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УДК 616-092

давыдова Т.в., ветрилэ л.а., захарова и.а.

Влияние антител к глутамату на активность каспазы-3  

в структурах головного мозга мышей с возрастными изменениями памяти 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 

125315, Москва, Россия, ул . Балтийская, д . 8

Цель исследования. Цель исследования – изучение влияния антител к глутамату (АТ-ГЛ) на активность каспазы-3 в струк-

турах гиппокампа и префронтальной коры у мышей C57Bl/6 с возрастными изменениями памяти . 

Методика. Эксперименты выполнены на 30 мышах самцах линии С57Bl/6 (средняя масса 31,2±1,7 г) в возрасте 12 мес . 

Животные были разделены на 2 группы . Опытная группа мышей (n=20) получала интраназально поочередно в каждую 

ноздрю растворенные в физиологическом растворе очищенные антитела к глутамату (250 мкг/кг, 4 мкл) в течение 14 сут . 

Контрольным животным (n=10) аналогично в течение 14 сут ежедневно вводили интраназально 4 мкл физиологического 

раствора . Через 24 ч после завершающего введения растворов у животных обеих групп проводили оценку процессов 

памяти в тесте условного рефлекса пассивного избегания (УРПИ) по стандартной методике . Часть животных декапитиро-

вали сразу после окончания поведенческого эксперимента, другую часть через 7 сут после отмены введения АТ-ГЛ . После 

извлечения мозга при t – 4 0С выделяли гиппокамп и префронтальную кору, материал сохраняли при –85 0С . Активность 

каспазы-3 выявляли, инкубируя при 37 0С аликвоты супернатанта в присутствии инкубационного буфера, содержащего 

субстрат каспазы-3 –  ацетил-асп-глу-вал-асп-р-нитроанилида . Высвобождение в реакционную смесь р-нитроанилина оце-

нивали через 30 мин спектрофотометрически при длине волны 405 нм . Активность каспазы-3 рассчитывали по скорости 

высвобождения р-нитроанилина в нмоль/мин на 1 мг белка и выражали в процентах, принимая за 100% активность фер-

мента у контрольных животных . Для подтверждения специфичности гидролиза ацетил-асп-глу-вал-асп-р-нитроанилида 

каспазой-3 опытные пробы дополнительно инкубировали в присутствии ингибитора каспазы-3 Ac-DEVD-CHO . В каче-

стве отрицательных контролей отдельно инкубировали аликвоты супернатантов без добавления субстрата для каспазы .

результаты. В поведенческих экспериментах выявлено улучшение выработки УРПИ на 15-е сут от начала интраназального вве-

дения АТ-ГЛ .  В результате проведенного нейрохимического исследования структур головного мозга установлено, что у мышей 

после 14-суточного интраназального введения наблюдалось увеличение активации каспазы-3 в префронтальной коре, а через 

7 сут после отмены антител активность каспазы-3 не отличалась от ее активности в контрольной группе животных . В гиппокампе 

через 24 ч после 14-суточного введения антител изменений активности каспазы-3 выявлено не было . Однако через 7 сут после 

отмены введения антител в опытной группе мышей по сравнению с контролем отмечено увеличение активности каспазы-3 .

заключение. Изменения активности каспазы-3 в структурах мозга у стареющих мышей после введения антител к глута-

мату могут рассматриваться в качестве развития стадийного процесса улучшения функций памяти при старении . 
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effect of antibodies to glutamate on caspase-3 activity in brain structures of mice  

with age-related memory changes

Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, 

125315, Moscow, 8 Baltiyskaya str .

the aim of the study was to investigate the effect of antibodies to glutamate (AT-GL) on caspase-3 activity in hippocampal and 

prefrontal cortex structures in C57Bl/6 mice with age-related memory change . 

Methods. Experiments were performed on 30 male C57Bl/6 mice (mean weight 31 .2±1 .7 g) at the age of 12 months . The animals were 

divided into 2 groups . The experimental group of mice (n=20) received purified antibodies to glutamate (250 µg/kg, 4 µl) dissolved in 

saline intranasally into each nostril for 14 days . Control animals (n=10) were similarly injected daily intranasally with 4 μl of physiologi-

cal solution for 14 days . Twenty-four hours after the final administration of the solutions, animals from both groups were evaluated in 

the passive avoidance reflex test (PSRT) according to the standard technique . One part of the animals was decapitated immediately 

after the end of the behavioral experiment, the other part 7 days after withdrawal of AT-GL administration . After brain extraction at – 

4 0C, the hippocampus and prefrontal cortex were isolated, and the material was preserved at – 85 0C . Caspase-3 activity was detected 

by incubating aliquots of supernatant at 37 0C in the presence of incubation buffer containing the caspase-3 substrate acetyl-asp-glu-

val-asp-p-nitroanilide . The release of p-nitroaniline into the reaction mixture was assessed after 30 min spectrophotometrically at 405 nm . 

The activity of caspase-3 was calculated by the rate of p-nitroaniline release in nmol/min per 1 mg of protein and expressed as a 

percentage, taking the activity of the enzyme in control animals as 100% . To confirm the specificity of acetyl-asp-gluval-asp-p-ni-

troanilide hydrolysis by caspase-3, experimental samples were additionally incubated in the presence of the caspase-3 inhibi-

tor Ac-DEVD-CHO . As negative controls, aliquots of supernatants without added caspase substrate were incubated separately . 

results. Behavioral experiments revealed an improvement in the production of the PSRT on day 15 from the start of intranasal 

administration of AT-GL .  As a result of neurochemical study of the brain structures, an increase in caspase-3 activation in the pre-

frontal cortex was observed in mice after 14 days of intranasal administration, and  7 days after the abolition of antibodies, the 

activity of caspase-3 did not differ from its activity in the control group of animals . No changes in caspase-3 activity were detected 

in the hippocampus 24 h after 14-day antibody injection . However, 7 days after cancellation of antibody injection, an increase in 

caspase-3 activity was observed in the experimental group of mice compared to the control . 

conclusion. Changes in caspase-3 activity in brain structures in aging mice after administration of antibodies to glutamate can 

be considered as the development of a staged process of memory function improvement during aging . 
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Нейроиммунологические подходы в коррекции воз-

растных когнитивных нарушений представляют несо-

мненный интерес в качестве перспективного направле-

ния профилактики и лечения заболеваний, связанных 

со старением головного мозга. В настоящее время ан-

титела к нейромедиаторам могут выступать как эндо-

генные протективные вещества, участвующие в сано-

генетических механизмах при различных нарушениях 

ЦНС [1]. Ранее на экспериментальных моделях нейро-

дегенеративной патологии головного мозга и при ста-

рении у животных были показаны антиамнестические 

свойства поликлональных моноспецифических анти-
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Оригинальная статья

тел к глутамату (АТ-ГЛ). На модели болезни Альцгей-

мера при введении в ядро Мейнерта мозга половозрелых 

крыс Вистар нейротоксического фрагмента Аb
25-35

, вы-

зывающего нарушение выработки условного рефлекса 

пассивного избегания (УРПИ), однократное интрана-

зальное введение АТ-ГЛ в дозе 250 мкг/кг, снижало вы-

раженность нарушения памяти [2]. Антиамнестическое 

действие АТ-ГЛ было также показано в экспериментах 

с амилоидогенными структурами провоспалительно-

го белка S100A9, вовлеченного в амилоидный каскад 

при болезни Альцгеймера [3]. Показано, что введение 

АТ-ГЛ совместно с фибриллярными или олигомерны-

ми формами белка S100A9 не приводило к нарушению 

памяти у стареющих животных [4, 5]. Эффект улучше-

ния выработки УРПИ также наблюдался у стареющих 

мышей C57Bl/6 после 14 дневного интраназального 

введения АТ-ГЛ в дозе 250 мкг/кг и сохранялся у них 

в течение 7 дней после отмены антител [6, 7]. При этом 

в гиппокампе мозга мышей, получавших АТ-ГЛ, было 

отмечено снижение содержания дофамина и повыше-

ние концентрации его метаболитов, но не обнаруже-

но их влияния на обмен нейромедиаторных аминокис-

лот. В префронтальной коре АТ-ГЛ не  влияли на обмен 

нейромедиаторов, вызывая повышение уровня как воз-

буждающих, так и тормозных аминокислот, не изменяя 

их соотношения [6].  Через 7 дней после отмены АТ-ГЛ 

в гиппокампе мозга животных было выявлено повыше-

ние содержания дофамина и его метаболитов, а также 

повышение уровня аспарагиновой кислоты и таурина. 

В префронтальной коре антитела к глутамату не влия-

ли на обмен нейромедиаторов, вызывая при этом повы-

шение уровня глутамата [7]. Полученные факты свиде-

тельствуют об антиамнестических эффектах АТ-ГЛ при 

когнитивном дефиците, однако, необходимо отметить, 

что механизмы действия АТ-ГЛ в настоящее время из-

учены недостаточно. 

В последнее время особое внимание уделяется из-

учению роли каспазозависимых процессов апоптоза 

в механизмах развития нейродегенеративной патоло-

гии головного мозга, в частности при болезни Альц-

геймера. Получены свидетельства, что увеличение ак-

тивности каспазы-3 –  ключевого фермента апоптоза 

является причиной гибели нейронов и способствует 

формированию сенильных бляшек при болезни Аль-

цгеймера [8].  В экспериментах на крысах было по-

казано, что нейродегенеративное повреждение моз-

га, развивающееся при введении нейротоксического 

фрагмента бета-амилоидного белка Аb
25-35

 в базаль-

ные гигантоклеточные ядра Мейнерта, вызывает ак-

тивацию каспазы-3 в префронтальной коре головного 

мозга и гиппокампе на 3 сутки после повреждения. Ин-

траназальное введение антител к глутамату 300 мкг/кг  

через час после повреждения приводит к снижению ак-

тивности фермента в этих структурах у крыс с экспе-

риментальной болезнью Алъцгеймера [9]. 

В связи с этим целью настоящего исследования бы-

ло изучение влияния АТ-ГЛ на особенности активно-

сти каспазы-3 в структурах мозга (гиппокамп, преф-

ронтальная кора) у мышей с возрастными изменени-

ями памяти. 

Методика

Эксперименты выполнены на 30 мышах самцах 

линии С57Bl/6 (средняя масса 31,2±1,7 г) в возрас-

те 12 мес. Животные содержались в стандартных ус-

ловиях вивария при свободном доступе к пище и во-

де и 12-часовом световом режиме.  Исследование про-

водилось в соответствии с этическими принципами 

и Директивами Европарламента и Совета европейско-

го союза (2010/63/EU), регламентирующми использо-

вание животных в научных целях, а также “Правила-

ми надлежащей лабораторной практики”, утвержден-

ными приказом Министерства здравоохранения РФ 

№ 199н от 01.04.2016. Протокол исследования одобрен 

Этическим комитетом ФГБНУ “НИИОПП”. 

Поликлональные моноспецифические антите-

ла к глутамату (АТ-ГЛ) получали при иммунизации 

по стандартной схеме самцов кроликов Шиншилла 

конъюгатом глутамата с белком носителем – бычьим 

сывороточным альбумином (БСА), синтезированным 

с помощью глутаральдегида по описанному ранее про-

токолу [5]. Выделенные антитела очищали с помощью 

аффинной хроматографии с использованием синтезиро-

ванного сорбента на основе BrCN-активированной се-

фарозе-4B и иммобилизованного на ней БСА по стан-

дартной методике. Титр АТ-ГЛ составлял 1:1024±1:16.

Мыши C57Bl/6 были разделены на 2 группы. Опыт-

ная группа мышей (n=20) получала интраназально по-

очередно в каждую ноздрю растворенные в физиоло-

гическом растворе очищенные антитела к глутама-

ту (250 мкг/кг, 4 мкл) в течение 14 сут. Контрольным 

животным (n=10) аналогично интраназально ежеднев-

но вводили 4 мкл физиологического раствора в тече-

ние 14 сут. Через 24 ч после завершающего введения 

растворов у животных обеих групп проводили оценку 

процессов памяти в тесте условного рефлекса пассив-

ного избегания (УРПИ) по методике, описанной ранее 

[6]. У мышей регистрировали время перехода в темный 

отсек в первые сутки эксперимента (ЛП
1,

с) и на вто-

рые сутки фиксировали время перехода в темную ка-

меру (ЛП
2, 

с). Период наблюдения за каждым живот-

ным составлял 300 с (с момента открытия дверцы в дни 
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обучения и тестирования). Выраженность степени за-

поминания животными действия электрошока опре-

деляли по разности латентных периодов перехода жи-

вотного в темную камеру при выработке УРПИ и че-

рез 24 ч после обучения в день тестирования (∆ЛП, 

с). По окончанию поведенческого эксперимента одну 

часть животных декапитировали сразу, другую часть – 

- через 7 сут после отмены АТ-ГЛ. После извлечения 

мозга при t – 4 0С выделяли гиппокамп и префронталь-

ную кору, материал сохраняли при – 85 0С 

 Структуры головного мозга на холоду при +4 0С го-

могенизировали в охлажденном лизирующем буфере 

(рН 8,0) (150 мМ NaCl, 1% ТритонХ-100, 0,5% дезок-

сихолат натрия, 50мМ Трис, 5мМ дитиотриетол, 2мМ 

ЭДТА) в соотношении ткань-буфер 1:20 (=10 мг бел-

ка на 1 мл супернатанта) на гомогенизаторе Heidolph 

DIAX 100 (Germany) при 5000 об/мин в течение 15 с.  

Гомогенат центрифугировали при 10000 об/мин в те-

чение 15 мин на центрифуге Sorval 5B (Du Pont, США) 

[10]. Супернатант использовали для определения кон-

центрации белка и активности каспазы-3.

Концентрацию белка определяли на спектрофо-

тометре NanoDrop 1000 (Thermo Scitntific, USA) при 

длине волны 280 нм.

Активность каспазы-3 выявляли, инкубируя 

при +37 0С аликвоты супернатанта (300 мкг бел-

ка) в присутствии 250 мкл инкубационного буфе-

ра, содержащего 200 мкМ субстрата каспазы-3 – 

ацетил-асп-глу-вал-асп-р-нитроанилида (AC-DE-

VD-p-nitroanilide) (A-2559, Sigma- Aldrich, USA). 

Состав буфера для инкубации включал 20мМ HEPES 

(pH 7,5), 5 мМ дитиотриетол, 2мМ ЭДТА [10]. Высво-

бождение в реакционную смесь р-нитроанилина оце-

нивали через 30 мин спектрофотометрически на Mi-

croplate Reader “ImmunoChem-2100” (США) при дли-

не волны 405 нм. Активность каспазы-3 рассчитывали 

по скорости высвобождения р-нитроанилина в нмоль/

мин на 1 мг белка и выражали в процентах, прини-

мая за 100% активность фермента у контрольных жи-

вотных. Для подтверждения специфичности гидро-

лиза ацетил-асп-глу-вал-асп-р-нитроанилида каспа-

зой-3 опытные пробы дополнительно инкубировали 

в присутствии 20 мкМ ингибитора каспазы-3 – Ac-

DEVD-CHO (A-0835, Sigma-Aldrich, США). В каче-

стве отрицательных контролей отдельно инкубирова-

ли  аликвоты супернатантов без добавления субстра-

та для каспазы.

Статистическую обработку данных проводили с по-

мощью программы Statistica 7.0 (“StatSoft”, США) с ис-

пользованием однофакторного непараметрического 

дисперсионного анализа по методу Крускала–Уолли-

са (Н-критерий) с последующим post-hoc анализом 

по U-критерию Манна–Уитни. Критическое значе-

ние уровня статистической значимости при проверке 

нулевых гипотез принимались равными 0,05.

результаты и обсуждение

Эффективность воздействия АТ-ГЛ на нарушения 

памяти оценивали в поведенческом эксперименте. Было 

показано улучшение выработки УРПИ на 15-е сут от на-

чала интраназального введения антител. Результаты экс-

перимента представлены на рис. 1. Как видно из рисунка 

степень запоминания у мышей, получавших АТ-ГЛ улуч-

шилась в 2,3 раза, величина ∆ЛП составила 242,9±34,3 

с по сравнению с животными контрольной группы, у ко-

торых ∆ЛП составляла 105,8±67,0 с (p < 0,05).

В нейрохимических исследованиях активность ка-

спазы-3 у опытных и контрольных мышей C57Bl/6 

в исследованных структурах мозга (префронтальной 

коре и гиппокампе) выявлялась в следующих диапа-

зонах: 3,1–5,2 и 2,1–3,6 пмоль/мин/мг белка соответ-

ственно. Исследование активности каспазы-3 после 14-

сут интраназального введения АТ-ГЛ в структурах го-

ловного мозга стареющих мышей С57Bl/6 выявило 

разницу между обследованными группами: в префрон-

тальной коре Н (2N=26) =8,2; p<0,0166, в гиппокампе 

Н ( 2N=24) = 6,076; p<0,0479.  Результаты межгруппо-

вых различий активности каспазы-3 в префронтальной 

коре и гиппокампе головного мозга мышей после 14-

сут введения АТ-ГЛ и через 7 сут после их отмены 

представлены на рис. 2. Как видно из рисунка у мы-

шей после 14-сут интраназального введения АТ-ГЛ на-

блюдалось повышение активности каспазы-3 в преф-

ронтальной коре головного мозга, а через 7 сут после 

отмены антител активность каспазы-3 не отличалась 

от таковой в контрольной группе животных. В гиппо-

кампе после 14 сут введения АТ-ГЛ изменений актив-

ности каспазы-3 выявлено не было. Однако через 7 сут 

после отмены антител в опытной группе мышей отме-

чалось увеличение активности каспазы-3.

Таким образом, в результате проведенных экспе-

риментов было показано, что курсовое 14-суточное 

интраназальное введение АТ-ГЛ стареющим мышам 

приводит к увеличению активности проапоптозной 

эффекторной каспазы-3 в префронтальной коре го-

ловного мозга. Через 7 суток после отмены антител 

наблюдали снижение активности каспазы-3 до уровня 

у контрольных животных, получавших интраназально 

физиологический раствор. В гиппокампе, напротив, 

активность каспазы-3 не отличалась от контроля по-

сле 14 сут введения АТ-ГЛ, в то время как через 7 сут 

после отмены антител она существенно возрастала. 
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Полученные результаты о разнонаправленном влия-

нии курсового интраназального введения АТ-ГЛ на 

активность каспазы-3 в структурах головного мозга 

(префронтальной коре и гиппокампе), по всей вероят-

ности, следует рассматривать в связи с ее плейотроп-

ным действием. Каспаза-3 принимает участие не толь-

рис. 1. Антиамнестические эффекты антител к глутамату после 14 сут интраназального введения стареющим мышам C57Bl/6 .  По горизонтали: 

светлые столбики – контроль, темные — опыт . ЛП
1
 – латентный период 1, ЛП

2
 – латентный период 2, ΔЛП=ЛП

2 
– ЛП

1
 .

По вертикали – время нахождения в светлом отсеке камеры (с); * p < 0,05 .

Fig. 1. Antiamnestic effects of antibodies to glutamate after 14 days of intranasal administration to aging C57Bl/6 mice . Horizontally: light columns – 

control, dark – experience . LP1 – latent period 1, LP2 – latent period 2, ΔLP=LP2 – LP1; vertically: the time spent in the light compartment of the cam-

era (s); * p < 0,05 .

рис. 2. Влияние антител к глутамату на активность каспазы-3 в префронтальной коре и гиппокаме головного мозга стареющих мышей C57Bl/6 . 

По вертикали: активность каспазы-3 в процентах к контролю . По горизонтали: a – префронтальная кора, b – гиппокамп: светлые столбики – кон-

троль, темные – 14 сут введения интраназально АТ-ГЛ, заштрихованные – через 7 сут после отмены введения антител; * - p < 0,05 .

Fig. 2. Effect of antibodies to glutamate on caspase-3 activity in the prefrontal cortex and hippocampus of aging C57Bl/6 mice . Vertical: caspase-3 ac-

tivity as a percentage of control . Horizontally: a – prefrontal cortex, b – hippocampus: light bars – control, dark bars – 14 days of intranasally adminis-

tered AT-GL, shaded bars – 7 days after withdrawal of antibody administration; * – p < 0,05 .

а b
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ко в обеспечении процессов программируемой гибели 

нейронов, но и в нейропластичности. Множество эф-

фектов данной цистеиновой протеазы связано с боль-

шим количеством расщепляемых ею субстратов [11]. 

Повышение активности каспазы-3 наблюдается так-

же при снижении эффективности межнейронных воз-

действий [12]. Взаимосвязь улучшения мнестических 

функций у стареющих мышей, получавших интрана-

зально АТ-ГЛ, с увеличением активности каспазы-3 

через 14 сут после их введения в префронтальной ко-

ре и через 7 сут после их отмены в гиппокампе следу-

ет, возможно, рассматривать как проявление нейро-

пластических процессов, а не как проявление  апоп-

тоза клеток головного мозга. 
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Особенности механизма развития и течения  

острого инсульта у пациентов с COVID-19
1 ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», 

117198, Москва, Россия, ул . Миклухо-Маклая, д . 8; 
2 ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им . И .М . Сеченова» (Сеченовский Университет), Минздрава России 

119435, Москва, Россия, ул . Большая Пироговская, д . 2, стр . 4;
3 НИИ общей реаниматологии им . В .А . Неговского, Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии, 

107031, Москва, Россия, ул . Петровка, д . 25, стр . 2

COVID-19 остается на пике актуальных медико-социальных проблем во всех странах Мира . Постоянно дополняются данные 

о развитии у пациентов с новой коронавирусной инфекцией различных осложнений, среди которых острый инсульт явля-

ется весьма распространенной и нередко фатальной формой патологии . Цель исследования – изучение закономерно-

сти, особенностей возникновения и механизмов развития и течения ишемического инсульта у пациентов с новой коро-

навирусной инфекцией . 

Методика . В исследование включено 60 пациентов с COVID-19 (основная группа: c развитием ишемического инсульта 

(ИИ) на фоне COVID-19, n=20; группа сравнения: больные COVID-19 без ИИ, n=40) и контрольная группа здоровых добро-

вольцев (n=20) . У всех обследованных проводился комплексный клинико-лабораторный мониторинг . В сыворотке крови 

иммунохимическим методом (ИФА) определяли содержание цитокинов, а также С-реактивного белка (CРБ) и активности 

матриксных металлопротеиназ-2 (ММП-2) . 

результаты. Инсульт у больных с COVID-19 развивался, как правило, к исходу 2-й нед после дебюта инфекции . При этом, 

основным фактором риска неблагоприятного течения инсульта, часто с развитием синдрома полиорганной недостаточно-

сти (СПОН), была высокая сердечно-сосудистая коморбидность . У большинства пациентов с инсультом и развивающимся 

впоследствии c СПОН уже в 1-е сут после поступления в стационар закономерно и статистически значимо изменялись кли-

нико-лабораторные показатели: существенно повышались в крови уровни ИЛ-10, ФНО-α, CРБ, активность металлпротеи-

назы-2 (ММП-2), а также развивались тахикардия, тахипное, лихорадка, лейкоцитоз, гипергликемия . 

заключение. Значимое повышение в крови активности ММП-2, уровней цитокинов с провоспалительным действием 

(ИЛ-10 и ФНО-α), CРБ в сочетании с совокупностью изменений клинических и лабораторных показателей (тахикардия, 

тахипное, лихорадка, лейкоцитоз, гипергликемия) являются закономерными ранними предикторами развития острого 

СПОН и респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у пациентов с инсультом на фоне COVID-19 . Это свидетельствуют об 

общности и взаимопотенцировании у таких пациентов ключевых звеньев патогенеза: цитокинового шторма, ОРДС и СПОН 

уже в остром периоде ИИ . Для пациентов с острым инсультом, развивающимся на фоне COVID-19, характерно увеличе-

ние частоты летальных исходов, которым более чем в 50% случаев предшествует развитие цитокинового шторма, ОРДС 

и СПОН . COVID-19 и высокая сердечно-сосудистая коморбидность представляют собой 2 существенных фактора риска -- 

как возникновения и неблагоприятного течения ишемического инсульта, так и его исходов . 

Ключевые слова: острый инсульт; коронавирусная инфекция; факторы риска
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COVID-19 remains at the peak of urgent medical and social problems worldwide . Information has been continuously supple-

mented about the development of various complications in patients with the new coronavirus infection, including acute stroke 

that is a very common and often fatal pathology . aim. To study the pattern of occurrence and mechanisms of development of 

ischemic stroke associated with COVID-19 . 

Methods. The study included 60 patients with COVID-19 . The main group consisted of 20 patients with ischemic stroke (IS) asso-

ciated with COVID-19; the comparison group consisted of 40 patients with COVID-19 without IS; and the control group included 

20 healthy volunteers . A comprehensive clinical and laboratory monitoring was performed for all patients . Concentrations of 

proinflammatory cytokines and C-reactive protein (CRP) and activities of matrix metalloproteases 2 (MMP-2) were measured in 

the serum by the immunochemical assay . 

results. IS developed in 70% (n=14) of patients in the main group, generally between days 12 and 14 after the onset of infection . 

Twelve patients (57%) had an unfavorable course of stroke associated with COVID-19, often followed by multiple organ dysfunc-

tion syndrome (MODS) . All 12 patients (100%) had various cardiovascular comorbidities . In the majority of patients with stroke 

followed by MODS significant changes in many clinical and laboratory indexes developed already during the first day of admis-

sion to the hospital . These changes included arterial hypertension (100% of patients), tachycardia (80% of patients), and signifi-

cant increases in blood D-dimer (83% of patients), von Willebrand factor (75% of patients), interleukin-10 (92% of patients), tumor 

necrosis factor α (92% of patients), CRP (100% of patients), and the activity of matrix metalloproteinase-2 (100% of patients) . Also, 

patients developed tachypnea, fever, leukocytosis, and hyperglycemia . 

conclusion. COVID-19 and high cardiovascular comorbidity are significant risk factors for the development, adverse course, and 

unfavorable outcome of IS . A significant increase in proinflammatory cytokines (IL-10 and TNF-α), CRP and MMP-2 activity together 

with a combination of changes in clinical and laboratory parameters (tachycardia, tachypnea, fever, leukocytosis, hyperglycemia) 

are natural early predictors of acute MODS in IS patients with COVID-19 . This indicates a similarity and mutual potentiation of 

key pathogenetic components: cytokine storm, acute respiratory distress syndrome, and MODS already in the acute period of IS .
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введение

Несмотря на достижения современной науки 
и практической медицины COVID-19 остается на пи-

ке актуальных медико-социальной проблемой во всех 
странах Мира [1]. Уровни заболеваемости и смертно-
сти остаются высокими, появляются новые штаммы 
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вируса, поражающие различные органы и системы 
пациента. Постоянно расширяются данные об увели-
чении числа кардиоваскулярных и нейрогенных ос-
ложнений, среди которых наиболее тяжелой формой 
является инсульт [2-4]. Частота развития острого ин-
сульта на фоне коронавирусной инфекции достига-
ет 10% и более [5-7]. 

Учитывая существенные патогенетические особен-
ности развития острого инсульта в условиях COVID-19, 
сочетание этих двух форм патологии создает предпо-
сылки к тяжелому течению как самой инфекции, так 
и острого нарушения мозгового кровообращения (ОН-
МК) с формированием глубокого неврологического 
дефицита [8-10]. 

При коронавирусной инфекции нередко наблю-
дается также декомпенсация уже имеющихся у паци-
ента хронических форм патологии с доминированием 
расстройств в системе кровообращения. Для этих па-
циентов характерно более тяжелое течение COVID-19, 
высокий риск развития синдрома полиорганной недо-
статочности (СПОН), низкий реабилитационный по-
тенциал и высокая частота летальных исходов. В связи 
с этим они требуют своевременного принятия адекват-
ных профилактических мер по снижению риска небла-
гоприятных исходов заболеваний [11-14].

Цель работы: выявление закономерности и особен-
ности возникновения, механизмов развития и течения 
ишемического инсульта у пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией.

Методика

В проспективное клинико-лабораторное и ин-
струментальное исследование включено 60 пациен-
тов с новой коронавирусной инфекцией (средний воз-
раст 62±10 года; 30 мужчин и 30 женщин), госпита-
лизированных в профильный стационар по лечению 
новой коронавирусной инфекции при ГКБ им. В.В. 
Виноградова. Пациенты были разделены на две груп-
пы: 1) основная: больные с развитием острой недо-
статочности мозгового кровотока (ОНМК) с последу-
ющим исходом в ишемический инсульт (ИИ) на фо-
не COVID-19 (n=20); 2) группа сравнения: пациенты 
с COVID-19 без развития ОНМК (n=40). Контрольную 
группу составляли 20 здоровых добровольцев. Исследо-
вание выполнено в соответствии с этическими норма-
ми Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 
ассоциации (1964, 2004) и письменного добровольно-
го информированного согласия всех пациентов. Рабо-
та одобрена этическим комитетом.

Диагноз COVID-19 устанавливали на основании 
положительного результата ПЦР и данных мультиспи-

ральной компьютерной томографии (МСКТ) легких. 
Диагноз ОНМК верифицировали с помощью спираль-
ной компьютерной томографии (СКТ) головного моз-
га. Тяжесть неврологической симптоматики при ин-
сульте оценивали по шкале NIHSS (National Institutes 
of Health Stroke Scale – Шкала инсульта Националь-
ного института здоровья). У обследованных пациен-
тов она находилась в диапазоне 6-12 баллов (Ме-11,5), 
что свидетельствовало о средней тяжести течения за-
болевания. По результатам МСКТ у всех пациентов 
с COVID-19 обнаружено двустороннее поражение лег-
ких различной площади. В основной группе у 10% вы-
явлена степень КТ1, у 65% - КТ2, у 25% - КТ3. Случа-
ев КТ4 при поступлении не отмечалось. У пациентов 
без инсульта степень поражения КТ1 отмечена у 2%, 
у 40% - КТ2, у 42,5% - КТ3, КТ4- 15% случаев.

У 78,3% пациентов с развитием ИИ на фоне 
COVID-19 диагностированы также и другие формы па-
тологии: артериальная гипертензия (АГ) у 95%, из них 
тяжелая ее степень у 31,7%; сахарный диабет (СД) 2 ти-
па у 26,7%; ожирение различной степени у 70%; ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) у 65%; постинфар-
ктный кардиосклероз (ПИКС) у 25%; эпизоды фи-
брилляции предсердий (ФП) у 40%. Всем пациентам 
проводилось лечение согласно рекомендациям Минз-
драва РФ по оказанию медицинской помощи больным 
с COVID-19. Пациентов с инсультом лечили с учетом 
рекомендаций стандартов лечения острых цереброва-
скулярных заболеваний. У всех обследованных прово-
дился комплексный клинико-лабораторный монито-
ринг, включавший общий осмотр, оценку неврологи-
ческого и функционального статусов, МСКТ головного 
мозга (последнее – у пациентов с ИИ), МСКТ органов 
грудной клетки. В сыворотке крови определяли уров-
ни цитокинов ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-a, а также 
CРБ и ММП-2.

Статистический анализ фактических данных про-
водили с использованием программного обеспече-
ния SPSS 20.0. Различия считались значимыми при 
p<0,05. Описательная статистика непрерывных коли-
чественных данных представлена в виде среднего зна-
чения (M) и стандартного отклонения (±SD) при нор-
мальном распределении, а также в виде медианы (Mе), 
значений 25-го и 75-го процентилей (25, 75) при не-
нормальном распределении, установленном в боль-
шинстве случаев. Для сравнения двух независимых 
непараметрических выборок использовали критерий 
Манна–Уитни, для множественного сравнения – Кра-
скелла–Уоллиса. Для сравнения двух зависимых непа-
раметрических выборок использовали критерий Уил-
коксона, для множественного сравнения – Фридмана. 
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Качественные переменные сравнивались с помощью 
теста χ2 (таблицы сопряженности).

результаты и обсуждение

Более чем у половины пациентов (53%) с СOVID-19 
имелись 2 и более форм патологии сердечно-сосуди-
стой системы: АГ (у 80%, из них с тяжелым течением –  
у 32,2% больных), ИБС (у 48,3), ФП (у 18,3%), СД 
(у 26,7%). В 58% случаев отмечалось ожирение различ-
ной степени, среди них 25% имели метаболический 
синдром с фармакорезистентной АГ. 

Наиболее тяжелые формы СOVID-19 развивались 
преимущественно у пациентов с высокой степенью ко-
морбидности с формами патологии системы кровоо-

бращения (АГ, ангиопатии при СД, ИБС, ФП). Со-
гласно данным компьютерной томографии, у 71,4% 
больных объем поражения легких составил более 50%, 
что было в 3,5 раза чаще чем при наличии одного или 
двух заболеваний системы кровообращения (p<0,001).

В группе с ОНМК (основная группа) сочетание бо-
лее чем 2 форм патологии системы кровообращения 
выявлено у 75% пациентов. Частота тяжелой степени 
АГ с уровнем систолического АД 180 мм. рт. ст и более 
была в 2,1 раза выше, чем в группе сравнения (у боль-
ных с COVID-19 без ИИ), ФП регистрировалась чаще 
в 5 раз и ИБС в 1,6 раз (p<0,05). У пациентов основной 
группы с наличием высокой степени коморбидности 
с различными формами патологии системы кровообра-

Таблица 1/Table 1

Характеристика включенных в исследование групп  пациентов c сOviD-19  и  контрольной группы

characteristics of the groups of patients with cOviD-19  and  control group

ПОКАЗАТЕЛИ
INDICATORS

Пациенты  
с COVID-19

(n=40)
Patients  

with COVID-19
(n=40)

Пациенты с ОНМК 
и COVID-19

Patients with ОНМК 
and COVID-19

(n=20)

p

Все пациенты
n=60

All patients
(n=60)

Контрольная группа 
(здоровые добровольцы)

Control group  
(healthy people)

(n=20)

Пол, %: Мужчины / Женщины
Gender, %: Men / Women

55/45 40/60 0,2** 50 /50 50 /50

Возраст, годы,(M ± m)
Age, years (M ± m)

61±8,6 64±10 0,067** 62,0±13,2 47±9

ИБС n (%)
coronary heart disease (n %)

16 (40%) 13 (65%) 0,068* 29 (48,3%) -

АГ n (%)
arterial hypertension(%,n)

12 (70%) 20 (100%) 0,004* 48 (80%) -

ФП n (%) (atrial fibrillation%,n) 3 (7,5%) 8 (40%) 0,003* 11 (18,3%) -

СД n (%) (diabetes mellitus%,n) 9 (22,5%) 7 (35%) 0,2* 16 (26,7%) -

Ожирение n (%) (obesity%,n) 22 (55%) 13 (65%) 0,1* 35 (58,3%) -

Поражение легких –10-25% (КТ-1)
Lung injury – 10-25%  (KT-1)

1 (2,5%) 2 (10%)

0,062*

3 (5%)

Поражение легких –25-50% (КТ-2)
Lung injury – 25%-50%  (KT-2)

16 (40%) 13 (65%) 29 (48,3%)

Поражение легких–50-75% (КТ-3)
Lung injury – 50-75% (КТ-3)

17 (42,5%) 5 (25%) 22 (36,7%)

Поражение легких>75% (КТ-4)
Lung injury>75% (КТ-4)

6 (15%) 0 (0%) 6 (10%)

C-реактивный белок мг/лl
C-reactive protein mg/l

88
(54,0 – 104,0)

107
(84,0 – 124,0)

0,007** 94
(66,0 – 110,0)

1,5
(1,0 – 1,9)

Примечание. (M ± SD) – среднее значение (M) и стандартное отклонения (±SD); первая строка: медиана (Me), вторая строка: 25 и 75 про-
центили (P75/P25). p<0,05 — статистически значимое различие показателей, хи-квадрат/критерий Манна–Уитни; ОНМК – острое нару-
шение мозгового кровообращения.
Note. (M ± SD) – mean value (M) and standard deviation (±SD); first line: median (Me), second line: 25th and 75th percentiles (P75/P25). p<0.05 –  
statistically significant difference in scores, chi-square/Mann–Whitney. ОНМК – acute cerebrovascular accident. 
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щения, выявлена также высокая частота тяжелого те-
чения СOVID-19. Она составила 66,7%, что было в 2,5 
раза чаще (p<0,001), чем при наличии одной или двух 
форм патологий (АГ, АГ и СД; АГ и ФП; АГ и ИБС; АГ 
и ПИКС (постинфакрктный кардиосклероз)). 

На госпитальном этапе умерло 55% пациентов ос-
новной группы. Фатальных случаев в группе сравне-
ния не было. У всех умерших основной группы за-
регистрированы признаки СПОН. Эти факты сви-
детельствуют о значимой роли заболеваний системы 
кровообращения как ключевого фактора риска воз-
никновения, тяжелого течения COVID-19 и развития 
ОНМК на его фоне.

Приведенные данные дают основание считать, что 
прогрессирующее развитие недостаточности адаптив-
ных механизмов в условиях утраты корковых регуля-
торных влияний у пациентов с инсультом на фоне 
COVID-19, приводит у них к потенцированию таких 
звеньев патогенеза как цитокиновый дисбаланс, усу-
губление расстройств церебрального кровотока, ги-
поксии и метаболизма. Это, в свою очередь, являет-
ся патогенетической основой формирования СПОН. 
Указанный синдром наблюдался у 57% пациентов ос-
новной группы. 

Развитие СПОН при инсульте значительно ухуд-
шало состояние пациентов, повышая вероятность не-
благоприятного прогноза течения заболевания и ле-
тального исхода. Помимо этого, СПОН инициировал 

и/или приводил к доминированию в картине инсуль-
та таких тяжелых форм патологии как острый респира-
торный дистресс сидром (ОРДС) у 83% пациентов, по-
вторные церебральные нарушения кровообращения – 
у 50%, венозные тромбозы и тромбоэмболия легочной 
артерии (ТЭЛА) – у 35%, острый коронарный синдром 
– у 33,3%, острые эрозии и язвы желудочно-кишечно-
го тракта – у 25% (рис. 1). В 91,7% случаев инсульта на 
фоне новой коронавирусной инфекции с развитием 
СПОН они закончились фатально. 

Одним из тяжелых осложнений у пациентов 
с инсультом на фоне коронавирусной инфекции бы-
ло также повторное развитие нарушений церебраль-
ного кровотока. На госпитальном этапе они выявлены 
у 40% больных, как правило, на 7–10-е сут после их по-
ступления в стационар. У 35% пациентов с ИИ на фоне 
COVID-19 развивались тромбогеморрагические ослож-
нения. Они включали желудочно-кишечные кровоте-
чения в связи с формированием острых эрозий и язв 
у 42% больных, а также – тромбоэмболические ослож-
нения: венозные тромбозы и ТЭЛА у 58% пациентов. 
У 85% из них (p<0,05) острое развитие указанных ос-
ложнений завершилось летальным исходом.

У всех пациентов с СOVID–19 уже на 3-и сут бо-
лезни выявлено превышение, по сравнению с кон-
трольной группой (Ме(P25/P75), содержания в кро-
ви цитокинов с провоспалительным действием: ИЛ-
6 более чем в 200 раз – 415 (301/677) пг/мл, ИЛ-10 

рис. 1. Содержание ИЛ-10 в крови у пациентов с инсультом, развившимся на фоне СOVID-19 и разной степенью коморбидности с формами па-

тологии системы кровообращения . 

• – статистически значимое различие между группами (p<0,001) . По вертикали – уровень ИЛ-10 в сывороке крови (пг/мл); по горизонтали – сте-

пени коморбидности сформами патологии системы кровообращения (низкий, средний и высокий уровень коморбидности) .

Fig. 1. The content of IL-10 in the blood of patients with stroke  associated  with COVID-19 and varying degrees of comorbidity with forms of pathology 

of the circulatory system . * – statistically significant difference between groups (p<0 .001) . Vertically – the level of IL-10 in blood serum (pg/ml); horizontally 

– the degree of comorbidity with forms of pathology of the circulatory system (low, medium and high levels of comorbidity) .
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АГ с одной или двумя формами патологии: ИБС, 
ФП, СД, ПИКС (постинфарктный кардиосклероз)) 
(рис. 1). Содержание СРБ у пациентов с 3-й стадией 
АГ, в сравнении с пациентами с АГ 1-й и 2-й стадией, 
было в 1,3 раза выше к исходу первых суток и в 2 раза 
– на 5–7-е сут заболевания (p<0,001). 

Полученные данные являются доказательством су-
щественной роли коморбидности ИИ с формами пато-
логии системы кровообращения не только как значи-
мого фактора риска инициации инсульта, но и нараста-
ния степени патогенности механизмов его развития 
и исходов.У умерших пациентов с инсультом, раз-
вившимся на фоне СOVID–19, содержание цитоки-
на с провоспалительным действием ИЛ-10 превышало 
норму в 4 раза (p<0,05). Это дает основание для заклю-
чения, что уровень ИЛ-10 адекватно отражает не толь-
ко факт повреждения тканей и развитие острого вос-
паления, но и степень его выраженности уже в острей-
шем периоде ИИ.

У больных с инсультом, возникшим на фоне 
СOVID–19 и с последующим (на 5–7-е сут госпита-
лизации) развитием СПОН, уже к концу 1-х сут госпи-
тализации зарегистрировано закономерное увеличение 
содержания в крови ИЛ-10 в 12,8 раз – 82 (30/96)пг/мл; 
ФНО-a в 6,4 раза – 24(14/25)пг/мл, а также CРБ более 
чем в 75 раз – 13 (99/130)мг/мл и активности ММП2 
в 1,6 раза – 782(684/849)нг/мл по сравнению с соот-
ветствующими показателями контрольной группы. 

Одновременно с этим, у 58,7% пациентов с разви-
тием СПОН на фоне СOVID–19 выявлен лейкоцитоз 

более чем в 30 раз – 240(86/521)пг/мл, ФНО-α в 7 раз –  
27(18,5/64)пг/мл. Одновременно с этим в крови нараста-
ло содержание CРБ в 60 раз -- 94(67/110)мг/мл, что сви-
детельствовало об остром развитии воспаления (табл. 2).

Для пациентов с клинической картиной ОНМК, ра-
нее уже зараженных СOVID–19, характерным был бо-
лее высокий, чем в контрольной группе, уровень СРБ 
в крови (более чем в 70 раз и в среднем в 1,3 выше, чем 
в группе сравнения). Это позволяет говорить о включе-
нии у таких больных воспалительного компонента па-
тогенеза, а также о нарастании у них степени повреж-
дения ткани мозга. Учитывая, что активность ММП-2 
у этих пациентов была в 4 раза выше, чем в группе срав-
нения, приведенные данные свидетельствуют о значи-
тельном нарастании потенциала разрушения коллаге-
нов соединительной ткани, в т.ч. головного мозга при 
ишемическом инсульте на фоне СOVID-19 . 

Важно также, что уровни цитокинов с провоспа-
лительным действием (ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-a) 
у пациентов основной группы были ниже в 1,6, 1,6, 7,5 
и в 2 раза, соответственно, в сравнении с пациентами 
с СOVID–19, но без ОНМК (p<0,001) (табл. 2). 

Этот факт позволяет допускать, что в условиях ИИ 
нарушается формирование адаптивных механизмов 
процесса воспаления, как ответа на повреждение.

У пациентов с инсультом, в условиях его высокой 
коморбидности с формами патологии системы кровоо-
бращения, уровень ИЛ-10 был в 2,5 раза выше (p<0,05), 
чем при низкой степени коморбидности и в 1,2 вы-
ше (p<0,05), чем при средней ее степени (сочетание 

Таблица 2/Table 2 

содержание цитокинов с провоспалительным действием в крови у больных cOviD -19  и группе контроля

the content of cytokines level  in groups patients with  cOviD-19 and control  group

ПОКАЗАТЕЛИ
INDICATORS

Пациенты с COVID-19
n=40

Patients with  covid-19
(n=40)

Пациенты с ОНМК и COVID-19 
(n=20)

Patients with ОНМК and covid-19 
(n=20)

Контрольная группа  
(здоровые добровольцы)

Control group (healthy volunteers)
(n=20)

ИЛ-6, (<7) пг/ мл
IL-6, (<7) pg/ml

546*
449/593

353*

291/467
1,4

0,3/2,1

ИЛ-8, (<62) пг/ мл
IL-8, (<62) pg/ml

501*
415/556

73*

62/92
7,3

4,9/10

ИЛ-10 (<9.1) пг/мл
IL-10 (<9.1) pg/ml

483*

389/527
64*

49/79
6,4

4,2/8,5

ФНО (0-8.2), пг/мл
TNF (0-8.2), pg/m

48*

51/56
19*

16/21
3,8

2,1/6,2

Примечание. Первая строка – медиана (Me), вторая строка – 25 и 75 процентили (P75/P25) . * p < 0,05 – статистически значимое отличие пока-

зателя от контрольной группы (критерий Манна – Уитни) . ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения .

note. The first line is the median (Me), the second line is the 25th and 75th percentiles (P75/P25) . * p < 0 .05 – statistically significant difference between 

the indicator and the control group (Mann-Whitney test) . ОНМК – acute cerebrovascular accident .
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рис. 2. Содержание ИЛ-10 в крови у пациентов с инсультом, развившимся на фоне СOVID 19 при разной степени поражения легких (данные 

мультиспиральной компьтерной томографии) . * – статистически значимое различие между группами (p<0,05) . По вертикали – уровень ИЛ10 в 

сыворотке крови (пг/мл); по горионтали – степень поражения легких (10–25%; 25–50%; 50–75%; >75%) .

Fig. 2. The content of IL-10 in the blood of patients with stroke  associated with COVID-19 with different degrees of lung damage (multispiral comput-

ed tomography data) . * – statistically significant difference between groups (p<0 .05) . Vertically, the level of IL-10 in blood serum (pg/ml); Horizontally – 

the degree of lung damage (10–25%; 25–50%; 50–75%; >75%) .

более 12·109/л, что в 2 раза чаще, чем в группе больных 
без СПОН; у 57% – тахипное свыше 20 в мин; у 80 % – 
тахикардия (что в 3 раза чаще, чем в группе сравнения, 
p<0,05). Уровень глюкозы плазмы крови более 7 ммоль/л 
(без учета пациентов с СД) был у 73% больных (что в 2,5 
раза чаще, чем без развития СПОН). 

В целом, эти факты дают основание сделать заклю-
чение об общности и взаимопотенцировании у паци-
ентов с инсультом, возникшим на фоне СOVID–19, 
таких ключевых звеньев патогенеза как цитокиновый 
шторм, ОРДС и СПОН уже в остром периоде ишеми-
ческого инсульта.

заключение

 COVID-19 и высокая сердечно-сосудистая комор-
бидность представляют собой 2 существенных фактора 
риска как возникновения и неблагоприятного течения 
ишемического инсульта, так и его исходов. 

Значимое повышение в крови уровней цитокинов 
с провоспалительным действием (ИЛ-10 и ФНО-α), 
CРБ и активности ММП-2 в сочетании с совокупно-
стью изменений клиническо-лабораторных показате-
лей (тахикардия, тахипное, лихорадка, лейкоцитоз, ги-
пергликемия) являются закономерными ранними пре-

дикторами развития острого СПОН и респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) у пациентов с инсультом 
на фоне COVID-19. Это свидетельствуют об общности 
и взаимопотенцировании у таких пациентов ключе-
вых звеньев патогенеза: цитокинового шторма, ОРДС 
и СПОН уже в остром периоде ИИ.

Для пациентов с острым инсультом, развивающим-
ся на фоне COVID-19, характерно увеличение часто-
ты летальных исходов, которым более чем в 50% слу-
чаев предшествует развитие цитокинового шторма, 
ОРДС и СПОН.
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авдеев д.б.

Сравнительная морфометрическая характеристика проявлений отёка-набухания 

миндалевидного тела половозрелых белых крыс после 20-, 30-, 40-минутной 

окклюзии общих сонных артерий
ФГБОУ ВО «Омский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

644099, Омск, Москва, Россия, ул . Ленина, д . 12

Цель – изучение изменений и морфометрическая характеристика проявлений отёка-набухания структур миндалевидного 

тела белых крыс после 20-, 30- и 40-минутной окклюзии общих сонных артерий (ООСА) . 

Методика. Острую ишемию моделировали на белых взрослых крысах Wistar путём 20- (группа I), 30- (группа II) и 40-минут-

ной (группа III) ООСА . Использовали гистологические (окраска гематоксилином-эозином, по Нисслю), иммуногистохимиче-

ские (MAP-2, GFAP) и морфометрические методы исследования . Морфометрический анализ осуществляли на препаратах, 

окрашенных гематоксилин-эозином, с помощью плагинов программы ImageJ 1 .53 (Find Maxima, Find Foci) . 

результаты. В миндалевидном теле головного мозга белых крыс после 20-, 30- и 40-минутной ООСА выявлялись признаки 

цитотоксического отёка-набухания, развивались адаптивные и очаговые деструктивные изменения нейронов и астроглии . 

Проявления отёка-набухания в разной степени сохранялись на протяжении 7 сут наблюдения . Статистически значимо уве-

личивалась относительная площадь, количество зон отёка-набухания и степень их гидратации (яркость пикселей) . Через 

1 и 3 сут после ООСА часть отростков астроцитов миндалевидного тела разрушалась . После односторонней 30-минутной 

и двусторонней 20-минутной ООСА развивались слабые и умеренные, а после двусторонней 40-минутной ООСА – уме-

ренные и выраженные мелкоочаговые структурно-функциональные изменения с появлением зон просветления «пори-

стого» нейропиля, выраженного периваскулярного и перинейронального отёка отростков астроцитов . Последнее сочета-

лось с умеренной редукцией общей численной плотности нейронов . В сравнении с контролем в 1-й группе общая числен-

ная плотность нейронов уменьшалась на 10,2% (p=0,03), в группе 2-й – на 11,4% (p=0,03) и в 3-й группе – на 12,9% (p=0,01) . 

заключение. После окклюзии общих сонных артерий в миндалевидном теле на фоне дистрофических и некробиотиче-

ских изменений нейронов и активации нейроглиальных клеток появлялись признаки отёка-набухания . В большей степени 

это проявлялось через 3 сут после двусторонней 40-минутной окклюзии . При односторонней окклюзии изменения выяв-

лились и в полушарии на ипсилатеральной стороне . 

Ключевые слова: отёк-набухание; острая ишемия; миндалевидное тело; нейроны; астроглия; морфометрия; крысы 

Wistar 
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comparative morphometric characteristics of edema-swelling manifestations in the amygdala  

of adult white rats after 20-, 30-, and 40-min common carotid artery occlusion

Omsk State Medical University, 

Lenina St . 12, Omsk, 644099, Russian Federation

aim. To study structural changes and to present a morphometric description of edema-swelling manifestations in the amygdala 

of rats after 20-, 30-, and 40-min common carotid artery occlusion (CCAO) . 

Methods. Acute ischemia was modeled in white adult Wistar rats by 20- (group I), 30- (group II) and 40-minute (group III) CCAO . 

Histological (hematoxylin-eosin staining, Nissl staining), immunohistochemical (MAP-2, GFAP) and morphometric methods were 

used . A morphometric analysis was performed on preparations stained with hematoxylin-eosin using ImageJ 1 .53 plug-ins (Find 

Maxima, Find Foci) . Statistical hypotheses were tested (nonparametric tests) with the Statistica 8 .0 software . 

results. After 20-, 30,- and 40-min CCAO, signs of cytotoxic edema-swelling appeared, and focal destructive and adaptive changes 

in neurons and astroglia were observed in the amygdala . The manifestations of edema-swelling persisted to varying degrees 

throughout 7 days of observation . The relative area, the number of edema-swelling zones, and the degree of their hydration (pixel 

brightness) were significantly increased . One and 3 days after CCAO, a part of astrocyte processes in the amygdala was destroyed . 

After a unilateral 30-min and bilateral 20-min CCAO, mild and moderate, and after a bilateral 40-min CCAO, moderate and pro-

nounced small-focal structural and functional changes developed . These changes were associated with emergence of enlight-

ened zones in the “porous” neuropil and of pronounced perivascular and perineuronal edema of astrocyte processes . Perineuro-

nal edema was associated with a moderate reduction of the overall numerical density of neurons (ONDN) . Compared to the con-

trol, ONDN in group I decreased by 10 .2% (p=0 .03), in group II, by 11 .4% (p=0 .03), and in group III, by 12 .9% (Mann–Whitney U-test, 

p=0 .01) . conclusion. In the amygdala after CCAO, signs of edema-swelling appear on the background of dystrophic and necrobi-

otic changes in neurons and of the activation of neuroglial cells . These signs were most pronounced 3 days after bilateral 40-min 

occlusion . With unilateral occlusion, these changes were observed also in the hemisphere on the ipsilateral side . 

Keywords: edema-swelling; acute ischemia; amygdala; neurons; astroglia; morphometry; Wistar rats
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введение

Миндалевидный комплекс мозга (миндалина, мин-

далевидное тело, амигдола,  –  одна из важных струк-

тур центральной нервной системы древней коры (ар-

хикортекс) головного мозга у млекопитающих [1–3]. 

Миндалина принимает афферентные импульсы 

от обонятельного бугорка, перегородки, пириформ-

ной коры, височного полюса, височных извилин, ор-

битальной коры, передней части островка, интралами-

нарных ядер таламуса, передней части гипоталамуса 

и ретикулярной формации, имеет связи с гиппокам-

пом [4]. Этот отдел мозга играет важную роль в регу-

ляции вегетативных и моторных реакций, оказывает 

влияние на эндокринную систему организма, на эмо-

циональный фон, высшую нервную деятельность, па-

мять и сенсорное восприятие [5–7]. 

Отёк-набухание является ответом нервной тка-

ни головного мозга практически на любое патогенное 

воздействие. Механизмы развития гидропической дис-

трофии хорошо изучены. Основными причинами отё-

ка-набухания в повреждённой нервной ткани являют-
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ся энергетический дефицит, дисфункция механизмов 

ионного гомеостаза, нарушение функции астроцитов 

и микрососудов [8–12]. 

Установлено, что при ишемии превалирует цитоток-

сический отёк-набухание головного мозга. Набухание 

нейронов сопровождается увеличением их размеров, рас-

творением нуклеопротеиновых комплексов, гиперхро-

мией и смещением ядра нейрона. Отёк сопровождается 

просветлением цитоплазмы, появлением светлых про-

странств и вакуолей. При необратимой гидропической 

дистрофии сохраняются ядра, но полностью разрушают-

ся цитоплазматические органеллы [13–15]. Некоторые 

авторы склонны видеть в процессе отёка-набухания моз-

га проявления естественного защитного механизма и са-

нации нервной ткани по типу лимфатического дренажа 

отростками астроцитов. Отёк-набухание мозга, по су-

ществу, является частично обратимой плейотропной ре-

акцией на фоне незначительных повреждений структур 

и необратимой при тяжёлых изменениях нервной ткани 

(например, пикноморфные гомогенизированные ней-

роны, клетки тени) [12, 16]. 

Однако неизвестно, как на развитие отёка-набу-

хания в миндалевидном ядре влияет продолжитель-

ность периода неполной ишемии и при каких гидро-

пических изменениях начинаются нейродегенератив-

ные процессы – патогенетический компонент, а при 

каких имеет место преимущественно защита нервной 

ткани – саногенетический компонент. Для углублен-

ного изучения процесса отёка-набухания в этом аспек-

те необходимо сравнительное экспериментальное ги-

стологическое и морфометрическое исследование его 

проявлений после острой ишемии разной продолжи-

тельности и тяжести (например, односторонней или 

двухсторонней 20-, 30- и 40-мин). Для этого целесоо-

бразно использовать модели неполной ишемии – ок-

клюзия общих сонных артерий (ООСА) [17, 18]. В на-

стоящем исследовании акцент будет сделан на изуче-

нии проявлений отёка-набухания в миндалевидном 

теле (МТ). Цель – изучение изменений и морфоме-

трическая характеристика проявлений отёка-набуха-

ния структур миндалевидного тела мозга у крыс по-

сле 20-, 30- и 40-минутной окклюзии общих сонных 

артерий (ООСА). 

Методика

Экспериментальное морфометрическое исследо-

вание выполнено в ФГБОУ ВО ОмГМУ Минздрава 

России, одобрена локальным этическим комитетом 

вуза (протокол № 83 от 14 октября 2016 г.; протокол 

№ 112 от 26 сентября 2019 г.). Использовали аутбред-

ных половозрелых крыс Wistar (самцы масса 270−350 г) 

Животных содержали в стандартных лабораторных 

условиях в соответствии с этическими принципами 

и нормативными документами, рекомендованными 

европейским научным фондом и Хельсинкской де-

кларацией о гуманном отношении к животным и со-

блюдением директив Европарламента и Совета евро-

пейского союза (2010/63/EU), регламентирующих ис-

пользование животных в научных целях. 

Выбор моделей был основан на подборе неравно-

ценных по продолжительности и тяжести неполной 

ишемии головного мозга. Использовали одно-, дву-

стороннюю окклюзию (ООСА) общих сонных артерий. 

ООСА проводили в течение 30 (группа I, n=30, односто-

ронняя), 20 (группа II, n=30, двусторонняя) и 40 мин 

(группа III, n=30, двусторонняя).  Таким образом, ис-

пользованный подход позволил провести оценку вли-

яния роли продолжительности неполной ишемии на ее 

исход. Контролем служили интактные животные без ма-

нипуляций на общих сонных артериях (n=6).

Эксперимент проводили под наркозом: Zoletil 100  

(10 мг/кг, 5–7 единиц).  С целью фиксации иссле-

дуемый мозг перфузировали, вводя последователь-

но 100−125 мл раствора 0,9% NaCl + 5000 единиц Фрагми-

на  и 30 мл 4% раствора параформальдегида на фосфатном 

буфере (pH 7,2−7,4). Через 1,5 ч головной мозг перено-

сили в такой же фиксатр при t +4 оС. После стандартной 

проводки материал с помощью автомата «STP 120» за-

ключали в гомогенизированный парафин (HISTOMIX®). 

Серийные фронтальные срезы (толщина 4 мкм) готовили 

с помощью микротома HM 450 (Thermo) на уровне мин-

далевидного тела (МТ) [19]. 

Изучение структурно-функционального состоя-

ния нейронов и глиальных клеток МТ головного моз-

га белых крыс проводили на гистологических препа-

ратах, окрашенных классическими методами (гема-

токсилин-эозин, по Нисслю), а также при помощи 

иммуногистохимических реакций на ассоциирован-

ный с микротрубочками белок (MAP-2) и кислый фи-

бриллярный белок астроцитов (GFAP). MAP-2 уча-

ствует в формообразовании цитоскелета тел, аксонов 

и дендритов, а также их пространственной физиоло-

гической и патологической реорганизации. GFAP ло-

кализован главным образом в звездчатых астроци-

тах, принимает участие практически во всех функци-

ях этих клеток [20].

Для иммуногистохимического исследования ис-

пользовали поли- и моноклональные антитела. MAP-

2 (ab32454) – кроличьи поликлональные антитела, раз-

ведение 1 мкг/мл (Аbcam, США). GFAP (PA0026) – мы-

шиные моноклональные антитела, клон GA5, готовые 

к применению (Bond Ready-to-Use Primary Antibody; 
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Leica Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания). Им-

муногистохимическую реакцию проводили на срезах, 

помещённых на полилизиновые предметные стекла. 

После реакции с первичными антителами срезы ин-

кубировали с соответствующими вторичными антите-

лами, хромогеном DAB (3,3’-диаминобензидин), до-

крашивали гематоксилином, заключали в полистирол. 

Для визуализации использовали мультимерный на-

бор NovolinkTM (DAB) Polymer Detection System (Leica 

Biosystems Newcastle Ltd, Великобритания). 

Препараты фотографировали на микроскопе Nikon 

eclipse e200 (объектив ×4, ×10, ×40, ×100). Использова-

ли камеру для микроскопа ADF STD16. Характеристи-

ки данной камеры: разрешение 16.1 Мп, размер матри-

цы 1/2.2», количество кадров в секунду: 33@2320x1740, 

интерфейс подключения: USB 3.0, поддержка RAW, а так-

же профессиональное ПО – функции измерения разме-

ров объекта, настройка изображения, запись фото/видео, 

сшивка полей зрения, мультифокальные изображения, 

настройка баланса белого и прочие. Изображение сохра-

няли в файлах с расширением tiff (4632x3488 пикселей).

На полях зрения произвольных участков МТ вы-

деляли области интереса (ROI) – фрагменты молеку-

лярного слоя размером 20×20 мкм, формировали сте-

ки (100–120 ROI), рассчитывали среднее значение для 

каждого поля зрения и животного. Далее формиро-

вали и сравнивали вариационные ряды по 30 значе-

ний на срок. Дальнейшее морфометрическое иссле-

дование осуществляли с использованием программы 

ImageJ 1.52 s.

Для морфометрии пиков  максимальной яркости 

(зоны отёка-набухания) на цветных изображениях ис-

пользовали плагин-фильтр «Find Maxima» M.Schmid 

из программы ImageJ 1.53 с (https://imagej.nih.gov/ij/

docs/menus/process.html#find-maxima). Предваритель-

но ROI (только нейропиль) подвергалась обработке 

алгоритмом плагина «Morphological Filters» из паке-

та «MorphoLibJ» (Radius 1 pix). Это позволяло прове-

сти морфологическую сегментацию объекта изучения 

и стандартизовать изображения. Окончательную оцен-

ку пиков поля зрения нейропиля амигдалы в группах 

I, II и III проводили с помощью плагина Find Foci (на-

бор программ GDSC ImageJ анализа изображений для 

микроскопии). Метод  позволил распределить все пи-

ки по размерам и степени яркости путём вычисления, 

в частности, интегрального показателя «общая интен-

сивность пикселей в пике» – произведение размера пи-

ка в пикселях на яркость пикселей [21]. 

Для получения статистически значимых резуль-

татов в ходе гистологического исследования доста-

точно  6–8 животных в группе, 5–6 серийных срезов 

и 5–10 случайных полей зрения амигдалы (зоны инте-

реса) на каждом срезе [22, 23]. В настоящем исследова-

нии мы сравнивали по 30 рандомизированных полей 

зрения амигдалы на срок, что достаточно для решения 

поставленных задач. Проверку характера распределе-

ния и статистических гипотез при сравнении групп ис-

следования осуществляли непараметрическими крите-

риями (Shapiro–Wilk test, Mann–Whitney U-test, ANO-

VA Kraskel-Wallis) с помощью программы Statistica 8.0 

(StatSoft). Количественные данные в исследовании 

представлены как медиана (Ме − 50% квартиль, Q2) 

и интерквартильный разброс (Q1-Q3 − 25−75% квар-

тили). Проблема множественного сравнения реша-

лась путём использования ANOVA Kraskel–Wallis [24].

результаты и обсуждение 

Миндалевидное тело (МТ) является сложным мно-

гоядерным центром головного мозга, расположенным 

под височной корой. МТ состоит из различных мел-

ко-, средне- и крупноклеточных ядер. Крупноклеточ-

ные ядра МТ сформированы нормохромными нейро-

нами, а мелкоклеточные – кариохромными и светлыми 

нейронами. Крупные мультиполярные нейроны имели 

богатое эухроматином клеточное ядро, упорядоченное 

расположение элементов гранулярной эндоплазмати-

ческой сети, выраженный цитоскелет (рис. 1, а, 2, а). 

Общая численная плотность нейронов (ОЧПН) в сред-

неклеточных ядрах варьировалась (Q2; Q1-Q3) в преде-

лах 490,5 (445,3–534,5), а в крупноклеточных ядрах –  

246,5 (203,2-253,2) на 1 мм2 поля зрения. Для МТ в це-

лом – 368 (224-512). Далее, для унификации, сравне-

ния между группами проводились с показателем Q2 – 

медиана для всех ядер. 

В МТ контрольной группы животных встречались 

отдельные гиперхромные нейроны, а также очень яр-

кие неокрашенные зоны – просветы пустых сосудов, 

немногочисленные проявления перицеллюлярного 

(ПЦО) и периваскулярного (ПВО) отёка. При этом 

нейропиль МТ был представлен однородным эозино-

фильным материалом без признаков набухания состав-

ляющих его элементов (дендриты, отростки астроци-

тов) (рис. 1, а, 2,а, в). Общая интенсивность пикселей 

зон (пиков) максимальной яркости нейропиля в кон-

троле составляла всего 230 000 (140 000–280 000), что 

примерно в 10 раз меньше (критерий Манна–Уитни, 

p<0,0001), чем после ООСА (рис. 3, 4). 

После ООСА в ядрах МТ всех групп животных по-

являлись в основном единичные вакуолизированные 

нейроны, редко клетки тени, ишемические несмор-

щенные и сморщенные (пикноморфные гомогени-

зированные и негомогенизированные) тёмные ней-
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рис. 1. Поля зрения миндалевидного тела контрольных животных (а), через 1 сут (б, г) и 7 (в) сут после ООСА: визуальные качественные различия 

реакции нейронов и проявлений отёка-набухания нейропиля (*) . Жёлтые стрелки – гиперхромные, белые стрелки – нормохромные нейроны . Крас-

ные стрелки – периваскулярный и перицеллюлярный отёк . Окраска гематоксилином и эозином, Об . ×100, масштабный отрезок – 20 мкм .

Fig. 1. Fields of view of the amygdala of control animals (a), 1 (b, d) and 7 (c) days after CCAO: visible qualitative differences in neuron responses and 

signs of edema-swelling of the neuropil (*) . Yellow arrows, hyperchromic neurons; white arrows, normochromic neurons; red arrows, perivascular and 

pericellular edema . Hematoxylin and eosin staining; lens, ×100; scale bar, 20 µm .

роны (рис. 1, в, г) Через 1 сут среди изменённых пре-

валировали нейроны с признаками гидропической 

дистрофии, одиночные клетки-тени и несморщен-

ные тёмные. Через 3 и 7 сут увеличивалось содержание 

сморщенных тёмных нейронов (в очагах их скопления 

до 50–60%) и нейронов в состоянии фагоцитоза, уве-

личивалось количество свободных и сателлитарных 

нейроглиоцитов (рис. 1, г). По данным иммуногисто-

химической реакции на GFAP астроциты и их отрост-

ки гипертрофировались. Особенно это было харак-

терно для зон с большим количеством гиперхромных 

нейронов (рис. 2, в, г). Основная часть поврежденных 

нейронов, вероятно, подвергалась фагоцитозу в тече-

нии 7 сут после острой ишемии. В сравнение с кон-

тролем общая численная плотность нейронов (ОЧПН) 

в группе I уменьшалась на 10,2% (p=0,03), в группе II – 

на 11,4% (p=0,03), а группе III – на 12,9% (Mann–Whit-

ney U-test, p=0,01). Дефицит общей численной  плот-

ности нейронов (ОЧПН) сопровождался увеличени-

ем нейроглиального индекса (НГИ) от 2,0 (контроль) 

до 2,8 (Мann–Whitney U-test, p=0,01) (через 7 сут).

С помощью плагина «Find Foci» верифицированы 

пики (участки изображения, отличающиеся от сосед-

них средними значениями интенсивности пикселей). 

В контроле, на чёрном фоне, преобладали пики не-

больших размеров с различными оттенками серого, яр-

кие светлые участки немногочисленны. Не было экс-

тремальных выбросов значений их характеристик (раз-

меры, средняя интенсивность, общая интенсивность 

пикселей в пике) (рис. 3). 

а/а

в/с г/d

б/b
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После ООСА количество ярких пиков существен-

но увеличивалось (в 10–15 раз). Именно по количеству, 

размерам и яркости этих пиков проводилось сравнение 

между экспериментальными группами (интегральный 

показатель – «общая интенсивность пикселей  в пиках»). 

При сравнении МТ правого и левого полуша-

рия незначительные статистически значимые разли-

чия по общей интенсивности пикселей максималь-

но ярких пиков выявлены через 1 сут после ООСА 

в группе II (односторонняя 30 мин ООСА). На сторо-

не окклюзии проявления отёка-набухания были бо-

лее выражены. Через 3 и 7 сут асимметрии по данной 

переменной различий не выявляли (рис. 4). Вероят-

но, это свидетельствовало о восстановлении крово-

тока в эти сроки.

ООСА, вероятно, приводила к существенному 

перераспределению воды в МТ. Так, в остром пери-

оде (1 и 3 сут) появлялись поля зрения МТ со струк-

турными проявлениями перицеллюлярного (ПЦО) 

и периваскулярного (ПВО) отёка астроцитов. В боль-

Рис. 2. Поля зрения миндалевидного тела контрольных животных (а, в) и через 3 (б, г) сут после ООСА: после ишемии цитоскелет нейро-

нов прокрашивается более интенсивно, увеличивается количество гипертрофированных астроцитов. * – нейропиль, черные стрелки – 

нейроны, белые стрелки – астроциты. Окраска: иммуногистохимическая реакция на MAP-2 (а, б) и GFAP (в, г) докраска гематоксили-

ном. Об. ×100, масштабный отрезок – 20 мкм.

Fig. 2. Fields of view of the amygdala of control animals (a, c) and 3 (b, d) days after CCAO. After ischemia, the cytoskeleton of neurons was stained 

more intensively, the number of hypertrophic astrocytes increased. *, neuropil; black arrows, neurons; white arrows, astrocytes. Staining: immunohis-

tochemical reaction for MAP-2 (a, b) and GFAP (c, d) followed by hematoxylin staining; lens, ×100; scale bar, 20 µm.

а/а

в/с г/d

б/b
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шей степени это было характерно для микрососудов 

и пикноморфных нейронов животных группы II и III 

(рис. 1, б, в), как раз там, где располагается основная 

масса отростков астроцитов. В более отдалённом пе-

риоде (7 сут после ООСА) в группах I и II отмечена 

незначительная редукция проявлений отёка набуха-

ния. Гидропические изменения астроцитов сочета-

лись с появлением тёмных сморщенных и несмор-

щенных нейронов на протяжении всего периода на-

блюдения (рис. 1, б, в, г; рис. 5).

рис. 3. Участки (ROI=20×20 мкм; 32 бит, градации серого) нейропиля миндалевидного тела у крысы группы III: все пики (отмечено жёлтым) от-

личались формой и размерами, на чёрном фоне отмечены пики с разной яркостью, наиболее яркие светлые пики (отмечено красными стрел-

ками) соответствуют небольшим очагам отёка-набухания . Окраска гематоксилин-эозином, трансформация изображений с помощью плагина 

«Find Foci» . Объектив ×100 .

Fig. 3. Areas (ROI = 20×20 µm; 32 bits, grayscale) of the amygdala neuropil in a group III rat: all peaks (marked in yellow) differed in shape and size, peaks 

with different brightness are marked on a black background, the brightest light peaks (marked in red arrows) correspond to small foci of edema-swell-

ing . Hematoxylin-eosin staining, image transformation using the “Find Foci” plugin . Lens ×100 .

рис. 4. Общая интенсивность пикселей (ось ординат, миллионы) в пиках полей зрения (ROI=90000 пикселей, n=25) миндалевидного тела у жи-

вотных групп II в динамике после ООСА в правом и левом полушарии головного мозга . Данные представлены как Q2 (Q1-Q3) . Статистически 

значимые различия в сравнении с 1 сут (Mann–Whitney U-test) при p<0,05 . 

Fig. 4. Total intensity of pixels (y-axis, millions) in the peaks of the visual fields (ROI=90000 pixels, n=25) of the amygdala in animals of groups II in dy-

namics after OSA in the right and left hemispheres of the brain . Data are presented as Q2 (Q1-Q3) . Statistically significant differences compared to 1 day 

(Mann-Whitney U-test) at p<0 .05 .
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рис. 5. Общая интенсивность пикселей (ось орди-

нат, миллионы) в пиках полей зрения (ROI=20×20 

мкм, n=25) миндалевидного тела у животных групп 

I, II и III в динамике после ООСА . Данные представ-

лены как Q2 (Q1-Q3) и диапазон без выбросов (усы) . 

При множественном сравнении переменной по 

группам выявлены статистически значимые разли-

чия (ANOVA Kraskel–Wallis; p<0,001) между группа-

ми по всем срокам . * – статистически значимые раз-

личия в сравнении с группой I, ^ – c группой II 

(Mann–Whitney U-test) при p<0,05 . 

Fig. 5. The total intensity of pixels (y-axis, millions) in 

the peaks of the visual fields (ROI=20×20 micrometers, 

n=25) of the amygdala in animals of groups I, II and III 

in dynamics after OSA . Data are presented as Q2 

(Q1-Q3) and non-outlier range (whiskers) . Multiple 

comparisons of the variable across groups revealed 

statistically significant differences (ANOVA Kraskel–Wal-

lis; p<0 .001) between groups across all terms . * – sta-

tistically significant differences in comparison with 

group I, ^ – with group II (Mann–Whitney U-test) at 

p<0 .05 .
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Таким образом, в МТ, как в сенсомоторной ко-

ре [25] и гиппокампе [26] после ООСА выявлены сла-

бые, умеренные и сильные структурные проявления 

отёка-набухания. 

Проведённые сравнения показали существование 

дозозависимых, от продолжительности ишемии, пере-

ходов от незначительных изменений нейронов и астро-

цитов МТ по типу набухания (через 1 сут после дву-

сторонней 20-мин и односторонней 30-мин ООСА) 

до выраженных очаговых проявлений отёка-набуха-

ния (через 3 сут после двусторонней 40-мин ООСА). 

Это можно трактовать как последовательный сбалан-

сированный процесс обмена жидкости между клетка-

ми МТ. После односторонней 30-мин и двусторон-

ней 20-мин ООСА отмечалась в основном гиперги-

дратация нейронального компартмента. После 40-мин 

ООСА выявлялись выраженные признаки гипергидра-

тации астроцитарного компартмента и дегидратации 

нейронов (пикноморфные нейроны). При этом во всех 

группах, вероятно, сохранялись потенциальные воз-

можности структурно-функционального восстанов-

ления большей части тёмных несморщенных нейро-

нов и отёчной астроглии. Однако в наиболее повреж-

дённых участках МТ после 40-мин ООСА происходил 

срыв механизмов оттока жидкости по астроцитам, фор-

мировались периваскулярные и перинейрональные 

зоны со свободной жидкостью. В таких зонах, веро-

ятно, сочетались дисфункция ионных насосов нейро-

нов, астроцитов и эндотелиальных клеток микрососу-

дов и, как следствие, происходила необратимая деги-

дратация и сморщивание нейронов (с последующим их 

фагоцитозом) на фоне отёка конечных отделов отрост-

ков астроцитов. По данным литературы, после острой 

ишемии наблюдалось повреждение и отрыв отростков 

астроцитов с образованием полостей, прогрессирова-

нием отёка-набухания и неизбежной гибелью нейро-

нов [13, 14, 23, 27]. 

Следовательно, использование плагина Find Fo-

ci [21] для количественной оценки гидратации нерв-

ной ткани миндалевидного тела путем определения 

структуры пикселей изображения по степени их яр-

кости и размера светлых зон позволило разделить фи-

зиологические и патофизиологические проявления 

– набухание и отек. Идеология и методическая осно-

ва подобного подхода для оценки степени гидратации 

нервной ткани более подробно представлены нами ра-

нее при изучении сенсомоторной коры и гиппокампа 

белых крыс [17, 20, 25]. Стандартизация процесса по-

лучения количественных данных позволяет выявлять 

особенности разных отделов головного мозга при раз-

витии отека-набухания и оценить его динамику. Это 

важно при интерполяции и экстраполяции характери-

стик структурно-функциональных  изменений. 

заключение

Таким образом, после 40-мин, в отличии от 20- и 30-

мин ООСА, необратимо повреждается система есте-

ственной защиты и восстановления ишемически из-

менённых нейронов МТ и, вероятно, микродренаж-

ная функция астроцитов. Это неизбежно приводит 

к необратимым повреждениям и гибели части нейро-

нов МТ по механизмам вторичной ишемии. Поэтому 

мы полагаем, что проявления де- и гипергидратации 

гиппокампа после 20- и 30-мин ООСА можно рассма-

тривать преимущественно как обратимые защитные, 

а после 40-мин ООСА – как признак прижизненных 

дегенеративных изменений нейронов (сморщивание) 

и астроцитов (отёк). Аналогичные представления най-

дены и в работах других авторов [13, 17, 23, 28].

Следовательно, в настоящей работе получены но-

вые сведения о морфофункциональных особенностях 

реакции МТ крыс линии Wistar на ООСА. Дана количе-

ственная оценка структурным проявлениям отёка-на-

бухания, что способствует большему пониманию пато-

логических и адаптивных процессов в нервной ткани.
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григорьева М.е., Оберган Т.Ю., ляпина л.а., Шубина Т.а. 

Функциональное состояние системы гемостаза при действии хитозана в условиях 

нарушения жирового обмена у крыс
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им . М .В . Ломоносова», 

119234, Москва, Россия, Ленинские горы, д . 1, стр . 12

В настоящее время продолжаются исследования, направленные на повышение эффективности кровоостанавливающего 

препарата хитозана, одновременно влияющего на жировой обмен . Вместе с тем, недостаточно изучено действие хитозана 

на полимеризацию фибрина, состояние первичного и плазменного гемостаза при нарушениях обмена веществ . Цель иссле-

дования – изучение влияния хитозана на функциональное состояние системы гемостаза при многократном пероральном 

его применении у крыс в условиях нарушения жирового обмена . 

Методика. В экспериментах использовано 45 крыс-самцов (масса 250–280 г) с уже развившимися метаболическими нару-

шениями . Все животные в течение всего периода эксперимента продолжали получать высококалорийную диету (ВКД) . 

1-й группе (опыт, n = 15) хитозан (водорастворимый сукцинил хитозана) вводили крысам перорально ежедневно (100 мг/

кг) в течение 14 сут, 2-й группе (контроль, n = 15) – аналогично вводили 0 .85%-й NaCl . Здоровые животные (норма, n = 15) 

содержались на стандартном гранулированном комбикорме и не получали никаких препаратов . Взятие крови осущест-

вляли из яремной вены (venа jugularis) через 20 ч после завершающего введения препаратов крысам, а также через 7 сут 

после отмены применения препаратов . Использовали стандартные коагулологические методы . 

результаты . Через 20 ч после 14-го введения хитозана у крыс с нарушением жирового обмена установлено повышение 

свертываемости крови: снижение фибринолитического потенциала, активности плазмина и увеличение степени полиме-

ризации фибрина, что сохранялось и через 7 сут после прекращения введения препарата на фоне ВКД . 

заключение . Впервые у животных с метаболическими нарушениями установлена способность хитозана значительно сни-

жать активность плазмина и фибринолитического потенциала, повышать полимеризацию фибрина, сопровождающуюся 

повышением активированного частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) . Обсуждаются возможные механизмы 

действия производного хитозана на процессы гемостаза и фибринолиза . 

Ключевые слова: хитозан; система гемостаза; полимеризация фибрина; фибринолиз; АЧТВ; агрегация тромбоцитов
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Functioning of the hemostasis system under the action of chitosan in the conditions  

of impaired fat metabolism in rats

Lomonosov Moscow State University, 

Moscow, 119234, Russian Federation, Leninskie Gory 1, Bldg . 12

Ongoing studies are aimed at improving the effectiveness of the hemostatic drug chitosan that simultaneously affects fat metab-

olism . However, the effect of chitosan on fibrin polymerization and the state of primary and plasma hemostasis in metabolic dis-

orders has not been sufficiently studied . the aim of the study was to investigate the effect of repeated oral chitosan administra-

tion on functioning of the hemostasis system in rats with impaired fat metabolism . 

Methods. In experiments conducted in compliance with ethical rules, 50 male Wistar rats weighing 250-280 g with predevel-

oped metabolic disorders were injected orally with water-soluble chitosan (succinyl chitosan) . The animals continued receiv-

ing a high-calorie diet throughout the entire experimental period . The first group (Experiment) was administered chitosan orally 

at a daily dose of 100 mg/kg for 14 days; the second group (Control) was similarly administered 0 .85% NaCl . Untreated animals 

(Normal) were kept on a standard commercial rat food and did not receive any drugs . Blood was collected from the jugular vein 20 

h after the last, 14th administration of drugs and 7 days after the drug withdrawal . Standard coagulometric methods were used . 

results. At 20 h after the 14th administration of chitosan to rats with impaired fat metabolism, an increase in blood clotting was 

found, which included decreases in the fibrinolytic potential and the plasmin activity, and an increase in the fibrin polymerization . 

These changes remained also at 7 days after the drug was discontinued while the high-calorie diet was continued . 

conclusion. For the first time, this study showed that chitosan was able to decrease significantly the plasmin activity and the fibri-

nolytic potential, and to increase the fibrin polymerization associated with an increase in activated partial thromboplastin time 

(APTT) in rats with metabolic disorders . Possible mechanisms of the effect of the chitosan derivative on hemostatic and fibrino-

lytic processes are discussed .
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введение

Природный полисахарид хитозан – уникальный 
биополимер, получаемый дезацетилированием хити-
на, благодаря чему он приобретает антимикробные 
ранозаживляющие и кровоостанавливающие свой-
ства, обеспечивающие его использование в клини-
ке. Отмечено сочетание ценных свойств у хитозана, 
включая высокую биологическую совместимость, 
биодеградируемость, устойчивость, способность к во-
локно- и пленкообразованию, что обусловливает его 
широкое применение [1, 2]. Ранозаживляющий эф-

фект усиливается при добавлении к хитозану фибри-
ногенового каркаса [3]. Установлено незначительное 
влияние хитозана на свертывание крови, а именно, на 
активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ) [4]. 

Для биомедицинских исследований был синтези-
рован растворимый в воде сукцинил-хитозан с опре-
деленной степенью замещения сульфатных групп. По-
казано возрастание антикоагулянтных свойств сульфа-
та хитозана при увеличении степени сульфатирования 
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[5], тогда как снижение степени сульфатирования спо-
собствует усилению его прокоагулянтного эффекта [6]. 

Также установлено, что хитозан способен снижать 
уровень преатерогенного холестерина и препятствовать 
процессам ожирения. Выявлено, что хитозан абсорби-
рует и связывает пищевые жиры, что способствует сни-
жению веса, блокирует образование холестерина ли-
попротеинов низкой плотности. Хитозан применяют 
при ожирении или избыточной массе тела, сахарном 
диабете, нарушениях жирового обмена, сердечно-со-
судистых заболеваниях и атеросклерозе [7].  Цель ис-

следования – изучение влияния хитозана на функцио-
нальное состояние системы гемостаза при многократ-
ном пероральном его применении у крыс в условиях 
нарушения жирового обмена. 

Методика

В работе использован хитозан водорастворимый 
(сукцинил хитозана), полученный по запатентован-
ной методике из панцирей красноногих крабов в со-
ответствии с ТУ 9284-027-11734126-08 (ООО «Био-
прогресс», Россия). В экспериментах, проведенных 
с соблюдением этических правил, принятых Евро-
пейской конвенцией по защите позвоночных жи-
вотных (Страсбург, 15.06.2006), было использова-
но 45 крыс-самцов Wistar массой тела 250–280 г. Жи-
вотных содержали в стандартных условиях вивария 
(искусственное освещение день/ночь – 12 ч/12 ч, при-
нудительная вентиляция, температура 22-26 °С, от-
носительная влажность 50-70%). Для моделирования 
нарушений жирового обмена применяли разработан-
ную нами методику [8]. Для исследования исполь-
зовали животных с уже развившимися метаболиче-
скими нарушениями. Крыс в течение всего периода 
эксперимента содержали на высококалорийной дие-
те (ВКД), энергетическая ценность которой составля-
ла не менее 3500 ккал/кг. В качестве питья животные 
получали 10%-ный раствор глюкозы. Животные были 
разделены на 2 группы: 1-й группе (Опыт, n = 15) хи-
тозан, растворенный в физиологическом растворе, 
вводили перорально в ежедневной дозе 100 мг/кг в те-
чение 14 сут, 2-й группе (Контроль, n = 15) – анало-
гичным способом вместо раствора хитозана вводи-
ли 0.85%-ый NaCl (физиологический раствор). До-
полнительно в экспериментах использовали здоровых 
животных (Норма, n = 15), которые содержались на 
стандартном гранулированном комбикорме (калорий-
ность 2950 ккал/кг) и не получали никаких препаратов. 

Кровь у животных брали из яремной вены (venа 

jugularis) с использованием в качестве консерван-
та 3.8%-й цитрат натрия в соотношении 9 : 1. Взятие 

крови производили через 20 ч после 14-го введения 
и затем через 7 сут после прекращения введения ис-
следуемых препаратов. 

Исследовали фибринолитическую активность 
по тестам суммарного (СФА) и ферментативного фи-
бринолиза (ФФ), фибриндеполимеризационную ак-
тивность (ФДПА), активность плазмина, тканевого ак-
тиватора плазминогена (ТАП) и время лизиса эугло-
булинового сгустка (ВЛЭС) в бедной тромбоцитами 
плазме крови согласно стандартным методам. Свер-
тываемость крови изучали по тесту активированно-
го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
на анализаторе свертывания крови АСКа 2-02-Астра 
(Россия). Агрегацию тромбоцитов в богатой тромбоци-
тами плазме крови определяли на агрегометре АЛАТ2 
ЛА 220 («Биола», Россия) по методу Борна с использо-
ванием в качестве индуктора агрегации АДФ в конеч-
ной концентрации 10-6 М по инструкции к прибору [9]. 

Статистика. Статистический анализ данных осу-
ществляли, используя пакет статистических программ 
Statistica 8 (StatSoft Inc., США), а также графических 
программ Мicrosoft Excel. Эмпирические распределения 
проводили с использованием критерия Шапиро-Уилка. 
Для полярного сравнения независимых групп применя-
ли непараметрический критерий Манна Уитни. Полу-
ченные данные представлены как среднее значение ± 
стандартная ошибка среднего (M ± m).  Различия счи-
тали статистически значимыми при  р< 0.05.

результаты и обсуждение

Для исследования использовали животных с уже 
развившимися метаболическими нарушениями. Кри-
терием включения животных в эксперимент было раз-
витие ожирения (избыточная масса тела), повышен-
ный уровень общего холестерина (120-130%) и триг-
лицеридов (150-200%) от нормы. 

Было показано, что через 20 ч после последне-
го 14-го введения хитозана крысам при одновремен-
ном соблюдении ВКД (ежедневная доза 100 мг/кг 
массы тела) у животных группы «Опыт» увеличива-
лась свертываемость крови. Об этом свидетельствова-
ло подавление всех видов фибринолиза − СФА, ФФ 
и ФДПА, которые  статистически значимо снижались 
на 13.5%, 10% и 17.4% соответственно, активность 
плазмина резко падала на 88% по сравнению с кон-
трольными значениями. Следует отметить, что в этот 
период времени агрегация тромбоцитов не изменя-
лась, а АЧТВ увеличилось на 42% относительно кон-
троля (табл. 1). 

Через 7 сут после отмены введения хитозана в плаз-
ме крови крыс группы «Опыт» все виды фибриноли-
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за соответствовали контрольным значениям, однако, 
активность плазмина была значительно повышена при 
одновременной тенденции к снижению активности 
ТАП. В этот период агрегация тромбоцитов подавля-
лась на 14%, а показатель АЧТВ приближался к кон-
трольным значениям (табл. 2).  

Анализ полученных данных показал, что перо-
ральное введение хитозана животным с метаболиче-
скими нарушениями, постоянно потребляющих ВКД, 
в основном влияет на плазменный гемостаз, пода-
вляя фибринолиз крови и активность плазмина че-
рез 20 ч после 14-го введения. Спустя 7 сут после отме-
ны  хитозана показатели фибринолиза в присутствии 
ингибиторов ФФ приближаются к контрольным зна-
чениям, но остаются ниже уровня нормы на 22-36%. 
Следует отметить, что поскольку ФДПА плазмы после 
введения хитозана значительно подавлялась в началь-
ные сроки наблюдения и сохраняла эту тенденцию, 
хотя и в меньшей степени, и через 7 сут после отме-
ны введения препарата, то можно говорить об усиле-
нии процессов полимеризации фибрина под влияни-
ем хитозана. Это указывает на долговременное дей-
ствие хитозана в организме крыс с метаболическими 
нарушениями. 

Обращает на себя внимание, что в эуглобулиновой 
фракции плазмы крови, не содержащей ингибиторы ФФ 
(показатель ВЛЭС), наблюдается некоторое повышение 
этого вида фибринолиза, тогда как в плазме крови, ко-
торая содержит ингибитор ТАП, фибринолиз подавляет-
ся [8]. Этот феномен мы и наблюдали в организме крыс 
с метаболическими нарушениями. Что касается АЧТВ, 
которое характеризует внутренний механизм свертыва-
ния крови, по данным литературы [4], подтвержденным 
нашим исследованием, не установлено статистически 
значимого влияния хитозана на этот показатель гемо-
стаза. Это же можно сказать и об изменении агрегации 
тромбоцитов в данных условиях эксперимента.

 На основании результатов, полученных нами, сле-
дует, что хитозан оказывает влияние на активность фи-
бринолитической системы крови, включающей фер-
ментативное и неферментативное (фибриндеполи-
меризационное) звенья. Особое значение придается 
хитозану, как веществу, участвующему в процессах по-
лимеризации фибрина. Это объясняется его взаимос-
вязью и контактом непосредственно с фибрином и фи-
бриногеном, вследствие чего образуется их комплекс, 
главным образом за счет электростатического притяже-
ния и изменения конформации фибриногена [10, 11]. 

Таблица 1

Параметры гемостаза через 20 ч после 14-кратного перорального введения хитозана (в ежедневной дозе 100 мкг/кг массы тела) 

крысам с нарушениями жирового обмена, (М ± m) 

hemostasis parameters 20 h after 14-fold oral administration of chitosan (at a daily dose of 100 mcg/kg body weight) to rats with impaired 

fat metabolism, (M ± m)

Условия опыта
Experience conditions

СФА (мм2)
TFA

(mm2)

ФДПА (мм2)
FDPA
(mm2)

ФФ (мм2)
EF(mm2)

ВЛЭС (мин)
ECLT 
(min)

ТАП (мм2)
TPA

(mm2)

АП (мм2)
PA (mm2)

АЧТВ
(с)

APTT (sec)

АТ (индекс)   
PA 

(index) 

ВКД (контроль)
n = 15
HCD (control)

22.8 ± 1.3
(100%)

14.1 ± 0.9
(100%)

8.6 ± 0.7
(100%)

101.4 ± 13.5
(100%)

50.9 ± 13.3
(100%)

24.3 ± 4.5
(100%)

29.3 ± 1.8
(100%)

1.3 ± 0.1
(100%)

ВКД + хитозан 
(опыт)
n = 15
HCD + chitosan
(experiment)

19.7 ± 1.1
(87%)

12.8 ± 0.2
(90%)

7.1 ± 0.7
(83%)

63.8 ± 5.8
(63%)*

52.6 ± 6.5
(103%)

3.0 ± 1.06
(12%)**

36.3 ± 1.6
(124%)

1.33 ± 0.1
(102%)

Норма (здоровые 
крысы)
n = 15
Norma (healthy rats)

33.0 ± 0.5
(144%)**

20.6 ± 0.9
(146%)**

11.3 ± 0.5
(135%)**

68.3 ± 5.8
(67%)*

72.3 ± 15.3
(142%)**

21.7 ± 2.9
(89%)

35.3 ± 3.1
(120%)*

1.2 ± 0.1
(92%)

Примечание. Здесь и в табл. 2: * – p <0.05, ** – p < 0.01 по сравнению с группой ВКД (контроль). ВКД – высококалорийная диета, СФА – 
суммарная фибринолитическая активность, ФДПА – фибриндеполимеризационная активность, ФФ – ферментативная фибринолитиче-
ская активность, ВЛЭС – время лизиса эуглобулинового сгустка, ТАП – активность тканевого активатора плазминогена, АП – активность 
плазмина, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, АТ – агрегация тромбоцитов, n – количество животных в группе.
Note. Here and in Table. 2: * – p <0.05, ** – p < 0.01 compared to the HCD group (control). HCD is a high–calorie diet, TFA – total fibrinolytic ac-
tivity, FDPA – fibrin–depolymerization activity, EF – enzymatic fibrinolytic activity, ECLT – euglobulin clot lysis time, TPA – tissue plasminogen 
activator activity, PA – plasmin activity, APTT – activated partial thromboplastin time, PA – platelet aggregation, n – number of animals in the group.
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Согласно данным литературы хитозан является эф-
фективным индуктором адгезии и агрегации тромбо-
цитов и механизмы его агрегационного действия с мо-
билизацией Ca(2+) и активацией интегринов IIb/IIIa на 
поверхностях мембран тромбоцитов, причем эти эф-
фекты зависят от используемых доз [12]. Возможно, 
полученные нами данные по влиянию хитозана на пер-
вичный гемостаз объясняются выбранными нами до-
зами препарата, что требует в дальнейшем изучения 
дозозависимости эффектов хитозана. 

Таким образом, на основании проведенного иссле-
дования следует, что хитозан при непосредственном 
попадании в кровоток создает в организме крыс с ме-
таболическими нарушениями коагулянтный фон как 
за счет выявленного нами взаимодействия с фибрино-
геном и фибрином путем усиления степени фибринпо-
лимеризационных процессов, так и вследствие значи-
тельного снижения фибринолитического потенциала 
крови. Продемонстрированные нами разнонаправ-
ленные эффекты хитозана (снижение фибринолиза 
при одновременном повышении АЧТВ и неизменной 
агрегации тромбоцитов) в условиях гемостатической 
дисфункции организма обеспечивают его защитную 
реакцию в ответ на кровоостанавливающие свойства 
хитозана.

выводы:

1. Установлена способность хитозана проявлять 
в крови крыс с метаболическими нарушениями одно-
временное значительное снижение активности плаз-

мина и суммарной фибринолитической активности, 
обусловленной ферментативным и неферментатив-
ным фибринолизом.

2. Показано участие хитозана в процессах усиления 
полимеризации фибрина в присутствии ингибиторов 
ферментативного фибринолиза в крови крыс с нару-
шениями жирового обмена, вызванными высокока-
лорийной диетой.

3. Установлено сохранение свертывающих свойств 
хитозана через 7 сут после отмены его применения, что 
свидетельствует о долговременном действии исследо-
ванного препарата на процессы свертывания крови 
в условиях гемостатической дисфункции организма, 
обусловленной метаболическими изменениями в жи-
ровом обмене.

4. У животных с метаболическими нарушениями 
выявлены разнонаправленные изменения в системе 
гемостаза (снижение фибринолиза и активности плаз-
мина в присутствии ингибиторов фибринолиза при од-
новременном повышении АЧТВ и неизменной агре-
гации тромбоцитов), что свидетельствует о защитной 
реакции организма в ответ на кровоостанавливающие 
свойства хитозана.
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Таблица 2
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Условия опыта
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СФА (мм2)
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Казимирский а.н., салмаси Ж.М., Порядин г.в., Панина М.и.

Новые возможности диагностики и исследования  

патогенеза различных видов воспаления
ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им . Н .И . Пирогова» Минздрава России, 

117997, Москва, Россия, ул . Островитянова, д . 1

Нейтрофильные экстраклеточные ловушки (НЭЛ) возникают в результате высвобождения гранулярного и ядерного содер-

жимого нейтрофилов во внеклеточное пространство в ответ на различные классы микроорганизмов, растворимые фак-

торы и собственные модифицированные антигены организма . Во многих исследованиях продемонстрировано, что обра-

зование НЭЛ является эффективным механизмом борьбы с внедряющимися микроорганизмами, поскольку недостаточ-

ность формирования НЭЛ или гидролиз основной нуклеотидной цепи НЭЛ бактериальными ДНКазами делает организм 

человека восприимчивым к инфекциям . Основная роль НЭЛ – предотвращение распространения микроорганизмов в орга-

низме . Принято считать, что образование нейтрофильных экстраклеточных ловушек должно строго регулироваться, чтобы 

избежать повреждения тканей и избыточной гемокоагуляции . Цель исследования – морфологическая характеристика 

основных типов структур нейтрофильных экстраклеточных ловушек в зависимости от вида воспалительного процесса . 

Методика. В исследование были включены 18 больных с различными видами воспаления (абсцесс брюшной полости, 

аппендицит, панкреонекроз, калькулезный холецистит) в острый период заболевания с высокими показателями лейко-

цитоза (10-12 тыс/мкл) . Для визуализации и подсчета нейтрофильных экстраклеточных ловушек использовали метод флу-

оресцентной микроскопии . Окрашивание НЭЛ проводили с помощью флюоресцентного красителя для двухцепочечной 

ДНК SYBR Green (Evrogen) . 

результаты . Показано, что при благоприятном течении острого инфекционного процесса нейтрофилы выбрасывают одну 

или несколько нитей c ДНК, которые затем ветвятся и формируют структуру сети . В дальнейшем происходит ретракция 

волокон сети с захватом микроорганизмов . При постнекротическом воспалении сеть не формируется, а вместо неё возни-

кает вуалеобразная структура, состоящая из тонких нитей c ДНК . Асептическое воспаление характеризуется особой мор-

фологической формой -- нитевидной . Нейтрофил, при этом виде воспаления, выбрасывает значительной длины одиноч-

ную нить c ДНК . 

заключение . Предложенный нами метод визуализации нативных нейтрофильных экстраклеточных ловушек показал 

высокую диагностическую эффективность . Он позволяет выявлять различия в структурах нейтрофильных экстраклеточ-

ных ловушек при разных типах воспаления .

Ключевые слова: нейтрофильные экстраклеточные ловушки; инфекционное воспаление; некротическое воспаление; 

асептическое воспаление; патогенез
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new opportunities for diagnosis and investigation of the pathogenesis of various types  

of inflammation

N .I . Pirogov Russian National Research Medical University, 

Ostrovityanova St . 1, Moscow, 117997, Russian Federation

Neutrophil extracellular traps (NETs) arise as a result of the release of granular and nuclear contents of neutrophils into the extra-

cellular space in response to various classes of microorganisms, soluble factors and own modified antigens . Many studies have 

demonstrated that the formation of NETs is an effective mechanism for combating invading microorganisms, since insufficient 

release of NETs or hydrolysis of the main nucleotide chain of NET by bacterial DNases increases susceptibility to infections . The 

main role of NET is to prevent the spread of microorganisms . It is generally believed that the formation of NETs should be strictly 

regulated to avoid tissue damage and excessive hemocoagulation . 

the aim of the study was to identify the main morphological structures of NETs depending on the type of inflammatory process . 

Methods. The study included 18 patients with various types of inflammation (abdominal abscess, appendicitis, pancreatic necro-

sis, calculous cholecystitis) in the acute period of the disease with high rates of leukocytosis (10-12 103/µl) . NETs were stained with 

a fluorescent dye for double-stranded DNA, SYBR Green (Evrogen), and visualized and counted using fluorescence microscopy . 

results. The study showed that, with a benign course of an acute infectious process, neutrophils emit one or more DNA strands, 

which then branch and form the network structure . In the future, the fibers of the network retract, capturing microorganisms . 

With necrotic inflammation, the network is not formed, but instead a veil-like structure consisting of thin strands of DNA appears . 

Aseptic inflammation is characterized by a special morphological form, i .e ., a threadlike form . Neutrophils, with this type of inflam-

mation, emit a single strand with DNA of considerable length . 

conclusion. Thus, our proposed method of visualization of native NETs has shown high efficiency . It allowed us to identify dif-

ferent structures of NETs in various types of inflammation (infectious, necrotic and aseptic), which seems relevant and opens up 

a new direction in pathophysiology of inflammation . 
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введение 

Нейтрофильные экстраклеточные ловушки 

(НЭЛ) – форма реагирования активированных ней-

трофилов на контактные взаимодействия с патогена-

ми и клетками, находящимися в состоянии апоптоза. 

НЭЛ формируются в результате освобождения грану-

лярного и ядерного содержимого нейтрофилов во вне-

клеточное пространство в ответ на различные классы 

микроорганизмов, растворимые факторы и собствен-

ные модифицированные антигены организма. НЭЛ 

состоят из деконденсированных волокон хроматина, 

покрытых антимикробными гранулярными и цито-

плазматическими белками, такими как миелоперок-

сидаза, эластаза нейтрофилов (NE) и α-дефенсины. 

Центральным внутриклеточным событием образова-
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ния НЭЛ является удаление гистонов пептидиларги-

ниндезаминазой 4 (PAD4) [1, 2]. Во многих исследо-

ваниях продемонстрировано, что образование НЭЛ 

является эффективным механизмом борьбы с вторга-

ющимися микроорганизмами, поскольку недостаточ-

ность высвобождения НЭЛ или гидролиз основной ну-

клеотидной цепи НЭЛ бактериальными ДНКазами де-

лает организм человека восприимчивым к инфекциям. 

Основная роль НЭЛ – предотвращение распростра-

нения микроорганизмов в организме. Избыток обра-

зования НЭЛ имеет и обратную сторону. Патогенная 

роль избыточного образования НЭЛ была описана для 

многих воспалительных заболеваний человека, как ин-

фекционного, так и неинфекционного происхождения. 

Негативный эффект чрезмерного образования НЭЛ 

особенно важен при заболеваниях легких, посколь-

ку НЭЛ могут легче формироваться в легочных альве-

олах, вызывая повреждение. Более того, НЭЛ и свя-

занные с ними молекулы способны напрямую вызы-

вать гибель эпителиальных и эндотелиальных клеток. 

Массивное образование НЭЛ было зарегистрировано 

при целом ряде легочных заболеваний, включая брон-

хиальную астму, хроническую обструктивную болезнь 

легких, муковисцидоз, респираторно-синцитиальный 

вирусный бронхиолит, грипп, бактериальную пневмо-

нию и туберкулез. В настоящее время общепринятым 

считается мнение о том, что образование нейтрофиль-

ных экстраклеточных ловушек должно строго регули-

роваться, чтобы избежать повреждения тканей и из-

быточной гемокоагуляции [1]. 

Однако обследование больных с воспалительны-

ми заболеваниями различного генеза показывают, что 

помимо изменений общей численности нейтрофиль-

ных экстраклеточных ловушек, существенно изменя-

ется и их морфологическая структура. Эти наблюдения 

заставили углубленно подойти к корректной оценке 

численности НЭЛ и потребовали разработки метода, 

позволяющего визуализировать и регистрировать на-

тивные нейтрофильные экстраклеточные ловушки. 

Цель исследования – выявление и характеристи-

ка основных морфологических типов нейтрофильных 

экстраклеточных ловушек при воспалении.

Методика 

Больные. В работе использовали периферическую 

кровь 18 больных, все исследования   выполнялись 

по международным правилам работы с биоматериа-

лом людей. Все больные находились на лечении в хи-

рургическом отделении 31 ГКБ г. Москвы с   воспали-

тельными заболеваниями (абсцесс брюшной полости, 

аппендицит, панкреонекроз, калькулезный холеци-

стит). В исследование включались пациенты в острый 

период заболевания с высокими показателями лей-

коцитоза (10–12 тыс/мкл). Все процедуры выполня-

лись в соответствии с этическими нормами Хельсинк-

ской декларации Всемирной медицинской ассоциации 

(1964, 2004) и письменного информированного согла-

сия всех пациентов. Работа одобрена этическим коми-

тетом университета.

Препараты. Для модулирования формирования 

нейтрофильных экстраклеточных ловушек использо-

вали микробную культуру Klebsiella pneumoniae, Sigma 

(LPS) в конечной концентрации 50 мкг/мл при куль-

тивировании с нейтрофилами 3 здоровых доноров.

Получение клеточных фракций. В исследовании ис-

пользовали клеточные фракции нейтрофилов. Веноз-

ную кровь (10 мл) больных для предотвращения свер-

тывания помещали в силиконизированую пробирку 

с ЭДТА. Для выделения нейтрофилов кровь разво-

дили в 2 раза натрий-фосфатным буферным раство-

ром (рН 7,4) и наслаивали на двойной градиент плот-

ности стерильных растворов фиколла-верографина. 

Плотность верхнего слоя градиента составляет 1,077, 

нижнего – 1,190. После центрифугирования (1600 об/

мин, 30 мин) на границе между градиентами появля-

ется кольцо гранулоцитов с чистотой 98-100%, эритро-

циты при этом осаждаются на дно пробирки. Кольцо 

нейтрофильных гранулоцитов отбирали, переносили 

в пробирки для центрифугирования, дважды отмыва-

ли от примесей фиколла буферным раствором, исполь-

зуя центрифугирование для осаждения клеток (1200 

об/мин, 15 мин). Стерильно выделенные нейтрофилы 

переносили в среду RPMI-1640 и использовали в экс-

периментах по культивированию. Жизнеспособность 

выделенных нейтрофилов (тест с 0,1% раствором три-

панового синего) составляла не менее 90%. 

Культивирование клеток крови с LPS. К стерильно 

выделенным нейтрофилам добавляли LPS и проводили 

инкубацию с клетками в атмосфере 5% СО
2
 при 37 оС. 

В пробе (объем 200 мкл), приготовленной на среде RP-

MI-1640, содержались нейтрофилы и препарат LPS. 

Конечная концентрация клеток в среде культивиро-

вания составляла 2*105 клеток/мл.

Иммунофлюоресцентное окрашивание нейтрофиль-

ных экстраклеточных ловушек. Для обнаружения и под-

счета нейтрофильных экстраклеточных ловушек ис-

пользовали флуоресцентную микроскопию. Для это-

го нейтрофилы после окончания инкубации помещали 

в лунки на предметном стекле, образованные наплав-

лением пленки Parafilm (Sigma) на стекло. Диаметр 

лунки 5 мм Стекло в лунках предварительно обраба-

тывали 0,1% поли-L-лизином для увеличения адгезии 
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клеток. Затем в каждую лунку вносили 10 мкл суспен-

зии нейтрофилов. Для адгезирования нейтрофилов 

предметные стекла с нанесенной суспензией нейро-

филов помещали во влажную камеру и инкубировали 

в течение 30 мин при 37 оС. После окончания процеду-

ры адгезии в лунки добавляли 10 мкл флюоресцентного 

красителя SYBR Green (Evrogen)  и выдерживали окра-

шенные пробы в течение 10 мин в темноте при 37 оС. 

Для удаления излишков красителя предметные стек-

ла с адгезированными нейтрофилами промывали в на-

трий фосфатном буферном растворе в течение 2 мин 

и микроскопировали под иммерсией. Среди 100 ней-

трофилов подсчитывали количество НЭЛ. Результа-

ты выражали в процентах как отношение количества 

НЭЛ к общему количеству нейтрофилов.

Статистическая обработка. Статистическую обра-

ботку полученных результатов проводили при большой 

выборке с помощью критерия t Стьюдента, при малой 

выборке с ненормальным распределением, а также 

при сравнении попарно связанных вариант – с при-

менением непараметрических критериев Вилкоксо-

на и Манна–Уитни 

результаты и обсуждение

В исследовании проводили определение количе-

ства НЭЛ у больных с различными видами воспале-

ния, а также анализировали результаты экспериментов 

по формированию НЭЛ нейтрофилами здоровых до-

норов под влиянием LPS (Klebsiella pneumoniae). Дан-

ные представлены на рис. 1 и в таблице.

Полученные результаты демонстрируют спо-

собность LPS активировать нейтрофилы, очевид-

но, действуя через TLR-рецепторы (рецепторы 

врожденного иммунитета), и индуцировать форми-

рование нейтрофильных экстраклеточных ловушек. 

Морфология LPS-индуцированных НЭЛ во всех 

экспериментах имела характерную сетевидную форму.

В следующем разделе работы изучали морфоло-

гические варианты нейтрофильных экстраклеточных 

ловушек у больных. Было выявлено несколько типов 

рис. 1. Спонтанное и LPS-индуцированное формирование нейтрофильных экстраклеточных ловушек (НЭЛ) в условиях инкубации с нейтрофилами 

здоровых доноров под влиянием LPS (Klebsiella pneumoniae, Sigma) . 

По горизонтальной оси  – время инкубации LPS с нейтрофилами (ч), по вертикальной оси – количество нейтрофильных экстраклеточных 

ловушек в % .

Fig. 1. Spontaneous and LPS-induced formation of neutrophil extracellular traps (NELs) under conditions of incubation with neutrophils of healthy 

donors under the influence of LPS (Klebsiella pneumoniae, Sigma) . 

The horizontal axis  – the incubation time of LPS with neutrophils (h), the vertical axis  – the number of neutrophil extracellular traps in % .



38

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2022; 66(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.02.34-42

Оригинальная статья

морфологически различающихся структур в зависи-

мости от характера воспалительного процесса. Этапы 

формирования нейтрофильных экстраклеточных ло-

вушек при благоприятном течении острого инфекци-

онного воспалительного процесса приведены на ри-

сунках 2–5.

Начальные этапы формирования НЭЛ состоят 

в выбросе одной или нескольких нитей (чаще всего 

двух) c двухцепочечной ДНК, которые вытягиваются 

на значительное расстояние в несколько клеточных 

диаметров (рис. 2). 

Дальнейшие наблюдения показывают, что при 

формировании нейтрофильных экстраклеточных ло-

вушек наблюдается определенная этапность процесса 

(рис. 3, 4). На следующем этапе происходит утолщение 

волокон c ДНК, которое вызвано скольжением новых 

волокон c ДНК вдоль первоначально образованных. 

При достижении определенной толщины волок-

на происходит его ветвление (рис. 4). Затем на следу-

ющем этапе волокна нейтрофильной ловушки пере-

секаются, взаимодействуют между собой, формируют 

сеть и захватывают патогены или остатки апоптозиру-

ющихся клеток.

На последнем этапе формирования нейтрофиль-

ных экстраклеточных ловушек развивается ретрак-

ция волокон с ДНК, и патогены или гибнущие клет-

ки организма прочно удерживаются структурой се-

ти (рис. 5, 6).

Таблица / Table 

Формирование нЭл в условиях инкубации с нейтрофилами здоровых доноров

nel formation under incubation conditions with neutrophils from healthy donors

НЭЛ, % (NET, %)

Время инкубации нейтрофилов (ч)

Neutrophil incubation time (h)

0 2 3 4

Спонтанное формирование НЭЛ, контроль Sontaneous 

formation of NET (control) 
0,41±0,17 0,74±0,12 1,14±0,20 2,93±0,45

LPS-индуцированное формирование НЭЛ

LPS-induced formation NET 
0,41±0,17 31,59±2,32* 41,38±3,83* 42,93±3,56*

Примечание. * – p <0,05 по сравнению с контролем; НЭЛ – нейтрофильные экстраклеточные ловушки. 

Note. * p <0.05 compared to the control; NET – neutrophils extracellular traps. 

рис. 2.  Ранняя стадия формирования нейтрофильных экстраклеточ-

ных ловушек . Выброс нитей c ДНК из клеточного ядра . Время инкуба-

ции 1 ч . Инфекционное воспаление .

Fig. 2. The early stage of the formation of neutrophil extracellular traps . 

Release of DNA strands from the cell nucleus . Incubation time 1 h . Infec-

tious inflammation .

 рис. 3. Продолжение формирования нейтрофильных экстраклеточ-

ных ловушек . 

Время инкубации 2 ч . Инфекционное воспаление .

Fig. 3. Continued formation of neutrophil extracellular traps . Incubation 

time 2 h . Infectious inflammation .
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Рис. 2–6 отражают один процесс – раскрытие ней-

трофильных экстраклеточных ловушек в организме 

больного, успешно преодолевающего инфекцию (бла-

гоприятное течение воспалительного процесса).

Неинфекционный (постнекротический) воспали-

тельный процесс в организме больных (например, пан-

креонекроз) сопровождается совершенно иной морфо-

логией ловушек (рис. 7).

Как видно из данных, представленных на рисун-

ке 7 a, b, c неинфекционный (постнекротический) вос-

палительный процесс характеризуется значительны-

ми нарушениями структуры нейтрофильных экстра-

клеточных ловушек. Структура сети из волокон с ДНК 

при этом не образуется. Такие морфологические обра-

зования, очевидно, не способны захватывать гибну-

щие клетки и патогены с их последующим фагоцито-

зом. Необходимо отметить, что исследования морфо-

логии нейтрофильных экстраклеточных ловушек при 

заболеваниях у людей практически отсутствуют. Не 

определялась также связь между видом воспалительно-

го процесса и морфологией нейтрофильных ловушек. 

Большинство исследований выполнено на ней-

трофилах здоровых доноров при стимуляции клеток 

ФМА [3, 4], и в доступной для изучения литературе 

нет указаний на то, что морфология нейтрофильных 

экстраклеточных ловушек определяется видом вос-

паления.

В рамках настоящего исследования была проа-

нализирована морфология нейтрофильных экстра-

клеточных ловушек при асептическом воспалении. 

рис.4. Начало ветвления волокна нейтрофильной экстраклеточной 

ловушки .

Fig. 4. Initiation of branching of the neutrophil extracellular trap fiber .

рис. 5. Инфекционное воспаление (4 ч) . Стадия ретракции нейтрофиль-

ных экстраклеточных ловушек . Укорочение нитей ДНК вместе с захва-

ченными ловушкой другими клетками .

Fig. 5. Infectious inflammation (4 h .) . Retraction stage of neutrophil extra-

cellular traps . Shortening of DNA strands together with other cells trapped 

by the trap .

рис. 6. Инфекционное воспаление (4 ч) . Инкубация активированных 

нейтрофилов с Staphylococcus Aureus . Иллюстрация функционально-

го теста на захватывающую способность нейтрофильными ловушками 

патогенов . Стадия ретракции нейтрофильных экстраклеточных лову-

шек вместе с захваченными ловушкой бактериями (отмечены стрел-

ками) .

Fig. 6. Infectious inflammation (4 hours) . Incubation of activated neutro-

phils with Staphylococcus Aureus . Illustration of a functional test for neu-

trophil trapping capacity of pathogens . Retraction stage of neutrophil ex-

tracellular traps along with trapped bacteria (marked by arrows) .
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Асептический воспалительный процесс (боль-

ные с калькулёзным холециститом) также харак-

теризуется значительными изменениями в мор-

фологии НЭЛ. Эта форма воспаления приводит 

к формированию нейтрофильных экстраклеточных 

ловушек в виде одиночных волокон с ДНК, которые, 

видимо, не способны захватывать гибнущие клет-

ки и не способны к ретракции с последующим фа-

гоцитозом (рис. 8, 9).

Представленные результаты (рис. 8, 9) показыва-

ют, что асептический воспалительный процесс харак-

теризуется особой нитевидной формой НЭЛ, и обна-

ружение таких структур перспективно в плане диагно-

стики и лучшего понимания патогенеза.

Обсуждение

Актуальность проведенного исследования опре-

деляется ролью нейтрофильных экстраклеточных ло-

вушек в организме человека. С их помощью реализу-

ется важная противовирусная и антибактериальная 

функция защитных систем организма [5–10]. Нейтро-

фильные экстраклеточные ловушки являются факто-

рами сопряжения врожденного и адаптивного имму-

нитета, благодаря секреции аргиназы в межклеточ-

ное пространство [7–10], подавляющей адаптивный 

иммунитет на ранних этапах воспаления. Правиль-

ная, последовательная активация двух частей иммун-

ной системы при контакте организма человека с па-

тогеном дает возможность сформировать адекватный 

иммунный ответ. А нарушение этапов активации им-

мунной системы вызывает ослабление синтеза про-

тивоинфекционных иммуноглобулинов, создает ус-

ловия для тканевого повреждения и гемокоагуляции 

[7]. Избыточную реактивность нейтрофилов в от-

ношении раскрытия нейтрофильных экстраклеточ-

ных ловушек необходимо не только ограничивать, 

но и разрабатывать. 

Таким образом, исследование различных видов вос-

паления выявило выраженное нарушение структуры 

нейтрофильных ловушек. Сетевидная форма, способ-

рис. 7. a, b, c – формирование нейтрофильных экстраклеточ-

ных ловушек . Время инкубации 2 ч . Неинфекционный (пост-

некротический) воспалительный процесс .

Fig. 7. a, b, c – formation of neutrophil extracellular traps . Incu-

bation time 2 h . Noninfectious (postnecrotic) inflammatory pro-

cess .

а

c

b
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де одиночных нитей с ДНК и по своей морфологии 

значительно отличаются от таковых при благоприят-

ном развитии инфекционного воспалительного про-

цесса. Можно обоснованно предполагать, что в случае 

асептического воспаления возможна индукция допол-

нительного тканевого повреждения за счет токсиче-

ского действия внеклеточных азотистых оснований. 

заключение

В настоящем исследовании предложен новый ме-

тод визуализации нейтрофильных экстраклеточных ло-

вушек, позволяющий наблюдать динамику процесса. 

Предложенный метод визуализации нативных нейтро-

фильных экстраклеточных ловушек (НЭЛ) показал вы-

сокую эффективность. Он позволил выявить различ-

ную структуру нейтрофильных экстраклеточных лову-

шек при различных видах воспаления (инфекционном, 

постнекротическом и асептическом), что представля-

ется актуальным и открывающим новое направление 

патофизиологии воспаления. 
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рис. 8. Нитевидная форма нейтрофильных экстраклеточных ловушек 

у больных с асептическим воспалением (калькулезный холецистит) .

Fig. 8. Thread-shaped neutrophilic extracellular traps in patients with asep-

tic inflammation (calculous cholecystitis) .

рис. 9. Нейтрофильные экстраклеточные ловушки у больных с асепти-

ческим воспалением (калькулезный холецистит) в нитевидной форме .

Fig. 9. Neutrophil extracellular traps in patients with aseptic inflammation 

(calculous cholecystitis) in filamentous form .

ная к захвату патогенов и погибающих клеток организ-

ма, выявлена нами при остром воспалительном про-

цессе с благоприятным течением. Способность такой 

структуры к ретракции важна в отношении последую-

щего фагоцитоза моноцитами/макрофагами, развиваю-

щими впоследствии процессы антигенной презентации. 

Нейтрофильные экстраклеточные ловушки в виде 

неорганизованного пучка тонких нитей с ДНК обна-

ружены нами у больных с некротическими процесса-

ми в организме. Можно обоснованно предположить, 

что в дальнейшем эти тонкие нити будут испытывать 

ферментативную деградацию за счет ДНК-аз, лока-

лизованных на самом хроматине, которые активиру-

ются при снижении степени спирализации хромати-

на. Процесс ферментативного гидролиза нитей с ДНК 

приводит к образованию большого количества нукле-

отидов во внеклеточном пространстве. Ферменты де-

градации нуклеотидов CD39 и CD73 могут высвобо-

ждать азотистые основания, которые, обладая выра-

женной липофильностью, способны присоединяться 

к поверхности клеток и дополнительно индуцировать 

повреждения, то есть являться факторами вторичной 

альтерации. Поэтому перспективной и актуальной за-

дачей является поиск средств коррекции нарушенной 

морфологии нейтрофильных экстраклеточных лову-

шек. В настоящее время эта задача тем более актуаль-

на, так как, по-видимому, этот механизм присутству-

ет в патогенезе нового, недавно выявленного постко-

ронавирусного синдрома.

Нейтрофильные экстраклеточные ловушки у боль-

ных с асептическим воспалением представлены в ви-
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введение. Тяжелые побочные явления лекарственных средств и возникающая фармакологическая резистентность к базис-

ной противоревматической терапии у пациентов с ревматоидным артритом (РА) способствуют поиску новых методов лече-

ния . Одним из перспективных направлений современной эфферентной терапии являются методики экстракорпоральной 

гемокоррекции, селективно воздействующие на патологические механизмы систем иммунитета и гомеостаза ., в частности 

метод экстракорпорального фотофереза (ЭКФ), основанный на селективной экстракорпоральной фотохимической обра-

ботке мононуклеарных клеток периферической крови . В статье изложены результаты и обсуждается влияние комплекс-

ной адаптивной иммунотерапии на субпопуляционный состав лимфоцитов и Т-регуляторные клетки у пациентов с РА .

Цель исследования – изучение особенностей Т-клеточного иммунитета у больных ревматоидным артритом на фоне ком-

плексной адаптивной иммунотерапии .

Методика. Обследовано 100 пациентов с верифицированным диагнозом РА, согласно критериям Американской колле-

гии ревматологов / Европейской антиревматической лиги (ACR/EULAR, 2010) . Всех пациентов разделили на основную и 

контрольную группу . В основную были включены 50 пациентов, получающих базисные противоспалительные препараты 

в сочетании с ЭКФ в программном режиме (две процедуры в 2,5–3 мес в течение 24 мес), в контрольную группу вошли 50 

пациентов, получающих только стандартную базисную монотерапию . 

результаты. Установлено, что применение ЭКФ снижает функциональную активность NK-клеток и Т-лимфоцитов, экспрес-

сирующих α-цепь рецептора ИЛ-2, за счет увеличения в периферической крови уровня Т-регуляторных клеток у большин-

ства исследуемых пациентов с РА . 

заключение. Включение ЭКФ, как компонента комплексной противоревматической терапии у пациентов с РА, усиливает 

иммуномодуляторный эффект за счет увеличения в периферической крови уровня Т-регуляторных клеток и снижения 

функциональной активности Т-активированных лимфоцитов, что в свою очередь восстанавливает дисбаланс в Т-клеточ-

ной популяции и сохраняет периферическую иммунотолерантность к собственным антигенам .

Ключевые слова: адаптивная иммунотерапия; экстракорпоральный фотоферез; ревматоидный артрит; клеточный 

иммунитет; иммунный ответ
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introduction. Severe side effects of drugs and emerging pharmacological resistance to basic antirheumatic therapy in patients 

with rheumatoid arthritis (RA) warrant the search for new methods of treatment based on selective extracorporeal photochemi-

cal processing of peripheral blood mononuclear cells . This article presents the results and discusses the impact of complex adap-

tive immunotherapy on the subpopulation composition of lymphocytes and T-regulatory cells in patients with RA . the aim was 

to study the properties of T-cell immunity in patients with RA during complex adaptive immunotherapy . 

Methods . We examined 100 patients with a verified diagnosis of RA, according to the criteria of the American College of Rheu-

matology/European Antirheumatic League (ACR/EULAR, 2010) . The patients were divided into a main and a control group . The 

main group included 50 patients that received basic anti-inflammatory drugs in combination with extracorporeal photophere-

sis (ECP) in a program mode (two procedures every 2 .5-3 mos . for 24 mos .) . The control group included 50 patients that received 

only standard, basic monotherapy . 

results. ECP reduced the functional activity of NK cells and T-lymphocytes that expressed the α-chain of the IL-2 receptor due to 

an increase in T-regulatory cells in the peripheral blood in most treated patients with RA . 

conclusion. The inclusion of ECP as a component of complex antirheumatic therapy in patients with RA enhances the immuno-

modulatory effect . This is due to an increase in the content of T-regulatory cells in the peripheral blood and a decrease in the func-

tional activity of T-activated lymphocytes, which, in turn, restores the imbalance in the T-cell population and preserves the periph-

eral immunotolerance to self-antigens .
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введение

Ревматоидный артрит (РА) является хроническим 

аутоиммунным заболеванием, которое характеризуется 

синовитом и воспалением в окружающих тканях, преи-

мущественно периферических суставов, с прогрессиру-

ющим разрушением хряща и подлежащей кости с фор-

мированием стойких нарушений в опорно-двигательной 

системе [1]. РА считается, преимущественно, Т-кле-

точным заболеванием. Убедительные данные подтвер-



ISSN 0031-2991 45

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2022; 66(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.02.43-51

ждают вывод о том, что Т-хелперы (CD4+ Т-клетки) 

и истинные натуральные киллеры (NK-клетки) могут 

инициировать хронический аутоиммунный ответ [2, 3]. 

CD4+ Т-хелперные (Th) клетки могут играть ведущую 

роль в возникновении РА, а NK-клетки повышают их 

пролиферацию и дифференцировку [4]. Хорошо извест-

но, что в разных условиях CD4+ Т-клетки могут диф-

ференцироваться по меньшей мере в 4 различных типа 

(клетки Th1, Th2, Th17 и T-регуляторные клетки (ТРК) 

[5]. Ряд исследований показал, что NK-клетки могут 

влиять на дифференцировку T-клеток, включая Th1, 

Th2, Th17 и ТРК посредством выработки цитокинов [6]. 

Th1 и Th17-лимфоциты были описаны как «провоспа-

лительные» клетки, а Th2 и TРК считаются «противос-

палительными» (иммуномодулирующими) факторами 

у пациентов с РА [7]. ТРК могут избирательно подавлять 

различные аспекты функции Т-эффекторов, такие как 

пролиферация, производство цитокинов, экспрессия 

хемокиновых рецепторов или цитолитическая функ-

ция [8]. Точные механизмы, лежащие в основе подавле-

ния, опосредованного ТРК, являются спорными. Воз-

можно, что ТРК подавляют иммунологические реакции 

несколькими способами, которые могут включать кон-

такт-зависимые процессы, с прямым контактом между 

ними и Т-эффекторными клетками, или могут вклю-

чать T-регуляторные взаимодействия с антиген презен-

тирующими клетками (AПК), которые затем подавля-

ют Т-эффекторы [9]. Другие механизмы могут включать 

цитотоксическое уничтожение клеток-мишеней ТРК, 

производство супрессивных цитокинов или индукцию 

других регуляторных клеток. Был проведен ряд иссле-

дований для оценки роли клеток TРК в патогенезе РА. 

Существуют разные мнения относительно их количе-

ства в периферической крови пациентов с РА. Иссле-

дования показали, что CD4+CD25+ Т-клетки пациен-

тов с РА обладают дефектной способностью подавлять 

выработку фактора некроза опухоли-α и интерферо-

на-γ Т-клетками или моноцитами, даже если они могут 

подавлять пролиферацию Т-эффекторных клеток [10]. 

Одним из перспективных направлений современ-

ной эфферентной терапии являются методы экстра-

корпоральной гемокоррекции, селективно воздейству-

ющие на патологические механизмы систем иммуни-

тета и гомеостаза [11]. Недостаточная эффективность 

лекарственных средств, выраженные побочные дей-

ствия и формирующаяся фармакорезистентность у па-

циентов побуждают к поиску новых подходов к лече-

нию, в том числе основанных на экстракорпоральной 

фотохимической обработке клеток периферической 

крови – экстракорпоральный фотоферез (ЭКФ) [12]. 

ЭКФ уменьшает реактивность иммунной системы, 

способствуя развитию иммунологической толерант-

ности к собственным клеткам и тканям [13]. Проце-

дура ЭКФ включает сепарацию мононуклеарных кле-

ток из сосудистого русла, экстракорпоральное облу-

чение их ультрафиолетовыми лучами в присутствии 

фотосенсибилизирующего агента (8-метоксопсора-

лена) и реинфузию обработанных клеток [14]. Извест-

но, что активированный 8-метоксопсорален образует 

необратимые ковалентные связи с пиримидиновыми 

основаниями дезоксирибонуклеиновой кислоты, ин-

гибируя пролиферацию мононуклеаров и индуциру-

ет апоптоз лимфоидных клеток, особенно, естествен-

ных киллеров и активированных Т-лимфоцитов [15]. 

R. Knobler и коллеги разработали клинические ре-

комендации для применения ЭКФ в комплексном 

лечении аутоиммунных синдромов и заболеваний, 

в патогенезе которых ведущую роль играют реактив-

но измененные клоны Т-лимфоцитов [16]. Хотя данная 

методика используется в комплексной терапии мно-

гих заболеваний и синдромов с нарушением иммуно-

реактивности в течение более двух десятилетий, меха-

низм его лечебного действия крайне сложен и остает-

ся не до конца изученным [17]. Научных публикаций 

о лечебных механизмах ЭКФ в терапии аутоиммунных 

заболеваний опубликовано значительное количество, 

однако их данные противоречивы, а исследования при 

РА ограничены лишь единичными публикациями. Все 

это определяет актуальность данного исследования.

Цель исследования – изучение особенностей Т-кле-

точного иммунитета у больных ревматоидным артри-

том на фоне комплексной адаптивной иммунотерапии.

Методика

Обследовано 100 пациентов (табл. 1) с верифици-

рованным диагнозом РА согласно критериям Амери-

канской коллегии ревматологов/Европейской анти-

ревматической лиги (ACR/EULAR, 2010) [18]. Ис-

следование выполнено в соответствии с этическими 

нормами Хельсинкской декларации Всемирной меди-

цинской ассоциации «Этические принципы проведе-

ния научных и медицинских исследований с участи-

ем человека», утвержденными приказом № 200н Ми-

нистерства здравоохранения Российской Федерации 

от 01.04.2016 г. и письменного добровольного инфор-

мированного согласия всех пациентов. Работа одобре-

на независимым этическим комитетом Военно-ме-

дицинской академии им. С.М. Кирова (протокол 

№ 217 от 25.12.2018 г.). Критериями включения в ис-

следование являлись: возраст от 18 до 76 лет, высокая 

и средняя активность РА (DAS 28
срб

>3,2), выражен-

ные побочные эффекты стандартной базисной проти-
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вовоспалительной терапии (цитопения, цитолиз, ин-

фекционные осложнения и др.) требующие отмены 

или уменьшения дозы препарата. Критериями исклю-

чения были: возраст моложе 18 и старше 75 лет, РА без 

признаков активности, наличие острых инфекцион-

ных и паразитарных заболеваний, сопутствующие он-

кологические заболевания, беременность и лактация. 

Обследование пациентов включало: изучение анам-

неза, клинический осмотр, лабораторные тесты и специ-

альные исследования. Определялся клинико-лаборатор-

ный индекс активности болезни по DAS 28
срб

. 

Концентрацию С-реактивного белка (СРБ) в сы-

воротке крови определяли высокочувствительным им-

мунонефелометрическим методом с латексным усиле-

нием на анализаторе BN ProSpec (Siemens, Германия); 

нормальный уровень показателя 0–5 мг/л). 

Ревматоидный фактор (РФ) определяли в сыворот-

ке крови иммунотурбидиметрическим методом на био-

химическом анализаторе «Cobas Integra» фирмы «Ro-

sh» (Швейцария); за положительный результат прини-

мали значение РФ > 20 ME/мл. 

Концентрацию антител к циклическому цитрул-

линсодержащему пептиду (АЦЦП) в периферической 

крови определяли в соответствии с иммуноферментной 

методикой с помощью реактивов фирмы «Axis Shield 

Diagnostics» (Великобритания), а также методом ла-

зерной нефелометрии на анализаторе «BN-100» фир-

мы «Dade Behring» (Германия). За положительный ре-

зультат принимали значение более 20 ед/мл. 

Определение субпопуляционного состава лимфо-

цитов и Т-регуляторных клеток (CD3-CD25brightCD45+) 

в периферической крови проводили на проточном ци-

тометре «Cytomics FC 500» фирмы «Beckman Coulter», 

США с использованием 4–5-ти цветных комбинаций 

прямых моноклональных антител и изотипических 

контролей; bright – яркая степень экспрессии антигена. 

Статистический анализ полученных результатов 

проводился с использованием комплекта программ 

«Statistica 10.0 for Windows StatSoft» (США). Для срав-

нения 2 зависимых или независимых выборок с нор-

мальным распределением использовался t-критерий 

Стьюдента. Также использовались непараметрические 

статистические методы для сопоставления выбороч-

ных данных из совокупностей, отличающихся от нор-

мального распределения. Для оценки различий между 

двумя несвязанными группами применялся критерий 

Манна-Уитни. Рассчитанные количественные при-

знаки определены как М±SD (где М – среднее зна-

чение; SD – стандартная ошибка среднего); для непа-

раметрического распределения – медиана (Ме) и ин-

терквартильный размах (Q25%–Q75%).

Всем пациентам проводилось соответствующее 

международным рекомендациям лечение базисными 

противовоспалительными препаратами (БПВП): «пер-

Таблица 1  / Table 1

Клиническая характеристика обсследуемых пациентов с ра

clinical characteristics of examined patients with ra

Показатель (Indicator) 
ОГ (n=50)

(Experiment)

КГ (n=50)

(Control)
р1 

Возраст, лет (Age, years) 59,8±7,9 57,3±12,2 0,4

DAS 28
срб, 

балл (DAS 28srb, score deployed) 5,5±1,1 5,3±0,9 0,7

Клиническая стадия (Clinical stage):

- развернутая (advanced) 20 (40) 15 (25) 0,2

- поздняя (late) 30 (60) 35 (75) 0,2

Серопозитивность по РФ (Seropositivity for RF) 34 (68) 38 (76) 0,3

Серопозитивность по АЦЦП (Seropositivity for Anti-CCP) 42 (84) 44 (88) 0,7

Внесуставные проявления (Extra-articular manifestations) 32 (64) 29 (58) 0,8

Продолжительность терапии МТ, мес. (Duration of methotrexate therapy, months.) 34 (3; 60) 26 (3; 50) 0,1

Средняя доза МТ, мг/нед. (Average methotrexate therapy dose, mg/week.) 25 (20; 30) 20 (15; 20) 0,06

Продолжительность терапии ЛФН, мес. (Duration of therapy with leflunomide, months.) 27 (9; 60) 22 (12; 50) 0,07

Средняя доза ЛФН, мг/сут. (Average dose of leflunomide, mg/day.) 20 (20; 20) 20 (20; 20) 0,99

Прием ГКС (Glucocorticosteroid intake) 37 (74) 33 (66) 0,09

Прием НПВП (Nonsteroidal anti-inflammatory drugs intake) 48 (96) 45 (90) 0,6

Примечание. Статистическая значимость различий между группами пациентов по χ2-критерию Пирсона и для попарно не связанных вы-

борок по Манну–Уитни при р<0,05; ГКС – глюкортикостероиды; НПВП – нестероидные противовоспалительные препараты.

Note. Statistical significance differences between group by Pearson’s χ2 criterion and: for pairwise unrelated samples according to Mann–Whitney, at p<0,05.
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вой линии» – метотрексатом (МТ) в дозе 20-30 мг/нед 

или «второй линии» – лефлюномидом (ЛФН) 20 мг/сут.

Всех пациентов разделили на основную (экспери-

ментальную, ОГ) и контрольную группу (КГ) (табл.1).  

В ОГ были включены 50 пациентов с РА, получаю-

щих БПВП в сочетании с ЭКФ в программном режи-

ме (2 процедуры в 2,5–3 мес в течение 24 мес). В КГ 

вошли 50 пациентов с РА, получающих только БПВП.

Каждые 3 мес проводилась оценка эффективности 

лечения на основании динамики клинико-лаборатор-

ного индекса DAS 28
срб

. В случае достижения хорошего 

или удовлетворительного ответа схема терапии сохра-

нялась, при отсутствии ответа (динамика клинико-ла-

бораторного индекса DAS 28
срб 

< 0,6 баллов) пациен-

тов переводили на генно-инженерную терапию (ГИБТ) 

и эти пациенты исключались из исследования.

Методика проведения ЭКФ. Для выделения лейко-

цитов из периферической крови применяли клеточный 

сепаратор «Spectra Optia» фирмы «Terumo BCT» (США) 

по утвержденному протоколу с контролем клиниче-

ского анализа крови перед выполнением процедуры. 

За одну процедуру получали от 110 до 150 мл клеточ-

ного концентрата, к которому добавляли 0,9 %-ый рас-

твор натрия хлорида, доводя общий объем полученной 

суспензии до 300 мл. В качестве фотосенсибилизатора 

использовали раствор 8-метоксипсоралена (200 нг/кг),  

добавляя его к полученной клеточной массе, нахо-

дящейся в специализированном герметичном паке-

те, проницаемом для ультрафиолетовых лучей, с экс-

позицией 15–20 мин в темном помещении. Затем об-

работанную фотосенсибилизатором клеточную массу 

облучали на аппарате для фотофереза «Macogenic G2» 

фирмы «Macopharma» (Франция). Время облучения со-

ставляло от 10 до 15 мин (рассчитывалось аппаратом 

индивидуально для каждой процедуры) при общей до-

зе экспозиции 2 Дж/см2. Далее проводили реинфузию 

полученной клеточной взвеси пациенту.

результаты исследования

В ходе исследования проводился лабораторный кон-

троль полученной сепаратором клеточной взвеси (рис. 1).

Отмечено, что большую часть клеток полученных 

методикой лейкоцитафереза составляют лимфоци-

ты – 47,57±20,37×109/л, среднюю часть – моноциты 

(31,5±18,4×109/л) и меньшая часть представлена гра-

нулоцитами – 2,11±0,42×109/л.

У исследуемых групп пациентов с РА не выявле-

ны статистически значимые различия в субпопуляциях 

Т-лимфоцитов, при этом общее число лейкоцитов оста-

валось в пределах нормы: в ОГ – 6,99×109/л (5,09; 8,89), 

в КГ – 6,65±2,05×109/л (4,6; 8,7). Отмечается увеличе-

ние количества NK-клеток и активированных Т-лимфо-

цитов экспрессирующих α-цепь рецептора ИЛ-2 в обе-

их исследуемых группах пациентов по сравнению с ре-

рис. 1. Состав полученной клеточной массы . По горизонтали – левый столбик — лимфоциты, средний – моноциты, правый – гранулоциты .

Fig. 1. The composition of the resulting cell mass . Horizontal : left column – lymphocytes, middle – monocytes, right – granulocytes .
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Таблица 2 / Table 2

Параметры субпопуляционного состава лимфоцитов у исследуемых групп пациентов

Parameters of subpopulation composition of lymphocytes in the studied groups of patients

Показатель, ×109/л (Indicator, ×109/l) Норма (Norma) ОГ (Experiment) КГ (Control) р1

Т-лимфоциты (СD3+)

T-lymphocytes (CD3+)

0,8-2,2 3,14±0,18 3,05±0,15 0,09

Т-хелперы (СD3+СD4+)

T-helpers (CD3+CD4+)

0,5-1,2 0,57±0,08 0,59±0,03 0,1

Цитотоксические лимфоциты (СD3+СD8+)

Cytotoxic lymphocytes (CD3+CD8+)

0,3-0,9 0,34±0,05 0,37±0,06 0,05

Т-киллеры (СD3+СD16+СD56+)

T-killers (CD3+CD16+CD56+)

0,03-0,25 0,15±0,0003 0,01±0,004 0,25

NK-клетки (СD3-СD16+СD56+) 0,12-0,4 0,54±0,03 0,49±0,04 0,09

NK-клетки, экспрессирующие α-цепь антигена СD8 (СD3-СD8+)

NK cells expressing the α-chain of CD8 antigen (CD3-CD8+)

0,06-0,28 0,27±0,02 0,16±0,03 0,18

Активированные Т-лимфоциты СD3+HLA-DR+

Activated T-lymphocytes CD3+HLA-DR+

0,02-0,3 0,17±0,04 0,13±0,06 0,12

Активированные Т-лимфоциты, экспрессирующие α-цепь рецептора 

ИЛ-2 (CD3+CD25+)

Activated T-lymphocytes expressing the α-chain of the IL-2 receptor 

(CD3+CD25+)

0,06±0,35 0,47±0,04 0,5±0,07 0,3

Примечание. Различия между группами статистически значимы для попарно не связанных выборок по Манну–Уитни при р<0,05. 

Note. Differences between groups are significant for pairwise unrelated samples according to Mann-Whitney, at p<0,05

ференсными значениями. Распределение субпопуляций 

Т-лимфоцитов представлено в табл. 2.

На фоне комплексного лечения с применением 

программного ЭКФ у ОГ исследуемых пациентов с РА 

через 3 мес отмечается статистически значимое при 

(р=0,05) снижение активированных Т-лимфоцитов 

экспрессирующих α-цепь рецептора ИЛ-2 с нараста-

нием данного эффекта в течение 24 мес наблюдения 

и нормализации данных Т-клеток до уровня нормы 

(3,5-12,5%) в течение 1 года терапии в сравнении c КГ 

пациентов получавших монотерапию БПВП (рис. 2).

На фоне лечения у исследуемых пациентов с РА че-

рез 3 и 6 мес отмечается снижение NK-клеток (СD3-

СD16+СD56+), но статистически значимое (р<0,05) 

снижение их содержания (на фоне нарастания эффек-

та в течение 24 мес наблюдения отмечено у пациентов 

ОГ получавших комплексное лечение с применением 

программного ЭКФ. Нормализация NK-клеток (СD3-

СD16+СD56+) до уровня нормы (8–18%) отмечена в те-

чение 12 мес лечения у пациентов ОГ в сравнении с па-

циентами КГ получавших монотерапию БПВП (рис. 3).

На фоне комплексного лечения с применением про-

граммного ЭКФ у ОГ исследуемых пациентов с РА че-

рез 3 мес отмечается статистически значимое (р=0,03) 

повышение уровня Т-регуляторных клеток с фенотипом 

(CD3-CD25brightCD45+) с нарастанием данного эффекта 

в течение 12 мес наблюдения в сравнение с пациентами 

КГ получавших монотерапию БПВП (рис. 4).

Обсуждение результатов

 Особыми механизмами, обеспечивающими под-

держание периферической иммунологической толе-

рантности к собственным антигенам, обладают попу-

ляции ТРК, очевидно, что они играют особо важную 

роль в патогенезе аутоиммунных заболеваний, в част-

ности РА [19]. Полученные нами данные доказывают, 

что применение программного ЭКФ в составе ком-

плексного лечения РА, позволяет восстанавливать ба-

ланс Т-клеточного звена иммунитета, посредством им-

муномодуляции ТРК, NK-клеток и Т-лимфоцитов, 

экспрессирующих α-цепь рецептора ИЛ-2. 

 Так Sakaguchi и коллеги в экспериментальных иссле-

дованиях показали, что удаление ТРК приводит к экс-

пансии Т-эффекторов с последующими иммунными на-

рушения в системе иммунитета [20]. Полученные нами 

данные сопоставимы с результатами опубликованными 

C. Coppard и др., которые установили, что применение 

ЭКФ в комплексном лечении РА уменьшает содержа-

ние активированных T-лимфоцитов, увеличивает коли-

чество ТРК в периферической крови и значимо снижает 
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рис. 2. Динамика активированных Т-лимфоцитов экспрессирующих α-цепь рецептора ИЛ-2 (CD3+CD25+) на фоне лечения .

Fig. 2. Dynamics of activated T-lymphocytes expressing the α-chain of the IL-2 receptor (CD3+CD25+) during treatment . Horizontally – before treat-

ment, after 3, 6, 12, 24 months .

рис. 3. Динамика NK-клеток (истинные натуральные киллеры) на фоне лечения .

Fig. 3. Dynamics of NK cells (true natural killers) during treatment .
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рис. 4. Динамика Т-регуляторных клеток (CD3-CD25bright CD45+), % от всех Т-хелперов на фоне лечения .

Fig. 4. Dynamics of T-regulatory cells (CD3-CD25bright CD45+), % of all T-helper cells during treatment . 

клинико-лабораторную активность заболевания [21, 22]. 

Активация «провоспалительных» Т-хелперов у пациентов 

с аутоиммунными заболеваниями, которым выполнялась 

процедура ЭКФ в присутствии поляризующих цитоки-

нов, синтезируемых дендритными клетками и фагоцита-

ми, ведет к усиленной дифференцировке и пролифера-

ции ТРК, определяющих ведущую роль в восстановле-

нии и поддержании периферической толерантности [23].

 выводы

1. Включение программного ЭКФ, как компонента 

комплексного лечения РА, позволяет не только регули-

ровать, но и купировать иммунные нарушения на уров-

не Т-клеточного звена иммунитета, посредством умень-

шения количества и, следовательно, функциональной 

активности NK-клеток и Т-лимфоцитов экспрессиру-

ющих α-цепь рецептора ИЛ-2, которые обладают выра-

женным «провоспалительным» потенциалом.

2. Применение ЭКФ в составе комплексной про-

тиворевматической терапии пациентов с РА оказывает 

иммуномодуляторный эффект за счет усиления нега-

тивной регуляции всех Т-хелперов, посредством увели-

чения в периферической крови уровня Т-регулятор-

ных клеток с фенотипом (CD3-CD25brightCD45+), что 

в свою очередь восстанавливает дисбаланс в Т-клеточ-

ной популяции и сохраняет периферическую иммуно-

толерантность к собственным антигенам.
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УДК 616-092 .9

Четверяков а.в., Цепелев в.л. 

Уровень белка TIM-3 и его лиганда Galectin-9  

у больных колоректальным раком
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 

672000, Чита, Россия, ул . Горького, д . 39а

введение. Исследования последних лет демонстрируют, что мембранный белок TIM-3 и его лиганд Galectin-9 играют 

важную роль в «ускользании» опухолевых клеток от иммунного надзора и прогрессировании злокачественного процесса . 

Цель – оценка уровня TIM-3 и Galectin-9 в сыворотке крови, ткани опухоли и лимфатических узлов у пациентов с ново-

образованиями толстого кишечника .

Методика . В исследование были включены 44 пациента с колоректальным раком, 25 больных с доброкачественными 

опухолями толстого кишечника . Контрольную группу составили 25 пациентов, оперированных в плановом порядке (пла-

стика колостомы) . Концентрацию TIM-3 и Galectin-9 определяли в сыворотке крови, а также в супернатанте ткани опухоли 

и лимфатических узлов с помощью метода проточной цитофлуометрии на анализаторе CytoFlex LX (Beckman Coulter, США), 

используя набор для мультиплексного анализа LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, США) . Статистическую значимость 

различий определяли с помощью непараметрического метода Манна-Уитни .

результаты. Установлено, что у больных с раком толстой кишки в сыворотке крови уровень TIM-3 увеличивается в 11,7 

раза в сравнении с группой контроля (p < 0,001) . Концентрация TIM-3 в сыворотке крови больных с колоректальным раком 

превышала данный показатель у больных с доброкачественными опухолями в 7,1 (p < 0,001) . Уровень TIM-3 в опухолевой 

ткани в группе пациентов с колоректальным раком была выше в 43,6 раза по сравнению с группой контроля (p < 0,001) и 

в 11,4 раза превышала данный показатель в группе больных с доброкачественными новообразованиями толстого кишеч-

ника (p < 0,001) . Уровень Galectin-9 в сыворотке крови у пациентов с КРР превышал данный показатель группы контроля 

в 33,3 раза (p < 0,001) . Также показано, что концентрация Galectina-9 в сыворотке крови у больных с КРР была выше в 4,4 

раза в сравнении с группой больных доброкачественной опухолью толстого кишечника (p <  0,001) . Более выраженная 

динамика увеличения данного белка отмечена в ткани новообразования . Уровень TIM-3 в ткани лимфатических узлов у 

пациентов с КРР составил 8447,5 пг/мл, концентрация Galectin-9 – 9289,7 пг/мл . 

заключение. Полученные данные демонстрируют выраженное увеличение уровня TIM-3 и его лиганда Galectin-9 в сыво-

ротке крови и ткани опухоли у пациентов с колоректальным раком, а также их прямую корреляционную связь с друг 

другом, что позволяет предположить роль этих белков в патогенезе «ускользания» опухолевых клеток от иммунного над-

зора при раке толстого кишечника .

Ключевые слова: колоректальный рак; иммунные контрольные точки; TIM-3; galectin-9 
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chetveryakov v.l. tsepelev a.v. 

concentrations of tiM-3 protein and its ligand galectin-9 in patients with colorectal cancer

Chita State Medical Academy, 

39a Gorky St . 39a, Chita 672000, Russian Federation 

Background. Recent studies have demonstrated that the membrane protein TIM-3 and its ligand Galectin-9 play an important 

role in the escape of tumor cells from immune surveillance and in the progression of the malignant process . 

aim . To assess the concentrations of TIM-3 and Galectin-9 in blood serum, tumor tissue, and in lymph nodes of patients with 

colon neoplasms . 

Methods. The study included 44 patients with colorectal cancer (CRC) and 25 patients with benign colon tumors . The control group 

consisted of 25 patients who had had a scheduled surgery (plastic colostomy) . The concentrations of TIM-3 and Galectina-9 were 

determined in serum, as well as in the supernatant of tumour and lymph node homogenates by flow cytometry using a CytoFlex 

LX (Beckman Coulter, USA) analyzer with LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, USA) kits for multiplex assays . The non-para-

metric Mann-Whitney test was used to determine statistical significance of differences . 

results. The serum concentration of TIM-3 was 11 .7 times higher in patients with CRC than in the control group (p < 0 .001) and 

7 .1 times higher than in patients with benign tumors (p < 0 .001) . The concentration of TIM-3 in tumor tissue in the CRC patients 

with was 43 .6 times higher than in the control group (p < 0 .001) and 11 .4 times higher than in patients with benign tumors of 

the colon (p< 0 .001) . The serum concentration of Galectin-9 in patients with CRC was 33 .3 times higher than in the control group 

(p < 0 .001) and 4 .4 times higher than in the group with benign tumors (p < 0 .001) . More pronounced changes in this protein’s 

increase were noted in the tumor tissue . The concentration of TIM-3 in lymph node tissue in patients with CRC was 8447 .5 pg/ml, 

the Galectina-9 concentration was 9289 .7 pg/ml . 

conclusion . The data obtained demonstrate a marked increase in the level of TIM-3 and its Galectin-9 ligand in blood serum and 

tumor tissue in patients with CRC, as well as their direct correlation with each other . This suggests that these proteins contribute 

to the pathogenesis of tumor cell escape from immune surveillance in CRC .
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введение

По данным GCO (Global Cancer Observatory) коло-

ректальный рак (КРР) занимает 3-е место по смертно-

сти и 4-е по заболеваемости у онкологических больных 

[1, 2]. В настоящее время для увеличения продолжи-

тельности жизни и периода ремиссии у пациентов со 

злокачественными новообразованиями применяется 

иммунотерапия, основанная на блокировании иммун-

ных контрольных точек (ИКТ, immune control points) 

[3]. Последние регулируют активацию иммунных про-

цессов и предотвращают повреждение собственных 

клеток и тканей активированными иммунными клет-

ками. ИКТ могут быть использованы опухолевыми 

клетками для «ускользания» от иммунного ответа.  

TIM-3 (T-cell immunoglobulin and mucin domain 3) яв-

ляется мембранным белком и иммунной контрольной 

точкой, участвующей в ингибировании иммунного от-

вета путем истощения CD8+T-лимфоцитов [4]. Основ-

ным лигандом TIM-3 является Galectin-9, который ак-

тивно экспрессируется на опухолевых клетках.   Взаи-

модействие TIM-3 и Galectin-9 опосредует повышение 

концентрации ионов кальция внутри клетки. Концен-

трация ионов кальция инициирует процессы фосфори-
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лирования тирозиновых остатков на внутриклеточной 

части TIM-3, что приводит к отрыву Bat3 (HLA-b свя-

занный транскрипт 3) c внутриклеточной части TIM-

3. Отрыв Bat3 ингибирует TCR-сигналлинг и усили-

вает иммунную супрессию [5, 6]. Высокая экспрессия 

TIM-3 на T-клетках определяется у пациентов с ме-

ланомой, немелкоклеточным раком легких и В-кле-

точной неходжкинской лимфомой. Установлено, что 

экспрессия TIM-3 инициирует процесс дисфункции 

Т-клеток [7–9]. 

По данным международного института противо-

опухолевых исследований (Нью-Джерси, США), опу-

бликованных в 2021 г., высказывается предположение, 

что рецептор TIM-3 снижает функцию Т-клеток в ми-

кроокружении опухоли при КРР, что возможно явля-

ется патогенетическим звеном роста и прогрессиро-

вания рака [10]. 

Цель – изучение уровня TIM-3 и его лиганда 

Galectina-9 в сыворотке крови, ткани опухоли и лим-

фатических узлов у больных с новообразованиями тол-

стой кишки. 

Методика

 В исследование были включены 44 больных коло-

ректальным раком и 25 пациентов с доброкачествен-

ными новообразованиями толстой кишки, проходив-

шие лечение в Краевом онкологическом диспансе-

ре в г. Чита в период с 2019 по 2020 гг. В контрольную 

группу вошли 25 пациентов, поступивших в ГУЗ «Кра-

евая клиническая больница» для планового оператив-

ного вмешательства (пластика колостомы). Все боль-

ные были обследованы в соответствии с клиническими 

рекомендациями, утвержденными Минздравом России 

[11]. В каждом случае получено информированное до-

бровольное согласие пациента, исследование выполне-

но согласно требованиям комиссии по этике ФГБОУ 

ВО Читинской государственной медицинской акаде-

мии Минздрава России, а также в соответствии с тре-

бованиями Хельсинкской декларации всемирной ме-

дицинской ассоциации (2013). Критерии включения: 

согласие пациента на участие в исследовании, наличие 

опухоли толстого кишечника. Критерии исключения: 

пациенты с положительным ВИЧ-статусом; аутоим-

мунными заболеваниями; вирусными и бактериальны-

ми инфекциями; больные, проходившие курс химио-

терапевтического или лучевого лечения перед опера-

тивным вмешательством.

При гистологическом исследовании в 39 случаях 

(88,6%) ткань опухоли была представлена умеренно-

дифференцированной аденокарциномой (G2). В трех 

случаях (6,8%) – высокодифференцированной адено-

карциномой (G1). В 2-х случаях (4,6%) – низкодиф-

ференцированной аденокарциномой (G3). У 6 паци-

ентов диагностирована I стадия процесса, у 24 – II ста-

дия, у 8 – III стадия и у 6 – IV стадия. 

Уровень TIM-3 и Galectin-9 определяли в сыворот-

ке крови.  Забор осуществлялся в утренние часы, за 2 ч 

до операции. Накануне перед забором материала па-

циенты получали стандартную лекарственную предо-

перационную подготовку. Биоптаты ткани опухоли 

и ткани лимфатических узлов массой до 1 г гомоге-

незировали при помощи гомогенизатора Ultra-Turrax 

T 10 basic (IKA, Германия) в фосфатно-солевом бу-

фере (рН 7,4), далее центрифугировали при 5000 обр/

мин в течении 10 мин  и отбирали супернатант. Кон-

центрацию TIM-3 и Galectin-9 в сыворотке крови и су-

пернатанте тканей определяли методом проточной ци-

тофлуометрии на анализаторе CytoFlex LX (Beckman 

Coulter, США), используя набор для мультиплексно-

го анализа LEGENDplex™ HU (Immune Checkpoint, 

США) в соответствии с инструкциями производителя. 

При проведении статистического анализа руковод-

ствовались принципами Международного комитета ре-

дакторов медицинских журналов (ICMJE) и рекомен-

дациями «Статистический анализ и методы в публи-

куемой литературе» (SAMPL) [12, 13]. Номинальные 

данные описывались с указанием абсолютных значе-

ний и процентных долей. Сравнение номинальных 

данных исследования проводилось при помощи кри-

терия χ2 Пирсона, позволяющего оценить значимость 

различий между фактическим количеством исходов 

или качественных характеристик выборки, попада-

ющих в каждую категорию, и теоретическим количе-

ством, которое можно ожидать в изучаемых группах 

при справедливости нулевой гипотезы [14]. Нормаль-

ность распределения количественных признаков при 

численности исследуемых групп менее 50 человек оце-

нивали с помощью критерия Шапиро-Уилка. Учиты-

вая распределение признаков, отличное от нормаль-

ного во всех исследуемых группах, полученные дан-

ные представляли в виде медианы, первого и третьего 

квартилей: Me [Q1; Q3]. Ранговый анализ вариаций 

по Краскелу-Уоллису (H) выполняли для сравнения 

трех независимых групп по одному количественному 

признаку. Затем, при наличии статистически значи-

мых различий, с учетом поправки Бонферрони, прово-

дили попарное сравнение с помощью критерия Ман-

на-Уитни [15]. Для определения фактической степе-

ни параллелизма между исследуемыми параметрами 

использовали коэффициент корреляции Спирмена. 

Силу связи между исследуемыми параметрами опре-

деляли по шкале Чеддока [16]. Статистическую обра-
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ботку результатов исследования осуществляли с помо-

щью пакета программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 

(International Business Machines Corporation, США). 

результаты исследования

Нами установлено, что у больных с раком толстой 

кишки в сыворотке крови уровень TIM-3 увеличивает-

ся в 11,7 [9,12; 15,31] раза в сравнении с группой кон-

троля (U = 23,0, p < 0,001). Более того, было показано, 

что концентрация TIM-3 в сыворотке крови больных 

с колоректальным раком превышала данный показа-

тель у больных с доброкачественными опухолями в 7,1 

[4,04; 9,67] раза (U = 59,0, p < 0,001) (табл. 1). Получен-

ные данные демонстрируют зависимость уровня TIM-

3 в сыворотке крови от характера новообразования. 

Аналогичная динамика наблюдалась при исследова-

нии данного белка в ткани новообразования. Так, кон-

центрация TIM-3 в опухолевой ткани в группе пациентов 

с колоректальным раком была выше в 43,6 [35,86; 52,42] 

раза по сравнению с группой контроля (U=0,0, p < 0,001) 

и в 11,4 [7,68; 13,11] раза по отношению к группе боль-

ных с доброкачественными новообразованиями толсто-

го кишечника (U=12,0, p < 0,001) (табл. 1). 

Уровень Galectin-9 в сыворотке крови у пациентов 

с КРР превышал данный показатель группы контро-

ля в 33,3 [26,69; 38,29] раза (U = 0,0, p < 0,001). Также 

отмечался рост уровня Galectina-9 у больных с добро-

качественной опухолью толстой кишки. Между тем 

установлено, что концентрация Galectin-9 в сыворот-

ке крови у больных с КРР была выше в 4,4 [3,75; 5,14] 

раза в сравнении с группой больных с доброкаче-

ственной опухолью толстого кишечника (U = 46,0, 

p < 0,001) (табл. 2). 

Более выраженная динамика увеличения данно-

го белка отмечена в ткани новообразования. Так, уро-

вень Galectin-9 в ткани опухоли у пациентов с коло-

ректальным раком был выше по сравнению с кон-

трольной группой в 56,7 [48,33; 70,22] раза (U = 0,0, 

p < 0,001). Концентрация Galectin-9 у пациентов 

с КРР превышала данный показатель в группе боль-

ных с доброкачественной опухолью толстого кишеч-

ника в 3,4 [2,74; 4,39] раза (U = 53,0, p < 0,001) (табл. 2). 

Таблица 1/Table 1

Уровень tiM-3 у больных с новообразованиями толстого кишечника

tiM-3 level in patients with colon tumor

Концентрация TIM-3 

(пг/мл)

TIM-3 concentration 

(pg/ml)

Группы обследуемых пациентов

Groups of examined patients Тестовая статистика 

df=2

test statistic
Контрольная группа

Control group

n = 25

Доброкачественная опухоль

benign colon tumor 

n = 25

Колоректальный рак

colorectal cancer

n = 44

Сыворотка крови

Blood serum 

58,0

[55,8; 72,8]

95,6

[88,3; 164,2]

677,1

[663,8; 854,1]

H = 61,94

p < 0,001

Ткань опухоли

Tumor tissue

89,0

[85,1; 97,9]

340,9

[340,2; 457,0]

3884,4

[3510,7; 4460,8]

H = 78,87

p < 0,001

Таблица 2/Table 2

Уровень galectin-9 у пациентов с новообразованиями толстого кишечника. 

galectin-9 level in patients with colon tumor

Концентрация

Concentration

Galectin-9, пг/мл 

(pc/g)

Группы исследуемых пациентов

Groups of examined patients
Тестовая  

статистика

test statistic df=2
Контрольная группа 

Control group

n = 25

Доброкачественная опухоль  

толстого кишечника

benign colon tumort

n = 25

Колоректальный рак

colorectal cancer

n = 44

Сыворотка крови 

Blood serum 

1789,1

[1742,6; 2091,9]

13527,1

[12988,3; 14902,9]

59528,6

[55839,2; 66722,0]

H = 75,88

p < 0,001

Ткань опухоли

Tumor tissue

70,7

[67,1; 77,9]

1193,2

[1074,0; 1317,2]

4006,9

[3609,2; 4711,8]

H = 75,29

p < 0,001

Примечание. Буква ρ (ро) – греческая.
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Нами установлено, что уровень TIM-3 в исследу-

емых группах был выше в опухолевой ткани в сравне-

нии с сывороткой крови. В то же время, концентра-

ция его лиганда – Galectin-9 была существенно выше 

в сыворотке крови. 

У пациентов с КРР определяли концентрацию 

TIM-3 и Galectin-9 в ткани регионарных лимфати-

ческих узлов. Так, уровень TIM-3 в ткани лимфа-

тических узлов у пациентов с КРР составил 8447,5 

[8091,1; 11081,2] пг/мл; концентрация Galectin-9 

– 9289,7 [9070,0; 2215,8] пг/мл. 

Уровень белка TIM-3 сыворотки крови коррели-

рует не только с его концентрацией в ткани опухоли 

толстой кишки, но и с уровнем его лиганда Galectin-9 

как в сыворотке крови, так и в ткани новообразова-

ния (табл. 3). Такая корреляционная связь предсказу-

ема, учитывая характер взаимодействия между TIM-3 

и Galectin-9. Между уровнем TIM-3 и Galectin-9 в тка-

ни злокачественного новообразования, определяется 

умеренная корреляционная связь (ρ=0,39, p = 0,009), 

что в очередной раз подтверждает их патофизиологи-

ческую связь «рецептор – лиганд». Также определяет-

ся высокая корреляционная связь между уровнем Ga-

lectin-9 в сыворотке крови и ткани опухоли.

При анализе данных выявлено, что порогом для 

определения онкологической патологии является пока-

затель Galectina-9 в сыворотке крови равный 6184 пг/мл 

и более. Порогом для определения онкологической па-

тологии, также является показатель TIM-3 в сыворотке 

крови равный 92,1 пг/мл и более. Чувствительность дан-

ного заключения составляет 0,84, а специфичность 0,88 

(AUC=0,88 95% ДИ 0,82-0,95], p < 0,001) (рис. 1).

Обсуждение

Нами установлено, что у больных с раком толстой 

кишки в сыворотке крови значительно возрастает уро-

вень TIM-3 в сравнении с группой контроля. Показа-

но, что концентрация TIM-3 в сыворотке крови боль-

ных с колоректальным раком превышала данный по-

казатель у больных с доброкачественными опухолями. 

Аналогичная динамика наблюдалась при исследовании 

данного белка в ткани новообразования. 

Аналогичные данные были получены у па-

циенток с раком шейки матки [17]. В исследова-

нии G. Cheng и соавт. (2015) у пациентов с раком 

желудка экспрессия TIM-3 на CD4+T-клетках 

и CD8+T-клетках в ткани опухоли была выше, чем 

в ткани желудка у больных с хроническим гастритом. 

Таблица 3/Table 3

Корреляционная связь между уровнем tiM-3 сыворотки крови и другими исследуемыми параметрами

Determination of the correlation between the level of tiM-3 blood serum and other studied parameters

Параметры
Parameters 

Коэффициент корреляции Спирмана, ρ
Spearman correlation coefficient, ρ

Сила и направление связи
Strength and direction of connection

Статистическая значимость
Statistical Significance

TIM-3 в ткани опухоли
TIM-3 in tumor tissue

0,75 Высокая, прямая
High, direct correlation

p < 0,001

Galectin-9 в сыворотке крови
Serum Galectin-9

0,68 Заметная, прямая
Noticeable, direct correlation

p < 0,001

Galectin-9 в ткани опухоли
Galectin-9 in tumor tissue

0,69 Заметная, прямая
Noticeable, direct correlation

p < 0,001

Примечание. Буква ρ (ро) 

рис. 1 . Диагностическая эффективность TIM-3/Galectin-9 .

Fig. 1. Diagnostic effectiveness of TIM-3/Galectin-9 .
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Особое внимание следует уделить CD8+T-клеткам, 

которые в свою очередь включают в себя популяцию 

цитотоксических лимфоцитов. Цитотоксические 

лимфоциты участвуют в уничтожении клеток-мише-

ней, которыми являются клетки рака. К тому же от-

мечалась статистически значимая корреляция экс-

прессии TIM-3 на CD4+T-клетках с клинико-мор-

фологическими особенностями (стадия процесса, 

размер опухоли, данные о метастазировании процес-

са в регионарные лимфатические узлы и другие орга-

ны) [18]. Повышенная экспрессия TIM-3 на иммун-

ных клетках отмечалась при раке лёгкого, щитовид-

ной железы, молочной железы, эндометрия и раках 

других локализациях [19–22]. Мембранный белок 

TIM-3 регулирует иммунный ответ и играет прямую 

роль в патогенезе роста и прогрессирования злока-

чественного образования [23]. 

Негативное регулирование и развитие иммунной 

супресии опосредовано взаимодействием TIM-3 и его 

лиганда Galectin-9 [24]. Нами показано, что у пациен-

тов с колоректальным раком в сыворотке крови зна-

чительно возрастает уровень Galectin-9 в сравнении 

с контрольной группой. Концентрация Galectin-9 в сы-

воротке крови больных раком толстой кишки превы-

шала данный показатель у больных с доброкачествен-

ными опухолями. Аналогичная динамика наблюдалась 

при исследовании данного белка в ткани опухоли. По-

этому мы считаем, что ось TIM-3/Galectin-9 участвует 

в патогенезе снижения иммунного ответа в отношении 

злокачественных клеток.

заключение

Результаты наших исследований показывают уве-

личение уровня TIM-3 и его  лиганда Galectin-9 в сы-

воротке крови и ткани опухоли у больных с  ново-

образованием толстого кишечника в сравнении с кон-

трольной группой.

Существенное увеличение уровня TIM-3 

и Galectina-9 отмечается у пациентов с колоректаль-

ным раком. В случае с TIM-3 увеличение уровня на-

блюдается в ткани злокачественной опухоли. Одна-

ко уровень Galectina-9 демонстрирует существенное 

увеличение в сыворотке крови. Также уровень TIM-3 

в сыворотке крови коррелирует не только с его уров-

нем в ткани опухоли, но и с уровнем лиганда Galectin-9 

как в сыворотке крови, так и ткани опухоли. На ос-

новании полученных данных, определен порог уров-

ня белка TIM-3 и его лиганда Galectin-9 в сыворот-

ке крови для определения онкологической патологии 

толстого кишечника. Выявление уровня этих биоло-

гических маркеров в сыворотке крови возможно при-

менять для скрининговой диагностики в условиях по-

ликлинических подразделений. Это позволит выделить 

группы риска и оптимизировать тактику их обследо-

вания и лечения.
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Успенская М.с., Мурашев в.в., ляпина М.г., Майстренко е.с., ляпина л.а.

Синергетические антикоагулянтные  

и фибриндеполимеризационные свойства гепариноидов  

из экстрактов гибридных сортов пионов  

(«Куинджи», «Академик Садовничий», «Коралл»)  

и древовидного пиона (P. suffruticosa) в сравнительном аспекте
ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им . М .В . Ломоносова», 

119234, Москва, Россия, Ленинские горы, д . 1, стр . 12

На современном этапе остро стоит проблема разработки безопасных препаратов для борьбы с тромботическими ослож-

нениями, возникающими при различных функциональных (сердечно-сосудистых, легочных и др .) и вирусных (развитие 

Covid) заболеваниях . Обычно применяют антикоагулянты гепариновой природы . В древовидных и травянистых пионах 

обнаружено наличие гепариноподобных веществ . 

Цель исследования – изучение антикоагулянтного действия и процессов деполимеризации фибрина гибридных сортов 

пионов («Куинджи», «Академик Садовничий» и «Коралл») и используемого для их выращивания древовидного (P. suffruti-

cosa) в сравнительном аспекте . 

Методика. Объектом исследования служили корни гибридных пионов («Куинджи», «Академик Садовничий», «Коралл») и 

P. suffruticosa . Разработаны методы получения экстрактов из корней пионов и выявлена природа действующего начала . 

Определены антикоагулянтная, фибринолитическая активность и степень полимеризации фибрина после их включения 

в плазму крови крыс . 

результаты . Экстракты из всех гибридных пионов и древовидного в концентрациях 1 и 10-3 мг/мл обладали антикоагулянт-

ной и фибриндеполимеризационной активностью (ФДПА), но в разной степени . В них отмечалось превышение антикоа-

гулянтной активности по тестам АЧТВ на 32–48%, тромбинового времени (ТВ) – на 8-15%, протромбинового времени – на 

14–21%, и фибринолиза по тестам суммарной фибринолитической активности (СФА) – на 27–50%, ФДПА – на 49–80% , в то 

время как в экстракте из древовидного пиона эти активности усиливались в меньшей степени: антикоагулянтная актив-

ность повышалась на 23% (АЧТВ), на 7% (ТВ), а фибринолиз на 18–20% (СФА) и  на 47% (ФДПА) по сравнению с нормой . 

Впервые обнаружено наличие гепариноидов в экстрактах из гибридных пионов . 

заключение . Впервые установлена способность экстрактов из корней гибридных пионов проявлять синергические анти-

коагулянтные и фибриндеполимеризационные эффекты, превышающие таковые у экстракта из пиона древовидного . На 

основе полученных данных возникает необходимость исследования гибридных пионов в качестве антитромботических 

и антиатеросклеротических агентов .

Ключевые слова: экстракт пиона; система гемостаза; тромбоз; антикоагулянт; гепариноид
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uspenskaya M.s., Murashev v.v., lyapina M.g., Maistrenko e.s., lyapina l.a.

comparison of synergistic anticoagulant and fibrin depolymerizing properties of heparinoid extracts from 

hybrid varieties of peonies («Kuindzhi», «Academician Sadovnichy», «Coral») and tree peony P. suffruticosa 

Lomonosov Moscow State University, 

1, Bldg . 12, Leninskie Gory, Moscow, 119234,  Russian Federation

At present, developing safe drugs to combat thrombotic complications arising from various functional (cardiovascular, pulmo-

nary, etc .) and viral (Covid-19) diseases is an acute problem . Usually, heparin-like anticoagulants are used in treatment of these 

diseases . These substances were found in tree and herbaceous peonies . 

the aim of this investigation was to compare the anticoagulant action and processes of fibrin depolymerization of hybrid peonies 

(«Kuindzhi», «Academician Sadovnichy» and «Coral») and tree peonies (P. suffruticosa) that are used for heparin production . Roots 

of hybrid peonies («Kuindzhi», «Academician Sadovnichiy», «Coral») and P. suffruticosa were the object of research . 

Methods. Procedures to prepare peony root extractions were developed, and the nature of the active agent was determined . The 

anticoagulant, fibrinolytic activity, and the degree of fibrin polymerization were determined after addition to rat plasma . 

results. For the first time, heparin-like substances were detected in extracts from hybrid peonies . At concentrations of 1 and 

10-3 mg/ml, extracts from all hybrid peonies exhibited anticoagulant and fibrin-depolymerizing activity (FDPA), but to different 

degrees . Anticoagulant activity (ACTV) increased by 32-48%, thrombin time (TT) by 8-15%, prothrombin time by 14-21%, total 

fibrinolytic activity (TFA) by 27-50%, and FDPA by 49-80% compared to control . These activities were less in tree peony extract: 

ACTV increased by 23%, TT by 7%, TFA by 18-20%, and FDPA by 47% compared to control . 

conclusion. For the first time the ability of hybrid peony root extract to show synergistic, anticoagulant and fibrin depolymeriza-

tion effects exceeding those of extract from tree peony was established . These data demonstrate that hybrid peonies should be 

studied as sources of antithrombotic and anti-atherosclerotic agents .
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введение

    Нарушение механизмов естественной антикоа-

гуляции вследствие генетических расстройств или тя-

желых внешних повреждений может привести к воз-

никновению состояний, осложняющихся тромбозами. 

Это является одной из основных причин для проявле-

ния таких жизнеугрожающих ситуаций, как развитие 

сердечно-сосудистых заболеваний, инсульта, тромбо-

эмболии легочной артерии, тромбофлебита и тром-

боза глубоких вен [1]. Растущее число таких инци-

дентов требует альтернативного антикоагулянта или 

антитромботического средства, которое обладает ми-

нимальными побочными эффектами и повышенной 

эффективностью, что и является одной из основных 

проблем современной физиологии, медицины и фар-

макологии. Научная проблема, поднятая в настоящей 

статье, выражается в новых подходах к созданию высо-

коэффективных антикоагулянтов растительного про-

исхождения. 
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    Известна универсальность действия природного 

антикоагулянта животного происхождения – гепари-

на, направленного на регуляцию реакций многих си-

стем организма [2]. Наш вклад в развитие данной обла-

сти науки заключается в доказательстве сходства гепа-

риноподобных низкомолекулярных антикоагулянтов 

растительного происхождения из пионов и низкомо-

лекулярного гепарина животного происхождения, ко-

торые не оказывают побочных отрицательных гемор-

рагических воздействий на организм. 

На протяжении десятилетий известны своей жиз-

ненно важной ролью в предотвращении различных 

тромботических заболеваний гепарины животного 

и синтетического происхождения, флавоноиды, ко-

торые снижают риск гиперактивации тромбоцитов, 

препятствуют эндотелиальной дисфункции при сер-

дечно-сосудистых заболеваниях и предупреждают про-

цессы развития атеросклероза и атеротромбозa путем 

блокады тканевого фактора свертывания [3, 4]. 

В ряде растений содержатся компоненты, явля-

ющиеся составной частью гепарина и других глико-

заминогликанов [5,6] с положительным воздействи-

ем на систему гемостаза как в норме, так и при не-

которых патологических состояниях организма [7]. 

Извлеченные из корней Paeonia lactiflora Pall, вхо-

дящего в состав гибридного пиона «Коралл», общие 

глюкозиды были использованы в качестве противо-

воспалительного препарата для лечения ревматоид-

ного артрита в Китае, а также для ослабления разви-

тия атеросклеротических заболеваний. Леченый эфект 

препарата связан с его нормолипидемическим дей-

ствием и ингибированием экспрессии воспалитель-

ных цитокинов [8, 9].

Исследования показали, что Пэонол (2’-гидрок-

си-4’-метоксиацетофенон), из Paeonia suffruticosa ока-

зывает благоприятное влияние на профилактику и ле-

чение сердечно-сосудистых заболеваний путем по-

давления экспрессии молекулы адгезии сосудистых 

клеток VCAM-1, которая играет решающую роль в слу-

чае ранних воспалительных реакций, в том числе при 

развитии атеросклероза [10]. 

В корнях некоторых травянистых видов пионов 

и древовидного P. suffruticosa обнаружено гепаринопо-

добное низкомолекулярное вещество (гепариноид), ко-

торое оказывает противосвертывающее действие в ус-

ловиях in vitro и при внутривенном введении животным 

[11]. Установлено, что гепариноиды из различных рас-

тений способны предотвращать процессы тромбообра-

зования при повышенной свертываемости крови, воз-

никающей в организме в разных условиях, в том чис-

ле при предтромбозах и тромбозах [12].

Цель исследования – изучение антикоагулянтно-

го действия и процессов деполимеризации фибрина 

гибридных сортов пионов («Куинджи», «Академик Са-

довничий» и «Коралл») и используемого для их выра-

щивания древовидного пиона (P. Suffruticosa) в срав-

нительном аспекте.

Методика

 В работе использованы корни гибридных пионов 

(«Куинджи», «Академик Садовничий», «Коралл»), вы-

ращенных М.С. Успенской (Ботанический сад МГУ), 

и древовидного пиона (Suffruticosa), используемого для 

выращивания этих гибридных сортов. Разработаны по-

собы получения экстрактов корней каждого вида пио-

нов согласно методу [12]. При различных разведениях 

экстрактов, содержащих активное начало, определены 

антикоагулянтная активность и степень полимериза-

ции фибрина крови крыс, а также их влияние на раз-

ные виды фибринолиза: суммарный (СФА), фермен-

тативный (ФФ) и неферментативный (НФ) или фи-

бриндеполимеризационную активность – (ФДПА).

Для изучения влияния экстрактов разных видов пи-

онов на ингибирование процессов свертывания крови 

поступали следующим образом: получали 2%-е экстрак-

ты из очищенных и высушенных корней пионов, ко-

торые освобождали от белков воздействием спиртовых 

растворов, а затем центрифугировали при 3 000 об/мин  

в течение 30 мин. После этого супернатант, содержа-

щий активный целевой продукт, лиофилизировали 

при 37 °С. В целевом продукте (сухом остатке) каж-

дого вида пионов биохимическими методами с при-

менением красителя Азур А и ингибитора гепарина 

протаминсульфата определяли содержание гепарина, 

которое составляло от 2.3 мг% до 2.5 мг%, причем в ги-

бридных пионах оно было максимальным.

Далее готовили разные концентрации целевых про-

дуктов (от 10-3 до 1 мг/мл физиологического раствора), 

после чего инкубировали их с нормальной плазмой 

крови крыс в течение 15 мин при 37 °С и затем про-

водили определение противосвертывающих свойств 

плазмы. Контролем служили образцы нормальной 

плазмы крыс, где вместо препаратов добавляли физи-

ологический раствор. Для получения крови использо-

вали здоровых лабораторных белых крыс-самцов мас-

сой тела 200-220 г. Все эксперименты на животных 

проведены в соответствии с этическими принципа-

ми и документами, рекомендованными Европейской 

конвенцией по защите позвоночных животных (Сток-

гольм, 15.06.2006). Взятие крови у крыс осуществляли 

из vеna jugularis (2 мл от каждого животного). В каче-

стве консерванта использовали 3.8%-й цитрат натрия 
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в соотношении кровь:консервант как 9 : 1. Образцы 

крови центрифугировали при 3 000 g в течение 10–

12 мин для получения бедной тромбоцитами плазмы.

 В крови на приборе «Анализатор свертывания кро-

ви – АСК-2-01-Астра» определяли биохимические 

параметры гемостаза: антикоагулянтную активность 

по данным активированного частичного тромбопла-

стинового времени (АЧТВ), характеризующему вну-

тренний путь свертывания крови, тромбинового време-

ни (ТВ), характеризующему общий путь свертывания 

крови, и протромбинового времени (ПВ), характери-

зующему внешний путь свертывания крови и  фибри-

нолитическую активность (суммарную – СФА, не-

ферментативную – НФ или ФДПА, ферментативную 

– ФФ), а также определяли степень полимеризации 

фибрина по тесту выявления фибринполимеризаци-

онной активности [13].

Статистический анализ данных проводили, ис-

пользуя пакет статистических программ Statisti-

ca 8 (StatSoft Inc., США). Эмпирические распреде-

ления проводили с использованием критерия Шапи-

ро–Уилка. Для полярного сравнения независимых 

групп применяли непараметрический критерий Ман-

на–Уитни. Различия считали статистически значимы-

ми при р < 0.05.

результаты и обсуждение

Как видно из таблицы в условиях in vitro в опыт-

ных образцах гибридных пионов по сравнению с дре-

вовидным пионом, используемым при скрещивании, 

при всех исследованных концентрациях (10-3 и 1 мг/

мл) установлена высокая антикоагулянтная актив-

ность по тесту АЧТВ и умеренная по тестам ПВ и ТВ. 

Эта активность была максимально повышенной при 

используемых концентрациях (10-3 мг/мл) гепарино-

идов из гибридных пионов «Куинджи» и «Академик 

Садовничий».

Так, при высокой (1 мг/мл) и низкой (10-3 мг/мл) 

концентрациях гепариноидов из гибридных пионов 

по тесту АЧТВ наблюдалось повышение антикоагу-

лянтной активности на 32-48% по сравнению с нор-

мой и на 9-25% по сравнению с активностью гепари-

ноида из древовидного пиона. 

По данным тромбиного времени добавление гепа-

риноидов из гибридных пионов к нормальной плаз-

ме крыс также способствовало увеличению антикоа-

гулянтных свойств плазмы, но особенно при исполь-

зовании гепариноида из пиона «Куинджи». Тест ТВ 

показал также изменения в сторону повышения ан-

титромбиновой активности при использовании гепа-

риноидов гибридных пионов «Коралл» и «Академик Са-

довничий». Самые низкие значения ТВ были и у дре-

вовидного пиона.

По тесту протромбиновое время (ПВ) максималь-

ный антикоагулянтный эффект обнаружен у гепарино-

ида из пиона «Академик Садовничий», антикоагулянт-

ная активность которого превышала тот же вид актив-

ности гепариноида из древовидного пиона на 14-21 %. 

ПВ у гибридных пионов «Коралл» и «Куинджи» прак-

тически соответствовало аналогичному показателю 

и у пиона «Академик Садовничий». Итак, ПВ, влияю-

щее на внешний путь свертывания, увеличивалось при 

действии всех гибридных пионов, в то время как дре-

вовидный пион таким действием не обладал. Как из-

вестно, повышение ПВ указывает на способность ис-

следуемых веществ блокировать тканевой фактор свер-

тывания крови [1].

Показано также, что гепариноиды всех гибридных 

пионов активно влияют на фибринолитические про-

цессы (СФА, НФ (ФДПА) и ФФ), статистически зна-

чимо повышая значения их показателей, в то время 

как гепариноид из древовидного пиона обладал сла-

бым влинием на фибринолиз. Что касается исследова-

ния фибриндеполимеризационной активности и степе-

ни полимеризации фибрина каждым из гепариноидов 

гибридных пионов, то доказан факт ингибирования 

полимеризации фибрина, причем в большей степени 

у гибридных пионов, чем у древовидного. 

Анализируя полученные данные, следует сказать, 

что гепариноиды из гибридных пионов проявляют 

синергетические эффекты по сравнению с применя-

емым для скрещивания древовидным пионом. Мак-

симальным антикоагулянтным действием (по тесту 

АЧТВ и ПВ) обладал пион «Академик Садовничий», 

на втором месте – «Коралл»; по тесту ТВ максималь-

ным антитромбиновым действием обладал сорт «Куи-

нджи». Способностью влиять на повышение фибри-

нолиза (СФА, НФ и ФФ) обладают все гибридные пи-

оны с максимальным эффектом у сорта «Коралл». Все 

гибридные сорта способны препятствовать процессам 

фибрино- и тромбообразования, поскольку у всех вы-

сокая степень деполимеризации по сравнению с дре-

вовидным пионом, хотя и последний также способен 

пряпятствовать полимеризации фибрина. Гепариноид 

из пиона «Академик Садовничий» влияет на внутренний 

и внешний механизмы свертывания крови в большей 

степени, чем другие гибридные пионы. В то же время 

все они проявляют антитромбиновое действие, что ука-

зывает на присутствие в гепариноидах и высокомоле-

кулярных фракций гепарина [2].

Таким образом, по данным коагулологического 

исследования гепариноиды из всех гибридных пио-
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Таблица/Table

антикоагулянтная (по тестам аЧТв, Тв, Пв) и фибринолитическая (сФа. нФ, ФФ) активность, степень полимеризации фибрина экс-

трактов из корней пионов «Куинджи», «Академик Садовничий», «Коралл» и «древовидный пион» в разных концентрациях, (M ± m)

anticoagulant (according to the tests of aPtt, tt, Pt) and fibrinolytic (sFa. nF. FF) activity, degree of fibrin polymerization of extracts from 

the roots of peonies «Kuindzhi», «Academician Sadovnichy», «Coral» and tree peony P. suffruticosa in different concentrations 

Исследуемые  

показатели

Researched  

indicators

Экстракты из корней пионов

Peony roots extract
Контроль

0,85%-ый NaCl

Control

NaCl, 0,85%
«Куинджи»

«Kuindzhi»

«Академик Садовничий»

«Academician Sadovnichy»

«Коралл»

«Coral»

«Древовидный пион»

«Tree peony P. suffruticosa»

АЧТВ, с (%)

APTT, s (%)

32.9± 1.0

(100%)

А 46.0 ± 0.8** (139%) 49.8± 1.4** (148%) 44.0 ±0,9** (133%) 40.5 ± 0,8** (123%)

В 46.7 ± 0.8** (140%) 49.7±1.4** (148%) 43.0 ±0.9** (132%) 40.0 ± 1.3** (123%)

ТВ, с (%)

TT, s (%)

17.3 ± 0.7

(100%)

A 20.0 ± 0.6** (114%) 18.6 ±2.0* (109%) 18.3 ± 0.9* (107%) 18.0 ±1,0* (107%)

B 21.0 ± 0,4** (115%) 18.5 ± 1.4* (108%) 18.5 ±1.1* (108%) 18.0± 0,8 (107%)

ПВ, с (%)

PT, s (%)

28.0 ± 0.7

(100%)

A 32.2 ± 0.6** (115%) 32.9± 0.9** (117%) 31.9±0.7%* (114%) 28.0 ± 0.7 (100%)

B 32.3 ± 0.6** (116%) 34.1± 0.8** (121%) 32.1 ± 0.6* (115%) 28.0 ± 0.7 (100%)

СФА, мм2(%)

SFA mm2(%)

32.5±1.1 

(100%)

A 41.5 ±1.2** (127%) 43.6 ± 1.0** (133%) 48.8 ±1.3** (150%) 40.0± 1.9** (120%)

B 41.8 ±1.4** (128%) 43.8 ± 1.0 ** (133%) 48.0 ±1.3** (148%) 39.0± 1.9** (118%)

НФ , мм2 (%)

NF, mm2(%)

12.2± 0,7

(100%)

A 18.8 ± 1.5** (149%) 21.0 ±1.1** (172%) 23.0 ±1,3** (180%) 18.0 ±1.1** (147%)

B 18.9 ± 1.5** (149%) 21.6 ±1.1** (173%) 23.0 ±1,3** (180%) 18.0 ±1.1** (147%)

ФФ, мм2 (%)

FF, mm2 (%)

20,0± 0,7

(100%)

A 22.0 ± 0,2* (111%) 22.3 ± 0,5* (112%) 24.0 ± 1,4** (120%) 21.0 ± 0,7 (105%)

B 22.0 ±1,1* (111%) 22.2 ± 1,2* (112%) 24.0 ± 0,9** (120%) 21.0 ± 0,9 (105%)

Степень  

полимеризации 

фибрина (%)

Degree  

of fibrin  

polymerization 

(%)

100 ±1.1

B 85 ± 3.4* 89 ± 2.2* 89 ± 2.5* 92± 2.5*

Примечание. Статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб контроля, принятых за 100%. *р < 0.05; **р < 0.01. 

Обозначения: АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ТВ – тромбиновое время, ПВ – протромбиновое время, СФА –  

суммарная фибринолитическая активность, НФ(ФДПА) – неферментативная фибринолитическая активность, ФФ – ферментативная 

фибринолитическая активность.  Концентрации А – 1 мг/мл, B = 10-3 мг/мл.

Note. Statistical indicators are calculated relative to the corresponding control samples taken for 100%. *p < 0.05; **p < 0.01; Designations: APTT – 

activated partial thromboplastin time, TТ – thrombin time, PТ – prothrombin time, SFA – total fibrinolytic activity, NF – non-enzymatic fibrinolyt-

ic activity, FF – enzymatic fibrinolytic activity. Concentrations A – 1 mg/ml, B = 10-3 mg/ml.
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нов, особенно сорта «Коралл» и «Академик Садовничий» 

по сравнению с контрольным образцом древовидно-

го пиона оказывали значительный антикоагулянтный 

и ингибиторный по отношению к факторам свертыва-

ния крови эффект. Максимальное их действие прояв-

лялось в отношении процесса внутреннего механизма 

свертывания крови и тромбинообразования (2-й ста-

дии свертывания крови). Это подтверждает данные 

других авторов [14] о влиянии препаратов коммерче-

ского гепарина животного происхождения на инги-

бирование активности фермента тромбина. По-види-

мому, в гибридных пионах вследствие более высокого 

содержания гепарина и биологически активных соеди-

нений и обнаруживаются и более высокие антикоагу-

лянтно-фибринолитические эффекты. Выявлена от-

четливая тенденция: поступление в кровь гепаринои-

дов способствовало снижению времени наступления 

свертывания крови, т.е. предотвращению процессов 

фибрино- и тромбообразования. Полученные резуль-

таты указывают на потенциальные возможности ука-

занных соединений влиять на гемостатические про-

цессы, участвуя в их регуляции и поддержании нор-

мального баланса. 

заключение

  На основании полученных данных, где исполь-

зован специальный подход для выявления влияния 

биологически активных соединений эндогенного 

происхождения, выделенных из разных видов ги-

бридных пионов, впервые установлено наличие ге-

париноидов. Также впервые был доказан факт бло-

кады активности тромбина и внутреннего механизма 

свертывания крови всех гибридных пионов, а так-

же получены данные по ингибированию внешнего 

механизма свертывания крови, что свидетельствует 

о блокаде активности и тканевого фактора сверты-

вания под влиянием гибридных пионов. Сравнива-

емый с ними древовидный пион оказывал влияние 

в основном на внутренний механизм свертывания 

крови. Сделан важный вывод об установлении си-

нергического эффекта антикоагулянтов гибридных 

пионов по сравнению с используемым в скрещива-

нии древовидным пионом. Показан максимальный 

антикоагулянтный и фибриндеполимеризационный 

эффекты у гибридных пионов по сравнению с дре-

вовидным пионом. Итак, препараты гибридных ви-

дов пионов оказывали противосвертывающее дей-

ствие по внутреннему, внешнему и общему механиз-

мам свертывания крови, в то время как препараты 

из древовидного пиона ингибировали свертывание 

крови по внутреннему и частично по общему путям 

свертывания крови, не затрагивая внешний меха-

низм свертывания крови. 

Таким образом, исследованные нами гепариноиды 

из гибридных пионов обладают уникальным сочетан-

ным действием на все фазы свертывания крови, повы-

шая антикоагулянтные и фибринолитические свойства 

плазмы крови, а также ингибируя процессы фибрино-

образования, приводящего в последующем к тромбо-

зам. Эти гепариноиды могут быть отнесены к терапев-

тическим средствам с антикоагулянтно-фибринолити-

ческим действием в организме. Наиболее выраженное 

и устойчивое позитивное действие на организм прояв-

ляли гепариноиды, содержащиеся в гибридном пионе 

«Академик Садовничий».
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Иммунопрофилактика COVID-19  

в аспектах разных возрастных групп
1АННО ВО НИЦ «Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии», 
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197022, Санкт-Петербург, Россия, ул . Льва Толстого, д . 6-8

введение. Согласно данным литературы к ключевым клеткам-мишеням SARS-CoV-2 отнесены эндотелиоциты, в цито-

плазме которых происходит репликация вируса . COVID-19 характеризуется сравнительно отсроченным антителообразо-

ванием . Организм возрастных людей не может вовремя «завершить» иммунный ответ или нуждается в длительной стиму-

ляции для развития эффективного специфического иммунного ответа из-за общего снижения адаптационного потенци-

ала, что обусловлено старением организма . Цель работы – проведение сравнительной оценки количества заболевших, 

выздоровевших и умерших от COVID-19 в зависимости от прививочного анамнеза среди лиц молодого, среднего, пожи-

лого и старческого возраста, а также долгожителей .

Методика . В исследование включено 1800 пациентов, госпитализированных в СПб ГБУЗ «ГМПБ №2» с 1 по 30 ноября 2021 г . 

Среди госпитализированных пациентов на долю лиц молодого и среднего возраста приходилось 32,2%, пожилого – 35,8%, 

старческого – 28,0%, долгожителей – 4,0% . Сформированы следующие группы сравнения: группа пациентов молодого и сред-

него возраста, группа пациентов пожилого возраста, группа пациентов старческого возраста, группа пациентов-долгожите-

лей . Каждая из групп, в свою очередь, разделена на подгруппы вакцинированных и невакцинированных . Все группы сопо-

ставимы по половому признаку . Прививочный анамнез включал факт иммунопрофилактики против новой коронавирусной 

инфекции не менее чем за 1 мес до госпитализации вакцинами отечественного производства («Гам-КОВИД-Вак», «ЭпиВак-

Корона», «Спутник Лайт») . Применены статистические методы исследования: проведен анализ экстенсивных показателей . 

результаты . Лица старше 60 лет имеют более высокий риск инфицирования и развития постинфекционных осложнений . 

Разработанные вакцины способны предотвратить развитие постковидных сосудистых событий путем повышения имму-

нологической резистентности . 

заключение . Продемонстрирована высокая эффективность вакцинации от COVID-19: иммунопрофилактика позволяет 

существенно снизить как уровень инцидентности, так и показатели смертности . Обнаружено тяжелое течение COVID-19 у 

пациентов старшей возрастной группы . 
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immunoprophylaxis cOviD-19 in aspects of different age groups
1St . Petersburg Institute of Bioregulation and Gerontology, 
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According to the literature, endotheliocytes are assigned to key target cells of SARS-CoV-2 since virus replication occurs in their 

cytoplasm . COVID-19 is characterized by relatively delayed antibody formation . The body of aged people cannot “complete” the 

immune response quickly enough or needs prolonged stimulation to develop an effective specific immune response due to a 

general age-related decrease in adaptive potential . the aim of this study was to compare the number of patients who have recov-

ered or died from COVID-19 depending on the vaccination history among young, middle-aged, late-middle-aged, old, and very 

old persons . 

Methods. In total, the study included 1800 patients hospitalized in St . Petersburg Municipal Multifunctional Hospital #2 from 

November 1 to 30, 2021 . Among hospitalized patients, young and middle-aged people accounted for 32 .2%, late-middle-aged 

35 .8%, old 28 .0%, and very old 4 .0% . The following comparison groups were formed: 1) young and middle-aged patients; 2) late-

middle-aged patients; 3) old patients; and 4) very old patients . Each of the groups, in turn, was divided into subgroups of vacci-

nated and unvaccinated patients . All groups were sex-matched . The vaccination history included the fact of immunoprophylaxis 

against the new coronavirus infection at least 1 mo . before hospitalization with vaccines of domestic production (Gam-KOVID-Vak, 

EpiVakKorona, Sputnik Light) . Statistical research methods were applied, and an analysis of extensive indicators was performed . 

results. Persons over 60 yrs . of age had a higher risk of infection and post-infection complications . The vaccines were able to pre-

vent the development of post-COVID vascular events by increasing immunological resistance . 

conclusion. A high efficiency of vaccination against COVID-19 has been demonstrated . Immunoprophylaxis significantly reduced 

both the rates of incidence and mortality . Severe COVID-19 was found in patients of the older age group .
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В настоящее время наиболее действующим ин-

струментом борьбы против COVID-19 является вак-

цинопрофилактика [1]. К сожалению, часть населе-

ния относится весьма настороженно и даже негативно 

к иммунопрофилактике. Это приводит к замедлению 

темпов вакцинации и, следовательно, достижения кол-

лективного иммунитета [2] вследствие чего заболева-

емость и смертность остаются на высоком уровне [3]. 

Известно, что к группе риска по многим заболеваниям 

и патологическим состояниям относятся лица старшей 

возрастной группы [4]. Но, в то же время, рядом авто-

ров неоднократно отмечается, что люди старшей воз-
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растной категории тяжелее переносят вакцинацию [5]. 

В настоящее время проводится мониторинг эффектив-

ности как вакцинации в целом, так и отдельных им-

мунобиологических препаратов [6]. Весьма актуаль-

ным остается изучение данного вопроса в возрастном 

аспекте: оценить эффективность иммунопрофилакти-

ки в разрезе разных возрастных групп [7].

Пандемия приводит к огромным человеческим поте-

рям. Проникновение вирусных частиц в организм при-

водит к комплексным морфофункциональным нару-

шениям практически всех систем организма и в первую 

очередь страдают системы жизнеобеспечения -- сердеч-

но-сосудистая, дыхательная, мочевыделительная и др. [8]. 

Согласно данным литературы к ключевым клеткам-ми-

шеням SARS-CoV-2 отнесены эндотелиоциты, в цито-

плазме которых происходит репликация вируса [9]. Опи-

сываемая инфекционная болезнь характеризуется срав-

нительно отсроченным антителообразованием [10].

У лиц пожилого и старческого возраста, относящих-

ся к категории повышенного риска развития тяжелой ин-

фекционной патологии, заболевание протекает тяжелее, 

чем у молодых [11]. Предполагается, что организм воз-

растных людей не может вовремя «завершить» иммун-

ный ответ или нуждается в длительной стимуляции для 

развития эффективного специфического иммунного от-

вета из-за общего снижения адаптационного потенциа-

ла, что обусловлено старением организма. Из этого сле-

дует, что длительный период времени после заражения 

макроорганизм может противостоять внедрению и гене-

рализации вируса только с помощью медленно усилива-

ющегося неспецифического иммуновоспалительного от-

вета. Описанный сценарий способствует риску иници-

ации «цитокинового шторма», раннему началу тяжелой 

формы заболевания и более высокой смертности [12].

С возрастом повышается уровень липопротеинов 

низкой плотности, характеризующихся проатероген-

ным действием [13]. Следует отметить, что у людей по-

жилого и старческого возраста часто наблюдается дис-

баланс биологически активных веществ, обусловлен-

ный влиянием ряда факторов, в том числе феномена 

«возрастного десинхроноза». Так, фоновая концентра-

ция провоспалительного цитокина, интерлейкина-6, 

оказалась повышенной у лиц старшей возрастной груп-

пы [14]. Сочетание дислипопротеинемии и провоспа-

лительного потенциала способствует развитию небла-

гоприятных сосудистых событий на фоне COVID-19.

 Немаловажный вклад в исход заболевания вносит 

феномен полиморбидности, часто наблюдаемый у лиц 

старшей возрастной группы. Коронавирусная инфек-

ция способна отягощать имеющуюся патологию и вы-

зывать развитие оппортунистических болезней. Так, 

к частым сопутствующим патологическим состояниям 

относят: гипертонию (21,1%), сахарный диабет (9,7%), 

кардиоваскулярные болезни (8,4%) и заболевания ре-

спираторного тракта (1,5%) [15]. Следовательно, пре-

дотвращение инфицирования новой коронавирусной 

инфекцией людей пожилого и старческого возраста от-

носится к наиболее важной задаче современной про-

филактической медицины. Так как, с одной стороны, 

применение иммунобиологических препаратов снижа-

ет вероятность инфицирования, а с другой, существен-

но снижает риски развития осложнений [16]. 

Цель исследования – оценка влияния вакцинопро-

филактики на тяжесть заболевания COVID-19 у лиц 

разных возрастных групп.

Методика

 Проведена сравнительная оценка количества за-

болевших, выздоровевших и умерших от COVID-19 

в зависимости от прививочного анамнеза среди лиц 

молодого и среднего (18-59 лет), пожилого (60-74 лет) 

и старческого (75-89 лет) возраста, а также долгожите-

лей (90 лет и старше). Всего в исследование включе-

но 1800 пациентов (700 мужчин (38,9%) и 1100 женщин 

(61,1%)), госпитализированных в СПб ГБУЗ «ГМПБ 

№2» с 1 по 30 ноября 2021 года. Среди госпитализи-

рованных пациентов на долю лиц молодого и сред-

него возраста приходилось 32,2%, пожилого – 35,8%, 

старческого – 28,0%, долгожителей – 4,0%. Сформи-

рованы следующие группы сравнения: группа пациен-

тов молодого и среднего возраста (М-группа), группа 

пациентов пожилого возраста (П-группа), группа па-

циентов старческого возраста (С-группа), группа па-

циентов-долгожителей (Д-группа). Каждая из групп, 

в свою очередь, разделена на подгруппы вакциниро-

ванных (МВ-, ПВ-, СВ- и ДВ-подгруппы) и невакци-

нированных (МН-, ПН-, СН- и ДН-подгруппы). Все 

группы сопоставимы по половому признаку.

Прививочный анамнез включал факт иммунопро-

филактики против новой коронавирусной инфекции 

не менее чем за 1 мес до госпитализации вакцинами 

отечественного производства («Гам-КОВИД-Вак», 

«ЭпиВакКорона», «Спутник Лайт»). Применены ста-

тистические методы исследования: проведен анализ 

экстенсивных показателей.

результаты и обсуждение

 Анализ доли привившихся пациентов показал, 

что удельный вес вакцинированных, среди госпита-

лизированных пациентов со среднетяжелым и тяже-

лым течением заболевания, составил не более 25%, 

в то же время по официальным данным полный цикл 
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вакцинирования в Санкт-Петербурге завершило око-

ло 60% жителей [17]. Таким образом, вакцинирование 

снизило количество обращений в стационар пациен-

тов со среднетяжелым и тяжелым течением. 

Стоит отметить, что с возрастом доля госпитали-

зированных больных, прошедших курс вакцинации 

снизилась (рис. 1).

Высокая эффективность вакцинации продемон-

стрирована в анализе исходов новой коронавирус-

ной инфекции у пациентов разных возрастов. Так, 

из рис. 2 видно, что во всех возрастных группах удель-

ный вес выписанных пациентов выше среди вакцини-

рованных по сравнению с группой не прошедших курс 

иммунопрофилактики.

Кроме того, из графика видно, что с возрастом уве-

личивается доля неблагоприятного исхода как среди 

вакцинированных, так и не вакцинированных. При-

чем летальность среди лиц, не прошедших курс им-

мунопрофилактики на порядок выше. Примечатель-

но, что закономерность между исходом и прививоч-

ным анамнезом четко видна на «внутристолбиковой» 

диаграмме. Так, во всех возрастных группах леталь-

ный исход заболевания существенно выше у невак-

цинированных пациентов, причем доля летальных ис-

ходов закономерно возрастала с возрастом: если у лиц 

молодого возраста доля умерших среди не вакцини-

рованных составляла 7,9%, то у пациентов старческо-

го возраста и долгожителей аналогичный показатель 

составлял 36,6% и 58,8% соответственно. Иными сло-

вами, удельный вес летальных исходов имел неблаго-

приятную возрастающую тенденцию и вырос в 7,4 раза. 

Аналогичная «возраст-зависимая» тенденция на-

блюдалась и среди вакцинированных лиц. Однако, 

стоит отметить, что доля смертельных случаев была 

на порядок ниже по сравнению с пациентами с поло-

жительным прививочным анамнезом. Так, у лиц мо-

лодого возраста удельный вес летальных исходов был 

в 2,8 раза ниже по сравнению с не вакцинированны-

ми, у пожилых – в 2,9 раза, у старческих – в 1,6 раз, 

у долгожителей – в 2,4 раза.

рис. 1. Структура прививочного анамнеза у пациентов разных возрастных групп (a, b, c, d) госпитализированных в стационар (в %) .  

Fig. 1. The structure of the vaccination history in patients of different age groups (a, b, c, d) hospitalized in a hospital (in %) .

a

c

b

d
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Оригинальная статья

Возрастные особенности течения и исхода новой 

коронавирусной инфекции являются следствием ряда 

причин, таких как нейроэндокринная дисрегуляция, 

возрастной десинхроноз, хроническое воспаление, фе-

номен «цитокинового шторма» [18]. Перечисленные 

явления сопровождаются морфофункциональными из-

менениями иммунной, нервной, эндокринной систем 

[19]. Возникает дисбаланс между про- и противовоспа-

лительными цитокинами, нарушаются процессы диф-

ференцировки иммунных клеток. Это приводит к нару-

шениям специфического звена иммунитета. Стоит так-

же отметить о нарушении трофики тканей и органов, 

в том числе барьерных. Это, в свою очередь, приводит 

к ослаблению факторов неспецифической защиты.

У пациентов старше 60 лет разрешены к примене-

нию вакцины «Гам-КОВИД-Вак», «ЭпиВакКорона», 

«Спутник Лайт». Возрастные ограничения по приме-

нению вакцин у людей старших возрастных групп бу-

дут в дальнейшем корректироваться по мере проведе-

ния новых клинических исследований и публикаций 

полученных новых данных в литературе [20]. 

Проводить вакцинацию против новой коронави-

русной инфекции пока следует без учета данных гу-

морального иммунитета, поскольку на сегодня нет 

утвержденного маркера (определенной протективной 

концентрации антител). На настоящий момент прово-

дится разработка данного параметра [18].

Важно подчеркнуть и об отдаленных последстви-

ях перенесенной вирусной инфекции. Многие респи-

раторные вирусные инфекции усугубляют течение со-

матических болезней, в том числе возраст-ассоцииро-

ванных [4]. Например, ряд авторов отмечает, что при 

COVID-19 имеют место серьезные сосудистые ослож-

нения, связанные с нарушениями функций свертыва-

ющей, противосвертывающей и фибринолитической 

систем [11]. Равновесие гемостаза смещается в сторо-

ну протромботического потенциала, что чревато раз-

витием тромбозов и тромбоэмболий. Описанные па-

тогенетические звенья способствуют прогрессирова-

нию таких возраст-ассоциированных заболеваний, как 

гипертоническая болезнь, атеросклероз [19]. Сердеч-

но-сосудистая недостаточность приводит также к ког-

нитивным расстройствам. 

заключение

 Таким образом, проведенное исследование про-

демонстрировало высокую эффективность вакцина-

ции от новой коронавирусной инфекции, что согла-

суется с данными научной литературы. Иммунопро-

филактика позволяет существенно снизить не только 

уровень инцидентности, но и показатели смертности 

от вирусного заболевания. 

Данная работа однозначно подчеркивает тяжелое 

течение COVID-19 у пациентов старшей возрастной 

рис. 2. Структура исхода заболевания у лиц разных возрастных групп в зависимости от прививочного анамнеза; светлая часть столбиков – вы-

писка из стационара, темная – летальный исход (%); Мв – мододые вакцинированные, Мн – молодые не вакцинированные; ПВ и ПН – пожилые, 

СВ и СН старые, ДВ и ДН – долгожители – вакцинированные и не вакцинированны,  соответственно

Fig. 2. The structure of the outcome of the disease in persons of different age groups, depending on the vaccination history; the light part of the col-

umns – is an extract, the dark part – is a lethal outcome (%) . Patients: М – Young, П – elderly, с – old, д – long-lived . в – patients vaccinated, н –  not vac-

cinated
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группы. Лица пожилого и старческого возраста отно-

сятся к группе риска и нуждаются в иммунопрофилак-

тике в приоритетном порядке. Также важно помнить 

об отдаленных последствиях коронавирусной болез-

ни, связанных с прогрессированием хронических воз-

раст-ассоциированных заболеваний. 
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литвицкий П.Ф.1, галимов К.Ш.1, громенко Ю.Ю.2, галимова с.Ш.3, гилязова и.р.3,4, галимова Э.Ф.3, 

Павлов в.н.3

Роль митохондрий сперматозоидов  

в возникновении и развитии мужского  бесплодия
1ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет имени И .М . Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 

университет), 

119991, Москва, Россия, ул . Трубецкая, д . 8, с . 2;
2Медицинский центр «Семья»,

 450075, Уфа, Россия, проспект Октября, д . 73/1;
3ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

450008, Уфа, Россия, ул . Ленина, д . 3;
4Институт биохимии и генетики ФГБНУ Уфимского федерального исследовательского центра Российской академии наук, 

450054, Уфа, Россия, проспект Октября, д . 71

Цель обзора – анализ современных данных о роли митохондрий сперматозоидов в возникновении и развитии репро-

дуктивных форм патологии . Митохондрии занимают центральное место в метаболизме сперматозоидов . Это обусловлено 

их участием в синтезе макроэргических фосфатов и поддержании окислительно-восстановительного потенциала; регуля-

ции скорости их пролиферации, дифференцировки, апоптоза и митофагии; генерации активных форм кислорода; реали-

зации внутриклеточного сигналинга и других процессов, обеспечивающих подвижность жгутиков, капацитацию, акросо-

мальную реакцию, активацию ооцитов и слияние гамет . В большинстве случаев изменения этих функций ассоциированы 

с субфертильностью и/или бесплодием . Продемонстрирована также тесная связь между митохондриальным геномом, 

протеомом, метаболомом и оплодотворяющей способностью сперматозоидов . Выявлены ключевые белки митохондрий 

(АТФ-синтаза, аденилаттранслоказа, аденилаткиназа 1, изоцитратдегидрогеназа 3β, аконитатгидратаза, фумаратгидратаза, 

пируватдегидрогеназный комплекс, сиртуины, пероксиредоксины и др .), участвующие в репродуктивном процессе . Пока-

зана корреляция аберрантной экспрессии генов этих белков с ухудшением качественных и количественных характери-

стик эякулята . Доказана облигатная роль в метаболизме сперматозоидов таких энергетических субстратов митохондрий 

как лактат и длинноцепочечные жирные кислоты . Вместе с тем, высокая пластичность митохондрий,  сравнительно легко 

модулирующих свою локализацию, форму и метаболическую активность, затрудняет однозначную интерпретацию имею-

щегося в настоящее время массива фактических данных об их функциях . Расшифровка молекулярно-генетических меха-

низмов нарушения структуры митохондрий и их дисфункции может стать основой для разработки эффективных методов 

диагностики и таргетной терапии мужского бесплодия .

Ключевые слова: мужское бесплодие; сперматозоиды; митохондрии; протеом; окислительное фосфорилирование; 

активные формы кислорода; апоптоз
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The aim of this review was to analyze current data on the role of sperm mitochondria in the occurrence and development of repro-

ductive pathologies . Mitochondria play a major role in the sperm metabolism due to their participation in the synthesis of high-en-

ergy phosphates; maintenance of redox potential; regulation of the sperm proliferation rate, differentiation, apoptosis, and mito-

phagy; generation of reactive oxygen species; implementation of intracellular signaling, and other processes that ensure flagella 

motility, capacitation, acrosomal reaction, oocyte activation, and gamete fusion . In most cases, changes in these functions are 

associated with subfertility and/or infertility . A close relationship between the mitochondrial genome, proteome, metabolome, 

and sperm fertility has also been demonstrated . The key mitochondrial proteins (ATP synthase, adenylate translocase, adenylate 

kinase 1, isocitrate dehydrogenase 3β, aconitate hydratase, fumarate hydratase, pyruvate dehydrogenase complex, sirtuins, perox-

iredoxins, etc .) involved in the reproductive process were identified . Correlations were found between the aberrant gene expres-

sion of these proteins and the deterioration of qualitative and quantitative characteristics of the ejaculate . The obligate role in 

sperm metabolism of mitochondrial energy substrates, such as lactate and long-chain fatty acids, has been proved . At the same 

time, the high plasticity of mitochondria, which relatively easily modulate their localization, shape, and metabolic activity, makes 

it difficult to interpret unambiguously the currently available body of facts on their functions . Deciphering the molecular genetic 

mechanisms of mitochondrial structural disorders and dysfunction may become a basis for development of effective diagnostic 

methods and targeted therapy for male infertility .
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Мужское бесплодие является глобальной пробле-

мой современного здравоохранения [1]. Оно выявляет-

ся в различных странах мира в среднем у 15 % мужчин 

репродуктивного возраста. В период с 1990 по 2017 г. 

стандартизированная по возрасту распространенность 

этой формы патологии ежегодно увеличивалась 

на 0,291% [2]. В настоящее время у каждого двадцатого 

молодого мужчины количество сперматозоидов недо-
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статочно для нормального выполнения функции вос-

производства, тогда как в прежние годы такого не на-

блюдалось [3]. В России число мужчин с бесплодием 

за последние два десятилетия увеличилось более чем 

в 2 раза [4]. 

Конкретные причины и механизмы ухудшения ре-

продуктивного здоровья мужчин исследованы недо-

статочно, несмотря на интенсивную разработку этой 

проблемы [5-7]. Количество статей, индексированных 

в PubMed по этой тематике, превысило 53000, в том чис-

ле почти 20000 из них за последнее десятилетие (https://

pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=male+infertility). Так, 

активно изучаются аспекты диагностики и лечения 

мужского бесплодия на генетическом, молекулярном 

и клеточном уровнях. Сдвиг парадигмы к протеомным, 

транскриптомным и т.п. исследованиям выявил не-

сколько кандидатов на роль биомаркеров, которые ас-

социированы с многочисленными причинами беспло-

дия. В то же время, еще не достигнуто значительного 

прогресса в ответах на фундаментальные вопросы ан-

дрологии, а также в разработке надежных методов ди-

агностики и эффективных  стратегий ведения пациен-

тов после интрацитоплазматической инъекции сперма-

тозоидов (ИКСИ) и других процедур ЭКО. 

Одним из таких нерешенных вопросов является 

роль и место митохондрий сперматозоидов в генезе 

репродуктивных нарушений. В фокусе научных поис-

ков  причин и механизмов дисфункции митохондрий, 

в том числе при бесплодии, находятся 3 основных на-

правления: расстройства энергетического обеспечения, 

окислительного стресса и апоптоза сперматозоидов.

Энергетическое обеспечение сперматозоидов: источ-

ники, субстраты и дисфункция. Роль митохондрий 

в энергетическом обеспечении сперматозоидов явля-

ется предметом дискуссий [8, 9]. Синтез АТФ в спер-

матозоидах млекопитающих осуществляется двумя пу-

тями: в процессе гликолиза и тканевого дыхания. По-

скольку окислительное фосфорилирование намного 

эффективнее гликолиза, считается, что АТФ, необхо-

димый для подвижности сперматозоидов, образуется 

преимущественно в митохондриях. 

Сперматозоиды млекопитающих эволюционирова-

ли под непрерывным давлением естественного отбора, 

что привело к сильно поляризованной и эффективной 

конструкции. Важнейшим её компонентом является 

компартментализация специфических метаболических 

путей в различных областях клетки [10]. Хотя ограни-

ченная локализация митохондрий в средней части яв-

ляется наиболее известным примером этой конструк-

ции, организация ферментов гликолиза вдоль фиброз-

ной оболочки заслуживает отдельного рассмотрения. 

Эволюция вариантов этих метаболических систем по-

зволила им функционировать совместно и согласован-

но, обеспечивая локализованное производство энергии.

Нормальный сперматозоид в среднем содержит 

от 72 до 80 митохондрий [11], образующих трубчатые 

структуры, которые спирально распределены вокруг 

передней части аксонемы, формируя среднюю часть. 

Поскольку жгутик сперматозоида длинный и тонкий, 

а локация  митохондрий ограничена его проксималь-

ным концом, закономерен вопрос, может ли АТФ, 

полученный при окислительном фосфорилировании, 

диффундировать через весь жгутик для эффективной 

поддержки активности аксонемы.

В гаметах некоторых животных, например, морско-

го ежа, диффузия АТФ вдоль жгутика происходит бла-

годарю челночному механизму с участием креатинфос-

фата, который обеспечивает оптимальное соотношение 

АТФ/АДФ благодаря дуэту креатинфосфат/креатин. 

Однако в сперматозоидах млекопитающих отсутству-

ет или содержится лишь небольшое количество креа-

тинфосфата и других фосфагенов [12], что делает ма-

ловероятным участие этого челнока в транспорте АТФ 

в аксонему. Показано также, что сперматозоиды мы-

шей с нокаутом гена митохондриальной изоформы кре-

атинкиназы демонстрировали сходные паттерны под-

вижности с контрольными образцами дикого типа [13]. 

Эти и другие факты явились основанием для сме-

щения акцента с окислительного фосфорилирования 

как единственного «поставщика» макроэргов на гли-

колиз. Анаэробное окисление глюкозы (и фруктозы) 

сохраняет оптимальный профиль внутрифлагеллярной 

концентрации адениловых нуклеотидов в дистальной 

части жгутика. Важно, что в качестве субстратов глико-

лиза при необходимости могут использоваться моноса-

хариды, образованные в ходе глюконеогенеза, для сти-

муляции которого используется АТФ митохондриаль-

ного происхождения, т.е. гликолиз и тканевое дыхание 

метаболически и пространственно тесно связаны [14].

Основным субстратом метаболизма мужских гамет, 

особенно зародышевых клеток, на протяжении всего 

их развития, является лактат [15]. Он поступает из кле-

ток Сертоли и используется развивающимися зароды-

шевыми клетками в качестве основного энергетиче-

ского субстрата, кроме того, лактат оказывает антиа-

поптотическое действие на всех этапах сперматогенеза. 

В зрелых сперматозоидах молочная кислота иниции-

рует в них тканевое дыхание и стимулирует двигатель-

ную активность благодаря трансферу в митохондрии, 

где она быстро окисляется [16]. Именно поэтому лак-

тат является оптимальным субстратом для спермато-

зоидов даже при наличии глюкозы и фруктозы.
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Детальный анализ аспектов биоэнергетики 

[17, 18] позволил обобщить результаты исследований, 

выполненных в разных лабораториях и сделать заклю-

чение о том, что: во-первых, и гликолиз, и дыхание 

важны для успешного оплодотворения; во-вторых, ге-

нерация энергии в сперматозоидах может быть ограни-

чена процессом либо гликолиза, либо тканевого дыха-

ния, либо их комбинацией в зависимости от окружаю-

щих условий и наличия соответствующих субстратов; 

в-третьих, гликолитический путь энергообеспечения 

преобладает при гиперактивации/капацитации, окис-

лительное фосфорилирование – при созревании/диф-

ференцировке сперматозоидов.

Существует еще один, неканонический, путь эн-

догенной подпитки сперматозоидов, наиболее актив-

ный в его хвостовой части. При анализе субклеточного 

протеома жгутика сперматозоида человека с помощью 

жидкостной хроматографии и тандемной масс-спектро-

метрии идентифицировано более тысячи белков, боль-

шая часть которых ранее не были описана [19]. Клас-

сификация белков по их функциям выявила 2 основ-

ные группы: белки-участники процессов метаболизма 

и производства энергии, и белки, связанные со структу-

рой жгутика и подвижностью сперматозоидов. Важно, 

что большую часть метаболического протеома составля-

ют ферменты обмена липидов, в том числе β-окисления. 

Были выделены также пероксисомные белки, которые 

участвуют в окислении длинноцепочечных жирных кис-

лот. Эти результаты были позднее подтверждены методом 

ПМР-спектроскопии [20]. Анализ полученных сведений 

с помощью базы данных Reactome показал, что исполь-

зование жирных кислот в качестве клеточного «топлива» 

в гаметах более значимо, чем считалось ранее. В пользу 

этого свидетельствует феномен подавления  подвижности 

сперматозоидов при их инкубации с ингибитором окис-

ления жирных кислот этомоксиром. Эти факты, вопреки 

ранее принятому мнению, поддерживают гипотезу о спо-

собности сперматозоидов получать энергию в митохон-

дриях с использованием эндогенного пула липидов и, та-

ким образом, адаптироваться к экзогенным колебаниям 

уровня других субстратов [21]. 

В целом, ресинтез АТФ в сперматозоидах базиру-

ется на 3 процессах (гликолиза, окислительного фос-

форилирования, β-окисления) и  4 субстратах (глюко-

зе, лактате, фруктозе, жирных кислотах). Конкретный 

вклад указанных процессов и субстратов в общий ба-

ланс энергии в сперматозоидвх в норме и патологии 

интенсивно изучается.

В серии «омиксных» исследований, выполненных 

в последнее время, получены доказательства ведущей ро-

ли в развитии тяжелых форм мужского бесплодия абер-

рантной экспрессии белков митохондрий, причастных, 

прежде всего, к энергопродукции, регуляции апопто-

за и митофагии [22–27]. Так, у пациентов с повторны-

ми неудачными исходами оплодотворения после ИКСИ 

выявлены множественные дефекты митохондриальных 

белков: ферментов пируватдегидрогеназного комплек-

са (дигидролипоилтрансацетилазы – DLAT, пируватде-

гидрогеназы – PDHA) и цикла трикарбоновых кислот 

(фумаратгидратазы – FH); АТФ-синтазы (дельта-субъ-

единицы F
1
-компонента – ATP5F1D и D-субъедини-

цы F
o
-компонента – ATP5H); переносчика фосфат-и-

онов (SLC25A3); транслоказы адениловых нуклеотидов 

(ANT4); прохибитина 2-го типа (PHB2) и др. [22]. Два по-

следних белка, помимо основных функций, вовлечены 

в процессы регуляции жизненного цикла сперматозои-

дов. Первый путем индукции апоптоза посредством ак-

тивации каспаз и деградации ДНК, второй – путем убик-

витинилирования митохондрий сперматозоидов и их 

клиренса в яйцеклетке после оплодотворения [28, 29]. 

Показано также, что у этой категории пациентов сни-

жена экспрессия аденилаткиназы 1 и аконитазы 2, мито-

хондриальных ферментов, критически важных участни-

ков энергетического метаболизма сперматозоидов [25].

Оценка доступных в открытых источниках транс-

криптомных данных по всему спектру нарушений муж-

ской репродуктивной функции, включая необструктив-

ную и обструктивную азооспермию, их комбинацию, 

а также микроделецию Y-хромосомы, для идентифика-

ции дифференциально экспрессированных генов и их 

продуктов, дала возможность верифицировать потенци-

альные маркерные белки идиопатического бесплодия 

[27]. Авторами подтверждена патогенетическая значи-

мость пируватдегидрогеназного комплекса и ансамбля 

ассоциированных с ним белков, 13 из которых вовле-

чены в энергетический метаболизм (спермспецифи-

ческая  лактатдегидрогеназа С, аденилаттранслоказа 

ANT4, F
o
-компонент и альфа-субъединица F

1
-компо-

нента АТФ-синтазы, транслоказа внутренней мембра-

ны митохондрий – TIM4 и др.). 

Митохондрии как центр сопряжения окислитель-

ного стресса и апоптоза. Апоптозоподобные явления 

могут быть индуцированы в сперматозоиде челове-

ка различными стимулами, не опосредованными ре-

цепторами. Это в конечном итоге приводит к иници-

ации окислительного стресса, как было показано для 

воздействия электромагнитного излучения, криохра-

нения и прямого добавления перекиси водорода [30]. 

Ключевым событием, способствующим усеченному 

(митохондриальному) апоптотическому каскаду, яв-

ляется ингибирование сигнального пути фосфатиди-

линозитол-3-киназы [31]. В работе подчеркивается до-
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минирующее положение пероксиредоксина-6 (PDX6) 

в поддержании нативного фосфорилированного ста-

туса фосфатидилинозитол-3-киназы как фактора вы-

живаемости сперматозоидов путем контроля апоптоза.

Важно, что хотя активные формы кислорода (АФК) 

можно считать триггером митохондриального пути 

апоптоза, последний непосредственно связан с окис-

лительным стрессом, создавая порочный круг. Как было 

продемонстрировано на различных клеточных линиях, 

высвобождение цитохрома c в цитозоль оказывает про-

оксидантное действие, поскольку оно вызывает утечку 

электронов в дыхательной цепи и увеличение концен-

трации супероксид-аниона. Это может объяснить факт 

одновременного появления признаков митохондриаль-

ной генерации свободных радикалов кислорода и апоп-

тоза сперматозоидов, связанных с активацией каспазы-9 

и каспазы-3 в условиях, способствующих потере транс-

мембранного потенциала ∆Ψm [8].

Низкие уровни АФК продуцируются сперматозо-

идами человека и участвуют в физиологических про-

цессах, таких как фосфорилирование тирозина и гипе-

рактивация сперматозоидов при оплодотворении [30]. 

Неконтролируемое нарастание образования АФК ве-

дет к повреждению мембран и генома сперматозоидов. 

Этот процесс инициируется гидроксильным радика-

лом OH• как наиболее реакционноспособной молеку-

лой благодаря наличию неспаренного электрона и со-

провождается окислением липидов биологических мем-

бран, аминокислот в белках и углеводов в нуклеотидах. 

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) начинается с де-

гидрирования мембранных жирных кислот, что приво-

дит к образованию углеводородных радикалов, которые 

быстро реагируют с кислородом. Образующийся перок-

сидный радикал для стабилизации отщепляет атом во-

дорода от соседней жирной кислоты, формируя новый 

углеводородный радикал, который запускает цепную ре-

акцию в липидах мембран. В результате накапливают-

ся цитотоксические аддукты, такие как малоновый ди-

альдегид, акролеин и 4-гидроксиноненаль, влияющие 

на текучесть мембран и их способность к слиянию -- 

обязательных условий акросомальной реакции и взаи-

модействия сперматозоидов с яйцеклеткой [32]. Меха-

низм действия вторичных дериватов свободнорадикаль-

ного окисления сводится к повреждению ферментов 

дыхательной цепи, что стимулирует самовоспроизводя-

щийся цикл наработки АФК. Оксид азота также входит 

в группу агрессивных форм кислорода, к которым отно-

сят пероксинитритные, нитроксильные и нитрозильные 

соединения. Продукт реакции оксида азота с суперок-

сидом - пероксинитрит вызывает гиперактивацию по-

лиАДФ-рибозилполимеразы с истощением внутрикле-

точного НАД, нарушением репарации ДНК и экспонен-

циальным разрушением сперматозоидов [33]. 

Хотя процедура ИКСИ позволяет преодолеть по-

следствия повреждений мембранных структур, окис-

ление пуриновых/пиримидиновых оснований и де-

зоксирибозного остова нарушает целостность ДНК 

сперматозоидов, ставя под угрозу их жизнеспособ-

ность и вклад отцовского генома в развитие эмбриона. 

В частности, АФК, доставляемые из митохондрий, мо-

гут быстро перемещаться в головку сперматозоида, по-

вреждая нуклеиновые кислоты. Наблюдается образо-

вание аберрантных оснований типа 8-гидрокси-2΄-де-

зоксигуанозина как маркера деструкции ДНК, а также 

модификация других азотистых оснований, индукция 

поперечных сшивок или одно- и двунитевых разры-

вов ДНК с последующей деконденсацией хроматина.

Сперматозоиды особенно уязвимы к окислительно-

му стрессу из-за особенностей их клеточной архитекту-

ры и биохимического состава [30]. Высокое содержание 

полиненасыщенных жирных кислот (ПНЖК) в мембра-

не сперматозоидов повышает восприимчивость к пере-

кисному окислению. ПНЖК, с одной стороны, необ-

ходимы для поддержания текучести мембран спермато-

зоидов, с другой – являются  мишенью  для свободных 

радикалов из-за низких энергий диссоциации атомов 

углерода и водорода бисаллильных метиленовых групп, 

фланкированных двойными связями. Кроме того, в ходе 

созревания сперматозоиды теряют большую часть своей 

цитоплазмы, которая содержит антиоксидантные фер-

менты. Хотя семенная плазма и субклеточные компарт-

менты гамет содержат пероксиредоксины, обеспечиваю-

щие эффективную защиту от АФК, сперматозоиды бес-

плодных мужчин демонстрируют низкий уровень PDX1 

и PDX6 с высокой степенью окисления тиолов [34]. Се-

менная плазма также содержит неферментативные анти-

оксиданты (АО), включая аскорбиновую кислоту, глута-

тион, альбумин, α-токоферол, карнитин, аминокислоты, 

флавоноиды и каротиноиды, которые могут осущест-

влять свою активность с помощью двух основных меха-

низмов. Во-первых, они химически нейтрализуют сво-

бодные радикалы; во-вторых, могут окисляться подоб-

но альбумину. Более того, хелаторы металлов семенной 

плазмы, такие как лактоферрин, трансферрин и церуло-

плазмин, также способны блокировать генерацию АФК. 

Однако во время прохождения придатка яичка и в жен-

ских половых путях сперматозоиды лишены семенной 

плазмы и ее антиоксидантных факторов, что делает их 

более уязвимыми к окислительному стрессу, особенно 

при наличии инфекций половых путей.

В дефектных сперматозоидах на определенном эта-

пе их дифференциации активируется процесс самораз-



ISSN 0031-2991 77

ReviewPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2022; 66(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.02.72-79

рушения, а свободные радикалы выполняют роль триг-

гера перепрограммирования клеточного цикла и пере-

ключения апоптоза на некроз [35]. Эти данные явились 

предпосылкой гипотезы о том, что окислительное разру-

шение зрелых сперматозоидов АФК-вырабатывающи-

ми незрелыми сперматозоидами во время их миграции 

из семенных канальцев в придаток может быть одной 

из основных причин мужского бесплодия. Важнейшая 

роль в управлении первичными каскадами элиминации 

герминативных клеток принадлежит митохондриально-

му дыханию и сопряженным с ним процессам аэробно-

го окисления глюкозы и синтеза АТФ. Гипоксия, с не-

избежным снижением АТФ, подавляет апоптоз сперма-

тозоидов и индуцирует в них некротические явления.

Митохондрии и окислительно-восстановительный го-

меостаз. Митохондрии являются центром многочислен-

ных метаболических процессов, таких как цикл трикар-

боновых кислот, окислительное декарбоксилирование 

пирувата, окислительное фосфорилирование, окисление 

жирных кислот, цикл мочевины, биосинтез пиримиди-

новых нуклеотидов и др. Митохондриальная недостаточ-

ность сопровождается изменением окислительно-восста-

новительного баланса и способности к биохимической 

адаптации, предрасполагая к тотальным метаболическим 

изменениям и клеточной патологии. Интактные мито-

хондрии – важнейшее условие размножения млекопи-

тающих, поскольку дисфункция митохондрий связана 

с субфертильностью и бесплодием [18]. 

Особое положение в регуляции редокс-состояния 

клеток и тканей занимают НАД-зависимые белки сир-

туины [9]. Семейство сиртуинов состоит из семи чле-

нов, три из которых, SIRT3-5, расположены в митохон-

дриях. Они катализируют НАД+-зависимое деацили-

рование и АДФ-рибозилирование митохондриальных 

белков, модулируя экспрессию генов и активность 

ферментов, участвующих в окислительном метаболиз-

ме и реакциях на стресс. Митохондриальные сиртуи-

ны действуют синергично или антагонистично в зави-

симости от конкретной ситуации для защиты клеток 

от экстремальных воздействий и сопряженных мета-

болических аномалий. Большинство исследований со-

средоточено на их роли в женской репродукции, в ко-

торых получены доказательства, что SIRT3 повышает 

выживаемость ооцитов и  ранних эмбрионов, защи-

щает яичники от стрессовых состояний. Также была 

продемонстрирована связь между нарушением пере-

дачи сигналов сиртуинами и дисбалансом про- и ан-

тиоксидантных систем в яичках. 

Как ключевые митохондриальные регуляторы, 

НАД-деацетилазы и полиАДФ-рибозилполимеразы се-

мейства сиртуинов обеспечивают эффективные метабо-

лические потоки и оптимальный энергетический баланс 

соматических и половых клеток, а благодаря зависимо-

сти своей активности от соотношения НАД+/НАДН, эти 

семейства белков могут служить датчиками энергетиче-

ского статуса органов и тканей [36]. В нашей лаборато-

рии получены прямые доказательства возможности ис-

пользования показателей окислительно-восстанови-

тельного состояния пиридиновых нуклеотидов эякулята 

в качестве молекулярных предикторов развития идио-

патического бесплодия [37]. В модельных эксперимен-

тах, результаты которых были опубликованы в 2022 г., 

отмечается ведущее место митохондриальной НАД-изо-

цитратдегидрогеназы 3β (IDH3B) в контроле скорости 

цикла трикарбоновых кислот в сперматозоидах в широ-

ком диапазоне значений клеточного редокс-потенциа-

ла [38]. Интермедиаты цикла трикарбоновых кислот, та-

кие как цитрат, изоцитрат, α-кетоглутарат и сукцинат, 

являются эссенциальными сигнальными молекулами 

посттрансляционных модификаций и эпигенетическо-

го контроля экспрессии генов. Принципиальная задача 

работ в этой области – понять, можно ли рассматривать 

системы на основе сиртуинов и других НАД-ассоции-

рованных белков в качестве потенциальных мишеней  

лекарственных средств при нарушении оплодотворя-

ющей способности сперматозоидов.

В последнее время появились свидетельства фун-

даментального значения величины окислительно-вос-

становительного потенциала (ОВП) для адекватной 

коррекции бесплодия антиоксидантами. ОВП явля-

ется объективным клиническим биомаркером интен-

сивности ОС и отражает текущий баланс окислителей 

и восстановителей в исследуемом образце спермы [39]. 

Важно, что расстройства сперматогенеза является са-

мым частым показанием для приема антиоксидантов. 

По данным клинических исследований, эмпирическая 

терапия такого рода приводит к неубедительным или 

отрицательным результатам [40–42], что обусловле-

но, вероятно, развитием осложнений по типу «анти-

оксидантного парадокса» или редуктивного стресса. 

K. Yamasaki и соавт. [43] обнаружили неизвест-

ный ранее феномен зависимости эффективности АО 

от уровня ОВП эякулята. По их данным, у пациентов 

с показателем ОВП более 2,59 мВ/106 сперматозоидов, 

комбинированная антиоксидантная терапия сопрово-

ждалась нормализацией параметров спермограммы, 

в то время как при низком базальном уровне ОВП при-

менение АО было неэффективным. Эти результаты  со-

гласуются с представлениями о высокой чувствитель-

ности гамет к колебаниям редокс-потенциала, который 

может быть разбалансирован при назначении антиок-

сидантов в неадекватных дозах.
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В целом, можно констатировать, что нормальное 

функционирование сперматозоидов возможно в узком 

диапазоне значений окислительно-восстановительно-

го потенциала, генерируемого митохондриями при био-

синтезе АТФ посредством окислительного фосфори-

лирования или гликолиза. Митохондрии также непо-

средственно вовлечены в модуляцию многочисленных 

изменений  на многих этапах репродуктивного процесса 

от сперматогенеза до оплодотворения: дифференциров-

ки сперматогониальных стволовых клеток, стероидоге-

неза и развития соматических клеток яичек, конденса-

ции/деконденсации ДНК сперматозоидов в эпидиди-

мисе, гомеостаза АФК как мессенджеров капацитации, 

акросомной реакции и взаимодействия с ооцитами и др. 

В последние годы сформулировано представление 

о  специфическом сигнальном пути, связанном с фер-

тильностью, дефекты митохондриальных белков кото-

рого могут быть причиной идиопатического бесплодия 

[18, 44]. Однако, независимо от метаболических осо-

бенностей, митохондрии играют основную роль в ме-

ханизмах выживания сперматозоидов как ключевые 

органеллы при взаимодействии процессов генерации 

АФК и апоптоза. Понимание молекулярных основ этих 

явлений необходимо для оптимального выбора препа-

ратов антиоксидантов и других биологически активных 

соединений, воздействующих на митохондрии, с це-

лью нормализации структуры и функции сперматозо-

идов и в целом репродуктивного потенциала мужчин.
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 Проблема ранней диагностики, профилактики и прогнозирования исхода  острого ишемического инсульта (ИИ) по-преж-

нему актуальна . Особый интерес исследователей вызывает нейрональная гибель, осуществляемая по механизму аутофа-

гии и митофагии (селективной аутофагии), активация которых отмечается после ишемической атаки . Результаты модель-

ных экспериментов на животных показывают центральное вовлечение митохондриальной дисфункции в повреждение 

нейронов и клеток микроглии при остром ИИ . В то же время данные литературы, касающиеся роли митофагии в патоге-

незе острого ИИ, противоречивы и освещены недостаточно . Цель обзора – анализ современной литературы, посвящен-

ной экспериментальному изучению молекулярных механизмов митофагии и ее роли в патогенезе острого ИИ . При подго-

товке обзора использованы международные и отечественные базы данных: Scopus, Web of Science, Springer, РИНЦ . Анализ 

данных литературы позволил охарактеризовать ключевые митохондриальные белки, участвующие в сигнальных каскадах 

митофагии при остром ИИ, показал, что митофагия при остром ИИ играет двойственную роль, и ее участие в патогенезе 

данного заболевания неоднозначно . Обсуждаются результаты экспериментальных методов фармакологического модули-

рования защитной (базовой) митофагии в моделях острого ИИ . 
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current views on the role of autophagy in the pathogenesis of acute ischemic stroke 
1I .P . Pavlov University, 

L’va Tolstogo St . 6–8, Saint Petersburg 197022, Russian Federation;
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Academika Lebedeva St . 6, Saint Petersburg 194044, Russian Federation 

Acute ischemic stroke (IS) is an urgent medical and social challenge . Despite extensive studying the causes for acute cerebrovas-

cular ischemia, the issues of early diagnosis, prevention, and prediction of IS outcome is still relevant . Elucidation of molecular 

mechanisms operating in the penumbra is of a great clinical interest for development of new diagnostic and therapeutic strate-

gies . Of particular interest is neuronal death through autophagy and mitophagy (selective autophagy) noted to be activated after 

an ischemic attack . Experiments on animal models have shown that mitochondrial dysfunction is centrally involved in damage 

to neurons and microglial cells in acute IS . However, reports on the role of mitophagy in the pathogenesis of acute IS are incon-

sistent and scarce . The aim of this review was to analyze current experimental studies on molecular mechanisms and the patho-
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genetic role of mitophagy in modeled acute IS . The reviewed literature was obtained from international and Russian databases, 

including Scopus, Web of Science, Springer, and Russian Science Citation Index . This review characterizes the key mitochondrial 

proteins involved in signaling cascades of mitophagy in acute IS and shows that mitophagy plays a dual, Janus-faced role in the 

IS pathogenesis . Ineffective mitophagy contributes to the activation of NLRP3-inflammation in acute IS . while the pharmacolog-

ical induction of basic mitophagy blocks the activation of NLRP3-inflammasome . The authors presented results of experimental 

pharmacological modulation of protective (basic) mitophagy in models of acute IS . The most promising strategy is to target sig-

naling cascades that suppress NLRP3 inflammation and proteins inducing basic neuroprotective mitophagy . This review shows 

that mitophagy is actively involved in various stages of the pathogenesis of acute IS . Mitophagy is a promising therapeutic target 

provided it is properly modulated . However, clear understanding of the factors influencing the balance between basic (protec-

tive) and activated (pathological) mitophagy has not yet been achieved, and this issue requires further study .

Keywords: acute ischemic stroke; autophagy; autophagosome; mitophagy; mitophagy receptors; mitochondrial dynamics; 

mitochondrial potential; NLRP3-inflammasome; postischemic neuroinflammation
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введение

Острый ишемический инсульт (ИИ) представляет 

собой важную медицинскую и социальную проблему, 

так как занимает в мире одно из ведущих мест среди 

основных причин смертности, пожизненной или дли-

тельной утраты трудоспособности среди взрослого на-

селения [1, 2]. 

В последние годы все большую актуальность при-

обретает изучение роли аутофагии в патогенезе забо-

леваний центральной нервной системы (ЦНС) [3--5]. 

Аутофагия или ПКС II (программируемая клеточная 

гибель II типа), является процессом, ответственным 

за «контроль качества» клеточного белка, и играет 

важную роль в поддержании аксонального гомеоста-

за в нейронах. Важность аутофагии в гомеостазе ней-

ронов была продемонстрирована N. Mizushima и соав-

торами в 2006 г. при таргетировании генов аутофагии 

Atg5 и Atg7 у мышей. Поражение со стороны ЦНС ха-

рактеризовалось когнитивными дисфункциями, двига-

тельными нарушениями и накоплением убиквитин-по-

зитивных включений в нейронах [6, 7]. 

Согласно данным литературы, недостаточная ауто-

фагия является причиной многих нейродегенератив-

ных заболеваний. В свою очередь чрезмерная актива-

ция аутофагии также губительна для нейронов голов-

ного мозга, в частности, при остром ИИ [8, 9].

Известно, что некроз, апоптоз и аутофагия явля-

ются основными механизмами гибели нейронов по-

сле острого ИИ [10–13]. Особый интерес исследова-

телей вызывает нейрональная гибель, осуществляемая 

по механизму аутофагии, усиление которой отмечает-

ся после острого ишемического поражения ткани го-

ловного мозга [14–16]. В модельных экспериментах 

на животных установлено, что аутофагия, как и апоп-

тоз, активируется в пенумбре [17]. Считается, что по-

врежденные апоптозом и аутофагией нейроны можно 

восстановить в отличие от нейронов, погибших по ме-
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ханизму некроза, локализующихся в зоне ишемическо-

го ядра и не подлежащих регенерации [17, 18]. По мне-

нию ученых, модуляция аутофагического процесса 

в пенумбре, воздействие на отдельные этапы аутофа-

гии, а также таргетирование конкретных аутофагиче-

ских белков, задействованных в нейрональной гибе-

ли, может способствовать индукции процессов регене-

рации нейронов и разработке новых методов лечения 

острого ИИ [18, 19].

В зависимости от маршрута доставки клеточного 

груза к лизосомам выделяют три типа аутофагии: ма-

кроаутофагия, микроаутофагия и опосредованная ша-

перонами аутофагия. 

Также выделяют селективную и неселективную ау-

тофагию [20, 21]. Когда случайно выбранная часть ци-

топлазмы вместе с содержащимися в ней включениями 

подвергается лизосомальной переработке говорят о не-

селективной аутофагии. Она используется для поддер-

жания баланса между количеством и размером отдель-

ных компонентов цитоплазмы и ответственна за общий 

оборот цитозольного материала. Селективная ауто-

фагия специфически нацелена на белковые агрегаты 

и отдельные органеллы [20, 22]. При этом виде аутофа-

гии деградации подвергаются определенные органел-

лы, например, эндоплазматическая сеть (ретикулофа-

гия), рибосомы (рибофагия), пероксисомы (пексофа-

гия) или митохондрии (митофагия) [23]. Важнейшей 

функцией митофагии является селективная деграда-

ция стареющих или поврежденных митохондрий [24].

Термин «митофагия» впервые предложен J.J. 

Lemasters в 2005 г. Ученый описал деполяризованные 

митохондрии, поглощенные везикулами, содержащи-

ми ключевой биомаркер аутофагии белок LC3 [25]. Это 

явление было обнаружено в клеточной культуре крыси-

ных гепатоцитов, подверженных сывороточному голо-

данию. Впоследствии было установлено, что описан-

ные группой ученых везикулы являлись аутофагосо-

мами – органеллами с двойной мембраной, которые 

формируются в процессе аутофагии [26]. 

Установлено, что митохондрии центрально вов-

лечены в повреждение нейронов и клеток микроглии 

при остром ИИ [18]. Как известно, митохондрии явля-

ются основными внутриклеточными источниками ак-

тивных форм кислорода (АФК), чрезмерная выработ-

ка которых может вызвать деполяризацию митохон-

дрий, повышение проницаемости митохондриальной 

мембраны, снижение митохондриального потенциа-

ла и способствовать запуску митохондриально-опо-

средованного апоптоза и митофагии [27, 28]. К фак-

торам, индуцирующим избыточную генерацию мито-

хондриальных АФК относятся окислительный стресс, 

гипоксия, глутаматная эксайтотоксичность и накопле-

ние ионов Са2+, играющие центральную роль в пато-

генезе острого ИИ. Следует подчеркнуть, что избы-

точное количество АФК, генерируемое в основном 

НАДФH-оксидазами, является ответом на нарушение 

целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 

после ишемической атаки. Установлено, что биологи-

ческая антиоксидантная активация может ингибиро-

вать не только апоптоз за счет увеличения экспрессии 

белка Bcl-2, но и активированную ишемическим по-

вреждением митофагию, а также способствовать вы-

живанию и регенерации нейронов за счет увеличения 

продукции нейротрофических факторов NGF (nerve 

growth factor – фактор роста нервов) и BDNF (brain 

derived neurotrophic factor – мозговой нейротрофиче-

ский фактор) [29].

Ключевые белки макроаутофагии LC3 (биомаркер 

формирования активных аутофагосом), Beclin-1 (важ-

нейший белок стадии инициации аутофагии) и адап-

терный белок р62 (регулятор аутофагии, участвующий 

в формировании аутофагосом) находятся в тесном вза-

имодействии с митохондриальными белками и уча-

ствуют в индукции конститутивной митофагии. Пол-

ноценное связывание липидированной формы белка 

LC3 (LC3-II) и р62 имеет значение для нормального 

протекания митофагии [30]. Порог, при котором ми-

тофагия выполняет защитную функцию при инсульте 

посредством контроля качества митохондрий, требу-

ет рассмотрения. Показано, что умеренное открытие 

MPTP (mitochondrial permeability transition pore – ми-

тохондриальной поры повышенной проницаемости) 

и снижение митохондриального потенциала иниции-

рует базовую митофагию, являющуюся физиологиче-

ским процессом, который необходим для удаления по-

врежденных дисфункциональных митохондрий [29]. 

Результаты модельных экспериментов на живот-

ных показали, что острый ИИ сопровождается чрез-

мерным открытием MPTP и вовлечением большого 

количества митохондрий в генерацию АФК [17, 31]. 

Данное явление рассматривается как компенсаторный 

механизм, срабатывающий в ответ на ишемическую 

атаку, но, вследствие нарушения баланса в генерации 

жизненно важных в условиях стресса молекулярных 

соединений, приводит к запуску митохондриаль-

но-опосредованного апоптоза и митофагии нейро-

нов. При значительном снижении уровня клеточно-

го АТФ происходит некротическая гибель нейронов 

[31, 32]. В экспериментальной модели острого ИИ 

показано, что акцепторы АФК напрямую активируют 

цитозольный LC3-I, а во внешней митохондриальной 

мембране регистрируется скопление аутофагического 
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белка-адаптера р62, что свидетельствует об активном 

участии митофагии в патогенезе острого ИИ [29, 33]. 

С другой стороны, при индукции митофагии рапами-

цином в модели церебральной ишемии у крыс отмеча-

лось восстановление функции митохондрий за счет ре-

крутирования p62 в поврежденные митохондрии [34]. 

Было установлено, что улучшение митохондриаль-

ной функции происходило за счет резкого уменьше-

ния содержания малонового диальдегида, восстанов-

ления уровня АТФ и митохондриального потенциала 

[29, 34]. Таким образом, данные литературы о роли ми-

тофагии в патогенезе острого ИИ противоречивы, что 

свидетельствует о необходимости дальнейшего изуче-

ния данной проблемы.

Открытие MPTP приводит к деполяризации мито-

хондрий, потере потенциала митохондриальной мем-

браны и запуску апоптоза или, в случае слишком рас-

пространенного открытия MPTP – некроза. Показа-

но, что на этапе реперфузионной фазы острого ИИ 

ингибирование открытия MPTP в пределах постише-

мического интервала уменьшает объем инфаркта [18]. 

Это свидетельствует о том, что регулирование откры-

тия MPTP, направленное на предотвращение коллапса 

потенциала митохондриальной мембраны, может ока-

зывать нейропротективное действие при инсульте [17]. 

В экспериментальной модели окклюзии средней 

мозговой артерии крыс установлено, что сразу по-

сле ишемической атаки происходит резкая актива-

ция митофагии, затем она постепенно ингибирует-

ся, а через 24 ч от начала острого ИИ происходит пол-

ная блокада митофагии. Морфологически на данном 

этапе в зоне поражения выявляется скопление ми-

тохондрий с грубыми структурными нарушениями, 

клеточным отеком и ядерным пикнозом [18]. Следует 

подчеркнуть, что блокада митофагии является фарма-

кологически обратимой. В эксперименте с использо-

ванием лабораторных животных показано, что метиле-

новый синий (липофильное соединение, обладающее 

нейропротективным действием) способен индуци-

ровать базовую (защитную) митофагию через 36-48 ч 

от начала заболевания [31]. Этот препарат легко про-

никает через ГЭБ, накапливается в митохондриаль-

ном матриксе и нормализует мембранный потенциал 

митохондрий, способствуя индукции базовой (защит-

ной) митофагии и ингибированию усиленного апоп-

тоза нейронов, обеспечивая нейропротективный эф-

фект [18, 31]. Другим препаратом, нормализующим 

митохондриальный потенциал и восстанавливающим 

функции митохондрий в пенумбре является антиокси-

дант ресвератрол. Установлено, что данный препарат 

повышает активность СОД (супероксиддисмутазы), 

нормализует окислительно-восстановительный баланс 

и способствует значительному ослаблению апопто-

за нейронов, что приводит к уменьшению объёма ин-

фаркта головного мозга и неврологического дефици-

та у мышей с кардиоэмболическим патогенетическим 

вариантом острого ИИ [29].

Таким образом, при фармакологической индук-

ции базовой (защитной) митофагии наблюдается вы-

раженный нейропротективный эффект, который, со-

гласно данным литературы, четко ассоциирован с вре-

менным фактором: чем раньше будет индуцирована 

митофагия, тем лучше будет исход заболевания, про-

являющийся в уменьшении очага поражения и невро-

логического дефицита [31].

По мнению ученых, нейропротективный эффект 

митофагии объясняется тем, что, функционируя на 

базовом уровне, она обеспечивает «контроль качества» 

митохондрий, осуществляя избирательную элимина-

цию поврежденных органелл, не затрагивая при этом 

нормально функционирующие митохондрии [18]. Эти 

данные, полученные в экспериментальных исследова-

ниях по моделированию острого ИИ с использовани-

ем лабораторных животных, позволяют многим авто-

рам рассматривать митофагию как защитный механизм 

при церебральной ишемии [18, 28, 29].

Белки, регулирующие митофагию, и их участие в па-

тогенезе острого ИИ. Открытие рецепторов митофагии –  

митохондриальных белков PINK1, PARKIN, NIX, 

BNIP3 и FUNDC1, принимающих непосредственное 

участие в сигнальном каскаде митофагии, помогло 

продвинуться в понимании ее молекулярных механиз-

мов и роли в патогенезе острого ИИ. Как было сказа-

но выше, при индукции митофагии эти белки взаимо-

действуют с ключевыми белками макроаутофагии LC3, 

Beclin-1 и адаптерным белком р62.

В настоящий момент известны два основных сиг-

нальных пути митофагии, реализуемых митохондри-

альными белками:

1. PARKIN-зависимый путь или PINK1–PARKIN –  

опосредованный сигнальный каскад.

2. PARKIN-независимый путь, включающий NIX/

BNIP3– и FUNDC1–опосредованные сигнальные 

каскады [29].

Белок PARKIN (кодируется геном PARK2) отно-

сится к семейству E3 убиквитин-лигаз [22]. Совмест-

но с другими белками он участвует в регуляции ау-

тофагии и известен как супрессор опухолевого роста 

[35]. Белок PINK1 (PTEN–induced kinase 1) кодируется 

PTEN-индуцированной киназой 1, которая содержит 

аминокислотную последовательность, нацеленную на 

митохондрии (MTS–mitochondrial targeting sequence). 
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В здоровых клетках PINK1 импортируется в митохон-

дрии и расщепляется ромбоид-подобным белком, ас-

социированным с презенилином (PARL– presenilin-

associated rhomboid-like protein), который локализуется 

на внутренней мембране митохондрий [29]. Результа-

ты большинства модельных экспериментов на живот-

ных показали, что PINK1 экспрессируется на наруж-

ной мембране старых или поврежденных митохон-

дрий, где он распознается и убиквитинируется белком 

PARKIN. Затем убиквитинированный PINK1 связыва-

ется с адаптерным белком p62, транспортируется в ау-

тофагосому и утилизируется в процессе p62–опосредо-

ванной митофагии. Мутации белков PINK1 и PARKIN 

приводят к нарушению взаимодействия LC3-II и р62, 

скоплению этих белков в лизосомах и развитию целого 

ряда нейродегенеративных заболеваний: болезнь Ни-

манна–Пика (лизосомные болезни накопления), бо-

лезнь Леви, боковой амиотрофический склероз [20, 22]. 

Протеины PINK1 и PARKIN участвуют в регуля-

ции динамики митохондрий. Совместно с другими бел-

ками, они контролируют митохондриальное слияние 

и деление, обеспечивают целостность и функциональ-

ную сохранность митохондрий [18]. 

Слияние и деление митохондрий являются важ-

нейшими составляющими динамики этих органелл. 

Главным регулятором процесса слияния является бе-

лок Opa1 (optic atrophy protein 1 – белок оптической 

атрофии 1), получивший свое название в связи с тем, 

что у животных, с дефектом гена этого белка развива-

ется атрофия зрительного нерва [36, 37]. В клетках мле-

копитающих существует восемь изоформ белка Opa1 

[38]. Дефект этого белка приводит к серьезным нару-

шениям структуры крист митохондрий [39]. Следует 

подчеркнуть, что для нормального функционирования 

белка OPA1 требуется присутствие белков митофузи-

нов 1 и 2 (Mfn1 и Mfn2 – mitofusins 1 and 2), которые 

представляют собой связанные с динамином ГТФазы 

(dynamin-related GTPases) [40]. ГТФазы – это большое 

семейство гидролазных ферментов, которые связыва-

ются с нуклеотидом гуанозинтрифосфатом (ГТФ) и ги-

дролизуют его до гуанозиндифосфата (ГДФ). Установ-

лено, что Mfn2 представляет собой рецептор для белка 

PARKIN и в случае повреждения митохондрий спо-

собствует транслокации PARKIN из цитозоля в мито-

хондрии с целью индукции митофагии, которая обе-

спечивает элиминацию поврежденных органелл [41].

Процесс деления митохондрий строго регулирует-

ся, и клетка всегда поддерживает тонкий баланс между 

их слиянием и делением. Контроль митохондриально-

го деления осуществляется, главным образом, со сто-

роны цитозоля. Основными регуляторами митохон-

дриального деления являются адапторный белок Fis1 

(mitochondrial fission protein 1 – белок митохондри-

ального деления 1) и белок DRP1(dynamin-related pro-

tein 1 – связанный с динамином белок 1), являющий-

ся представителем большого семейства динаминпо-

добных ГТФаз [42, 43]. 

Белки BNIP3 и NIX являются членами семейства 

белка Bcl-2 [18]. Как известно, семейство Вcl-2 вклю-

чает как противоапоптотические белки Вcl-2 и Bcl-xL, 

так и проапоптотические белки Bax, Bim, Bik и Bak 

[44, 45]. Эти протеины являются регуляторами мито-

хондриального пути запуска апоптоза, играющего важ-

ную роль в гибели нейронов при церебральной ише-

мии. Установлено, что избыток противоапоптотиче-

ских белков семейства Bcl-2 защищает ткань мозга 

от ишемии [46]. BNIP3 и NIX являются гомологичны-

ми белками (более 55% идентичности аминокислотных 

последовательностей), что объясняет сходство выпол-

няемых ими функций в регуляции митофагии [47]. Эти 

белки интегрируют сигналы, предназначенные для ре-

ализации апоптоза и митофагии в клеточных доменах, 

и при определенных условиях могут увеличивать гене-

рацию АФК, способствуя активации митофагии [18]. 

BNIP3 и NIX конкурируют за связывание с белком Bcl-

2, что может приводить к диссоциации комплекса Bcl-

2–Beclin-1 с высвобождением инициатора аутофагии 

белка Beclin-1 и немедленной активацией митофагии 

[47]. Известно, что Beclin-1 необходим для нормально-

го протекания митофагии. Установлено, что взаимо-

действие Beclin-1 – PARKIN необходимо для трансло-

кации последнего в митохондрии и индукции базовой 

PARKIN – зависимой митофагии [18, 28].

Сверхэкспрессия белка BNIP3 может стимулиро-

ваться фактором HIF-1α (Hypoxia inducible factor 1α – 

фактор 1α, индуцируемый гипоксией) [49]. В экспери-

ментальных исследованиях с использованием различ-

ных моделей церебральной ишемии у лабораторных 

животных выявлена повышенная экспрессия белка 

BNIP3 в нейронах коры больших полушарий голов-

ного мозга в условиях гипоксии [29]. Установлено, 

что при дефиците кислорода BNIP3 ингибирует акти-

вацию проаптотических белков семейства Bcl-2 и ак-

тивирует митофагию [28]. Впервые, механизмы мито-

фагии, индуцированные гипоксией были исследова-

ны в эксперименте на грызунах вида Spalax ehrenbergi 

(палестинский слепыш), которые демонстрируют наи-

большую выживаемость в условиях кислородного го-

лодания по сравнению с другими видами грызунов 

[49]. Было установлено, что толерантность к гипок-

сии у Spalax ehrenbergi обусловлена BNIP3-регулиру-

емой митофагией. Авторы высказывают предположе-
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ние о нейропротективной функции BNIP3-опосредо-

ванной митофагии [50].

Рецептор митофагии NIX является белком внеш-

ней митохондриальной мембраны и связывается с бел-

ком LC3, участвующим в образовании аутофагосом 

in vitro и in vivo [35]. Существует мнение, что белок 

NIX играет более важную роль в регуляции митофа-

гии по сравнению с протеином BNIP3
 
[47]. В экспе-

риментальных исследованиях показано, что у мышей 

с нокаутом гена белка NIX наблюдается тяжелая фор-

ма острого ИИ с обширным поражением паренхимы 

головного мозга [18]. Напротив, сверхэкспрессия NIX 

ингибирует каспазу-3, что способствует значительному 

уменьшению апоптоза нейронов и уменьшению объе-

ма инфаркта мозга у мышей в модели окклюзии сред-

ней мозговой артерии [29].

FUNDC1
 
(Fun14 domain-containing protein 1) пред-

ставляет собой белок наружной мембраны митохон-

дрий. Он играет важную роль в индукции митофа-

гии, особенно в условиях гипоксии [29, 48]. Кроме 

того, этот протеин участвует в регуляции митохон-

дриальной динамики посредством взаимодействия 

с белками DRP1 и OPA1 [47]. FUNDC1 содержит 

LC3-взаимодействующий регион LIR (LC3-interaction 

region), который позволяет ему напрямую связывать-

ся с белком LC3, индуцируя митофагию [18]. Показа-

но, что FUNDC1–опосредованная митофагия не за-

висит от других белков-рецепторов митофагии (BNIP3 

и NIX) [47]. Установлено, что при остром ИИ, в усло-

виях стресса, вызванного гипоксией, белок FUNDC1 

фосфорилируется по участку, содержащему амино-

кислоту Ser-17 (серин-17), и взаимодействует с белком 

LC3, способствуя митофагии [35]. В эксперименталь-

ных исследованиях с использованием лабораторных 

животных показано, что FUNDC1–опосредованная 

митофагия активируется при остром инфаркте мио-

карда, ингибируя апоптоз кардиомиоцитов и умень-

шая зону инфаркта. При этом регистрируется селек-

тивное удаление поврежденных митохондрий, что, 

по мнению авторов, свидетельствует о защитной ро-

ли митофагии [18, 29].

Для эффективной митофагии необходимо нор-

мальное функционирование митохондриальной ди-

намики, сбалансированная работа процессов мито-

хондриального деления и слияния. Одной из главных 

целей слияния митохондрий является обмен содержи-

мым их матрикса (в основном генетическим материа-

лом) [51]. Кроме того, процесс слияния обеспечивает 

гетерогенность состава митохондриальной популяции, 

предотвращая тем самым потерю важных компонен-

тов митохондрий. Нарушение процесса митохондри-

ального слияния приводит к накоплению популяции 

митохондрий, лишенных нуклеотидов мтДНК (мито-

хондриальной ДНК) и, вследствие этого, имеющих де-

фект дыхательной функции [29].

Процесс деления участвует в «контроле качества» 

митохондрий, обеспечивая отделение поврежденных 

компонентов от здоровой митохондриальной сети с их 

последующей митофагией и деградацией. 

Таким образом, морфология митохондрий поддер-

живается динамическим равновесием между фактора-

ми слияния (продуктами белков Opa1 и Mfn2) и фак-

торами деления (продуктами белков DRP1 и Fis1), 

обеспечивая нормальное функционирование базовой 

митофагии, которая в свою очередь контролирует ми-

тохондриальный гомеостаз [18, 29].

Нарушение митохондриальной динамики в патогене-

зе острого ИИ. Роль митофагии. В экспериментальных 

исследованиях с использованием лабораторных живот-

ных установлено, что при остром ИИ происходит нару-

шение динамики митохондрий, проявляющееся в уси-

лении митохондриального деления и уменьшении ак-

тивности процессов слияния. В нейронах головного 

мозга мышей выявляется снижение содержания бел-

ков Opa1 и Mfn2, обеспечивающих механизм митохон-

дриального слияния, и повышение уровня белков ми-

тохондриального деления DRP1 и Fis1 [29]. 

На этом фоне отмечается активированная ише-

мическим повреждением митофагия и митохондри-

ально-опосредованный апоптоз, осуществляющие со-

вместную деструкцию нейронов [28, 29]. Интересно, 

что применение ингибитора митохондриального деле-

ния MDIVI-1 (mitochondrial division inhibitor 1), пода-

вляющего активность белка DRP1, приводило к бло-

каде активированной митофагии и митохондриаль-

но-опосредованного апоптоза, но не влияло на уровень 

экспрессии липидированной формы LC3-II (маркера 

активных аутофагосом) и р62 в пирамидных нейронах 

гиппокампа у крыс [52]. По мнению авторов это озна-

чает, что ингибирование сверхэкспрессии DRP1 по-

давляет патологически активированную митофагию 

и митохондриально-опосредованный апоптоз, но при 

этом не влияет на базовую неселективную аутофагию 

(макроаутофагию), обеспечивая нейропротективный 

эффект. Об этом свидетельствует уменьшение зоны 

ишемического повреждения у крыс. 

В другом экспериментальном исследовании в ка-

честве ингибиторов митохондриального деления ис-

пользовали MDIVI-1 и миРНК (малые интерфериру-

ющие РНК). Результаты продемонстрировали подавле-

ние митофагии и митохондриального-опосредованного 

апоптоза, однако ингибирования рецепторно-опо-
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средованного апоптоза пирамидных нейронов не на-

блюдалось, что приводило к увеличению объема оча-

га поражения и усилению неврологического дефици-

та у крыс [53]. 

Противоречивые данные литературы могут быть 

объяснены использованием разных эксперименталь-

ных моделей острого ИИ и разными условиями прове-

дения исследований. В первом случае крыс подверга-

ли 10-минутной тяжелой глобальной ишемии с исполь-

зованием модели окклюзии 4 сосудов 4-VO (four-vessel 

occlusion) [52]. В другом исследовании использовали 

экспериментальную модель окклюзии средней мозго-

вой артерии крыс [53]. Следует подчеркнуть, что оба 

экспериментальных исследования ставили своей целью 

подавление вызванного ишемией усиленного митохон-

дриального деления с ингибированием белка DRP1. 

Считается, что белок DRP1 может быть потенциальной 

терапевтической мишенью в терапии острого ИИ [43]. 

По мнению ряда авторов, стратегия регулирова-

ния митофагии путем модулирования митохондриаль-

ной динамики является перспективным направлени-

ем в разработке новых методов лечения церебральной 

ишемии, однако ввиду противоречивых результатов ис-

следований требует дальнейшего изучения [47, 49, 52].

Основные сигнальные пути, вовлеченные в мито-

фагию при остром ИИ, представлены на рисунке. 

При гипоксии ткани головного мозга повышается 

уровень экспрессии митохондриальных белков Bnip3 

и NIX, конкурирующих за связывание с белком Bcl-2. 

В результате связывания одного из этих белков с Bcl-

2 происходит высвобождение инициатора аутофагии 

Beclin-1 из комплекса Beclin-1–Bcl-2 с дальнейшей ин-

MitOPhagY

рис . Схематическое изображение основных сигнальных путей, вовлеченных в митофагию при остром ИИ .

Примечание. Список обозначений и сокращений, использованных в схеме: 1) HIF-1α – фактор 1α, индуцируемый гипоксией; 3) NIX – является 

членом семейства Bcl-2, относится к белкам-рецепторам митофагии; 4) Beclin-1 – белок, инициирующий аутофагию; 5) Bcl-2 – белок, ингибиру-

ющий апоптоз; 6) АФК – активные формы кислорода; 7) ΔΨ – мембранный потенциал митохондрий; 8) PARKIN – белок, инициирующий митофа-

гию; 9) PINK1 – белок, инициирующий митофагию; 10) Opa1 – белок оптической атрофии 1, регулирующий митохондриальное слияние; 11) Mfn 

– белок митофузин, регулирующий митохондриальное слияние . 12) DRP1 – белок, регулирующий митохондриальное деление 13) Fis1 – белок 

митохондриального деления .

Fig. Schematic representation of the main signaling pathways involved in mitophagy in acute IS .

note. List of symbols and abbreviations used in the scheme: 1) HIF-1α, hypoxia-induced factor 1α; 2) BNIP3 -- is a member of the Bcl-2 family, belongs 

to mitophagy receptor proteins; 3) NIX - is a member of the Bcl-2 family, belongs to mitophagy receptor proteins; 4) Beclin-1, a protein initiating autophagy; 

5) Bcl-2, protein that inhibits apoptosis; 6) ROS –- reactive oxygen species; 7) ΔΨ – membrane potential of mitochondria; 8) PARKIN, mitophagy-initiating 

protein; 9) PINK1, protein initiating mitophagy; 10) Opa1, optic atrophy protein 1, which regulates mitochondrial fusion; 11) Mfn, mitofusin protein 

regulating mitochondrial fusion; 12) DRP1 is a protein that regulates mitochondrial division; 13) Fis1 is a mitochondrial division protein .
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дукцией митофагии [48]. Постишемическая реперфу-

зия способствует повышенной генерации АФК, при-

водящей к снижению мембранного потенциала ми-

тохондрий, транслокации митохондриального белка 

PARKIN из цитозоля к поврежденным митохондриям 

и индукции PINK1-PARKIN–опосредованной мито-

фагии [29]. Как показано на рисунке, при острой це-

ребральной ишемии происходит нарушение митохон-

дриальной динамики, характеризующееся снижением 

содержания белков Opa1 и Mfn, обеспечивающих ме-

ханизм митохондриального слияния, и повышением 

белков митохондриального деления DRP1 и Fis1. Эти 

события приводят к нарушению баланса между про-

цессами митохондриального деления и слияния и, как 

следствие, усилению митофагии.

Анализ данных литературы показывает, что мито-

фагия и митохондриальная динамика связаны меж-

ду собой и нарушение их взаимодействия играет важ-

ную роль в патогенезе острого ИИ. [18, 28]. Процессы 

слияния и деления митохондрий имеют важное зна-

чение для нормального протекания митофагии. Недо-

статочное удаление поврежденных митохондрий или 

чрезмерная деградация нормально функционирующих 

митохондрий могут привести к гибели клеток. В связи 

с этим, процесс митофагии должен быть четко сбалан-

сирован и ограничиваться элиминацией только дис-

функциональных органелл.

Роль митофагии в регуляции NLRP3-опосредованно-

го воспаления. Постишемическое нейровоспаление яв-

ляется критическим патофизиологическим процессом 

в рамках всей схемы церебральной ишемии, охватыва-

ющей раннее повреждение и период восстановления 

тканей. Продолжают накапливаться доказательства, 

свидетельствующие о важной роли NLRP3-опосредо-

ванного воспаления в патогенезе острого ИИ [53–55].

NLRР-воспалительные реакции реализуются ин-

фламмасомами (inflammasomes) –мультипротеиновы-

ми олигомерными комплексами. Инфламмасома явля-

ется молекулярной платформой, которая обеспечивает 

активацию каспазы-1, созревание и секрецию провос-

палительных цитокинов IL-1β и IL-18, способствует 

гибели инфицированных макрофагов по механизму 

пироптоза, обеспечивая защиту организма от инфекци-

онных агентов, и, таким образом, играет важную роль 

в реакциях врожденного иммунитета [56].

NOD-подобные рецепторы выполняют функцию 

цитозольных сенсоров, которые реагируют на «сиг-

налы опасности», представляющие собой следующие 

молекулярные паттерны: PAMP (pathogen-associated 

molecular patterns), DAMP (damage-associated molecular 

patterns), TAMP (tumor associated molecular patterns) 

и SAMP (self associated molecular patterns) [54]. DAMP 

– молекулярные паттерны, ассоциированные с по-

вреждениями, имеют важное патогенетическое зна-

чение при остром ИИ, поскольку образуются при де-

струкции ткани головного мозга [56]. «Сигналы опас-

ности» по одиночке или в комбинации стимулируют 

активацию инфламмосомы [53].

Показано, что недостаточная митофагия играет су-

щественную роль в активации NLRP3-опосредован-

ного воспаления в микроглии при остром ИИ [29, 31]. 

Базовая митофагия сдерживает воспалительную ак-

тивность за счет уменьшения выработки АФК, являю-

щихся не только важнейшими участниками ишемиче-

ского каскада, но и триггерами NLRP3-воспаления [57]. 

Подавление активации NLRP3-воспаления митофагия 

реализует через удаление поврежденных митохондрий, 

высвобождающих мтАФК (митохондриальных АФК) 

и мтДНК (митохондриальные ДНК), выступающих в ро-

ли «сигналов опасности» при остром ИИ [56]. Фармако-

логическое ингибирование митофагии приводит к нако-

плению АФК-продуцирующих митохондрий и, как след-

ствие, к усилению активации NLRP3-воспаления [54]. 

Результаты модельных экспериментов на живот-

ных показали, что недостаточная PARKIN–зависи-

мая митофагия приводит к митохондриальной дис-

функции и активации NLRP3-опосредованного вос-

паления [29, 28].

Особый интерес вызывают недавно опубликован-

ные отчеты, сообщающие что NF-κВ – ключевой ак-

тиватор NLRP3-воспаления, может сдерживать ак-

тивацию NLRP3-инфламмасомы за счет индукции 

p62-зависимой митофагии, предотвращая, тем самым, 

чрезмерное тканевое повреждение при остром ИИ [58]. 

Показано, что путь NF-κB→p62→митофагия представ-

ляет собой макрофагальную внутреннюю регуляторную 

«петлю безопасности», через которую NF-κB ограни-

чивает свою собственную активность, стимулирующую 

воспаление, и, тем самым, предупреждает избыточ-

ный воспалительный ответ, который может быть гу-

бителен для макроорганизма. Установлено, что толь-

ко белок-адаптер p62 распознает митохондрии, ко-

торые были повреждены агонистами NLRP3 [58, 59]. 

Поврежденные митохондрии высвобождают «сигналы 

опасности», которые распознаются белком p62, удаля-

ющим дисфункциональные митохондрии посредством 

p62–опосредованной митофагии [57, 60]. Недавно бы-

ло показано, что противовоспалительный модуль «NF-

κB→p62» предотвращает чрезмерную активацию каспа-

зы-1 и, как следствие, гиперпродукцию IL-1β и IL-18, 

приводящую к гибели макрофагов и неконтролируе-

мому накоплению нейтрофилов [58 ,60].
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Следовательно, недавно обнаруженный сигналь-

ный путь NF-κB→p62→митофагия способствует пони-

манию, казалось бы, противоречивого факта того, что 

активация NF-κB, инициирующая транскрипцию ге-

нов ключевых медиаторов воспаления, в то же время 

обеспечивает защиту от чрезмерного воспалительного 

ответа [58]. В 2016 г. Z. Zhong и соавт., одними из пер-

вых описавшие этот сигнальный путь, сформулирова-

ли понятие «Selflimiting inflammation» (самоограничи-

вающееся воспаление) [59].

заключение

 Настоящий обзор демонстрирует накопленные 

к моменту его публикации литературные данные, под-

тверждающие актуальность изучения роли митофагии 

в патогенезе острого ИИ. Фактический материал по ис-

следованию сигнальных путей митофагии, участвую-

щих в патохимических реакциях ишемического каска-

да, постоянно пополняется новыми результатами экс-

периментальных исследований, свидетельствуя о том, 

что дальнейшее изучение данной проблемы является 

перспективным направлением.

Принимая во внимание многочисленные механиз-

мы, с помощью которых митофагия влияет на отдель-

ные этапы патогенеза острого ИИ, целесообразно рас-

смотрение возможных путей ее модуляции с целью воз-

действия на наиболее значимые мишени сигнальных 

каскадов митофагии. В качестве подобных мишеней 

могут выступать рецепторы, участвующие в митофа-

гии, белки, регулирующие митохондриальную дина-

мику. Кроме того, по мнению ряда авторов, в качестве 

одной из стратегий потенциальных методов терапии 

острого ИИ может рассматриваться ингибирование 

NLRP3-воспаления путем модулирования p62-зави-

симой митофагии [58, 57].

Проведенный анализ литературы показывает, что 

митофагия при остром ИИ играет двойственную роль, 

и ее участие в патогенезе данного заболевания неод-

нозначно. Не вызывает сомнений тот факт, что даль-

нейшее изучение механизмов митофагии, реализуе-

мых при остром ИИ, будет способствовать более глу-

бокому пониманию патогенеза данного заболевания. 
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власова Т.и., арсентьева е.в., спирина М.а., белова л.а.

Сигнальные пути и молекулярные маркеры эпидермальных стволовых клеток  

в процессе регенерации кожи
ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им . Н .П . Огарёва», 

430005, Саранск, Россия, ул . Большевистская, д . 68

Регенеративная медицина – относительно новая перспективная отрасль современной медицины, объединяющая как 

теоретические представления о репаративных и регенеративных механизмах эпителиальных клеток, так и практические 

знания о факторах регуляции данного процесса . Регенеративная медицина позволяет существенно расширить возмож-

ности клиницистов . В обзоре рассмотрены результаты научных исследований, связанных с изучением на молекулярно-ге-

нетическом уровне механизмов влияния эпидермальных стволовых клеток на процессы репарации и регенерации кожи .

В ходе регенерации активированные повреждающими факторами иммунные клетки включаются в процесс заживления ран, 

ремоделирование внеклеточного матрикса, миграцию, дедифференцировку и/или пролиферацию с последующей диффе-

ренциацией соматических или стволовых клеток . Противовоспалительный ответ останавливает регенеративный процесс, 

который заканчивается тканевым ремоделированием для достижения исходного функционального состояния . Примеча-

тельно, что многие из этих процессов связаны с усиленным гликолизом . Следовательно, рецепторы, активируемые проли-

фератором пероксисом (PPAR) β/δ, который, как известно, принимает участие в катаболизме липидов, гомеостазе глюкозы, 

процессах воспаления, пролиферации и дифференцировки, а также регенерации кожи, костей и печени являются много-

обещающей мишенью для стимулирования процессов регенерации у млекопитающих . В обзоре обсуждаются современ-

ные представления об участии PPAR β/δ в процессах, связанных с заживлением и регенерацией ран .

Приведенные данные включают результаты исследований о возможных молекулярных сигнальных путях, обусловливаю-

щих изменение в процессах миграции, пролиферации и дифференцировки эпителиальных клеток, экспрессии интегринов, 

кератина, ряда микроРНК и длинных некодирующих РНК . Подчеркиваеся влияние микроокружения, в частности, через 

активацию Wnt и Notch (внутриклеточных) сигнальных систем, служащих важными регуляторными компонентами микро-

окружения стволовых клеток . Функционирование Wnt и Notch систем являются значимым в процессах заживлении ран . 

Обсуждаются данные по эпигенетической регуляции процесса эпидермальной регенерации . Озвучены механизмы, реа-

лизующие эффекты через PcG-активные протеины фактора роста и изменение активности гистоновых деметилаз, гисто-

новых деацетилаз и ДНК-метилтрансфераз . Представлена информация об АТФ-зависимом ремоделировании хроматина 

протеинами семейства SNF2 (включая SWI2 / SNF2 (BRG1 / BRM), ISWI и CHD / Mi-2β), BRG1 и JMJD3 а также их влиянии на 

процессы дифференцировки и активность эпидермальных стволовых клеток .

Ключевые слова: эпидермальные стволовые клетки; интегрин; кератин; микроРНК; некодирующие РНК; Wnt и Notch 

сигнальные пути; PPAR β/δ; эпигенетическая регуляция
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vlasova t.i., arsenteva e.v., spirina M.a., Belova l.a.

signaling pathways and molecular markers of epidermal stem cells during regeneration

N .P . Ogarev National Research Mordovia State University, 

Bolshevistskaya St . 68, Saransk 430005, Russian Federation 

Regenerative medicine is a relatively new and very promising branch of modern medicine, which combines both the theoreti-

cal knowledge about reparative and regenerative mechanisms of epithelial cells and the practical knowledge about factors reg-

ulating this process . Thus, regenerative medicine can significantly expand the capabilities of clinicians . In our review, we present 

results of molecular and genetic studies on effects of epidermal stem cells on epithelial repair and regeneration .

During regeneration, injury-activated immune cells induce wound healing, extracellular matrix remodeling, migration, dedifferen-

tiation, and/or proliferation followed by differentiation of somatic or stem cells . The anti-inflammatory response stops the regen-

erative process, which ends with tissue remodeling to achieve the original functional state . It is noteworthy that many of these 

processes are associated with increased glycolysis . Therefore, the peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) β/δ, which is 

known to be involved in lipid catabolism, glucose homeostasis, inflammation, proliferation, differentiation, and regeneration in 

mammalian skin, bone and liver, is a promising target for stimulating regeneration in mammals . This review summarizes the cur-

rent knowledge of PPAR β/δ involvement in the processes related with wound healing and regeneration .

The cited literature includes reports of possible molecular signaling pathways that cause changes in the processes of migration, 

proliferation and differentiation of epithelial cells and in the expression of integrins, keratin, a number of microRNAs, and long 

noncoding RNAs . The review addresses effects of the microenvironment, specifically, via activation of Wnt and Notch (intracellu-

lar) signaling systems, which serve as important regulatory components of the stem cell microenvironment . The functioning of 

the Wnt and Notch systems is essential for wound healing .

The epigenetic regulation of epidermal regeneration is discussed . The review presents the mechanisms mediated by PcG-active 

proteins of the growth factor and changes in the activities of histone demethylases, histone deacetylases, and DNA methyltransfer-

ases . Information is provided about the ATP-dependent chromatin remodeling by proteins of the SNF2 family (including SWI2/SNF2 

(BRG1/BRM), ISWI and CHD/Mi-2β), BRG1 and JMJD3) and their influence on differentiation and the activity of epidermal stem cells .

Keywords: epidermal stem cells; integrin; keratin; microRNA; non-coding RNAs; Wnt and Notch signaling pathways; PPAR β/δ; 

epigenetic regulation
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введение

Первым барьером между внутренней средой ор-

ганизма и окружающей средой являются кожа и сли-

зистые оболочки человека. Именно они практически 

постоянно атакуются патогенными факторами раз-

личной (как экзогенной, так и эндогенной) природы. 

Проблема регенерации кожи и заживления ран явля-

ется актуальной для клиницистов многих специаль-

ностей. Регенеративная медицина – относительно но-

вое направление науки, имеющее несомненную прак-

тическую значимость для эффективной диагностики 

и терапии нарушений целостности кожи и слизистых 

оболочек [1].
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Человечество очаровано феноменом регенерации 

с древних времен. Хотя явление регенерации уже упо-

минается в греческой мифологии (наказание Проме-

тея, второй подвиг Геракла – убийство Лернейской ги-

дры), дата первого письменного упоминания возвра-

щает нас к Эмпедоклу (490–430 до н.э.) и Аристотелю 

(384–322 до н.э.). В 1901 г. Томас Морган определил 

«регенерацию» как «замену недостающих структур по-

сле травмы» [2].

Часто считается, что регенерация включает восста-

новление структуры и функции утраченных или по-

врежденных органов / тканей. Тем не менее, во вре-

мя регенерации печени у млекопитающих при резек-

ции доли печени функция восстанавливается за счет 

увеличения размера оставшихся долей, а не за счет по-

вторного роста новой доли [3]. Таким образом, основ-

ная цель регенеративной медицины – восстановление 

функции тканей / органов.

Способность к регенерации широко и случайным 

образом распределена в животном мире [4]. Все же, 

эффективность и степень регенерации существенно 

различаются. Например, Hydra vulgaris и Schmidtea 

mediterranea считаются бессмертными, поскольку 

они могут преобразоваться из индивидуального специ-

ализированного типа клеток. Земноводные и рыбы, та-

кие как тритон Notophthalmus viridescens и рыбка данио 

(Danio rerio), могут восстанавливать большое количе-

ство органов, включая придатки, сердце, хрусталик, 

сетчатку и центральную нервную систему [5].  

Человеческий организм не демонстрирует подоб-

ных возможностей, что обусловливает большой ин-

терес к пониманию молекулярных механизмов есте-

ственного исцеления и регенерации и применения этих 

знаний для восстановления человеческих тканей/ор-

ганов после повреждений разного рода. Регенерация 

кожи представляет особый интерес. 

Процесс восстановления кожи осуществляется 

в течение всей жизни (физиологическая регенерация) 

и после повреждений любого генеза и тяжести (репа-

ративная регенерация). Исследование особенностей 

регуляции регенерации эпителия позволит аккумули-

ровать фундаментальные знания о процессах регене-

рации с одной стороны, с другой – совершенствовать 

инновационные методы диагностики и лечения эпи-

телиальных повреждений, модулировать активность 

данных факторов и в, конечном итоге, повышать эф-

фективность процесса заживления и функционально-

го восстановления.

Регенераторная способность кожи, в первую оче-

редь, обеспечивается эпидермальными стволовыми 

клетками, которые обладают потенциалом дифферен-

цировки по нескольким линиям. Теоретически, зажив-

ление любой раны может происходить за счет стволо-

вых клеток [6–8]. Есть взаимосвязь между количеством 

стволовых клеток на раневой поверхности – чем боль-

ше их сохранилось, тем выше ожидаемая скорость за-

живления и меньше вероятность формирования руб-

цовой деформации. Эпидермальные стволовые клетки 

(ЭСК) способны к неограниченному делению и в ос-

новном локализуются в 3 отдельных нишах: базаль-

ный слой эпидермиса, «область луковицы» волосяно-

го фолликула и область основания сальных желез [9]. 

ЭСК у взрослых людей способны адгезироваться к ба-

зальной мембране эпидермиса за счет экспрессии ин-

тегрина, что поддерживает стабильность базального 

слоя и препятствует формированию придатков кожи 

в несоответствующих локусах [10, 11].

В настоящее время существует определенная ба-

за медико-биологических знаний, посвященная изу-

чению влияния различных факторов роста на клетки, 

есть и публикации, посвященные их влиянию на ЭСК. 

Биостимулирующим эффектом обладают фибрино-

ген, тромбоцитарный (PDGF), эпидермальный (EGF), 

трансформирующий (TGF), инсулиноподобный (IGF) 

факторы роста, ряд цитокинов и цитомединов, факто-

ры роста фибробластов (bFGF), гепатоцитов (HDGF), 

стромальный фактор (SDF), щелочная фосфомоно-

эстераза и ряд других [12–14]. Одновременно невоз-

можно точно утверждать, как регулируется поведение 

ЭСК in vivo вне и внутри клетки и какова их роль в про-

цессах заживления и регенерации кожной раны. В до-

ступных источниках литературы рассмотрен довольно 

ограниченный ряд подобных факторов и механизмов. 

Цель обзора – объединение имеющихся данных 

о структурных молекулах, внутриклеточных сигналь-

ных путях, некоторых некодирующих РНК и их роли 

в регуляции поведения ЭСК (миграции, пролифера-

ции, дифференцировке) при регенерации кожи. 

PPAR β/δ рецепторы. В процессах регенерации уча-

ствуют рецепторы PPAR, активируемые пероксисом-

ными компонентами. К настоящему времени иденти-

фицированы 3 изоформы PPAR, которые обозначе-

ны как PPAR α, PPAR β/δ и PPAR γ. PPAR β/δ играют 

важную роль в метаболических процессах, ангиогене-

зе и воспалении, без которых регенерация невозмож-

на. Кроме того, PPAR β/δ вовлечены сразу в несколько 

ключевых клеточных процессов, связанных с регене-

рацией: пролиферацию, дифференцировку, мигра-

цию и апоптоз. 

Рецепторы PPAR принадлежат к суперсемейству 

ядерных рецепторов, то есть действуют как факторы 

транскрипции при активации лиганда. PPAR β/δ мо-
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жет активироваться эндогенными лигандами, такими 

как полиненасыщенные жирные кислоты и метаболи-

ты эйкозаноидов (например, простациклин и 15-ги-

дроксиэйкозатетраеновая кислота (15-HETE)) так-

же, как и искусственными агонистами, включая 

GW501516, GW0742, L-165041 и карбациклин [15, 16]. 

Кроме того, действие PPAR β/δ может подавляться 

несколькими обратными агонистами и антагониста-

ми. Тем не менее, в настоящее время ни агонистиче-

ские, ни антагонистические препараты клинически 

недоступны [17, 18].

PPAR β/δ представляет собой ядерный рецептор, 

характеризующийся классическими доменами: N-кон-

цевой областью, содержащий лиганд-независимый до-

мен трансактивации, часто известный как функция ак-

тивации 1 (AF-1), ДНК-связывающий домен (DBD), 

гибкую шарнирную область и домен AF-2, включая 

лиганд-связывающий домен (LBD) и лиганд-зависи-

мый домен трансактивации. Принцип действия PPAR 

β/δ представляет собой гетеродимеризацию с рецеп-

тором 9-цис ретиноевой кислоты (RXR или NR2B) 

и связывание через 2 цинковых пальца в DBD к эле-

ментам ответа пролифератора пероксисом (PPRE), 

расположенным в промоторной области их генов-ми-

шеней [19].

Иммунопреципитация хроматина и последую-

щее секвенирование позволило выявили 3 типа ге-

нов-мишеней: (1) I тип – PPAR β/δ -RXR связыва-

ется с PPRE как репрессорный комплекс. Экспрес-

сия таких генов индуцируется при опосредованном 

малыми интерферирующими РНК (siRNA) исто-

щении PPAR β/δ, но не агонистами; (2) гены ти-

па II регулируются как гены типа I, но могут акти-

вироваться агонистами (каноническая регуляция);  

(3) третий класс генов содержит только PPRE-по-

добные мотивы. Они связаны PPAR β/δ –содержа-

щими комплексами, которые действуют как актива-

торы транскрипции [20].

Экспрессия таких генов подавляется при siRNA-о-

посредованном истощении PPAR β/δ и слабо реаги-

рует на лиганды, если вообще реагирует. Кроме того, 

PPAR β/δ может регулировать транскрипцию незави-

симо от связывания ДНК путем подавления факторов 

транскрипции через прямое физическое взаимодей-

ствие, конкуренцию за ограничение количества об-

щих коактиваторов и ингибирование передачи сигна-

лов митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) 

[21]. Например, PPAR β/δ ингибирует ядерный фак-

тор k – усилитель легкой цепи активированных В-кле-

ток (NF-kB) – пути взаимодействия с субъединицей 

NF-kB p65, тем самым уменьшая связывание NF-kB 

с ДНК, что приводит к ингибированию транскрипции 

генов-мишеней NF-κB [22].

Кроме того, было показано, что PPAR β/δ взаимо-

действует с катенином в клетках рака толстой кишки, 

контролирующих экспрессию сосудистого эндотели-

ального фактора роста (VEGF) A [23].

В кардиомиоцитах PPAR β/δ индуцирует через 

β-катенин циклин D2 и c-MYC. Важно отметить, что 

PPAR выполняет разные регуляторные роли в отноше-

нии одного и того же гена в зависимости от его окруже-

ния. Например, сообщалось, что несколько различных 

сигнальных киназ (включая протеинкиназу A и p38 ми-

тоген-активированную протеинкиназу) могут модули-

ровать транскрипционную активность PPAR β/δ, [22]. 

Ряд исследователей предполагает, что модуляция ак-

тивности PPAR β/δ может ускорять заживление и ре-

генерацию тканей [24-30].

Защита, заживление и регенерация тканей требу-

ют жесткого контроля над несколькими процессами, 

включая апоптоз (например, из-за повышенной функ-

циональной потребности или недостатка кислорода), 

пролиферацию и/или дифференцировку стволовых 

клеток для воссоздания потерянных клеток, а также 

ремоделирование внеклеточного матрикса и его разру-

шение (например, рассасывание рубцовой ткани и вос-

становление поддерживающей ткани матрикса). Ана-

лиз естественной регенерации у модельных организ-

мов, таких как рыбки данио, тритон и крупные мыши 

Мерфи Рот (MRL) показали, что заживление и регене-

рация зависят от индуцированной гипоксией переда-

чи сигналов; воспаления, индуцированного воспали-

тельными цитокинами и эйкозаноидами, продуцируе-

мыми в течение первых часов после травмы; секреции 

проангиогенных факторов и метаболических измене-

ний [31-33].

Для выживания всем видам приходится восста-

навливаться после повреждения. Примечательно, что 

почти у всех видов есть регенеративная способность, 

в том числе человека. Например, сохраняется возмож-

ность весьма успешной регенерации печени и костей 

[34–36]. Основными этапами регенерации являются: 

(1) воспалительная реакция, вызванная различными 

повреждающими факторами, инфекцией, интоксика-

цией, биологическими повреждающими агентами или 

воздействием сигнальных молекул, испускаемых мерт-

выми или умирающими клетками [37]; (2) заживление 

ран [38], которое может сопровождаться кратковремен-

ным формированием рубцовой ткани; (3) ремоделиро-

вание внеклеточного матрикса, допускающего мигра-

цию, а также индукцию пролиферации с последующей 

дифференцировкой структур для создания новой ткани 
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[4]; (4) противовоспалительный и противофиброзный от-

вет [39]; и (5) ремоделирование ткани для обеспечения 

функционального состояния [38]. Как следует из ска-

занного, PPAR β/δ участвует во всех этих механизмах.

В последние годы было показано, что манипуля-

ции с активностью PPAR β/δ ингибируют или способ-

ствуют заживлению, а также регенерации клеток ко-

жи. Поскольку PPAR β/δ имеет множество точек при-

ложения и оказывает продифференцирующее действие 

на кератиноциты, PPAR β/δ кажется идеальной тера-

певтической мишенью для повышения способности 

кожи к регенерации [40]. То, что PPAR β/δ участвует 

в заживлении кожи, было предположено на основа-

нии результатов ряда исследований. Экспрессия дан-

ного белка активно индуцируется при повреждении 

воспалительными цитокинами, например, TNF [41], 

и кератиноциты по краям ран сохраняют его высо-

кую экспрессию, пока идет процесс восстановления. 

Анализ заживления ран у мышей с заблокированным 

PPAR β/δ показал, что PPAR β/δ необходим во вре-

мя заживления кожи для пролиферации кератиноци-

тов, блок PPAR β/δ приводит к задержке заживления 

на 2 – 3 дня [41]. 

Активированные PPAR β/δ сигналы через путь 

PI3K / Akt1 опосредуют выживание клеток за счет 

инактивации BAD (BCL2-ассоциированный агонист 

гибели клеток), а также способствуют адгезии мигра-

ционных компонентов посредством ингибирования 

GSK3 [40, 43]. 

В процессе заживления экспрессия PPAR β/δ сни-

жается за счет индуцированных трансформирующим 

фактором роста (TGF) 1 Smad3 / Smad4-репрессор-

ных комплексов. Примечательно, что пролиферация 

кератиноцитов также регулируется дермальными фи-

бробластами. Повреждение вызывает секрецию IL-1, 

который через IL-R1 активирует в фибробластах путь 

(трансформирующий фактор роста бета- активиро-

ванная киназа 1 (TAK) 1 / cJun / AP1), приводящий 

к высвобождению цитокинов, способствующих проли-

ферации кератиноцитов. Однако в фибробластах акти-

вированный PPAR β/δ индуцирует экспрессию sIL-1Ra 

– секреторного антагониста рецептора IL-1. Это осла-

бляет чувствительность фибробластов к IL1, что при-

водит к снижению секреции пролиферативных фак-

торов и, следовательно, к снижению активности про-

лиферации кератиноцитов [44].

Этот регуляторный механизм демонстрирует, на-

сколько важна локальная активация PPAR β/δ. Доступ-

ные данные о PPAR β/δ в отношении заживления ран, 

а также кожных заболеваний в последнее время под-

робно рассмотрены в ряде работ [45, 46]. Тем не ме-

нее, похоже, что нет исследований, которые пытались 

бы использовать эти знания с целью повышения спо-

собности к регенерации, по крайней мере, в экспери-

менте у мышей или крыс.

Структурные белки. Интегрин представляет собой 

семейство гликопротеиновых рецепторов, расположен-

ных на поверхности клеточных мембран, участвующих 

в межклеточной адгезии [47]. Он играет ключевую роль 

во многих важных физиологических и патофизиологи-

ческих процессах: делении и дифференцировке клеток, 

апоптозе, воспалительной реакции, восстановлении 

тканей, инвазии опухоли и метастазировании. Инте-

грин включает одну α-субъединицу и одну β-субъеди-

ницу. Различные α и β субъединицы образуют множе-

ство различных по эффектам интегринов. В частности, 

интегрины β1 необходимы для апикальной локализа-

ции комплекса белков, регулирующих асимметрич-

ное деление эпидермальных стволовых клеток, кото-

рое обеспечивает баланс между расположенными на 

базальной мембране стволовыми и прогениторными 

клетками и их дифференцирующимися потомками 

в супрабазальных слоях эпидермиса [48].

Имеются данные о влиянии ряда факторов на экс-

прессию субъединиц интегрина и реализацию его эф-

фектов. Так, оксид азота (NO) может индуцировать 

экспрессию β1 интегрина в кожном эпителии, действуя 

через сигнальный путь cGMP, что активирует проли-

ферацию и дифференцировку ЭСК волосяного фолли-

кула и способствует заживлению ран [49-52]. Исследо-

вания S. E. J. Tanis b соавт. показали, что уменьшение 

уровня β1-интегрина сопряжено с угнетением экспрес-

сии гена «β1-примыкающей длинной некодирующей 

РНК» (BLNCR), что сопровождается переходом ЭСК 

от пролиферации к дифференцировке и ограничению 

пролиферативного потенциала клетки [53]. 

При связывании ламинина 332 внеклеточного ма-

трикса и интегрина клеточный ответ определяется со-

стоянием молекул ламинина, что позволяет регулиро-

вать адгезию, миграцию и пролиферацию кератиноци-

тов. Вероятно, это осуществляется через NF-kВ или 

MAPK-зависимый путь, инициируемый активацией 

β4-интегрина, а также через активацию малой GTP-а-

зы Rac1 при воздействии EGF, что приводит к супрес-

сии и перераспределению интегрина α3β1 из базальных 

фокальных контактов в область межклеточных соеди-

нений. Подобные изменения определяют миграцию 

кератиноцитов в виде единого пласта, что предпола-

гает координацию хемотаксиса при репаративной ре-

генрации кожи [54].

Кератин является важным структурным белком 

эпидермальных клеток. Разные типы кератина соот-
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ветствуют разной степени дифференцировки эпидер-

мальных клеток и могут быть использованы для марки-

ровки стволовых, промежуточных – transient amplifying 

cells (TACs) и дифференцированных – terminally 

differentiated cells (TDCs) эпидермальных клеток [55]. 

ЭСК экспрессируют в основном кератин 15 и 19 (К15 

и К19); ТАСs экспрессируют кератин 5 и 14 (К5 и К14); 

и TDCs экспрессируют кератин 1 и 10 (K1 и K10). Не-

давние исследования показали, что прямая репрессия 

цитокератина 15 (K15) miR-184 индуцирует активацию 

Notch и дифференцировку ЭСК [56]. 

Сигнальные пути Wnt и Notch. Известно, что ми-

кроокружение стволовых клеток, играет ключевую 

роль в регулировании их миграции, пролиферации 

и дифференцировки. В частности, выше было отме-

чено влияние компонентов внеклеточного матрикса 

на экспрессию интегрина и поведение ЭСК. Безус-

ловно, поведение стволовых клеток контролируется 

взаимодействием между внешними сигналами и вну-

тренними транскрипционными программами, кото-

рое достигается функционированием системы множе-

ственных сигнальных путей [57]. Большое внимание 

среди последних уделяется Wnt и Notch – сигнальным 

путям, активация которых является важными механиз-

мами влияния микросреды на ЭСК, играющими зна-

чительную роль в формировании кожи и заживлении 

ран [58-60]. При повреждении кожи, изменение ко-

личества репарационных клеток, концентрации ци-

токинов и компонентов внеклеточного матрикса при-

водят к активации регуляторных связей, включая Wnt 

и Notch сигнальные пути в клетках раны [61]. Таким 

образом, индуцируются дифференцировка и пролифе-

рация ЭСК в области повреждения.

Сигнальный путь Wnt. Сигнальный белок Wnt явля-

ется секретируемым гликопротеином и может регули-

ровать пролиферацию, дифференцировку и миграцию 

родственных клеток [62, 63]. Он достигает клеток-ми-

шеней главным образом посредством диффузии и ак-

тивного транспорта и связывается с семейством белка 

Frizzled (Frz) (трансмембранного рецептора) или се-

мейством белков, связанных с рецептором липопроте-

ином, на поверхности клеток-мишеней, вызывая на-

копление вторичного мессенджера β-катенина в цито-

плазме и, тем самым, активирует каскадную реакцию 

[64]. Когда сигнальный путь Wnt неактивен, вторич-

ный мессенджер β-катенин фосфорилируется после 

связывания с комплексом протеинов, включая гли-

когенсинтаз-киназу-3β (GSK-3β), и затем деградиру-

ет. GSK-3β это серин-треониновая протеинкиназа, ко-

торая участвует в регуляции стабильности β-катенина 

и играет ключевую роль в разрушении комплекса [65]. 

Связывание белка Wnt с трансмембранным рецепто-

ром блокирует GSK-3β-опосредованное фосфорили-

рование β-катенина, что приводит к накоплению β-ка-

тенина в цитоплазме. Впоследствии он входит в ядро, 

чтобы связываться с факторами транскрипции TCF/

LEF (T-cell factor/lymphoid enhancer factor), активи-

руя транскрипцию генов-мишеней (c-Myc, циклин 

D1 и т. д.). Таким образом, происходит активация это-

го сигнального пути [59]. Исследователи доказали, что 

специфическое подавление экспрессии β-катенина 

ограничивает пролиферацию ЭСК [66-68]. Ингиби-

рование активности сигнального пути Wnt с помо-

щью секретируемого протеина DKK1 (Dickkopf Related 

Protein 1) также может обратить вспять чрезмерную 

пролиферацию ЭСК [69,70]. Высокий уровень актив-

ности Wnt сигнального пути может стимулировать про-

лиферацию ЭСК в структурах волосяного фоллику-

ла и сальной железы, тогда как блокирование переда-

чи сигналов Wnt приводит к дифференцировке ЭСК 

в клетки эпидермиса [71]. 

C. Fathke, L. Wilson, K. Shah и соавт. доказали, что 

активация Wnt/β-catenin сигнального пути может зна-

чительно улучшить качество заживления кожи у мле-

копитающих [72]. Следовательно, изменения в Wnt/β-

catenin сигнальных путях могут быть одним из важных 

молекулярных механизмов неадекватного заживления 

ран и образования рубцов при глубоком повреждении 

кожи, а использование данных сигнальных путей для 

регуляции дифференцировки ЭСК может улучшить 

качество заживления.

Notch сигнальный путь. Notch сигнальный путь уча-

ствует в системах передачи сигналов, которые опреде-

ляют судьбу клеток в различных тканях, в частности 

играет решающую роль в регуляции пролиферации 

плюрипотентных стволовых клеток [73, 74]. Он вклю-

чает рецепторный белок Notch (Notch1-4), лигандный 

белок Notch соседних клеток (Delta1, Delta3–4, Jag1, 

Jag2 и т. д.) и ДНК-связывающий белок. ДНК-связы-

вающий фактор транскрипции CSL взаимодейству-

ет с областями гена-мишени ДНК и рекрутирует ко-

репрессоры (SMRT), которые, в свою очередь, связы-

ваются с комплексами гистондеацетилазы, сохраняя 

хроматин в режиме молчания транскрипции. При свя-

зывании лигандов Notch с рецепторными белками 

происходит высвобождение внутриклеточного доме-

на Notch (NICD), который вытесняет корепрессоры 

и связывается с CSL, формируя тройной комплекс 

с ДНК. Тройной комплекс привлекает факторы транс-

крипции, такие как связанный с p300 CBP фактор, 

PCAF, GCN5 и CREB-связывающий белок, активи-

рующие p300 чувствительные гены (Hes1, Deltex). Эта 
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стратегия, при которой репрессорная форма эффек-

торов сигнального пути трансформируется в актив-

ный фрагмент, характерна для промоторов, регулиру-

емых сигналом, и имеет ряд преимуществ, наиболее 

важно то, что эффектор идентифицирует мишени в от-

сутствие сигнала [75, 76]. Hes1 является известной ми-

шенью передачи сигналов Notch и играет важную роль 

в поддержании пролиферирующих клеток в недиффе-

ренцированном состоянии и угнетении апоптоза [77].  

Исследованиями последних лет показана важная 

роль взаимодействия разных сигнанальных путей (в 

частности Notch, Wnt, Oct3/4) в регуляции пролифе-

рации, дифференцировки, миграции и апоптоза кле-

ток [78, 79].  

МикроРНК. МикроРНК (miRNA, miR) регули-

руют экспрессию комплементарных мессенджерных 

РНК. В последние годы, роль miRNAs в формиро-

вании эпидермальной ткани и их влияние на ЭСК 

привлекает повышенное внимание многих исследо-

вателей [80]. Как уже было упомянуто ранее, экспрес-

сия miRNA-184 блокирует пролиферацию ЭСК и спо-

собствует дифференцировке клеток [56]. J. Hildebrand 

и соавт. обнаружили, что в дифференцированных ке-

ратиноцитах повышается экспрессия miR-203, miRNA-

23b, miR-95, miR-210, miRNA-224, miR-26a, miRNA-

200a, miRNA-27b и miRNA-328, в то время, как экс-

прессия miRNA-376a снижается [81], что указывает 

на их участие в дифференцировке ЭСК. Также важная 

регуляторная роль в биологической активности ЭСК 

принадлежит miRNA-125b и miRNA-203.  

Liang Zhang и соавт. продемонстрировали роль 

miR-125b как маркера «стволовости», снижение экс-

прессии которого необходимо для перехода в состо-

яние быстрой пролиферации и дифференцировки. 

Достоверно подтвержденными мишенями miR-125b 

в коже являются гены, кодирующие факторы транс-

крипции Blimp1 и VDR. Авторами показано, что в ус-

ловиях эксперимента введение miR-125b в быстро про-

лиферирующие и дифференцирующиеся клетки ко-

жи приводит к подавлению экспрессии Blimp1 и VDR 

и развитию чрезмерно утолщенного эпидермиса, уве-

личеннию сальных желез и нарушению формирова-

ния волосяного покрова, данные изменения полно-

стью обратимы после восстановления нормальной ре-

гуляции miR-125b [82].  

MiR-203 является наиболее распространенной ке-

ратиноцит-специфичной miRNA, она первоначально 

была описана как репрессор «стволовости» и косвен-

ный промотор процесса дифференцировки в эпидер-

мальных кератиноцитах из-за способности останав-

ливать пролиферацию и блокировать клеточный цикл 

в фазе G0 / G1. Ведущую роль в этих путях, вероят-

но, играет p63 и LASP1, которые были идентифици-

рованы как мишень miR-203 [83]. В исследовании G. 

Viticchiè и соавт. RAN и RAPH1 выявлены как новые 

мишени для miR-203. RAN является членом суперсе-

мейства малых GTP-связывающих белков, активность 

которых ассоциирована с пролиферацией и выживани-

ем клеток, ядерно-цитоплазматическим транспортом 

и формированием цитоскелета. RAPH 1 является ре-

гулятором модуляции актина, принимающим участие 

в комплексах ремоделирования цитоскелета и в приоб-

ретении инвазивной способности раковыми клетками. 

Авторами показано, что MiR-203 подавляет экспрес-

сию RAN и p63, что угнетает пролиферацию и вызы-

вает задержку G0/G1 эпидермальных кератиноцитов 

человека. Кроме того, подавление экспрессии мише-

ней miR-203 снижает миграционный потенциал клеток 

в условиях регенерации кожной раны, в данном аспек-

те наиболее значимо подавление RAPH1. В исследо-

вании продемонстрировано, что miR-203 отсутствует 

в пролиферирующих и мигрирующих кератиноцитах 

на краю раны, но в значительной степени обнаружива-

ется в областях, окружающих рану, где кератиноциты 

снова начинают дифференцироваться для восстанов-

ления нормального многослойного эпителия [84-87].  

Длинные некодирующие РНК. Недавние исследова-

ния выявили важную регуляторную роль многих неко-

дирующих РНК (нкРНК) в физиологии и патологии 

клеток [88]. Длинные некодирующие РНК (днкРНК) 

– это многочисленное семейство некодирующих РНК 

с более чем 200 нуклеотидами. Различно экспрессиру-

емые днкРНК участвуют в регуляции биологической 

активности ЭСК, их пролиферации и дифференциров-

ки путем регулирования связанных факторов транс-

крипции или повышения стабильности связанных  

мРНК [89] Так, днкРНК BLNCR и ее связь с процес-

сом дифференцировки была описана выше. М. Kretz 

и соавт. идентифицировали ANCR («антидифферен-

цировочную» днкРНК) как днкРНК из 855 пар осно-

ваний, экспрессия которой снижается во время диф-

ференцировки. Исследователями показано истощение 

ANCR в популяциях, содержащих предшественники, 

привело к быстрой индукции гена дифференцировки 

без дополнительных стимулов, что позволило заклю-

чить, что днкРНК ANCR требуется для обеспечения 

недифференцированного состояния клеток в эпидер-

мисе. ANCR нацелена на белок EZH2 Polycomb, кото-

рый подавляет экспрессию MAF и MAFB в ЭСК. В бо-

лее поздних работах данной исследовательской группы 

показана важная роль другой днкРНК – TINCR в тер-

минальной дифференцировке кератиноцитов посред-
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ством механизма рекрутирования белка STAU1 для 

стабилизации специфичных для дифференцировки 

мРНК MAF и MAFB [90-92]. В работах последних лет 

показана важная роль днкРНК LINC00941 и HOTAIR 

как регуляторов регенерации эпидермиса у челове-

ка. LINC00941 репрессирует белок SPRR5, который 

функционирует как важный положительный регуля-

тор дифференцировки кератиноцитов. HOTAIR спо-

собствует пролиферации ЭСК и поддерживает состо-

яние «стволовости». ЭСК с избыточной экспрессией 

HOTIR ускоряет реэпителизацию и способствует за-

живлению ожоговой раны [93, 94]. 

заключение

Таким образом, несмотря на существенное число 

научных публикаций, посвященных механизмам реге-

нерации и репарации эпителия и эпидермиса, данный 

вопрос продолжает оставаться актуальным. На регене-

раторный потенциал оказывает влияние большое коли-

чество различных экзогенных влияний, биологически 

активных веществ, аллогенных и аутогенных транс-

плантантов и этот список неуклонно растет [95, 13]. 

Обнаружено, что основную роль в гомеостатическом 

регулировании состояния тканей кожи играют эпидер-

мальные стволовые клетки. Именно активность ЭСК 

определяет, восстановится и обновится ли эпидермис 

после травмы или нет. Внутриклеточные пути управ-

ления поведением стволовых клеток и их триггерные 

молекулы зачастую пока неизвестны. 

Подчеркнем, что во многих вышеприведенных ис-

следованиях использованы CreERT2-опосредованные 

рекомбинантные технологии, дающие возможность 

использовать контролируемые целевые соматические 

мутации с целью изолированного изучения функции 

генов. Особенно интересны мутации в локусах, коди-

рующих информацию о формировании эпителия как 

в условиях физиологической, так и в условиях репа-

ративной регенерации [96-98]. В целом проблема изу-

чения влияния ЭСК на процессы кожной репарации, 

а также управления их функционированием является 

нерешенной. Надеемся, что будущие исследования по-

зволят составить более полную картину и сформиро-

вать новые принципы и взгляды на терапию наруше-

ний целостности кожных покровов и слизистых в рам-

ках регенеративной медицины.
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Проблема изучения метаболического синдрома (МС) на протяжении долгого времени остается крайне важной . Масштабы 

и темпы распространения входящих в синдром патологических состояний таких как: ожирение, артериальная гипертен-

зия (АГ), сахарный диабет 2 типа (СД 2), дислипидемия, гиперинсулинемия и пр ., придали МС статус пандемии XXI века . В 

последнее время большинство исследований направлено на поиск маркеров риска развития МС с целью предиктивной и 

превентивной диагностики . Обзор посвящен анализу возможного участия белков теплового шока (БТШ) в различных пато-

логических процессах, сопровождающих МС . Знание молекулярных механизмов патогенеза МС играет важную роль в раз-

работке персонализированного подхода к ведению таких пациентов, а дальнейшее углубленное исследование БТШ может 

позволить использовать данные белки в качестве одной из возможных мишеней при разработке методов лечения МС .

Ключевые слова: белки теплового шока; метаболический синдром; сахарный диабет 2-го типа; малые белки теплового 

шока; полиморфизм; сердечно-сосудистые заболевания
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Studying metabolic syndrome (MS) has remained extremely important for a long time . The magnitude and increasing preva-

lence of pathological conditions that comprise this syndrome, such as obesity, arterial hypertension (AH), type 2 diabetes melli-

tus (T2DM), dyslipidemia, hyperinsulinemia, etc ., have given MS a status of pandemic of the 21th century . Recently, for prevention 
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and prognosis, most studies have focused on identifying risk factors for MS . This review analyzes the participation of heat shock 

proteins (HSPs) in various pathological processes emerging in MS . The knowledge of molecular mechanisms of MS pathogene-

sis plays an important role in developing a personalized approach for managing MS patients . Detailed studies of HSPs may allow 

using these proteins as possible targets in the development of MS treatments .
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Список сокращений

АГ – артериальная гипертензия

БТШ – белки теплового шока

БТШ70 – белки теплового шока 70

ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения

ИБС – ишемическая болезнь сердца

ИР – инсулинорезистентность

МС – метаболический синдром

СД 2 – сахарный диабет 2 типа

СД – сахарный диабет

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания

мБТШ – малые белки теплового шока

Состояние проблемы. Термин «метаболический 

синдром» – отражает набор факторов риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний (ССЗ), в основе которых 

лежит инсулинорезистентность (ИР). В 2005 г. Меж-

дународная федерация сахарного диабета определила 

сочетание абдоминального ожирения, ИР, дислипиде-

мии, артериальной гипертонии (АГ), нарушений си-

стемы гемостаза, гипергликемии и хронического суб-

клинического воспаления как метаболический син-

дром (МС) [1]. 

В общей популяции распространенность МС до-

статочно высока и колеблется от 15 до 25%, при этом 

имея тенденцию к росту. В возрасте 19 – 28 лет МС ди-

агностируется у 7% лиц, в диапазоне 59-70 лет этот по-

казатель превышает 44%, а у пациентов старше 70 лет 

составляет 42% [2]. Частота встречаемости МС в раз-

ных странах варьирует в широких пределах и четко 

коррелирует с образом жизни и возрастом. Так сре-

ди взрослого населения в США МС встречается более 

чем у 23%, в Китае – 11%, а в Российской Федерации 

до 23%. Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) примерно 1,7 млрд человек 

на планете имеют ожирение или избыточную массу 

тела. Повсеместно возросла частота ожирения более 

чем на 75% за последнее десятилетие, а согласно про-

гнозам к 2025 г. ожирением будут страдать 51% жен-

щин и 42% мужчин [3]. 

Рядом популяционных исследований продемон-

стрировано, что сочетание нескольких факторов МС 

суммарно составляют высокий риск развития ССЗ 

и атеросклероза, что в свою очередь приводит к фаталь-

ному течению инсульта головного мозга и инфаркта 

миокарда [4, 5]. Сахарный диабет 2 типа (СД 2) в ком-

плексе с АГ встречается более чем у 80% больных 

МС, что повышает риск летальных исходов более чем 

в 3 раза по сравнению с пациентами, имеющими од-

но из этих заболеваний в контексте синдрома [6]. Та-

ким образом, проблема отсутствия сочетанного алго-

ритма в диагностике МС и своевременной персона-



104

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2022; 66(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2022.02.102-107

Обзор

лизированной профилактики является приоритетной 

и актуальной, что в свою очередь требует углубленно-

го изучения патогенеза этого синдрома.

Белки теплового шока (БТШ) – представляют со-

бой белки, вырабатывающиеся в клетках как ответ на 

стрессовые воздействия (гипертермия, этанол, гипок-

сия, свободные радикалы и пр.) и являются важным 

звеном клеточной системы репарации [7, 8]. Они обе-

спечивают правильную сборку белка, формирование 

его третичной структуры, функционируя как моле-

кулярные шапероны. БТШ также принимают уча-

стие в транспорте протеинов в клеточные компарта-

менты, контролируют процесс апоптоза и клеточный 

цикл. БТШ классифицируются в зависимости от сво-

ей молекулярной массы, что отражено в их названии, 

они кодируются генами, расположенными в корот-

ком плече шестой хромосомы человека (6p21.3) [9]. 

В 2003 г. ученые A. Pockley и соавт. опубликовали ра-

боту, которая была посвящена роли БТШ в патогене-

зе атеросклероза. Полученные данные наглядно про-

демонстрировали, что БТШ70, представляющие собой 

обширное семейство белков массой 70 000 дальтон, 

участвующие преимущественно в презентации антиге-

нов и защите клетки, ассоциированы с развитием ате-

росклероза у пациентов с уже диагностированной АГ 

[10]. Подобные исследования имеются и у других ав-

торов, что позволяет назвать БТШ70 одними из клю-

чевых молекул, которые принимают непосредствен-

ное участие в развитии АГ [11, 12]. Существует 3 гена, 

кодирующие молекулы БТШ70: БТШ70-1 (HSPA1A), 

БТШ70-2 (HSPA1B) и БТШ70-hom (HSPA1L). БТШ70-

1 и БТШ70-2 кодируют белок, синтезирующийся при 

тепловом шоке, то есть при аномально высокой тем-

пературе, а БТШ70-hom кодирует нечувствительную 

к тепловому шоку форму [13].

Белки теплового шока и СД. Диабет остается одной 

из основных причин смертности во всем мире и соглас-

но прогнозам Международной Диабетической Феде-

рации (IDF), к 2035 г. будет выявлен у 592 млн чело-

век [14]. В ряде исследований было продемонстриро-

вано, что у больных СД 2 уровень БТШ70 значительно 

снижается в скелетных мышцах, а его пониженная экс-

прессия, возможно, коррелирует со степенью инсули-

норезистентности (ИР) [15, 16]. В 2014 г. L. Chichester 

и соавт. подтвердили, что уровень БТШ70 значительно 

снижен в чувствительных к инсулину тканях у больных 

СД 2 на фоне МС [17]. Восстановление уровня БТШ70 

у белых лабораторных крыс с СД существенно пони-

жало степень диабетических осложнений, а снижение 

степени системного воспаления нивелировало сердеч-

но-сосудистые риски [18].

Гипергликемия, возникающая при сахарном диа-

бете (СД) неизбежно сопровождается развитием кар-

бонильного стресса, а также накоплением различных 

продуктов гликирования белков. Это приводит к на-

рушению нормального функционирования ферментов 

и формированию агрегатов денатурированных белков. 

С целью предотвращения этих неблагоприятных про-

цессов и происходит активация сложной системы ша-

перонов, которые препятствуют агрегации денатури-

рованных белков и их полной или частичной ренату-

рации. БТШ70 и малые белки теплового шока (мБТШ) 

являются компонентами системы шаперонов, и нару-

шение в их работе может являться одним из факторов 

в патогенезе СД 2. Следовательно, БТШ обладают вы-

соким потенциалом для изучения, спорным остается 

вопрос о том, являются ли они причиной или след-

ствием в патогенезе как сердечно-сосудистой патоло-

гии, так и некоторых компонентов МС [19]. 

При СД происходит активация сложной системы 

шаперонов препятствующих агрегации денатурирован-

ных белков. Одним из компонентов системы шаперо-

нов являются малые белки теплового шока (мБТШ). 

Мономеры данных белков имеют молекулярную мас-

су 12-43 кДа и склонны к образованию гетеро- и гомо-

олигомерных комплексов. В организме человека син-

тезируются 10 различных мБТШ (мБТШ B1-10) [20]. 

В крупном проспективном исследовании у пациентов 

с диабетом первого типа было установлено, что тече-

ние заболевания сопровождалось повышением уровня 

мБТШ-B1 в периферической крови, и авторами было 

предложено использование этого белка в качестве мар-

кера диабетической нейропатии [21]. При похожем ис-

следовании, у больных СД 2 были получены абсолют-

но противоположные результаты, а уровень мБТШ-B1 

был статистически значимо ниже, чем у соматически 

здоровых лиц [22]. 

В связи с этим существует гипотеза, что увеличе-

ние мБТШ внутри клетки должно улучшить общее со-

стояние больных диабетом [23–25]. Различные спосо-

бы повышения внутриклеточной концентрации мБТШ 

могут оказаться перспективными при лечении СД, т.к. 

повышение их уровня существенно защищает клетку 

от окислительного стресса, способствует передаче сиг-

нала от инсулинового рецептора внутрь клетки, а так-

же ингибирует процессы апоптоза [25]. 

БТШ70 и сердечно-сосудистые заболевания. Основ-

ной причиной смерти во всем мире по данным ВОЗ яв-

ляются ССЗ, высокая летальность при которых просле-

живается как в развитых, так и в развивающихся стра-

нах [26, 27]. Для более точного понимания патогенеза 

ССЗ большие возможности представляет исследова-
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ние различных молекулярных взаимодействий. Осо-

бое мес то отведено изучению роли БТШ70, который 

принимает участие в таких процессах, как АГ, ише-

мическая болезнь сердца (ИБС), инфаркт миокар-

да и др. Доказанным является факт, что значительное 

количество БТШ70 циркулирующих в перифериче-

ской крови коррелирует с основными маркерами вос-

паления и способны спровоцировать развитие атеро-

склероза [28]. 

В одном из исследований в 2017 г. была произведе-

на оценка уровня сывороточных БТШ70 у пациентов 

с атеросклерозом магистральных сосудов. Критерием 

наличия атероматозных бляшек были взяты средние 

значения толщины комплекса интима-медиа сонных 

артерий больных. В результате было доказано, что бо-

лее значительное увеличение толщины комплекса ин-

тима-медиа наблюдались у пациентов с более высо-

ким уровнем циркулирующих БТШ70 [29]. В крупном 

рандомизированном исследовании «The EURODIAB 

Study» (3250 пациентов) G. Gruden и соавт. наглядно 

показали, что антитела против БТШ70 могут выступать 

предиктивным маркером при оценке риска возникно-

вения микро- и макрососудистых осложнений, а непо-

средственно молекулы БТШ70 способны каким-либо 

образом участвовать в развитии повреждения сосудов 

[30]. R. Heads и соавт. продемонстрировали, что кар-

диомиобласты, эндотелиальные клетки и первичная 

культура кардиомиоцитов, трансфицированные посто-

янно БТШ70, обладали большей устойчивостью к по-

вреждающим воздействиям, чем обычные клетки [31].

В патогенезе АГ, атеросклероза, коронарной сер-

дечной недостаточности БТШ70 принято выделять как 

один из основных кардиопротекторных стрессовых 

белков [32, 33]. Достаточно хорошо освящен в лите-

ратуре кардиопротективный эффект экспрессии БТШ 

при ишемическом инфаркте и инсульте [34, 35]. 

Некоторые полиморфизмы белков теплового шока.  

Был проведен целый ряд исследований, где анали-

зировалась ассоциация полиморфизма БТШ70-1 

с ССЗ, включая и инфаркт миокарда [36, 37]. У па-

циентов пожилого возраста выявлена ассоциация 

полиморфизма БТШ70-2 с ишемией [38], а геноти-

пов кодирующих БТШ70-hom и БТШ70-2 – у па-

циентов с повышенным риском высокогорной бо-

лезни сердца [39]. При изучении ассоциированно-

сти аллельного полиморфизма генов кодирующих 

БТШ70-2 и БТШ70-hom у больных европеоидного 

происхождения, перенесших острый инфаркт мио-

карда с классическими факторами риска его раз-

вития, были обнаружены статистически значимые 

различия между пациентами с индексом массы тела 

выше 25 и здоровыми по частотам генотипов коди-

рующих БТШ70-hom [40]. Немаловажным является 

изучение однонуклеотидных замен генов, кодирую-

щих молекулу БТШ70, которые способны влиять на 

функционирование данного белка в контексте раз-

вития ССЗ. X. Zhang и соавт. выявили, что опреде-

ленные аллельные варианты полиморфного маркера 

+190G/C в гене HSPA1A ассоциированы с повышен-

ным риском развития острого коронарного синдро-

ма у людей, имеющих отличающиеся от здоровых 

доноров уровни анти-HSP70-антител [41]. В другом 

исследовании получены достоверные данные, что 

пятилетняя выживаемость без сердечно-сосудистых 

событий, после перенесенной почечной патологии 

группы пациентов с генотипами GG и AG полимор-

фного маркера +1267A/G гена HSPA1B была значи-

тельно лучше, чем у группы с генотипами АА позво-

ляет сделать вывод о возможной ассоциации аллель-

ного варианта АА полиморфного маркера +1267A/G 

гена HSPA1B с наличием сердечно-сосудистых ос-

ложнений у пациентов [42].

Прослеживается четкая взаимосвязь полиморфиз-

мов генов, кодирующих белки теплового шока БТШ70-2  

и БТШ70-hom с развитием ожирения и нарушени-

ем толерантности к глюкозе, а также выявлена ассо-

циация аллельных вариантов полиморфного маркера 

+1267A/G гена HSPA1B с ожирением по абдоминаль-

ному типу [40, 43]. У людей с высоким индексом мас-

сы тела, которые подвержены и ряду ССЗ, чаще дру-

гих встречался аллельный вариант 1267 БТШ70-2 [44]. 

заключение

 Таким образом, БТШ обладает большим по-

тенциалом для изучения патогенеза, как некоторых 

компонентов МС, так и сердечно-сосудистых ката-

строф. HSP70 принимает активное участие в воспа-

лительных процессах при атеросклерозе и увели-

чение уровня его экспрессии, может служить про-

гностическим признаком и быть ассоциированным 

с повышенным риском развития некоторых компо-

нентов МС и ряда ССЗ. 

В этиопатогенезе таких мультифакториальных за-

болеваний, как СД, ожирение, ИБС, АГ основываясь 

на индивидуальных генетических особенностях струк-

туры кодирующих последовательностей генов белков 

теплового шока, можно не только расширить понима-

ние механизмов развития данных патологий, но и про-

гнозировать степень риска развития их осложнений, 

а также проводить ранние профилактические меро-

приятия. Поэтому анализ стандартных факторов ри-

ска заболеваемости и смертности в комплексе с поли-
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морфизмами генов-кандидатов, кодирующих БТШ яв-

ляется актуальным. 
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Определение понятия «биоритмы», их характери-

стика, классификация и примеры циклически повторя-

ющихся феноменов. Согласно существующим представ-

лениям, биоритмами принято называть эволюционно 

закрепленное чередование (циклическое повторение) 

каких-либо типовых изменений в течении физиологи-

ческих процессов. В проявлении биоритмов важней-

шей их характеристикой является период, под которым 

понимают продолжительность цикла какого-либо яв-

ления, повторяющегося  через определенные проме-
жутки времени, и частота, отображающая число ци-

клов в единицу времени. В случаях, если биоритмы со-

провождаются фазами нарастания и затухания, для их 

характеристики дополнительно используют следую-

щие показатели (рис. 1): 

мезор  –  представляет собой среднее значение ис-
следуемого показателя;

амплитуда – отображает разность между мезором 

и максимальным или минимальным значениями по-

казателя; 

акрофаза – отображает максимальное отклонение 
амплитуды показателя от мезора при его наибольшем 

подъеме;
батифаза – отображает максимальное  отклоне-

ние амплитуды показателя от мезора при его наиболь-
шем спаде. 

По месту проявления циклически повторяющихся 

феноменов, они подразделяются на молекулярные, суб-
клеточные, клеточные, тканевые, органные, системные 
и организменные биоритмы. 

По длительности периода различают следующие 
биоритмы:

Миллисекундные (период <1 с). Типичным приме-
ром миллисекундных биоритмов являются повторя-

ющиеся изменения электрической активности голов-

ного мозга, отображаемой на электроэнцефалограмме 
в виде разноамплитудных волн, генерируемых с часто-

той от 0,5 до 4 Гц (дельта-ритм) до 30 Гц и более (гам-

ма-ритм). Эти волновые ритмы характеризуют различ-

ные физиологические состояния ЦНС.

Околосекундные (период ≈1 с). К феноменам 

околосекундных биоритмов, относится цикличе-

ская активность сердца, проявляемая в чередова-

нии систолы и диастолы, которые сопровождают-
ся согласованными изменениями биохимических 

и биофизических (электрофизиологических) про-

цессов, инициирующих фазные изменения в работе 
водителя ритма и обеспечивающих сократительную 

функцию миокарда. 

Околочасовые (период ≈1 ч). Примером околочасо-

вого биоритма являются повторяющиеся циклы желу-

дочной моторики.

Околосуточные, или циркадианные (период ≈ 1 сут). 

Биоритмы с продолжительностью цикла около суток 

(22-28 ч), называемые циркадианными (или циркад-

ными) являются доминирующими как для функцио-

нирования организма в целом, так и для деятельности 

его отдельных систем и органов. Например, циркади-

анная нейроэндокринная регуляция обеспечивает су-

точные и связанные со сном колебания различных фи-

зиологических переменных: артериального давления, 

температуры тела, и выделения гипофизарных гормо-

нов, посредством которых регулируются многие веге-
тативные функции. 

рис. 1. Показатели биологических ритмов, основные характеристики колебаний.

Fig. 1. Indicators of biological rhythms, the main characteristics of oscillations.
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Околомесячные (период ≈1 мес). Примером око-

ломесячного биоритма является менструальный цикл 

у здоровой женщины в репродуктивном периоде. 
Сезонные биоритмы связаны с перенастройкой 

управления многими вегетативными функциями при 

смене времен года (зима на лето или лето на зиму), 

в весенний и осенний периоды. Эти биоритмы служат 
адаптации организма к меняющимся природно-клима-
тическим условиям, в том числе связанным с продол-

жительностью светового дня и температурой окружа-
ющей воздушной среды. 

Мегаритмы (период 1-10 лет и более). Примером 

сверхдлительного течения циклического процесса яв-

ляется костное ремоделирование, активная фаза ко-

торого занимает около 3 мес, тогда как промежутки 

между ними (фаза покоя) достигают примерно 10 лет. 
При костном ремоделировании происходит периоди-

ческая замена старого костного вещества на новое, что 

нивелирует накапливаемые со временем усталостные 
повреждения костной ткани.

Геосоциальные мегаритмы отражают циклические 
глобальные изменения в окружающей среде  и могут 
охватывать длительные периоды – от нескольких лет 
до нескольких десятилетий и даже столетий. Приме-
ром геосоциальных мегаритмов является циклический 

возврат эпидемий инфекционных заболеваний, кото-

рые регулярно наблюдали до начала широкого внедре-
ния в практику гигиенических нормативов и препара-
тов антибиотиков. 

Влияние биоритмов на физиологические и патоло-

гические процессы. Эмпирически установлены следу-

ющие факты, которые иллюстрируют регулирующую 

функцию биоритмов по отношению к отдельным фи-

зиологическим функциям:

Сезонные феномены. В приложении к сердечно-со-

судистой системе отмечается, что при смене сезонов 

имеет место изменение хроноструктуры циркадиан-

ного ритма функции сердца, что проявляется в от-
клонениях акрофазы, амплитуды и мезора показате-
ля силы сердечных сокращений. Самая низкая ам-

плитуда колебаний показателей сердечно-сосудистой 

системы наблюдается летом, когда они составляют все-
го 50% от среднегодовых значений. 

С сезонной перестройкой биоритмов ассоции-

руют риск обострения весной и осенью целого ряда 
хронических заболеваний, например, язвенной бо-

лезни, а также многих психических (шизофрения) 

и обменно-эндокринных (радикулит, остеоартроз) 

заболеваний. С сезонными особенностями биорит-
мов связывают и такие феномены, как возраста-

ние сексуальной и мышечной возбудимости весной 

и в начале лета и более быстрый рост у детей в лет-
ний период.

Суточные (циркадианные) феномены. Отражением 

изменения состояния организма под влиянием цирка-
дианныхных ритмов являются следующие проявления:

- в ночные часы отмечается снижение системно-

го артериального давления на 10-22% от уровня, реги-

стрируемого в дневное время;

- кожа обладает наименьшей чувствительностью 

к парентеральным инъекциям в утренние часы;

- активация родовой деятельности чаще всего про-

исходит в промежутке  от полуночи до 4 ч утра;
- первые 6 ч после пробуждения являются пери-

одом  риска сосудистых катастроф (геморрагических 

и ишемических инсультов, внезапной сердечной смер-

ти) у пациентов с сердечно-сосудистой патологией, т.к. 

в это время суток отмечается нарастание симпатиче-
ской активности, сниженной во время сна;

- у лиц, страдающих бронхиальной астмой, более 
вероятно развитие бронхоспазма в период доминиро-

вания парасимпатической активности, максимум ко-

торой приходится обычно на 4 ч утра.
Феномены с месячной периодикой. У женщин репро-

дуктивного возраста имеет место  ухудшение самочув-

ствия (со снижением работоспособности) и настроения 

в дни,  предшествующие началу месячных и в пери-

од их прохождения, занимающий от 3 до 7 дней. Вре-
мя для успешного зачатия у женщин репродуктивно-

го возраста охватывает периовуляторный период, ко-

торый приходится примерно на 13-15-й день после 
прихода месячных при 28-дневном регулярном мен-

струальном цикле.

ритмогенные детерминанты  

в регуляции биоритмов

Регулирующие детерминанты наблюдаемых в че-
ловеческом организме биоритмов подразделяются на 
внутренние, определяемые эволюционно запрограмми-

рованными особенностями функционирования управ-

ляющих структур, и внешние, в роли которых выступа-
ют экзогенные воздействующие факторы.

Внутренние ритмогенные детерминанты, согласно 

доминирующим представлениям об управлении био-

ритмами, имеют  3 уровня организации. 

Первый уровень, обеспечивающий циклическое те-
чение физиологических процессов, связан с функци-

онированием эпифиза (шишковидной железы). Дея-

тельность эпифиза характеризуется четко выраженной 

циркадианной динамикой, проявляющейся в усилении 

его стимулирующего влияния на многие эндокринные 
железы ночью и ослаблении в дневное время. Вероят-
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но основным регулирующим медиатором, продуциру-

емым в эпифизе, является мелатонин, который влияет 
на баланс процессов, обеспечивающих переход от сна 
к бодрствованию и наоборот. 

Второй уровень, обеспечивающий регуляцию био-

ритмов, ассоциируется с функционированием супра-
оптических (супрахиазмальных) ядер гипоталамуса, 

которые посредством субкомиссурального тела связа-
ны с эпифизом. Супрахиазмальные ядра гипоталамуса 
являются коллектором для поступающей информации 

из эпифиза и других структур ЦНС и обеспечивают 
синхронизацию (то есть эффективное взаимодействие) 

между многочисленными биоритмами организма.
Третий уровень, создающий условия для нормаль-

ной периодики при реализации разнообразных физи-

ологических функций, связан с клеточными мембра-
нами и субклекточными структурами. Полагают, что 

отдельные участки мембран способны реализовывать 

не только управляющие сигналы, приходящие из ЦНС, 

но и отвечать на стимулы при прямом воздействии эк-

зогенных ритмогенных детерминат. 
Существуют, однако, и другие взгляды на проис-

хождение биоритмов, порождаемых внутренними фак-

торами. Так, согласно теории мультиосциллярного ме-
ханизма в организме нет доминирующей структуры, 

порождающей единый управляющий биоритм, а суще-
ствует множество независимых, но при этом взаимос-
вязанных водителей ритма (пейсмейкеров) определя-

ющих соответствующие циклические процессы в раз-
ных органах и системах. Синхронизация между всеми 

этими биоритмами осуществляется путем прямых и об-

ратных положительных и отрицательных связей с уча-
стием нервных и гуморальных механизмов.

Теория хронона в объяснении функционирования 

внутренних ритмогненных детерминант делает акцент 
на молекулярной составляющей биоритмов. В соот-
ветствии с этой теорией в суточном ритме происходят 
колебательные изменения репликационной активно-

сти в участках молекул ДНК (называемых хрононами), 

ответственных за регуляцию биоритмов. Задаваемая 

при этом периодичность репликации фрагментов це-
пи ДНК служит своего рода частотным эталоном (по-

добно метроному) для ритмических процессов, связан-

ных с течением метаболических процессов, обеспечи-

вающих разнообразные физиологические функции.

Внешние ритмогенные детерминанты –  это воз-
действия, порождаемые глобальными природными 

явлениями, которые влияют не только на отдельного 

человека, но и на популяцию в целом. В роли одного 

из внешних регуляторов биоритмов может выступать 

смена света и темноты в течение суток, т.е. фотопери-

одичность, которая активирует функции эпифиза и че-
рез образование мелатонина вовлекает в циклические 
процессы структуры ЦНС, вегетативные центры и ре-
гулируемые ими эндокринные железы (рис. 2).

Фотопериодичность, однако, не является един-

ственным фактором, определяющим околосуточную 

продолжительность циркадианных ритмов. Это до-

казывается тем, что у людей, долгое время пребываю-

щих в условиях отсутствия освещенности (например, 

у спелеологов) после относительно короткого (пример-

но 3-недельного) периода удлинения циркадианных 

биоритмов до 48-52 ч отмечается возврат их продол-

жительности до значений не более 28 часов, т.е. почти 

до нормы. Фотопериодичность вообще не может слу-

жить регулятором цирдианных биоритмов у слепых 

от рождения людей (или ослепших уже в постнаталь-

ном периоде) у которых, тем не менее, все важнейшие, 
в том числе и околосуточные, биоритмы оказываются 

вполне нормальными.

Магнитное и гравитационное поле Земли также мо-

жет выступать в качестве одной из внешних ритмоген-

ных детерминант. Это подтверждают наблюдения, со-

гласно которым  пребывание птиц в помещении, экра-
нированном от магнитных воздействий, лишает их 

способности к ориентации по сторонам света и одно-

временно вызывает расстройства циркадианных био-

ритмов. Значимость фактора земной гравитации для 

нормального течения циклического процесса костно-

го ремоделирования подтверждается развитием остео-

пороза в условиях невесомости при продолжительных 

космических полетах. 

Магнитные возмущения при возрастании солнечной 

активности могут  провоцировать дисбаланс продук-

ции мелатонина в эпифизе. Наблюдаемые при этом 

отклонения показателей циклических процессов спо-

собны провоцировать нарушения в самых разных ор-

ганных системах, в особенности при исходном нали-

чии в них той или иной патологии (например, ишеми-

ческой болезни сердца).

Реликтовые магнитные флюктуации, продолжающи-

еся с периода существования Земли в виде газового шара, 

согласно так называемой теории «волновых пакетов», 

вероятно, могут предопределять разницу в заболевае-
мости одной и той же патологией в сравниваемых до-

статочно отдаленных друг от друга регионах. Напри-

мер, частота обострений ишемической болезни серд-

ца в Центральной России увеличивается зимой, тогда 
как в Восточной Сибири – в летний период. Причем 

данное различие не связано с климатическими факто-

рами. Это доказывается тем, что, например, заболева-
емость ИБС на географически близких территориях, 
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но с разными климатическими особенностями (в част-
ности, на севере европейской части России и в Мо-

сковском области), оказывается сходной.

десинхронозы – определение понятия, 

классификация, причины и проявления 

наблюдаемых расстройств

Десинхронозы – это различные нарушения биорит-
мов организма, которые характеризуются изменением 

(увеличением или уменьшением) длительности перио-

да, частоты, амплитуды, акрофазы и батифазы цикли-

чески повторяемого процесса и рассогласованием ра-
нее синхронизированных биоритмов, управляемых 

внутренними или внешними ритмогенными детер-

минантами. В Международном Классификаторе Бо-

лезней 10-го пересмотра (МКБ-10) термин «десинхро-

ноз» считается нозологическим синонимом диагнозов:

• нарушения засыпания и поддержания сна (бес-
сонница) – G47.0;

• нарушения цикличности сна и бодрствования – 

G47.2

На практике клинические проявления десинхро-

нозов оказываются значительно обширнее той сим-

птоматики, которую рекомендует учитывать МКБ-

10, и могут иметь крайне негативные последствия 

как для функционирования отдельных органных си-

стем, так и для организма в целом (вплоть до леталь-

ного исхода).

Классификация десинхронозов 

Острый десинхроноз развивается при резком нару-
шении согласованности в работе внешних и внутренних 

индукторов биоритмов, которые ранее были сопряжены. 

Такое состояние может возникать у авиапассажиров при 

авиаперелете с быстрым пересечением нескольких часо-

вых поясов, в результате чего нарушаются все циркадиан-

ные ритмы. Острый десинхроноз может быть также спро-

воцирован воздействием многочисленных стресс-факто-

ров физической и химической природы (перегревание, 
переохлаждение, алкогольная интоксикация и др.). 

Хронический десинхроноз развивается при продолжа-
ющемся (или часто повторяющемся) действии факто-

ра, вызвавшего острый десинхроноз.
Скрытый десинхроноз не имеет клинических про-

явлений и может быть обнаружен только при специ-

альном обследовании.

рис. 2. Фотопериодичность в регуляции циркадианных биоритмов.

Fig. 2. Photoperiodicity in the regulation of circadian biorhythms.
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Частичный десинхроноз проявляется изменениями 

циклических процессов в пределах одного органа или 

системы (пример – сердечные аритмии).

Тотальный десинхроноз охватывает большинство 

органов и систем с доминированием отклонений 

в функционировании ЦНС.

Асинхроноз — это максимально выраженный то-

тальный десинхроноз, обычно не совместимый с жиз-
нью (развивается у лиц с сопутствующими заболева-

ниями, резко снижающими адаптацию к воздействию 

внешних факторов, провоцирующих десинхронозы).

Причины отдельных десинхронозов  

и их проявления

Дальние авиаперелеты, сопровождаемые пересече-
нием 3 и более часовых поясов, провоцируют у многих 

авиапассажиров вялость, усталость, снижение умствен-

ной и физической работоспособности, расстройство 

сна, головные боли, шум в ушах, нарушения работы 

сердечно-сосудистой, эндокринной, иммунной систем 

и желудочно-кишечного тракта, развитие депрессив-

ного состояния. Выраженность и продолжительность 

проявлений десинхроноза при дальних авиаперелетах 

определяется индивидуальными адаптационными воз-
можностями организма, которые зависят от возраста 
и психо-эмоциональных особенностей конкретного 

человека. Дети и лица пожилого возраста оказываются 

более чувствительными к потере сложившегося суточ-

ного стереотипа. То же можно отметить в отношении 

субъектов, склонных к невротическим реакциям. Дан-

ный десинхроноз в англоязычной литературе получил 

название jetlag -синдрома (jet – самолет; lag-задержка) 

или синдрома смены часового пояса. 
Сходные нарушения возникают при полярном де-

синхронозе, который возникает при нахождении в вы-

сокоширотных регионах у лиц, пребывающих туда для 

вахтовой работы из областей с обычной сменой дня 

и ночи. Такие люди испытывают на себе влияние ар-

ктического климата и, в частности, последствия воз-
действия полярной ночи. Адаптация организма к из-
менившимся параметрам смены освещенности раз-
вивается в следующей последовательности: сначала 
восстанавливаются психофизиологические показа-

тели, далее – соматические и в завершение – вегета-
тивные функции. Наиболее инертными оказываются 

основной, гормональный и электролитный обмены, 

а наиболее отстающей из постепенно нормализуемых 

функций – половая.

Заслуживает внимания тот факт, что на циркади-

анные биоритмы может оказывать влияние часовой 

сдвиг при переходе на летнее или зимнее время. Даже от-

носительно небольшое изменение настройки датчика 
времени при чередующихся в году переходах на летнее 
и зимнее время способно вызывать в той или иной ме-
ре выраженные отклонения циркадианной ритмики 

в периоде, предшествующем окончательному привы-

канию к новым условиям. В основном при этом стра-
дают лица, склонные к невротическим реакциям из-
за наследственных или приобретенных отклонений 

в функционировании ЦНС.

• Космические полеты сопровождаются развитием 

десинхроноза, причинами которого при пребывании 

в космосе становятся:

• прекращение влияния смены дня и ночи в рам-

ках 24-часового циркадианного ритма и отсутствие воз-
действия фоновых флюктуаций погодных, гелио- и ге-
омагнитных факторов;

• усиление действия космического электромагнит-
ного излучения;

• воздействие невесомости, лишающей способно-

сти к пространственной ориентации из-за выключе-
ния отолитового аппарата внутреннего уха.

Указанные причины приводят к общему десинхро-

нозу с различными по выраженности психологически-

ми, вегетативными и соматическими нарушениями. 

При этом отмечается существенное снижение произ-
водительности умственного труда, которое может до-

стигать 45% от исходного уровня, а продолжительность 

регистрируемых психофизиологических нарушений 

до момента достигаемой адаптации может колебаться 

от нескольких дней до месяца. Особую опасность для 

космонавтов представляет возникающий у них десин-

хроноз в костном ремоделировании, который может 
привести к тяжелому отеопорозу. Центральное звено 

патогенеза «космического остеопороза» состоит в том, 

что в условиях отсутствия земного притяжения исчеза-
ет фоновая гравитационная нагрузка на костную ткань, 
которая в норме является важным регулятором кост-
ного метаболизма и циклического процесса костного 

ремоделирования. 

Побывавшие продолжительное время в космосе 
лица при возвращении на Землю нуждаются к доста-
точно длительной реабилитации, что связано с повтор-

ной перестройкой измененных в космосе биоритмов, 

которые относительно медленно возвращают свои ха-
рактеристики, типичные для земных условий.

Повторяющиеся нарушения цикла «сон-бодрствова-

ние» при сменной и ночной работе. Особенностью соци-

ального устройства человеческого общества является 

существование профессий, которые диктуют необхо-

димость выполнения трудовых функций по сменному 

графику (сутки через сутки, сутки через двое и т.д.) или 
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Вопросы преподавания

в ночное время, т.е. в тот период, который предопре-
делен эволюцией для отдыха. Разрушение филогене-
тически сложившейся иерархии биоритмов приводит 
к развитию синдрома неадаптированности к сменной 

и ночной работе, который проявляется в виде повы-

шенной сонливости и хронической усталости в днев-

ное время. Одним из последствий этого является воз-
растание риска всякого рода аварийных инцидентов 

из-за потери должного контроля над ситуацией. Люди 

с недостаточной продолжительностью сна, длительное 
время работающие в ночные смены или по сменному 

графику, чаще подвержены болезням, связанным с не-
врозами (артериальная гипертензия, язвенная болезнь 

желудка и 12-перстной кишки, половая дисфункция).

Влияние на биоритмы природных гелио- и геомагнит-

ных факторов. Известно, что увеличение солнечной ак-

тивности сопровождается учащением геомагнитных 

бурь: при средней частоте 30 бурь в год их число может 
колебаться от 1-2 бурь в год вблизи солнечного мини-

мума до 50 бурь в год вблизи солнечного максимума. 
Подсчитано, что  в условиях умеренных и сильных ге-
омагнитных возмущений человек за свою 75-летнюю 

жизнь проживает в среднем около 15 лет. При этом 

главной мишенью возмущенного геомагнитного поля 

становится сердечно-сосудистая система. По этой при-

чине в периоды геомагнитных бурь отмечается значи-

тельное учащение и отягощение приступов стенокар-

дии, развития инфарктов, гипертонических кризов, 

инсультов, а также возрастание числа случаев внезап-

ной сердечной смерти. 

Восприятие геомагнитных воздействий осущест-
вляется через магниторецепторы, которые, как предпо-

лагают, располагаются в участке прилежания головного 

мозга к клиновидной кости и в области надпочечников. 

Активность функционирования магниторецепторов 

у разных людей выраженно варьирует. В связи с этим 

принято выделить когорту метеочувствительных лиц, 

которые из-за своей врожденной или приобретенной 

сенсибилизации к геомагнитным воздействиям со-

ставляют группу риска для развития нарушений, ас-

социируемых с вихревыми всплесками в земной маг-
нитосфере. 

Действие на организм различных стресс-факторов, 
наркотических и токсических веществ. Как известно, 

в роли индукторов стрессового состояния могут вы-

ступать самые разные агенты, имеющие физическую, 

химическую и биологическую природу, например, ме-
ханические и термические травмы, химические ожо-

ги или тяжелые инфекции. К стрессу также способны 

приводить и многочисленные психогенные факторы, 

например, страх, утомление при продолжительных ин-

теллектуальных нагрузках, резкое изменение жизнен-

ного уклада при переездах, разводе и т.д. 

Для спровоцированных стрессом неврозов типич-

ны нарушения циркадианных биоритмов, что прояв-

ляется в рассогласовании фаз «сон-бодрствование» 

и имеет своим последствием дневную сонливость 

и ночную бессонницу, повышенную утомляемость, 

снижение внимания, ухудшение памяти и когнитивных 

способностей. Следует отметить, что стресс дезоргани-

зует не только циркадианную ритмику, но и цикличе-
ские процессы с более продолжительным периодом. 

Так, известно, что у женщин ассоциируемый со стрес-
сом невроз может «гасить» менструальную функцию, 

что является одной из причин женского бесплодия 

и раннего климакса. В среднесрочной перспективе ас-

социируемый с продолжительным стрессом десинхро-

ноз ведет к прогрессирующим отклонениям в управле-
нии вегетативными центрами, в результате чего возрас-
тает риск развития многих хронических заболеваний. 

Постоянное употребление психоактивных веществ 

и алкоголя способствует формированию феноменов 

сначала психической, а затем физической зависимости 

от них, проявляемой в виде абстинентного синдрома 
при отмене их приема. Большую значимость для таких 

нарушений имеет рассогласование синхронизирован-

ных биоритмов в метаболизме центральных нейроме-
диаторов (норадреналина, дофамина, серотонина, аце-

тилхолина, ГАМК). У лиц, страдающих хроническим 

алкоголизмом, наркоманиями и токсикоманиями, про-

явлением десинхроноза в обмене нейромедиаторов яв-

ляются нарушения мозговой активности по данным 

ЭЭГ, отклонения ритмов работы сердца, разбаланси-

ровка мелатонинзависимой эпифизарной регуляции 

фаз сна и бодрствования и сопряженных циркадиан-

ных биоритмов.  В конечном итоге последствием ди-

зритмий при злоупотреблении наркогенными веще-
ствами и алкоголем становится потеря контроля над 

вегетативными центрами, осуществляющими контроль 

многочисленных органных функций. По этой причи-

не спектр заболеваний, сопровождающих наркомании, 

токсикомании и хронический алкоголизм, охватывает 
практически все системы организма (основной мише-
нью остается ЦНС) и становится причиной выражен-

ного сокращения продолжительности жизни.

Хрономедицинские принципы  

в клинической практике

Хрономедициной называют направление медицин-

ской науки, которое акцентирует внимание на свя-

зи заболеваемости с отклонениями физиологических 

биоритмов и ставит целью повышение эффективно-
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сти профилактических и терапевтических мероприя-

тий при патологических состояниях, связанных с де-
синхронозами. 

В структуре хрономедицины выделяют несколь-

ко разделов, решающих специализированные задачи 

с обязательным учетом механизмов, связанных с рит-
могенной модуляцией (временным́ фактором управле-
ния) циклических процессов. К ним относятся:

• хронофизиология и хронобиохимия;

• хронопатология;

• хронопрофилактика;
• хронодиагностика;
• хронофармакология;

• хронотерапия.

Хронофизиология и хронобиохимия – это разделы 

хрономедицины, изучающие ритмогенную модуляцию 

(управление) физиологических и биохимических со-

ставляющих циклических процессов. С использовани-

ем физиологических и биохимических методов иссле-
дуется влияние факторов связанных с временем суток, 

сезонностью и другими внутренними и внешними рит-
могенными детерминантами на показатели биоритмов.

Хронопатология – раздел хрономедицины, исполь-
зующий клинические наблюдения и эксперименталь-
ные модели для изучения этиологии, патогенеза, кли-

нических проявлений и исходов нарушений ритми-

ческих процессов в отдельных органах и в организме 
в целом.  С учетом специфики функционирования тех 

или иных органных систем или особенностей проявле-
ния патологических процессов выделяют хронокарди-

ологию, хронопсихиатрию, хроногастроэнтерологию, 

хроноонкологию и др. 

Хроногигиена – раздел хрономедицины, в задачи ко-

торого входит разработка гигиенических нормативов, 

регламентирующих условия учебы, труда, отдыха, по-

вседневного быта, питания и оказания медицинской 

помощи с учетом хроноструктуры организма (особен-

ностей его биоритмов) и внешних регулирующих рит-
могенных детерминант (суточной освещенности, се-
зонных факторов и др).

Хронопрофилактика – раздел хрономедицины, раз-
рабатывающий подходы к предупреждению десин-

хронзов, вызываемых разными хронофакторами (даль-
ними трансмеридиональными перемещениями, смен-

ным графиком работы и др.). По набору решаемых 

задач хронопрофилактика тесно связана с хроногиги-

еной. Принципы, направленные на подстройку к фи-

зиологическим биоритмам, используются при выра-
ботке рекомендаций, регламентирующих режимы сна/
бодрствования, питания, а также объемы и виды допу-
стимых физических нагрузок. В круг задач хронопро-

филактики входит также хронобиологический отбор 

кандидатов, пригодных для физического и интеллек-

туального труда в условиях повышенного риска десин-

хронозов (при сменной или вахтовой работе, полетах 

в космос и др.). Эти же лица должны проходить по-

вторные обследования с целью их своевременного от-
странения от профессиональной деятельности в слу-

чаях выявления у них признаков десинхроноза. 
Хронодиагностика – раздел хрономедицины, изу-

чающий зависимость, ассоциируемых с биоритмами 

нормативных показателей от фактора времени. Не-

обходимо делать поправку на то, что даже в условиях 

нормы отдельные показатели циклических процессов 

у некоторых субъектов периодически могут выходить 

за пределы доверительных интервалов, что может быть 

связано с индивидуальными особенностями биорит-
мов или с кратковременным случайным воздействием 

внешних факторов, не оставляющих после себя стой-

ких биоритмических нарушений. Знание природы та-

ких явлений позволяет избежать гипердиагностики 

и назначения лекарственных средств в ситуациях, ког-
да без них можно обойтись.

С другой стороны, хронодиагностика позволяет 
выявлять начинающиеся нарушения, когда при дина-

мических измерениях того или иного показателя его 

колебания, оставаясь в пределах нормативных зна-

чений, меняют свою амплитуду, что является ранним 

признаком начинающегося десинхроноза. Очевидно, 

что в таких ситуациях своевременное начало прове-
дения тех или иных мероприятий, противодействую-

щих прогрессированию десинхроноза, будет способ-

ствовать повышению их терапевтической (профилак-

тической) эффективности.

Хронофармакология – раздел фармакологии, ис-
пользующий хронобиологические принципы, в соот-
ветствии с которыми изыскиваются способы, позво-

ляющие потенцировать и пролонгировать позитив-

ные и ослаблять или сокращать негативные эффекты 

лекарственных средств с учетом индивидуальных био-

ритмов организма и особенностей действия внешних 

ритмогенных детерминант. В рамках хронофармаколо-

гии изучают особенности преобразования (метаболиз-
ма) лекарственных веществ в организме и колебания 

чувствительности воспринимающих структур с целью 

оптимизации терапевтических режимов, предусматри-

вающих выполнение тех или иных лечебных процедур 

в период, когда они могут принести наибольшую поль-

зу. Так, например, лицам, страдающим аллергией (и 

усиленной гистаминолиберацией), целесообразно ре-
комендовать прием Н

1
-антигистаминных препаратов 

на ночь, а не утром или днем, так как в ночное время 
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усиливается активность парасимпатической системы, 

потенцирующей эффекты гистамина. К тому же сле-
дует принимать во внимание, что Н

1
-антигистамин-

ные препараты в своем большинстве обусловливают 
снотворный эффект, что так же определяет целесоо-

бразность их приема на ночь, а не в утреннее время. 

Хронотерапия – раздел хрономедицины, предус-
матривающий оптимизацию терапевтических режи-

мов с учетом хронофизиологических эффектов ис-

пользуемых средств и их зависимость от внешних 

и внутренних ритмогенных факторов. При проведе-
нии хронотерапии она может быть использована в ви-

де имитационного (подражающего) или превентивного 
(предупреждающего) лечения.

Примером имитационного лечения является приме-
нение 2-фазной заместительной гормональной терапии 

препаратами эстрогенов и прогестерона (в ритме нор-

мального менструального цикла) для купирования кли-

мактерических проявлений у женщин в постменопаузе. 
К превентивной терапии можно отнести исполь-

зование бисфосфонатов и других антирезорбтивных 

средств с целью предупреждения/ослабления разви-

тия остеопороза в условиях космического полета или 

при длительной иммобилизации, а также назначе-

ние препаратов витамина Д для предотвращения по-

следствий недостаточной инсоляции (в зимнее время 

и, в особенности, в период полярной ночи в высоко-

широтных регионах). 

заключение

Изучение биоритмов имеет большое практическое 
значение для определения адаптационных возможно-

стей организма к воздействию внешних и внутрен-

них болезнетворных факторов, для своевременной 

диагностики возникающих патологических измене-

ний и правильного выбора необходимых терапевтиче-

ских и профилактических мероприятий, а также  для 

оценки эффективности проводимого лечения, про-

гноза течения заболевания и его исхода. Очевидно, 

что использование хрономедицинских принципов во-

оружает врача дополнительными диагностическими 

и терапевтическими ресурсами, что расширяет воз-
можности оказания эффективной помощи пациен-

там, страдающим заболеваниями, ассоциированны-

ми с десинхронозами. 
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Определение понятия «биоритмы», их характери-

стика, классификация и примеры циклически повторя-

ющихся феноменов. Согласно существующим представ-

лениям, биоритмами принято называть эволюционно 

закрепленное чередование (циклическое повторение) 

каких-либо типовых изменений в течении физиологи-

ческих процессов. В проявлении биоритмов важней-

шей их характеристикой является период, под которым 

понимают продолжительность цикла какого-либо яв-

ления, повторяющегося  через определенные проме-

жутки времени, и частота, отображающая число ци-

клов в единицу времени. В случаях, если биоритмы со-

провождаются фазами нарастания и затухания, для их 

характеристики дополнительно используют следую-

щие показатели (рис. 1): 

мезор  –  представляет собой среднее значение ис-

следуемого показателя;

амплитуда – отображает разность между мезором 

и максимальным или минимальным значениями по-

казателя; 

акрофаза – отображает максимальное отклонение 

амплитуды показателя от мезора при его наибольшем 

подъеме;

батифаза – отображает максимальное  отклоне-

ние амплитуды показателя от мезора при его наиболь-

шем спаде. 

По месту проявления циклически повторяющихся 

феноменов, они подразделяются на молекулярные, суб-

клеточные, клеточные, тканевые, органные, системные 

и организменные биоритмы. 

По длительности периода различают следующие 

биоритмы:

Миллисекундные (период <1 с). Типичным приме-

ром миллисекундных биоритмов являются повторя-

ющиеся изменения электрической активности голов-

ного мозга, отображаемой на электроэнцефалограмме 

в виде разноамплитудных волн, генерируемых с часто-

той от 0,5 до 4 Гц (дельта-ритм) до 30 Гц и более (гам-

ма-ритм). Эти волновые ритмы характеризуют различ-

ные физиологические состояния ЦНС.

Околосекундные (период ≈1 с). К феноменам 

околосекундных биоритмов, относится цикличе-

ская активность сердца, проявляемая в чередова-

нии систолы и диастолы, которые сопровождают-

ся согласованными изменениями биохимических 

и биофизических (электрофизиологических) про-

цессов, инициирующих фазные изменения в работе 

водителя ритма и обеспечивающих сократительную 

функцию миокарда. 

Околочасовые (период ≈1 ч). Примером околочасо-

вого биоритма являются повторяющиеся циклы желу-

дочной моторики.

Околосуточные, или циркадианные (период ≈ 1 сут). 

Биоритмы с продолжительностью цикла около суток 

(22-28 ч), называемые циркадианными (или циркад-

ными) являются доминирующими как для функцио-

нирования организма в целом, так и для деятельности 

его отдельных систем и органов. Например, циркади-

анная нейроэндокринная регуляция обеспечивает су-

точные и связанные со сном колебания различных фи-

зиологических переменных: артериального давления, 

температуры тела, и выделения гипофизарных гормо-

нов, посредством которых регулируются многие веге-

тативные функции. 

рис. 1. Показатели биологических ритмов, основные характеристики колебаний .

Fig. 1. Indicators of biological rhythms, the main characteristics of oscillations .
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Околомесячные (период ≈1 мес). Примером око-

ломесячного биоритма является менструальный цикл 

у здоровой женщины в репродуктивном периоде. 

Сезонные биоритмы связаны с перенастройкой 

управления многими вегетативными функциями при 

смене времен года (зима на лето или лето на зиму), 

в весенний и осенний периоды. Эти биоритмы служат 

адаптации организма к меняющимся природно-клима-

тическим условиям, в том числе связанным с продол-

жительностью светового дня и температурой окружа-

ющей воздушной среды. 

Мегаритмы (период 1-10 лет и более). Примером 

сверхдлительного течения циклического процесса яв-

ляется костное ремоделирование, активная фаза ко-

торого занимает около 3 мес, тогда как промежутки 

между ними (фаза покоя) достигают примерно 10 лет. 

При костном ремоделировании происходит периоди-

ческая замена старого костного вещества на новое, что 

нивелирует накапливаемые со временем усталостные 

повреждения костной ткани.

Геосоциальные мегаритмы отражают циклические 

глобальные изменения в окружающей среде  и могут 

охватывать длительные периоды – от нескольких лет 

до нескольких десятилетий и даже столетий. Приме-

ром геосоциальных мегаритмов является циклический 

возврат эпидемий инфекционных заболеваний, кото-

рые регулярно наблюдали до начала широкого внедре-

ния в практику гигиенических нормативов и препара-

тов антибиотиков. 

Влияние биоритмов на физиологические и патоло-

гические процессы. Эмпирически установлены следу-

ющие факты, которые иллюстрируют регулирующую 

функцию биоритмов по отношению к отдельным фи-

зиологическим функциям:

Сезонные феномены. В приложении к сердечно-со-

судистой системе отмечается, что при смене сезонов 

имеет место изменение хроноструктуры циркадиан-

ного ритма функции сердца, что проявляется в от-

клонениях акрофазы, амплитуды и мезора показате-

ля силы сердечных сокращений. Самая низкая ам-

плитуда колебаний показателей сердечно-сосудистой 

системы наблюдается летом, когда они составляют все-

го 50% от среднегодовых значений. 

С сезонной перестройкой биоритмов ассоции-

руют риск обострения весной и осенью целого ряда 

хронических заболеваний, например, язвенной бо-

лезни, а также многих психических (шизофрения) 

и обменно-эндокринных (радикулит, остеоартроз) 

заболеваний. С сезонными особенностями биорит-

мов связывают и такие феномены, как возраста-

ние сексуальной и мышечной возбудимости весной 

и в начале лета и более быстрый рост у детей в лет-

ний период.

Суточные (циркадианные) феномены. Отражением 

изменения состояния организма под влиянием цирка-

дианныхных ритмов являются следующие проявления:

- в ночные часы отмечается снижение системно-

го артериального давления на 10-22% от уровня, реги-

стрируемого в дневное время;

- кожа обладает наименьшей чувствительностью 

к парентеральным инъекциям в утренние часы;

- активация родовой деятельности чаще всего про-

исходит в промежутке  от полуночи до 4 ч утра;

- первые 6 ч после пробуждения являются пери-

одом  риска сосудистых катастроф (геморрагических 

и ишемических инсультов, внезапной сердечной смер-

ти) у пациентов с сердечно-сосудистой патологией, т.к. 

в это время суток отмечается нарастание симпатиче-

ской активности, сниженной во время сна;

- у лиц, страдающих бронхиальной астмой, более 

вероятно развитие бронхоспазма в период доминиро-

вания парасимпатической активности, максимум ко-

торой приходится обычно на 4 ч утра.

Феномены с месячной периодикой. У женщин репро-

дуктивного возраста имеет место  ухудшение самочув-

ствия (со снижением работоспособности) и настроения 

в дни,  предшествующие началу месячных и в пери-

од их прохождения, занимающий от 3 до 7 дней. Вре-

мя для успешного зачатия у женщин репродуктивно-

го возраста охватывает периовуляторный период, ко-

торый приходится примерно на 13-15-й день после 

прихода месячных при 28-дневном регулярном мен-

струальном цикле.

ритмогенные детерминанты  

в регуляции биоритмов

Регулирующие детерминанты наблюдаемых в че-

ловеческом организме биоритмов подразделяются на 

внутренние, определяемые эволюционно запрограмми-

рованными особенностями функционирования управ-

ляющих структур, и внешние, в роли которых выступа-

ют экзогенные воздействующие факторы.

Внутренние ритмогенные детерминанты, согласно 

доминирующим представлениям об управлении био-

ритмами, имеют  3 уровня организации. 

Первый уровень, обеспечивающий циклическое те-

чение физиологических процессов, связан с функци-

онированием эпифиза (шишковидной железы). Дея-

тельность эпифиза характеризуется четко выраженной 

циркадианной динамикой, проявляющейся в усилении 

его стимулирующего влияния на многие эндокринные 

железы ночью и ослаблении в дневное время. Вероят-
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но основным регулирующим медиатором, продуциру-

емым в эпифизе, является мелатонин, который влияет 

на баланс процессов, обеспечивающих переход от сна 

к бодрствованию и наоборот. 

Второй уровень, обеспечивающий регуляцию био-

ритмов, ассоциируется с функционированием супра-

оптических (супрахиазмальных) ядер гипоталамуса, 

которые посредством субкомиссурального тела связа-

ны с эпифизом. Супрахиазмальные ядра гипоталамуса 

являются коллектором для поступающей информации 

из эпифиза и других структур ЦНС и обеспечивают 

синхронизацию (то есть эффективное взаимодействие) 

между многочисленными биоритмами организма.

Третий уровень, создающий условия для нормаль-

ной периодики при реализации разнообразных физи-

ологических функций, связан с клеточными мембра-

нами и субклекточными структурами. Полагают, что 

отдельные участки мембран способны реализовывать 

не только управляющие сигналы, приходящие из ЦНС, 

но и отвечать на стимулы при прямом воздействии эк-

зогенных ритмогенных детерминат. 

Существуют, однако, и другие взгляды на проис-

хождение биоритмов, порождаемых внутренними фак-

торами. Так, согласно теории мультиосциллярного ме-

ханизма в организме нет доминирующей структуры, 

порождающей единый управляющий биоритм, а суще-

ствует множество независимых, но при этом взаимос-

вязанных водителей ритма (пейсмейкеров) определя-

ющих соответствующие циклические процессы в раз-

ных органах и системах. Синхронизация между всеми 

этими биоритмами осуществляется путем прямых и об-

ратных положительных и отрицательных связей с уча-

стием нервных и гуморальных механизмов.

Теория хронона в объяснении функционирования 

внутренних ритмогненных детерминант делает акцент 

на молекулярной составляющей биоритмов. В соот-

ветствии с этой теорией в суточном ритме происходят 

колебательные изменения репликационной активно-

сти в участках молекул ДНК (называемых хрононами), 

ответственных за регуляцию биоритмов. Задаваемая 

при этом периодичность репликации фрагментов це-

пи ДНК служит своего рода частотным эталоном (по-

добно метроному) для ритмических процессов, связан-

ных с течением метаболических процессов, обеспечи-

вающих разнообразные физиологические функции.

Внешние ритмогенные детерминанты –  это воз-

действия, порождаемые глобальными природными 

явлениями, которые влияют не только на отдельного 

человека, но и на популяцию в целом. В роли одного 

из внешних регуляторов биоритмов может выступать 

смена света и темноты в течение суток, т.е. фотопери-

одичность, которая активирует функции эпифиза и че-

рез образование мелатонина вовлекает в циклические 

процессы структуры ЦНС, вегетативные центры и ре-

гулируемые ими эндокринные железы (рис. 2).

Фотопериодичность, однако, не является един-

ственным фактором, определяющим околосуточную 

продолжительность циркадианных ритмов. Это до-

казывается тем, что у людей, долгое время пребываю-

щих в условиях отсутствия освещенности (например, 

у спелеологов) после относительно короткого (пример-

но 3-недельного) периода удлинения циркадианных 

биоритмов до 48-52 ч отмечается возврат их продол-

жительности до значений не более 28 часов, т.е. почти 

до нормы. Фотопериодичность вообще не может слу-

жить регулятором цирдианных биоритмов у слепых 

от рождения людей (или ослепших уже в постнаталь-

ном периоде) у которых, тем не менее, все важнейшие, 

в том числе и околосуточные, биоритмы оказываются 

вполне нормальными.

Магнитное и гравитационное поле Земли также мо-

жет выступать в качестве одной из внешних ритмоген-

ных детерминант. Это подтверждают наблюдения, со-

гласно которым  пребывание птиц в помещении, экра-

нированном от магнитных воздействий, лишает их 

способности к ориентации по сторонам света и одно-

временно вызывает расстройства циркадианных био-

ритмов. Значимость фактора земной гравитации для 

нормального течения циклического процесса костно-

го ремоделирования подтверждается развитием остео-

пороза в условиях невесомости при продолжительных 

космических полетах. 

Магнитные возмущения при возрастании солнечной 

активности могут  провоцировать дисбаланс продук-

ции мелатонина в эпифизе. Наблюдаемые при этом 

отклонения показателей циклических процессов спо-

собны провоцировать нарушения в самых разных ор-

ганных системах, в особенности при исходном нали-

чии в них той или иной патологии (например, ишеми-

ческой болезни сердца).

Реликтовые магнитные флюктуации, продолжающи-

еся с периода существования Земли в виде газового шара, 

согласно так называемой теории «волновых пакетов», 

вероятно, могут предопределять разницу в заболевае-

мости одной и той же патологией в сравниваемых до-

статочно отдаленных друг от друга регионах. Напри-

мер, частота обострений ишемической болезни серд-

ца в Центральной России увеличивается зимой, тогда 

как в Восточной Сибири – в летний период. Причем 

данное различие не связано с климатическими факто-

рами. Это доказывается тем, что, например, заболева-

емость ИБС на географически близких территориях, 
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но с разными климатическими особенностями (в част-

ности, на севере европейской части России и в Мо-

сковском области), оказывается сходной.

десинхронозы – определение понятия, 

классификация, причины и проявления 

наблюдаемых расстройств

Десинхронозы – это различные нарушения биорит-

мов организма, которые характеризуются изменением 

(увеличением или уменьшением) длительности перио-

да, частоты, амплитуды, акрофазы и батифазы цикли-

чески повторяемого процесса и рассогласованием ра-

нее синхронизированных биоритмов, управляемых 

внутренними или внешними ритмогенными детер-

минантами. В Международном Классификаторе Бо-

лезней 10-го пересмотра (МКБ-10) термин «десинхро-

ноз» считается нозологическим синонимом диагнозов:

• нарушения засыпания и поддержания сна (бес-

сонница) – G47.0;

• нарушения цикличности сна и бодрствования – 

G47.2

На практике клинические проявления десинхро-

нозов оказываются значительно обширнее той сим-

птоматики, которую рекомендует учитывать МКБ-

10, и могут иметь крайне негативные последствия 

как для функционирования отдельных органных си-

стем, так и для организма в целом (вплоть до леталь-

ного исхода).

Классификация десинхронозов 

Острый десинхроноз развивается при резком нару-

шении согласованности в работе внешних и внутренних 

индукторов биоритмов, которые ранее были сопряжены. 

Такое состояние может возникать у авиапассажиров при 

авиаперелете с быстрым пересечением нескольких часо-

вых поясов, в результате чего нарушаются все циркадиан-

ные ритмы. Острый десинхроноз может быть также спро-

воцирован воздействием многочисленных стресс-факто-

ров физической и химической природы (перегревание, 

переохлаждение, алкогольная интоксикация и др.). 

Хронический десинхроноз развивается при продолжа-

ющемся (или часто повторяющемся) действии факто-

ра, вызвавшего острый десинхроноз.

Скрытый десинхроноз не имеет клинических про-

явлений и может быть обнаружен только при специ-

альном обследовании.

рис. 2. Фотопериодичность в регуляции циркадианных биоритмов .

Fig. 2. Photoperiodicity in the regulation of circadian biorhythms .
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Частичный десинхроноз проявляется изменениями 

циклических процессов в пределах одного органа или 

системы (пример – сердечные аритмии).

Тотальный десинхроноз охватывает большинство 

органов и систем с доминированием отклонений 

в функционировании ЦНС.

Асинхроноз — это максимально выраженный то-

тальный десинхроноз, обычно не совместимый с жиз-

нью (развивается у лиц с сопутствующими заболева-

ниями, резко снижающими адаптацию к воздействию 

внешних факторов, провоцирующих десинхронозы).

Причины отдельных десинхронозов  

и их проявления

Дальние авиаперелеты, сопровождаемые пересече-

нием 3 и более часовых поясов, провоцируют у многих 

авиапассажиров вялость, усталость, снижение умствен-

ной и физической работоспособности, расстройство 

сна, головные боли, шум в ушах, нарушения работы 

сердечно-сосудистой, эндокринной, иммунной систем 

и желудочно-кишечного тракта, развитие депрессив-

ного состояния. Выраженность и продолжительность 

проявлений десинхроноза при дальних авиаперелетах 

определяется индивидуальными адаптационными воз-

можностями организма, которые зависят от возраста 

и психо-эмоциональных особенностей конкретного 

человека. Дети и лица пожилого возраста оказываются 

более чувствительными к потере сложившегося суточ-

ного стереотипа. То же можно отметить в отношении 

субъектов, склонных к невротическим реакциям. Дан-

ный десинхроноз в англоязычной литературе получил 

название jetlag -синдрома (jet – самолет; lag-задержка) 

или синдрома смены часового пояса. 

Сходные нарушения возникают при полярном де-

синхронозе, который возникает при нахождении в вы-

сокоширотных регионах у лиц, пребывающих туда для 

вахтовой работы из областей с обычной сменой дня 

и ночи. Такие люди испытывают на себе влияние ар-

ктического климата и, в частности, последствия воз-

действия полярной ночи. Адаптация организма к из-

менившимся параметрам смены освещенности раз-

вивается в следующей последовательности: сначала 

восстанавливаются психофизиологические показа-

тели, далее – соматические и в завершение – вегета-

тивные функции. Наиболее инертными оказываются 

основной, гормональный и электролитный обмены, 

а наиболее отстающей из постепенно нормализуемых 

функций – половая.

Заслуживает внимания тот факт, что на циркади-

анные биоритмы может оказывать влияние часовой 

сдвиг при переходе на летнее или зимнее время. Даже от-

носительно небольшое изменение настройки датчика 

времени при чередующихся в году переходах на летнее 

и зимнее время способно вызывать в той или иной ме-

ре выраженные отклонения циркадианной ритмики 

в периоде, предшествующем окончательному привы-

канию к новым условиям. В основном при этом стра-

дают лица, склонные к невротическим реакциям из-

за наследственных или приобретенных отклонений 

в функционировании ЦНС.

• Космические полеты сопровождаются развитием 

десинхроноза, причинами которого при пребывании 

в космосе становятся:

• прекращение влияния смены дня и ночи в рам-

ках 24-часового циркадианного ритма и отсутствие воз-

действия фоновых флюктуаций погодных, гелио- и ге-

омагнитных факторов;

• усиление действия космического электромагнит-

ного излучения;

• воздействие невесомости, лишающей способно-

сти к пространственной ориентации из-за выключе-

ния отолитового аппарата внутреннего уха.

Указанные причины приводят к общему десинхро-

нозу с различными по выраженности психологически-

ми, вегетативными и соматическими нарушениями. 

При этом отмечается существенное снижение произ-

водительности умственного труда, которое может до-

стигать 45% от исходного уровня, а продолжительность 

регистрируемых психофизиологических нарушений 

до момента достигаемой адаптации может колебаться 

от нескольких дней до месяца. Особую опасность для 

космонавтов представляет возникающий у них десин-

хроноз в костном ремоделировании, который может 

привести к тяжелому отеопорозу. Центральное звено 

патогенеза «космического остеопороза» состоит в том, 

что в условиях отсутствия земного притяжения исчеза-

ет фоновая гравитационная нагрузка на костную ткань, 

которая в норме является важным регулятором кост-

ного метаболизма и циклического процесса костного 

ремоделирования. 

Побывавшие продолжительное время в космосе 

лица при возвращении на Землю нуждаются к доста-

точно длительной реабилитации, что связано с повтор-

ной перестройкой измененных в космосе биоритмов, 

которые относительно медленно возвращают свои ха-

рактеристики, типичные для земных условий.

Повторяющиеся нарушения цикла «сон-бодрствова-

ние» при сменной и ночной работе. Особенностью соци-

ального устройства человеческого общества является 

существование профессий, которые диктуют необхо-

димость выполнения трудовых функций по сменному 

графику (сутки через сутки, сутки через двое и т.д.) или 
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в ночное время, т.е. в тот период, который предопре-

делен эволюцией для отдыха. Разрушение филогене-

тически сложившейся иерархии биоритмов приводит 

к развитию синдрома неадаптированности к сменной 

и ночной работе, который проявляется в виде повы-

шенной сонливости и хронической усталости в днев-

ное время. Одним из последствий этого является воз-

растание риска всякого рода аварийных инцидентов 

из-за потери должного контроля над ситуацией. Люди 

с недостаточной продолжительностью сна, длительное 

время работающие в ночные смены или по сменному 

графику, чаще подвержены болезням, связанным с не-

врозами (артериальная гипертензия, язвенная болезнь 

желудка и 12-перстной кишки, половая дисфункция).

Влияние на биоритмы природных гелио- и геомагнит-

ных факторов. Известно, что увеличение солнечной ак-

тивности сопровождается учащением геомагнитных 

бурь: при средней частоте 30 бурь в год их число может 

колебаться от 1-2 бурь в год вблизи солнечного мини-

мума до 50 бурь в год вблизи солнечного максимума. 

Подсчитано, что  в условиях умеренных и сильных ге-

омагнитных возмущений человек за свою 75-летнюю 

жизнь проживает в среднем около 15 лет. При этом 

главной мишенью возмущенного геомагнитного поля 

становится сердечно-сосудистая система. По этой при-

чине в периоды геомагнитных бурь отмечается значи-

тельное учащение и отягощение приступов стенокар-

дии, развития инфарктов, гипертонических кризов, 

инсультов, а также возрастание числа случаев внезап-

ной сердечной смерти. 

Восприятие геомагнитных воздействий осущест-

вляется через магниторецепторы, которые, как предпо-

лагают, располагаются в участке прилежания головного 

мозга к клиновидной кости и в области надпочечников. 

Активность функционирования магниторецепторов 

у разных людей выраженно варьирует. В связи с этим 

принято выделить когорту метеочувствительных лиц, 

которые из-за своей врожденной или приобретенной 

сенсибилизации к геомагнитным воздействиям со-

ставляют группу риска для развития нарушений, ас-

социируемых с вихревыми всплесками в земной маг-

нитосфере. 

Действие на организм различных стресс-факторов, 

наркотических и токсических веществ. Как известно, 

в роли индукторов стрессового состояния могут вы-

ступать самые разные агенты, имеющие физическую, 

химическую и биологическую природу, например, ме-

ханические и термические травмы, химические ожо-

ги или тяжелые инфекции. К стрессу также способны 

приводить и многочисленные психогенные факторы, 

например, страх, утомление при продолжительных ин-

теллектуальных нагрузках, резкое изменение жизнен-

ного уклада при переездах, разводе и т.д. 

Для спровоцированных стрессом неврозов типич-

ны нарушения циркадианных биоритмов, что прояв-

ляется в рассогласовании фаз «сон-бодрствование» 

и имеет своим последствием дневную сонливость 

и ночную бессонницу, повышенную утомляемость, 

снижение внимания, ухудшение памяти и когнитивных 

способностей. Следует отметить, что стресс дезоргани-

зует не только циркадианную ритмику, но и цикличе-

ские процессы с более продолжительным периодом. 

Так, известно, что у женщин ассоциируемый со стрес-

сом невроз может «гасить» менструальную функцию, 

что является одной из причин женского бесплодия 

и раннего климакса. В среднесрочной перспективе ас-

социируемый с продолжительным стрессом десинхро-

ноз ведет к прогрессирующим отклонениям в управле-

нии вегетативными центрами, в результате чего возрас-

тает риск развития многих хронических заболеваний. 

Постоянное употребление психоактивных веществ 

и алкоголя способствует формированию феноменов 

сначала психической, а затем физической зависимости 

от них, проявляемой в виде абстинентного синдрома 

при отмене их приема. Большую значимость для таких 

нарушений имеет рассогласование синхронизирован-

ных биоритмов в метаболизме центральных нейроме-

диаторов (норадреналина, дофамина, серотонина, аце-

тилхолина, ГАМК). У лиц, страдающих хроническим 

алкоголизмом, наркоманиями и токсикоманиями, про-

явлением десинхроноза в обмене нейромедиаторов яв-

ляются нарушения мозговой активности по данным 

ЭЭГ, отклонения ритмов работы сердца, разбаланси-

ровка мелатонинзависимой эпифизарной регуляции 

фаз сна и бодрствования и сопряженных циркадиан-

ных биоритмов.  В конечном итоге последствием ди-

зритмий при злоупотреблении наркогенными веще-

ствами и алкоголем становится потеря контроля над 

вегетативными центрами, осуществляющими контроль 

многочисленных органных функций. По этой причи-

не спектр заболеваний, сопровождающих наркомании, 

токсикомании и хронический алкоголизм, охватывает 

практически все системы организма (основной мише-

нью остается ЦНС) и становится причиной выражен-

ного сокращения продолжительности жизни.

Хрономедицинские принципы  

в клинической практике

Хрономедициной называют направление медицин-

ской науки, которое акцентирует внимание на свя-

зи заболеваемости с отклонениями физиологических 

биоритмов и ставит целью повышение эффективно-
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сти профилактических и терапевтических мероприя-

тий при патологических состояниях, связанных с де-

синхронозами. 

В структуре хрономедицины выделяют несколь-

ко разделов, решающих специализированные задачи 

с обязательным учетом механизмов, связанных с рит-

могенной модуляцией (временным́ фактором управле-

ния) циклических процессов. К ним относятся:

• хронофизиология и хронобиохимия;

• хронопатология;

• хронопрофилактика;

• хронодиагностика;

• хронофармакология;

• хронотерапия.

Хронофизиология и хронобиохимия – это разделы 

хрономедицины, изучающие ритмогенную модуляцию 

(управление) физиологических и биохимических со-

ставляющих циклических процессов. С использовани-

ем физиологических и биохимических методов иссле-

дуется влияние факторов связанных с временем суток, 

сезонностью и другими внутренними и внешними рит-

могенными детерминантами на показатели биоритмов.

Хронопатология – раздел хрономедицины, исполь-

зующий клинические наблюдения и эксперименталь-

ные модели для изучения этиологии, патогенеза, кли-

нических проявлений и исходов нарушений ритми-

ческих процессов в отдельных органах и в организме 

в целом.  С учетом специфики функционирования тех 

или иных органных систем или особенностей проявле-

ния патологических процессов выделяют хронокарди-

ологию, хронопсихиатрию, хроногастроэнтерологию, 

хроноонкологию и др. 

Хроногигиена – раздел хрономедицины, в задачи ко-

торого входит разработка гигиенических нормативов, 

регламентирующих условия учебы, труда, отдыха, по-

вседневного быта, питания и оказания медицинской 

помощи с учетом хроноструктуры организма (особен-

ностей его биоритмов) и внешних регулирующих рит-

могенных детерминант (суточной освещенности, се-

зонных факторов и др).

Хронопрофилактика – раздел хрономедицины, раз-

рабатывающий подходы к предупреждению десин-

хронзов, вызываемых разными хронофакторами (даль-

ними трансмеридиональными перемещениями, смен-

ным графиком работы и др.). По набору решаемых 

задач хронопрофилактика тесно связана с хроногиги-

еной. Принципы, направленные на подстройку к фи-

зиологическим биоритмам, используются при выра-

ботке рекомендаций, регламентирующих режимы сна/

бодрствования, питания, а также объемы и виды допу-

стимых физических нагрузок. В круг задач хронопро-

филактики входит также хронобиологический отбор 

кандидатов, пригодных для физического и интеллек-

туального труда в условиях повышенного риска десин-

хронозов (при сменной или вахтовой работе, полетах 

в космос и др.). Эти же лица должны проходить по-

вторные обследования с целью их своевременного от-

странения от профессиональной деятельности в слу-

чаях выявления у них признаков десинхроноза. 

Хронодиагностика – раздел хрономедицины, изу-

чающий зависимость, ассоциируемых с биоритмами 

нормативных показателей от фактора времени. Не-

обходимо делать поправку на то, что даже в условиях 

нормы отдельные показатели циклических процессов 

у некоторых субъектов периодически могут выходить 

за пределы доверительных интервалов, что может быть 

связано с индивидуальными особенностями биорит-

мов или с кратковременным случайным воздействием 

внешних факторов, не оставляющих после себя стой-

ких биоритмических нарушений. Знание природы та-

ких явлений позволяет избежать гипердиагностики 

и назначения лекарственных средств в ситуациях, ког-

да без них можно обойтись.

С другой стороны, хронодиагностика позволяет 

выявлять начинающиеся нарушения, когда при дина-

мических измерениях того или иного показателя его 

колебания, оставаясь в пределах нормативных зна-

чений, меняют свою амплитуду, что является ранним 

признаком начинающегося десинхроноза. Очевидно, 

что в таких ситуациях своевременное начало прове-

дения тех или иных мероприятий, противодействую-

щих прогрессированию десинхроноза, будет способ-

ствовать повышению их терапевтической (профилак-

тической) эффективности.

Хронофармакология – раздел фармакологии, ис-

пользующий хронобиологические принципы, в соот-

ветствии с которыми изыскиваются способы, позво-

ляющие потенцировать и пролонгировать позитив-

ные и ослаблять или сокращать негативные эффекты 

лекарственных средств с учетом индивидуальных био-

ритмов организма и особенностей действия внешних 

ритмогенных детерминант. В рамках хронофармаколо-

гии изучают особенности преобразования (метаболиз-

ма) лекарственных веществ в организме и колебания 

чувствительности воспринимающих структур с целью 

оптимизации терапевтических режимов, предусматри-

вающих выполнение тех или иных лечебных процедур 

в период, когда они могут принести наибольшую поль-

зу. Так, например, лицам, страдающим аллергией (и 

усиленной гистаминолиберацией), целесообразно ре-

комендовать прием Н
1
-антигистаминных препаратов 

на ночь, а не утром или днем, так как в ночное время 
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Вопросы преподавания

усиливается активность парасимпатической системы, 

потенцирующей эффекты гистамина. К тому же сле-

дует принимать во внимание, что Н
1
-антигистамин-

ные препараты в своем большинстве обусловливают 

снотворный эффект, что так же определяет целесоо-

бразность их приема на ночь, а не в утреннее время. 

Хронотерапия – раздел хрономедицины, предус-

матривающий оптимизацию терапевтических режи-

мов с учетом хронофизиологических эффектов ис-

пользуемых средств и их зависимость от внешних 

и внутренних ритмогенных факторов. При проведе-

нии хронотерапии она может быть использована в ви-

де имитационного (подражающего) или превентивного 

(предупреждающего) лечения.

Примером имитационного лечения является приме-

нение 2-фазной заместительной гормональной терапии 

препаратами эстрогенов и прогестерона (в ритме нор-

мального менструального цикла) для купирования кли-

мактерических проявлений у женщин в постменопаузе. 

К превентивной терапии можно отнести исполь-

зование бисфосфонатов и других антирезорбтивных 

средств с целью предупреждения/ослабления разви-

тия остеопороза в условиях космического полета или 

при длительной иммобилизации, а также назначе-

ние препаратов витамина Д для предотвращения по-

следствий недостаточной инсоляции (в зимнее время 

и, в особенности, в период полярной ночи в высоко-

широтных регионах). 

заключение

Изучение биоритмов имеет большое практическое 

значение для определения адаптационных возможно-

стей организма к воздействию внешних и внутрен-

них болезнетворных факторов, для своевременной 

диагностики возникающих патологических измене-

ний и правильного выбора необходимых терапевтиче-

ских и профилактических мероприятий, а также  для 

оценки эффективности проводимого лечения, про-

гноза течения заболевания и его исхода. Очевидно, 

что использование хрономедицинских принципов во-

оружает врача дополнительными диагностическими 

и терапевтическими ресурсами, что расширяет воз-

можности оказания эффективной помощи пациен-

там, страдающим заболеваниями, ассоциированны-

ми с десинхронозами. 
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