeskie metody 

lecℎeniya]. 4th ed. St. Petersburg; 2011. (in Russian)

13. Pogorelskaya L.V. Clinical use of Metosept and Vitanorm. Textbook 

[Klinicℎeskoe primenenie Metosepta i Vitanorma]. RMAPO. Moscow, 

2005. (in Russian)

14. Aksenov V.I., Sharipova M.M., Izvol’skaja M.S., et al. Influence of 

phytopreparations on the humoral immune response. Vestnik vossta-

novitel’noy meditsiny. 2012; 6: 19-21. (in Russian)

15. Dovgileva OM, Khomullo G.V., Petrova M.B. The main features of 

reparative skin regeneration in the conditions of chitosan use. Verℎ-

nevolzℎskiy meditsinskiy zℎurnal. 2011; 9 (3.11): 30-7. (in Russian)

16. Melnikova V.I., Izvol’skaja M.S., Voronova S.N. Sharipova M.M., 

et al. Reparative regeneration of rat skin tissue under the action of ra-

diation from a hollow cathode lamp with a line spectrum of manga-

nese and copper. Tsitologiya. 2010; 52 (3): 203-10. (in Russian)

17. Rukin E.M., Izvol’skaja M.S., Voronova S.N., Sharipova M.M. Per-

cutaneous pℎotopℎoresis of metal ions using emitters of tℎe line spectrum 

of cℎemical elements. Buleten eksperimentalnoy biologii i meditsiny. 

2010; 149 (4): 368-71. (in Russian)

18. Rukin E.M., Migunov S.A., Sadagov Yu.M., Tvorogova A.V. Sharipo-

va M.M. Correction and rapid analysis of microelements in spectral pℎo-

totℎerapy. Mikroelementy v meditsine. 2008; 9 (3-4): 76–8. (in Russian)

19. Puzyreva G.A. Experimental study of tℎe mecℎanisms of biological ac-

tion of spectral pℎototℎerapy: [Eksperimental’noe issledovanie mekℎa-

nizmov biologicℎeskogo deystviya spektral’noy fototerapii]. Avtoreferat 

dissertatsii na soiskanie uchenoy stepeni kandidata biologicheskikh 

nauk. Moscow; 2010. (in Russian)

20. Volotovskaya A.V., Ulashchik V.S., Mumin A.N. New methods of treat-

ing trophic ulcers and wounds, based on the effects of high-intensity 

laser radiation. Meditsinskie novosti. 2005; 12: 84-5. (in Russian)

21. Sadovnikov V.B., Chemeris N.K., Gapeev A.B. Bessonov A.E., et al. 

Tℎe effect of modulated broadband radiation generated by tℎe Minitag tℎer-

apy device and continuous extremely ℎigℎ-frequency electromagnetic radi-

ation on tℎe regeneration of full-tℎickness skin wounds in laboratory mice. 

Vestnik novykℎ meditsinskikℎ teℎnologiy. 2003; 1: 14-5. (in Russian)

22. Sharipova M.M., Voronova S.V., Rukin E.M., Vasilenko A.M. Com-

parative assessment of wound-healing effects when using devices «Bi-

optron», «Minitag», «Orion +» and hollow cathode lamps. Voprosy 

kurortologii, fizioterapii i LFK. 2011; 4: 42-5. (in Russian)

23. Voronkina I.V., Kokorin K.V., Chulikov O.V., et al. Matrix metallo-

proteinases MMP-2 and MMP-9 of wound and burn exudates and 

their effect on extracellular matrix proteins. Tsitologiya. 2003; 45 (1): 

43–50. (in Russian)

24. Lazaro J.L., Izzo V., Meaume S., Davies A.H., Lobmann R., Ucci-

oli L. Elevated levels of the matrix metalloproteinases and chronic 

wound. J Wound Care. 2016; 25 (5): 277-87. doi: 10.12968/

jowc.2016.25.5.277

25. Fiorio F.B., Dos Santos S.A., de Melo Rambo C.S., Dalbosco C.G., 

Serra A.J., de Melo B.L., et al. Photobiomodulation therapy in wound 

repair skin induced in aged rats old: time course of biomarkers in-

flammatory and repair. Lasers Med Sci. 2017; 32(8): 1769-82. https://

doi.org/10.1007/s10103-017-2254-2. Epub 2017 Jul 5

26. Krishnaswamy V.R., Mintz D., Sagi I. Matrix metalloproteinases: 

The sculptors of chronic cutaneous wounds. Review. Biocℎim Biopℎys 

Acta. 2017; 1864 (11 Pt B): 2220-7. https://doi.org/10.1016/j.bbam-

cr.2017.08.003. Epub 2017 Aug 7.

27. Rukin E.M., Tvorogova A.V., Migunov S.A., Sharipova M.M., Va-

silenko A.M. Spectral phototherapy. Medicinskaya teℎnologiya. FS 

No. 2010/120 of 04/02/2010 (in Russian)

28. Sharipova M.M. Spectral phototherapy in the restoration of micro-

element balance. Mikroelementy v meditsine. 2008; 9 (12): 42-3. (in 

Russian)

Сведения об авторе:

Шарипова Майсият Магомедовна, канд. мед. наук, ассистент каф. нервных болезней, e-mail: maisiyat@bk.ru



ISSN 0031-2991 127

ObituaryPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2021; 65(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2021.02.127-128

некролог

Памяти Бориса Борисовича Мороза

26 марта 2021 года на 93-м году ушел из жизни глав-

ный редактор журнала «Патологическая физиология и 

экспериментальная терапия» выдающийся советский 

и российский патофизиолог, радиобиолог, академик 

РАН, профессор, доктор медицинских наук Мороз  

Борис Борисович. 

Б.Б. Мороз окончил в 1948 году с отличием лечеб-

ный факультет I ММИ им. М. М. Сеченова и аспиран-

туру в Институте па тологии и терапии интоксикаций 

АМН СССР. Далее с 1951 г. вся его трудовая жизнь бы-

ла связана с Институтом биофизики Мин здрава СССР 

(ныне Федеральный медицинский биофизичес кий 

центр им. А.И. Бурназяна). Борис Борисович был заме-

стителем директора института по научной час ти, заведу-

ющим отделом радиобиологии. В 1952 г. защитил канди-

датскую диссертацию, в 1967 г. — докторскую. В 1978 г. 

был из бран членом-корреспондентом, в 1988 г. — акаде-

миком АМН СССР.

Основные его научные труды по священы патоге-

незу радиационных поражений вызванных внешним и 

внутренним облучением, им охарактеризованы нару-

шения иммунитета, пора жения сердечно-сосудистой 

системы, системы ги пофиз-кора надпочечников, про-

цессов обмена ве ществ. При исследовании механизма 

желу дочно-кишечного синдрома им были выявлены 

закономерности наруше ний процессов всасывания и 

переваривания в ки шечнике, разработана схема пол-

ного парентераль ного питания, показаны особенно-

сти ее примене ния в клинических условиях. Борисом 

Борисовичем были раскрыты меха низмы развития по-

страдиационного гиперкортицизма и роль глюкокор-

тикоидов в течении лучевой бо лезни. Изучалась роль 

эмоционального стресса в связи с проблемой ради-

ационной безопасности. Было установлено, что при 

комбинированном действии на организм ионизиру-

ющей радиации и эмоцио нального перенапряжения 

возможны суммирова ние повреждающих эффектов, 

снижение эффек тивности радиопротекторов. При-

менение анксиолитиков устраняло негативное влия-

ние выражен ного эмоционального стресса на течение 

радиаци онных поражений, что явилось основанием 

для их включения в комплекс медикаментов для оказа-

ния медицинской помощи при радиационных авариях. 

На облученных линейных животных, разли чающихся 

по чувствительности к эмоциональному стрессу, им 

была обоснована целесообразность изучения пробле-

мы стрессоустойчивости в связи с возмож ностью ра-

диационной аварии. Б.Б. Мороз прини мал участие в 
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разработке системы нейрофизиоло гических и патофи-

зиологических показателей с це лью прогнозирования 

реакции человека на эмо циональный стресс в чрезвы-

чайных обстоятельст вах, а также совершенствования 

системы профес сионального отбора. В области физио-

логии иммунитета Б.Б.Морозом было установлено, что 

эндогенные глюкокортикоиды регулируют процессы 

функционирования кроветворных ство ловых клеток.

Б.Б. Мороз был требовательным и чутким воспи-

тателем научных кадров, пользовался заслужен ным 

авторитетом. К числу учеников Бориса Бори совича 

причисляли себя не только аспиранты и на учные ра-

ботники, прошедшие профессиональную подготовку 

под непосредственным его руково дством, но и те, ко-

му он открыл дорогу в науку, по мог сделать верный вы-

бор научного пути, поддер жал и воодушевил не только 

добрым советом, но и своим обаянием глубоко интел-

лигентного и добро желательного человека.

Неоценим вклад Б.Б. Мороза, как главного ре-

дактора, в поддержании и совершенствовании рабо-

ты журнала «Патологиче ская физиология и экспери-

ментальная терапия». Особо следует отметить береж-

ное и необычайно внимательное отношение Бориса 

Борисовича к на учным работам, поступавшим из раз-

ных регионов нашей страны и стран ближнего зару-

бежья. Имея большой опыт редакционной работы, 

он постоян но уделял огромное внимание глубокому 

анализу и обсуждению материала, что в большинстве 

слу чаев позволяло кардинально улучшить качество 

ра бот, обнаружить в них новые оригинальные сторо-

ны, помочь автору исследования правильно оце нить 

собственный материал, а подчас определить и новые 

перспективные направления исследователь ской рабо-

ты. Борис Борисович проводил чрезвы чайно трудную 

и большую работу по подбору и публикации на стра-

ницах журнала серии лекций по фундаментальным 

проблемам патофизиологии, что легло в основу книги 

«Актуальные проблемы патофизиологии» (2001). Этот 

уникальный материал оказался своевремен ным и был 

востребован широкой аудиторией пре подавателей, 

студентов, аспирантов, научных ра ботников, врачей 

разных специальностей и лишний раз продемонстри-

ровал важность и незамени мость патофизиологии для 

современного образова тельного процесса в высшей 

медицинской школе, научно-исследовательской и 

клинической медицины.

На протяжении многих лет Б.Б. Мороз вел боль-

шую работу на посту заместителя Всесоюзно го, а за-

тем Российского научного общества пато физиологов, 

заместителя ответственного редактора отдела «Пато-

логическая физиология» Большой медицинской эн-

циклопедии, председателя секции «Общая патология 

и патофизиология» РАМН.

Заслуги Бориса Борисовича Мороза перед оте-

чественной наукой были высоко оценены и отмече-

ны правительственными наградами — орденом Тру-

дового Красного Знаме ни, орденом «Знак Почета» 

РФ и медалями.

Светлая память о творческом, интеллигентном, глубоко преданном науке, доброжелательном человеке –  

Борисе Борисовиче Морозе надолго сохранится в памяти всех, кому посчастливилось с ним работать, кто учился у 

него, его друзей и коллег.

Редколлегия журнала, коллеги, ученики, друзья.


