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суханова и.Ф., Кожевникова л.М.

половой диморфизм возрастных изменений функциональной активности и экспрессии 

классических калиевых каналов внутреннего выпрямления Kir2 в аорте и сердце крыс

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

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

актуальность. Биологическое старение признано наиболее значимым фактором риска развития сердечно-сосудистых 

заболеваний, которые остаются ведущей причиной смертности в мире. Исследования механизмов старения приобретают 

особую актуальность, поскольку с каждым годом увеличивается число людей преклонного возраста. До сих пор существуют 

значительные пробелы в понимании процессов, лежащих в основе старения сосудов и сердца, и практически отсутствуют 

данные о влиянии половой принадлежности на развитие возраст-ассоциированной патологии. В последние годы активно 

проводятся исследования роли ионных каналов в развитии различных заболеваний. Значительный прогресс достигнут в 

понимании вклада классических калиевых каналов внутреннего выпрямления Kir2.x в регуляцию сократимости сосудов и 

миокарда в норме, но нет четких представлений об их причастности к развитию возрастной патологии. Отсутствуют данные 

о половых особенностях возрастных изменений свойств этих каналов. Цель исследования – оценка влияния возраста и 

пола животных на функциональную активность и экспрессию Kir2.1 и Kir2.4 каналов в аорте и сердце крыс.  

Методика. Исследования проводили на молодых (3 мес) и возрастных (18 мес) крысах самцах и самках породы Вистар. 

Силу сокращения изолированных фрагментов грудного отдела аорты измеряли в изометрическом режиме. Экспрессию 

генов Kcnj2 и Kcnj14 соответственно Kir2.1 и Kir2.4 каналов в аорте и в различных отделах сердца оценивали с помощью 

количественной полимеразной цепной реакции. 

результаты. Инкубация сосудов с блокатором Kir2.x каналов BaCl
2
 (100 мкМ) приводила к усилению сократительной реак-

ции аорты молодых крыс обоего пола в ответ на воздействие возрастающих концентраций серотонина (10-7-10-5 М). Уста-

новлено, что в процессе старения у крыс самцов уменьшается вклад Kir2 каналов в формирование базального тонуса 

аорты, но сохраняется их причастность к реализации механизма отрицательной обратной связи, активируемого воздей-

ствием вазоконстрикторов. В отличие от самцов, в аорте самок Kir2 каналы не участвуют в регуляции базального тонуса. 

В процессе старения у самок утрачивается вовлеченность Kir2 каналов в отрицательную регуляцию сократительных отве-

тов аорты. В аорте старых самцов уровень экспрессии генов Kcnj2 и Kcnj14 оставался неизменным, в то время как у самок 

наблюдалось двукратное снижение содержания мРНК каналов Kir 2.4. Установлено, что по сравнению с самками сердце 

самцов наиболее подвержено возрастным изменениям на уровне экспрессии генов Kcnj2 и Kcnj14 каналов Kir2.1 и Kir2.4.

заключение. Полученные данные позволяют предположить, что у особей женского пола в преклонном возрасте большая 

степень риска развития артериальной гипертензии, в то время как у мужского – патологии сердца. Выявленные половые 

различия следует учитывать при использовании модуляторов Kir2 каналов в качестве терапевтических средств коррек-

ции сердечно-сосудистых заболеваний в старости.

Ключевые слова: старение; половой диморфизм; сократимость; аорта; миокард; калиевые каналы Kir2; экспрессия
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Sukhanova I.F., Kozhevnikova l.M. 

Sexual dimorphism of age-related changes in the functional activity and expression  

of classical inward rectifying potassium channels Kir2 in the aorta and heart of rats

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 

Baltiyskaya Str. 8, Moscow, 125315, Russian Federation 

Background. Biological aging is recognized as the most significant risk factor for the development of cardiovascular diseases, 

which remain the leading cause of death in the world. Research into the mechanisms of aging is becoming particularly relevant 

as the number of elderly people increases every year. There are still significant gaps in understanding the processes underlying 

the aging of blood vessels and the heart, and there is virtually no data on the influence of gender on the development of age-as-

sociated pathology. In recent years, active research has been carried out on the role of ion channels in the development of vari-

ous diseases. Significant progress has been made in understanding the contribution of the classical inward rectifying potassium 

channels Kir2.x to the regulation of vascular and myocardial contractility under normal conditions, but there is no clear under-

standing of their involvement in the development of age-related pathology. There is no data on gender-related changes in the 

properties of these channels. The aim of the study is to assess the effect of age and sex of animals on the functional activity and 

expression of Kir2.1 and Kir2.4 channels in the aorta and heart of rats. 

Methods. The studies were carried out on young (3 months) and aged (18 months) male and female Wistar rats. The force of con-

traction of isolated fragments of the thoracic aorta was was measured in isometric mode. The expression of the Kcnj2 and Kcnj14 

genes, respectively, Kir2.1 and Kir2.4 channels in the aorta and in various parts of the heart was assessed using quantitative poly-

merase chain reaction. 

Results. Incubation of vessels with the Kir2.x channel blocker BaCl2 (100 μM) led to an increase in the contractile response of the 

aorta of young rats of both sexes in response to exposure to increasing concentrations of serotonin (10-7 – 10-5 M). It has been 

established that during the aging process in male rats, the contribution of Kir2 channels to the formation of the basal tone of the 

aorta decreases, but their involvement in the implementation of the negative feedback mechanism activated by the influence of 

vasoconstrictors remains. Unlike males, in the female aorta Kir2 channels are not involved in the regulation of basal tone. During 

the aging process in females, the involvement of Kir2 channels in the negative regulation of aortic contractile responses is lost. 

In the aorta of old males, the level of expression of the Kcnj2 and Kcnj14 genes remained unchanged, while in females a twofold 

decrease in the mRNA content of Kir 2.4 channels was observed. It was found that, compared with females, the heart of males is 

most susceptible to age-related changes at the level of expression of the Kcnj2 and Kcnj14 genes of the Kir2.1 and Kir2.4 channels. 

Conclusion. The data obtained suggest that females in old age have a higher risk of developing arterial hypertension, while males 

have a higher risk of developing heart disease. The identified sex differences should be taken into account when using Kir2 chan-

nel modulators as therapeutic agents for the correction of cardiovascular diseases in old age.
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Введение

Согласно статистике, смертность от сердечно-со-
судистых заболеваний занимает лидирующую позицию 
на планете, а частота возникновения данных заболева-
ний увеличивается с возрастом [1, 2]. В процессе старе-
ния повышается жесткость сосудов, что приводит к не-
достаточной перфузии органов и, как следствие, к на-
рушению их функции [3-5]. С увеличением жесткости 
возрастает вклад магистральных сосудов в регуляцию 
артериального давления. Тонус сосудов и сократитель-
ная функция сердечной мышцы зависят от мембранно-
го потенциала гладкомышечных клеток и кардиомио-
цитов. Большое значение в поддержании мембранного 
потенциала электровозбудимых клеток имеют калие-
вые каналы внутреннего выпрямления (Kir каналы) 
[6, 7]. При мембранном потенциале более отрицатель-
ном, чем равновесный потенциал для ионов калия, Kir 
каналы поддерживают ток K+ внутрь клетки, обеспе-
чивая возврат мембранного потенциала к потенциалу 
покоя. Каналы семейства Kir2.x функционируют в ви-
де тетрамера порообразующих α-субъединиц, являют-
ся конститутивно активными и демонстрируют высо-
кую способность к входящему внутреннему выпрям-
лению [8, 9]. 

В гладкомышечных и эндотелиальных клетках 
сосудов преимущественно экспрессируются Kir 2.1 
и Kir 2.4 каналы и их вклад в поддержание миогенно-
го тонуса во многом зависит от типа сосудов [10-13]. 
В сердце Kir2.x каналы экспрессируются в миоцитах 
желудочков и предсердий, включая волокна Пурки-
нье, и играют определяющую роль в регуляции сокра-
тимости миокарда [14-17]. Любые нарушения функции 
и аномалии генов Kir2.x каналов приводят к серьезным 
изменениям в работе сердца, вплоть до развития жиз-
неугрожающих аритмий, сопряженных с высоким ри-
ском летального исхода [18]. Вместе с тем до сих пор 
не ясно, как изменяются свойства Kir 2.1 и Kir 2.4 ка-
налов в стареющих сосудах и сердце и нет четких пред-
ставлений об их причастности к развитию возраст-ас-
социированных сердечно-сосудистых заболеваний. 
В частности, не изучена роль этих каналов в механиз-
мах развития возрастной гиперчувствительности сосу-
дов к действию эндогенных вазоконстрикторов. Цель 

работы – исследование влияния возраста и пола на 
функциональную активность и экспрессию Kir 2.1, 
Kir 2.4 каналов в аорте и сердце крыс.

Методика

Эксперименты выполнены на крысах породы 
Вистар. Содержание лабораторных животных и экс-

перименты проводили в соответствии с националь-
ным стандартом РФ ГОСТ Р-53434-2009 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики» и рекомендаци-
ями Этического комитета Института общей патологии 
и патофизиологии, протокол № 1а от 2 октября 2020 г. 

Физиологические методы исследования. Животные 
были рандомизированы на группы: 1) молодые сам-
цы 3 мес, n=14; 2) старые самцы 18 мес, n=14; 3) мо-
лодые самки 3 мес, n=12; 4) старые самки 18 мес, n=12. 
Крыс после анестезии 25% раствором уретана (4 мл/
кг) декапитировали, извлекали грудной отдел аорты 
и сердце. Аорту помещали в раствор Кребса-Хенсе-
лейта, охлажденный до +4°C, нарезали на кольца ши-
риной 1,5-2,2 мм. Силу сокращения сосудов измеря-
ли в изометрическом режиме на проволочном четырех-
канальном миографе (DanishMyo Technology, модель 
Multi Myograph System – 620M) как описано ранее [19]. 
После процедуры растяжения и последующего периода 
стабилизации в течение 40 мин жизнеспособность со-
судов проверяли воздействием 0,1 мкМ норадренали-
на – агониста адренорецепторов и 10 мкМ карбахола 
– агониста мускариновых рецепторов (Sigma, США). 
В экспериментах на подготовленных изолированных 
сосудах использовали агонист 5HTR рецепторов се-
ротонина и селективный блокатор Kir2.x каналов Ba-
Cl

2
 (Sigma, США). 
Молекулярно-биологические методы исследования. 

Выделение РНК. Образцы тканей предсердий, лево-
го желудочка и аорты помещали в раствор RNAlater 
(Ambion, США) и хранили до выделения РНК при 
температуре -20°С. Ткани измельчали в жидком азоте. 
Экстракцию РНК проводили с использованием набора 
GeneJET™ (ThermoFisher Scientific Inc., США) соглас-
но протоколу производителя. Выделенную тотальную 
РНК обрабатывали ДНКазой I (Thermo Fisher Scientific 
Inc., США) для предотвращения загрязнения геном-
ной ДНК. Концентрацию тотальной РНК определяли 
на спектрофотометре NanoDrop ® ND-1000 (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США). Реакцию обратной транс-
крипции проводили с использованием набора Revert 
Aid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo 
Fisher Scientific Inc., США) в соответствии с инструк-
цией производителя, используя случайные гексамер-
ные праймеры.

Количественную полимеразную цепную реакцию 
(ПЦР) проводили с использованием набора qPCRmix-
HS («Евроген», Россия) согласно инструкции про-
изводителя праймеров. Праймеры для реакции бы-
ли подобраны, синтезированы и валидированы ООО 
«ДНК-Синтез» (Россия) (см. табл.). ПЦР проводили 
в амплификаторе CFX96 Cycler-RealTime PCR Detec-
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tion System (BioRad Laboratories, Inc., Hercules, США). 
Для нормализации уровней экспрессии генов исполь-
зовали β-актин. Различия в экспрессии целевого гена 
оценивали по изменению соотношения уровней мР-
НК гена/мРНК β-актина. Результаты обрабатывали 
в Microsoft Excel с использованием алгоритма 2-ΔΔCt.

Статистический анализ проводили с исполь-
зованием программного обеспечения Graph Pad 
Prism 8. Для сравнения средних значений и статисти-
ческих различий между группами использовали дис-
персионный анализ (ANOVA). Данные в тексте пред-
ставлены в виде средних значений и ошибки средне-
го. Расхождения считались достоверными при p<0,05. 

результаты 

В работе оценивали влияние блокатора Kir2-
каналов BaCl

2 
на сократимость колец аорты под дей-

ствием возрастающих концентраций серотонина (5НТ) 
молодых и старых крыс обоего пола. Причастность 
Kir2-каналов каналов к развитию гиперчувствитель-
ности сосудов старых животных к действию 5HT ра-
нее не изучалась. Как показано на рисунке 1 А, Б со-
суды старых крыс самцов более чувствительны к вазо-
констрикторному действию серотонина. Установлено, 
что предварительная инкубация колец грудного отде-
ла аорты с BaCl

2
 (100 мкМ) приводила к достоверно-

му повышению базального тонуса сосудов молодых 
крыс самцов и к значительному увеличению сократи-
тельного ответа на воздействие 5HT, о чем свидетель-
ствовало смещение кривой зависимости «концентра-
ция-эффект» влево (рис. 1, А). В отличие от молодых 
животных в присутствии блокатора Kir2 каналов в аор-
те старых крыс самцов не наблюдалось увеличения ба-
зального тонуса, но сохранялся эффект BaCl

2 
на силу 

сокращения сосудов в ответ на воздействие возраста-
ющих концентраций 5HT (рис. 1, Б).

У молодых самок, как и у самцов, в присутствии 
BaCl

2
 отмечено смещение кривой зависимости «кон-

центрация-эффект» влево в ответ на воздействие 5HT 

на изолированные кольца аорты (рис. 1, В). Однако 
в отличие от самцов, оно было не столь выраженным 
и проявлялось только при добавлении 5НТ в высоких 
концентрациях. Кроме того, у молодых самок не вы-
явлено влияния блокатора Kir2 каналов на базаль-
ный тонус аорты (рис. 1, В). По мере старения сосу-
дов у крыс самок утрачивалась способность калиевых 
каналов внутреннего выпрямления противодейство-
вать чрезмерному сокращению сосудов в ответ на воз-
действие вазоконстрикторных соединений.  Увеличе-
ние силы сокращения сосудов старых самок в ответ 
на добавление возрастающих концентраций 5HT бы-
ло одинаковым как в присутствии, так и в отсутствие 
BaCl

2
 (рис. 1, Г).

В стареющих сосудах самцов уровень экспрессии 
генов Kcnj2 и Kcnj14 каналов Kir2.1 Kir2.4 остается не-
изменным (рис. 2). В отличие от самцов, в сосудах ста-
рых самок экспрессия генов Kcnj14 каналов Kir2.4 зна-
чительно снижена. 

В отличие от сосудов, в сердце старых крыс сам-
цов выявлены значительные изменения на уровне экс-
прессии генов каналов Kir2.1 и Kir2.4.  Как показано на 
рис. 3, А, в процессе старения в левом желудочке и ле-
вом предсердии крыс самцов значительно возрастает 
экспрессия Kcnj2 (Kir2.1). 

Во всех отделах сердца старых крыс самцов выяв-
лен высокий уровень экспрессии генов каналов Kir2.4 
по сравнению с аналогичными показателями молодых 
животных (рис. 3, А). В отличие от самцов, у старых са-
мок рост экспрессии Kcnj14 каналов наблюдается толь-
ко в левом желудочке. Примечательно, что у старых са-
мок в левом предсердии, снижено содержание мРНК 
каналов Kir2.1 и Kir2.4 (рис. 3, Б).

Обсуждение

Изучение влияния возраста и пола на развитие сер-
дечно-сосудистых заболеваний имеет важное страте-
гическое значение для разработки схем лечения воз-

последовательности праймеров

Primer sequences

Ген Прямой праймер Обратный праймер Праймер с флуоресцентным зондом

Actb 

(beta actin)
CTGACAGGATGCAGAAG-

GAG
GATAGAGCCACCAATCCAC FAM-CAAGATCATTGCTCCTCCT-

GAGC-BHQ1

Kcnj2

(Kir2.1)
GCTGCCTTCCTCTTCTCCA GATTGACTGGAATACCACCATG FAM-CCAGACAACCATCGGCTATG-

GTTTC-BHQ1

Kcnj14

(Kir2.4)
CCGAAGTCACCTGGTGGAG GTCAAAACCAACATCCACATCC FAM-CAGCCCCGTGTGACCCCAG-BHQ1
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раст-ассоциированных заболеваний. В подавляющем 
большинстве случаев в основе развития возрастной 
сердечно-сосудистой патологии лежат нарушения на 
уровне функционирования рецепторов, ионных кана-
лов, внутриклеточной сигнализации и кальциевого го-
меостаза. Получение новых данных о механизмах фи-
зиологического старения и роли биологического пола 
приобретает особую актуальность для разработки про-
филактических и терапевтических стратегий для улуч-
шения качества жизни лиц преклонного возраста. Ста-
рение сосудов и сердца и сопутствующие ему хрони-
ческие заболевания в значительной степени являются 
«каналопатиями» [5, 16]. Важную роль в поддержа-
нии мембранного потенциала играют калиевые кана-

лы. По сравнению с другими ионными каналами в ми-
ровой литературе мало данных об изменении свойств 
классических калиевых каналов внутреннего выпрям-
ления Kir2.x в стареющих сосудах и сердце. Сосудистые 
эффекты, обусловленные Kir2.x каналами, до сих пор 
наиболее изучены в резистивных сосудах [13, 20, 21]. 

В настоящем исследовании мы оценивали вклад 
Kir2 каналов в формирование базального и инду-
цированного тонуса аорты, поскольку с возрастом 
возрастает роль магистральных сосудов в регуляции 
системного кровотока. Установлено, что в процес-
се старения у крыс самцов уменьшается вклад Kir2 
каналов в формирование базального тонуса аорты, 
но сохраняется их причастность к реализации меха-

рис. 1. Влияние блокатора Kir2 каналов BaCl
2
 (100 мкМ) на базальный тонус и сократительные ответы аорты крыс. Зависимости «концентрация- 

эффект» на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты крыс самцов (А, Б) и самок (В, Г) в возрасте 3 и 18 мес в отсутствие и в присут-

ствии BaCl
2
. * – p < 0,05, ** – p < 0,01 по сравнению с группой без инкубации с BaCl

2
.

Fig. 1. Effect of the Kir2 channel blocker BaCl
2
 (100 µM) on the basal tone and contractile responses of the rat aorta. Concentration-effect relationships 

on the effect of 5HT on isolated fragments of the aorta of male (A, B) and female (C, D) rats at the age of 3 and 18 months in the absence and presence 

of BaCl
2
. * – p < 0.05, ** – p < 0.01 compared to the group without incubation with BaCl

2
.

а/а

В/C

б/B

а/D
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клетках сосудов [13, 23, 24]. Показано, что в аорте кры-
сы и в эндотелиальных клетках аорты человека наи-
более экспрессируемыми подтипами являются Kir2.2 
и Kir2.4 [25]. В меньшем количестве экспрессируют-
ся Kir2.3 и 2.1 каналы. Обнаружено, что через Kir2.4 
каналы проходит значительно больший ток ионов ка-
лия наружу по сравнению с Kir2.1, что свидетельству-
ет о преобладающей роли этих каналов в поддержании 
потенциала покоя [26]. 

Результаты наших исследований показывают, что 
в аорте старых самок наблюдается двукратное сниже-
ние экспрессии мРНК генов Kir 2.4. Можно предпо-

рис. 2. Влияние возраста на уровень экспрессии мРНК генов Kcnj2 

(Kir2.1) и Kcnj14 (Kir2.4) в аорте крыс самцов и самок. Здесь и далее со-

держание мРНК каждого исследуемого белка выражено в процентах 

от среднего значения содержания того же белка в группе молодых 

крыс самцов или самок, принятого за 100%. * – p < 0,01 по сравнению 

с крысами в возрасте 3 мес.

Fig. 2. Effect of age on the level of mRNA expression of the Kcnj2 (Kir2.1) 

and Kcnj14 (Kir2.4) genes in the aorta of male and female rats. Here and 

below, the mRNA quantity of each protein under study is expressed as a 

percentage of the average quantity of the same protein in a group of young 

male or female rats, taken as 100%. * – p < 0.01 compared with rats aged 

3 months.

рис. 3. Влияние возраста на уровень экспрессии мРНК генов Kcnj2 

(Kir2.1) и Kcnj14 (Kir2.4) каналов в сердце крыс самцов и самок. 

* – p < 0,01, ** – p < 0,001, *** – p < 0,0001 по сравнению с крысами в воз-

расте 3 мес.

Fig. 3. Effect of age on the level of mRNA expression of the Kcnj2 (Kir2.1) 

and Kcnj14 (Kir2.4) channel genes in the heart of male and female rats. * – 

p < 0.01, ** – p < 0.001, *** – p < 0.0001 compared with rats aged 3 months.

низма отрицательной обратной связи, активируемо-
го воздействием вазоконстрикторов на сосуды. По-
ка не понятно, почему в процессе старения самцов 
утрачивается способность Kir2 каналов регулиро-
вать базальный тонус аорты. Известно, что Kir2 ка-
налы модулируются фосфатидилинозитол-4,5-бис-
фосфатом (PIP

2
) и холестерином [6, 22]. Возможно, 

что с возрастом в мембране гладкомышечных и эн-
дотелиальных клеток нарушаются липид-белковые 
взаимодействия, которые могут негативно повлиять 
на функциональную активность Kir2 каналов и ба-
зальный тонус сосудов.

В отличие от самцов у самок независимо от воз-
раста не было выявлено влияние Kir2 каналов на ба-
зальный тонус. Модулирующее влияние этих каналов 
на 5HT-индуцированное сокращение аорты в процес-
се старения самок полностью нивелировалось (рис. 1). 
Снижение функциональной активности Kir2 каналов, 
независимо от механизма, лежащего в его основе, мо-
жет быть одним из факторов развития артериальной 
гипертензии у особей женского пола в старости. 

Известно, что Kir2.1 и Kir2.4 каналы экспрессиру-
ются как в эндотелиальных, так и в гладкомышечных 
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ложить, что одной из причин возрастного снижения 
вклада Kir каналов в формирование агонист-индуци-
рованного ответа аорты крыс самок является значи-
тельное уменьшение уровня экспрессии Kir2.4. На-
рушения функции этих ионных каналов в процессе 
старения сосудов могут зависеть и от других факто-
ров – жесткости сосудистой стенки, клеточной сиг-
нализации, гипертрофии клеток и состояния клеточ-
ных мембран [5, 6, 8]. Кроме того, известно, что из-
менение функциональной активности Kir2.1 и Kir2.4 
каналов может быть обусловлено их гетеродимериза-
цией, нарушением трафика, а также экспрессией не-
активных сплайс вариантов белков [12, 27].

Калиевые каналы внутреннего выпрямления Kir2 
являются важнейшим звеном формирования терми-
нальной реполяризации сердца и играют значитель-
ную роль в поддержании стабильности потенциала по-
коя в кардиомиоцитах [7]. Считается, что потеря или 
изменение калиевого тока внутреннего выпрямления 
по Kir2 каналам является основным фактором, спо-
собствующим аритмогенезу у людей с сердечной не-
достаточностью [15, 16, 28, 29].

Усиление функции гена KCNJ2 (Kir2.1) приводит 
к сокращению потенциала действия и, как следствие, 
к уменьшению продолжительности рефрактерного 
периода предсердий и желудочков. С помощью ком-
пьютерного моделирования было продемонстрирова-
но, что усиление функции Kir2.1 канала обеспечивает 
инициацию и стабилизацию «роторов» фибрилляции 
[30]. Также было показано, что при дилатационной 
кардиомиопатии в левом желудочке и левом предсер-
дии значительно повышались уровни экспрессии ка-
налов Kir2.1, Kir2.3 и Kir2.4 [31]. Судя по результатам 
наших исследований, наиболее значимые изменения 
развиваются в стареющем сердце крыс самцов, о чем 
свидетельствует многократное повышение экспрес-
сии мРНК генов Kir2.1 и Kir2.4 каналов в желудочке 
и предсердиях. С учетом данных литературы, можно 
предположить, что высокий уровень экспрессии генов 

Kcnj2 и Kcnj14 каналов Kir2.1 и Kir2.4 может негатив-
но повлиять на калиевый ток внутреннего выпрямле-
ния в кардиомиоцитах, инициировать нарушения со-
кратительной функции миокарда и способствовать 
развитию аритмий у особей мужского пола в старости. 

По сравнению с самцами, у старых крыс самок 
в сердце изменения экспрессии мРНК каналов Kir2.1 
и Kir2.4 были не столь выраженными (рис. 3). По-ви-
димому, у самок значительные возрастные измене-
ния функциональной активности и экспрессии клас-
сических калиевых каналов внутреннего выпрямле-
ния в сердце развиваются в более старшем возрасте, 

чем у самцов. Согласно мировой литературе у пожи-
лых женщин по мере старения в первую очередь раз-
вивается сосудистая патология, а у пожилых мужчин – 
сердечная [32-34]. Однако с течением времени половые 
различия возрастной сердечно-сосудистой патоло-
гии сглаживаются. Стоит отметить, что на преобла-
дающий риск развития сердечной патологии у осо-
бей мужского пола в процессе старения указывали 
ранее полученные нами данные о более выраженных 
изменениях экспрессии рианодиновых Ryr2 и инози-
тол-1,4,5-трисфосфатных IP3R1,2,3 рецепторов, их 
модуляторов кальмодулина и Epac2, а также калие-
вых каналов большой проводимости MaxiK в миокар-
де крыс самцов по сравнению с самками того же воз-
раста (24 мес) [19, 35].

заключение

Таким образом, впервые продемонстрированы по-
ловые особенности возрастных изменений функцио-
нальной активности и экспрессии классических калие-
вых каналов внутреннего выпрямления. Показано, что 
только у крыс самок в процессе старения утрачивает-
ся защитная роль Kir2.x каналов от чрезмерного со-
кращения магистральных сосудов (аорты) на воздей-
ствие эндогенных вазоконстрикторов, что может вно-
сить свой вклад в развитие артериальной гипертензии. 
Этот эффект затрагивает механизмы регуляции экс-
прессии генов, на что указывает снижение содержания 
мРНК Kir2.4 каналов в аорте старых самок. Отмечено, 
что сердце самцов наиболее подвержено возрастным 
изменениям экспрессии генов Kcnj2 и Kcnj14 каналов 
Kir2.1 и Kir2.4. С учетом данных литературы есть все 
основания полагать, что гиперэкспрессия этих кана-
лов в различных отделах стареющего сердца самцов яв-
ляется предиктором развития дисфункции миокарда 
и возникновения желудочковых и предсердных арит-
мий в старости. Следовательно, при разработке новых 
подходов к профилактике и лечению возраст-ассоции-
рованных заболеваний необходимо учитывать половые 
особенности возрастных изменений функциональной 
активности и экспрессии Kir2 каналов.
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УДК 616-092

Кузнецова л.В., Клишина н.Ю., Карпова М.н., Кукушкин М.л.

Влияние сочетанного воздействия изоляционного и холодового стресса  

на болевую чувствительность крыс

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

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

Введение. Воздействие изоляции и холода у человека и животных может протекать по типу стрессовой реакции на экстре-

мальный раздражитель. Стресс является системной реакцией организма и оказывает модулирующее влияние на болевую 

чувствительность. Природа, продолжительность и интенсивность стрессорного воздействия во многом определяют харак-

тер изменения болевой чувствительности. Стресс оказывает разнонаправленное влияние на боль.  В одних случаях, воз-

действие острого стресса приводит к снижению болевой чувствительности млекопитающих – стресс-аналгезии, в других 

– при повторных или хронических стрессорных нагрузках возникает стресс-индуцированная гипералгезия. Направлен-

ность изменения болевой чувствительности может отражать адаптивный или дезадаптивный характер приспособитель-

ных реакций. 

Цель исследования – изучить  особенности изменения болевой чувствительности у крыс самцов линии Вистар в тесте 

«Hot plate» в условиях сочетанного воздействия изоляционного и холодового стресса. 

Методика. Оценку изменения индивидуальной болевой чувствительности у животных проводили с помощью стандартного 

анальгезиометрического теста «Hot plate». Животные были разделены на три группы: контрольные интактные животные, 

которые не подвергались никакому воздействию (n=12); животные, подвергнутые воздействию изоляции (n=17); живот-

ные, подвергнутые сочетанному воздействию изоляции и холода (n=17). Для изучения воздействия изоляции животных из 

общей клетки помещали по одному в клетку на 4 часа в течение 8 дней и содержали при комнатной температуре 23±1°C.  

Для изучения сочетанного воздействия изоляции и холода животных также из общей клетки помещали по одному в клетку 

на 4 часа при 4°С в течение 8 дней. Пороги болевой реакции (ПБР) измеряли до и после воздействия в 1-й и 8-й день, а также 

на следующий день (9-й день) после окончания эксперимента.  У интактных контрольных животных измерение ПБР про-

водили в те же временные сроки, что и у животных, подвергшихся воздействию изоляции и холода. 

результаты. Изучение динамики болевой чувствительности по тесту «Hot plate» показало, что воздействие изоляции, 

а также сочетанного воздействия изоляции и холода вызывало снижение порогов болевой чувствительности – стресс-вы-

званную гипералгезию. Снижение ПБР в условиях сочетанного воздействия изоляции и холода более выражено по срав-

нению с воздействием только изоляции. 

заключение. Развитие стресс-индуцированной гипералгезии на изоляционный и холодовый стресс отражает дезадаптив-

ный характер изменения болевой чувствительности. 

Ключевые слова: порог болевой реакции; изоляционный стресс; холодовой стресс; крысы.
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Kuznetsova l.v., Klishina N.Yu., Karpova M.N., Kukushkin M.l.

Effects of the combined isolation stress and cold stress on pain sensitivity of rats 

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 

8 Baltiyskaya St., Moscow, 125315, Russian Federation

Background. The effects of isolation and cold in humans and animals can occur as a stress response to an extreme stimulus. Stress 

is a systemic reaction of the body and has a modulating effect on pain sensitivity. The nature, duration, and intensity of stress 

exposure largely determine the pattern of changes in pain sensitivity. Stress exerts multidirectional effects on pain. In some cases, 

an exposure to acute stress leads to a decrease in the pain sensitivity of mammals, stress-induced analgesia, while in other cases 

associated with repeated or chronic stress, stress-induced hyperalgesia occurs. The direction of changes in pain sensitivity may 

reflect the adaptive or maladaptive nature of adaptive reactions.

Aim. To study the pattern of changes in pain sensitivity in male Wistar rats in the hot plate test under the conditions of combined 

isolation and cold stress. 

Methods. Changes in individual pain sensitivity in animals were assessed using the standard analgesiometric hot plate test. Rats 

were divided into three groups: control intact, unstressed animals (n=12); animals exposed to isolation (n=17); and animals exposed 

to combined isolation and cold (n=17). To study the effect of isolation, animals from a common cage were moved to individual 

cages for 4 hours per day during 8 days and kept at room temperature (23±1°C). To study the combined effects of isolation and 

cold, animals from a common cage were also moved one at a time to a cage for 4 hours per day at 4°C during 8 days. Pain response 

thresholds (PRT) were measured before and after the exposure on days 1 and 8, as well as on the next day (day 9) after the end 

of experiment. In intact control animals, PRT was measured at the same time points as in animals exposed to isolation and cold. 

Results. Studying the dynamics of pain sensitivity with the hot plate test showed that the exposure to isolation, as well as the 

combined exposure to isolation and cold, decreased the pain sensitivity thresholds, i.e., caused stress-induced hyperalgesia. The 

decrease in PRT under the conditions of combined isolation and cold was more pronounced compared to isolation alone.

Conclusion. The development of stress-induced hyperalgesia due to isolation and cold stress reflects the maladaptive nature of 

changes in pain sensitivity.
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Введение

Проблема взаимодействия боли и стресса на протя-

жении многих десятилетий является предметом много-

численных клинических и экспериментальных иссле-

дований. Неблагоприятные факторы внешней среды 

сопровождаются изменением болевой чувствительно-

сти. Воздействие изоляции и холода у человека и жи-

вотных может протекать по типу стрессовой реакции 

на экстремальный раздражитель. Как известно, стресс 
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является системной реакцией организма и оказыва-

ет модулирующее влияние на болевую чувствитель-

ность. Характер, продолжительность и интенсивность 

стрессорного воздействия являются ключевыми фак-

торами, определяющими влияние стресса на болевую 

чувствительность [1, 2]. Острые и хронические стрес-

сорные воздействия могут по-разному влиять на вос-

приятие боли [1, 3]. Воздействие острого стресса при-

водит к снижению болевой чувствительности млеко-

питающих – стресс-аналгезии, основной механизм 

которой опосредован стимуляцией эндогенных анти-

ноцицептивных систем [1, 4, 5].  Стресс-индуцирован-

ная анальгезия опосредована активацией нисходящего 

пути торможения боли. Фармакологические и нейро-

химические исследования продемонстрировали уча-

стие большого количества нейротрансмиттеров и ней-

ропептидов. В частности, ключевую роль играют эн-

догенные опиоиды, моноаминовая, каннабиноидная, 

γ-аминомасляная и глутаматная системы [3]. 

С другой стороны, при повторных или хрониче-

ских стрессорных нагрузках возникает стресс-инду-

цированная гипералгезия. 

Одним из решающих факторов для возникновения 

стресс-индуцированной анальгезии или стресс-инду-

цированной гипералгезии является психологический 

статус – наличие или отсутствие тревоги, катастрофи-

зации, которые существенным образом влияют на бо-

левую реакцию [6, 7]. Показано, что стрессорное воз-

действие усиливает боль у пациентов, страдающих хро-

ническими болевыми синдромами [1]. У пациентов 

с фибромиалгией психологический стресс приводит 

к развитию стресс-индуцированной аллодинии/гипе-

ралгезии в ответ на холодовые раздражения [8]. Иными 

словами, направленность изменения болевой чувстви-

тельности при действии стрессорных факторов во мно-

гом будет зависеть не только от вида, интенсивности 

и длительности стрессорного воздействия, но и от ин-

дивидуальных особенностей организма. 

Реакция человека на стрессорное воздействие рас-

сматривается в качестве одного из ведущих этиологи-

ческих факторов в хронизации боли. Патогенез хро-

нических болевых синдромов до последнего време-

ни остается не до конца изученным. Формирование 

устойчивой сенситизации ноцицептивных нейронов 

в центральной нервной системе при хронической боли 

связывают не столько с повреждением тканей, сколь-

ко с психологическим состоянием пациента, его отно-

шением к ситуации (феномен катастрофизации, неа-

даптивные копинг-стратегии) [9]. Поэтому уникаль-

ный характер изменения болевой чувствительности 

при стрессе может служить прогностическим марке-

ром при оценке риска развития хронической боли. Ра-

нее нами было показано разнонаправленное измене-

ние порогов болевой реакции в тесте «Tail flick» в от-

вет на сочетанное стрессорное воздействие изоляции 

и холода у крыс самцов породы Вистар [10].  

Цель настоящего исследования – изучить осо-

бенности изменений болевой чувствительности в те-

сте «Hot plate» в условиях сочетанного стрессорно-

го воздействия изоляции и холода у крыс самцов ли-

нии Вистар.

Методика

Эксперименты выполнены на крысах самцах ли-

нии Вистар (n=46) с массой 240-280 г. Все процеду-

ры и  эксперименты на животных проводили в соот-

ветствии с «Правилами надлежащей лабораторной 

практики», утвержденными приказом Министерства 

здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016 г., и Ме-

жгосударственными стандартами ГОСТ 33215-2014, 

ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содержанию и ухо-

ду за лабораторными животными», соответствующи-

ми Европейской конвенции о защите позвоночных 

животных, используемых в экспериментах и в дру-

гих научных целях (ETS № 123, Страсбург, 18 мар-

та 1986 г. c приложением от 15.06.2006). Исследова-

ния проводили под контролем Этического комитета 

ФГБНУ НИИОПП (протокол № 1 от 23.01.2024 г.). 

Животных содержали по 5–6 особей в клетке разме-

ром 52,5×32,0×20,0 см в стандартных условиях вива-

рия с естественной сменой освещённости и свобод-

ным доступом к воде и пище (сухой сбалансирован-

ный корм производства ООО «Лаборкорм», Россия).

Животные были разделены на три группы: кон-

трольные интактные животные, которые не подвер-

гались никакому воздействию (n=12); животные, под-

вергнутые воздействию изоляции (n=17); животные, 

подвергнутые сочетанному воздействию изоляции 

и холода (n=17). 

Оценку изменения порогов болевой реакции (ПБР) 

у животных проводили с помощью стандартного аналь-

гезиометрического теста горячей пластины «Hot plate». 

Оценка болевой чувствительности с помощью этого те-

ста используется для определения особенностей регу-

ляции болевой чувствительности на уровне централь-

ных структур мозга. Измерение ПБР проводили при 

помощи прибора «TSE Systems» (Германия), позволя-

ющего регулировать нагрев пластины и фиксировать 

время появления болевого поведения животного. Ве-

личина ПБР измерялась в секундах по латентному пе-

риоду (ЛП), через которое животное, находящееся на 

нагретой до 55оС металлической пластине, начинало 
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облизывать заднюю лапу или подпрыгивать (выпры-

гивать). Принимая во внимание тот факт, что боле-

вые пороги у грызунов подвержены циркадным коле-

баниям, оценку ноцицепции проводили в одно и то же 

время суток. 

Для изучения воздействия изоляции животных 

из общей клетки помещали по одному в клетку раз-

мером 21,0×14,5×14,0 см на 4 ч в течение 8 дней 

и содержали при комнатной температуре 23±1 °C. 

Для изучения сочетанного воздействия изоляции 

и холода животных также из общей клетки помеща-

ли по одному в клетку и содержали в холодной ком-

нате при t=4±10C на 4 ч в течение 8 дней.  Пороги 

болевой реакции (ПБР) измеряли в 10 часов до и че-

рез 1 ч после воздействия в 1-й и 8-й день, а также на 

следующий день (9-й день) после окончания экспе-

римента.  У интактных контрольных животных из-

мерение ПБР проводили в те же временные сроки, 

что и у животных, подвергшихся воздействию изо-

ляции и холода. 

Статистическую обработку данных осуществляли 

по алгоритмам программы «Statistica 8.0». Оценку зна-

чимости показателей и различий рассматриваемых вы-

борок проводили по U-критерию Манна–Уитни для 

независимых выборок и по Критерию Т (парному кри-

терию Вилкоксона) для связанных выборок. В качестве 

средневыборочной характеристики использовали ме-

диану (Ме), первый и третий квартили (Q1; Q3) Ста-

тистически значимыми считали различия между груп-

пами при р<0,05.

результаты

Оценка индивидуальной болевой чувствительности 

по тесту «Hot plate» показала, что исходные показатели 

порога болевой реакции (ПБР) у животных всех групп 

не отличались. У контрольных животных, не подвер-

гавшихся никакому воздействию, ПБР не изменялись 

на протяжении всего эксперимента (рис. А).

Изоляция животных приводила к развитию гипе-

ралгезии уже в 1-й день и сохранялась на протяжении 

всего эксперимента (рис. Б). 

Сочетанное воздействие изоляции и холода также 

сопровождалось снижением ПБР, начиная с 1-го дня 

эксперимента и до его окончания. Выраженность ги-

пералгезии у животных, подвергнутых изоляции и хо-

лоду, была статистически значимо выше по сравне-

нию с группой животных, подвергшихся только изо-

ляции (рис. В).

Таким образом, наблюдение за динамикой измене-

ния болевой чувствительности по тесту «Hot plate» по-

казало, что воздействие изоляции, а также сочетанное 

воздействие изоляции и холода, вызывает снижение 

ПБР, т. е. развитие стресс-вызванной гипералгезии. 

Обсуждение

Нейробиологические механизмы, лежащие в ос-

нове стресс-вызванной гипералгезии мало изучены. 

Возникновение стресс-вызванной гипералгезии свя-

зывают с повышенным высвобождением провоспа-

лительных медиаторов в спинном мозге [11]. В зави-

симости от природы и продолжительности действия 

стрессора могут усиливаться иммунные реакции по-

средством периферической продукции провоспа-

лительных цитокинов, включая IL-1β или IL-6 [12]. 

Стресс-вызванная гипералгезия может быть след-

ствием активации микроглии. Показано, что ин-

гибирование активации микроглии миноциклином 

значительно снижает гипералгезию, вызванную по-

сттравматическим стрессовым расстройством [13]. 

Имеются также сообщения о дисфункции гипота-

ламо-гипофизарно-надпочечниковой оси и некото-

рых нейромедиаторных систем в центральной нерв-

ной системе, включая эндогенную опиоидную, се-

ротонинергическую и норадренергическую системы 

[14]. Стресс может влиять на передачу ноцицептив-

ных сигналов посредством изменений активности 

нейронов в дорзальных рогах спинного мозга, акти-

вируя структуры коры головного мозга, миндалевид-

ное тело, около водопроводное серое вещество, ро-

стро-вентро-медиальный отдел продолговатого мозга 

[1]. Нисходящие облегчающие влияния на болевую 

чувствительность при стрессе опосредуются дорсо-

латеральными канатиками спинного мозга и реали-

зуют свои эффекты посредством выделения серото-

нина и холецистокинина [15]. 

Имеются многочисленные публикации, свидетель-

ствующие о негативном влиянии психологических 

стрессоров на болевой порог у испытуемых [8]. Отно-

шение больных или испытуемых к происходящим со-

бытиям (наличие или отсутствие тревоги, катастро-

физации) разнонаправленно влияют на болевую чув-

ствительность.

Наиболее изученными формами модуляции боли, 

вызванной ожиданием, являются эффекты плацебо 

и ноцебо – соответственно уменьшение и увеличение 

восприятия боли [16]. Исследования с использовани-

ем позитронно-эмиссионной томографии и функцио-

нальной магнитно-резонансной томографии выявили, 

что плацебо гипоалгезия, вызванная положительными 

ожиданиями, приводит к высвобождению эндогенных 

опиоидов в областях мозга, участвующих в нисходя-

щем торможении боли, включая орбитофронтальную 
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кору, дорсолатеральную префронтальную кору, ро-

стральную переднюю поясную извилину и периакве-

дуктальное серое вещество [17]. Нисходящие нейрон-

ные влияния из передней цингулярной коры, инсулы, 

сенсомоторной коры, гиппокампа, островка, амигда-

лы и периакведуктального серого вещества участвуют 

в реализации ноцебо гипералгезии [18]. 

Считается, что уравнение «усиление-торможение» 

передачи ноцицептивного сигнала всегда неопределен-

но и может быть взвешено либо в пользу, либо против 

прохождения болевого импульса с помощью множе-

ства механизмов нисходящего супраспинального тор-

можения или усиления активности ноцицептивных 

нейронов дорзального рога [19].

Ранее в аналогичных методических условиях нами 

было показано, что сочетанное стрессорное воздей-

ствие изоляции и холода вызывает у части крыс сни-

жение ПБР, у других животных – повышение ПБР, из-

меренных при помощи теста «Tail flick» [10].  

В настоящем исследовании в тесте «Hot plate» 

мы не обнаружили разнонаправленных индивидуаль-

ных реакций животных в условиях сочетанного воздей-

ствия изоляционного и холодового стресса. У всех жи-

вотных наблюдалось снижение ПБР, то есть развива-

лась стресс-индуцированная гипералгезия. Отмеченные 

различия, скорее всего, связаны с особенностями меха-

низмов регуляции ноцицептивных рефлексов. Оценка 

болевой чувствительности с помощью теста отдергива-

Изменение порогов болевой реакции у крыс самцов линии Вистар в 

условиях сочетанного воздействия изоляционного и холодового стрес-

са, Me (Q1; Q3) 

А – контрольные интактные животные; Б – животные, подвергнутые 

воздействию изоляции; В – животные, подвергнутые сочетанному воз-

действию изоляции и холода. ЛП – латентный период появления бо-

левой реакции; * р<0,001 по сравнению с соответствующим показате-

лем до сочетанного воздействия изоляции и холода; + р=0,052, ++  

р=0,001, +++  р<0,001,  по сравнению с соответствующим показателем 

1-го дня до воздействия;  0 р=0,02, 00 р=0,011, 000 р=0,003 по сравнению 

с соответствующим показателем 1-го дня после воздействия; х р=0,044,  

хх  р=0,017 по сравнению с соответствующим показателем 8-го дня до 

воздействия; ^ р=0,049, ^^ р=0,004, ^^^ р<0,001 по сравнению с соответ-

ствующими показателями группы изоляция; #  р=0,014, ##  р<0,001 по 

сравнению с соответствующими показателями интактного контроля.

Pain threshold changes in male Wistar rats under conditions of combined 

exposure to isolation and cold stress, Me (Q1; Q3).

А – control intact animals; Б – animals exposed to isolation; В – animals ex-

posed to isolation and cold. LP – latent period of the appearance of pain 

reaction; * p<0.001 compared with the corresponding values before com-

bined exposure to isolation and cold; + p=0.052, ++ p=0.001, +++ p<0.001 

compared with the corresponding values of the 1st day before exposure; 
0  p=0.02, 00  p=0.011, 000  p=0.003 compared with the corresponding values 

on the 1st day after exposure; x  p=0.044, xx  p=0.017 compared with the 

corresponding values on the 8th day before exposure; ^  p=0.049, ^^  

p<0.004, ^^^  р<0,001    compared with the corresponding values of the 

isolation group; #  p=0.014, ##  p<0.001,   compared to corresponding val-

ues of intact control.
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ния хвоста – «Tail flick» позволяет оценить особенности 

регуляции болевой чувствительности на уровне сегмен-

тарных отделов спинного мозга. Тест «Hot plate» связан 

с оценкой поведенческих болевых реакций, формиру-

ющихся в результате тесного взаимодействия спиналь-

ных и супраспинальных механизмов и используется 

для определения особенностей регуляции болевой чув-

ствительности на уровне центральных структур мозга 

[20, 21].  Результаты настоящего исследования позво-

ляют предположить, что тест «Hot plate» является ме-

нее чувствительным по сравнению с тестом «Tail flick» 

в отношение оценки индивидуальных изменений бо-

левой чувствительности при стрессорных воздействи-

ях, поскольку в данном случае вовлекаются более слож-

ные механизмы регуляции болевой чувствительности.

заключение

В совокупности, результаты настоящего исследо-

вания и полученные нами ранее данные позволяют по-

лагать, что индивидуальная направленность изменения 

болевой чувствительности на стресс может быть исполь-

зована в качестве маркера на выявление предрасполо-

женности животных к развитию хронической боли. Раз-

витие стресс-индуцированной гипералгезии на изоля-

ционный и холодовый стресс отражает дезадаптивный 

характер изменения болевой чувствительности. 
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Оценка факторов ангиогенеза сыворотки крови  

у пациенток с первичным варикозом вен малого таза 
1ФГБОУ ВО «Иркутский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

664003, Иркутск, Россия, ул. Красного Восстания, д. 3;
2ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека» Министерства образования и науки России, 

664003, Иркутск, Россия, ул. Тимирязева, д. 16

Несмотря на проводимые исследования в области патогенеза варикозной болезни вен малого таза (ВБВМТ), вопрос ангио-

генеза (АГ) при ВВМТ освещен недостаточно. Системный подход к венозным дилатационным заболеваниям, в том числе 

с точки зрения АГ, расширит понимание патофизиологических механизмов ВРВМТ и побудит к поиску новых методов его 

коррекции. Цель исследования – оценка показателей ангиогенеза у женщин с различной степенью тяжести варикоза 

вен малого таза. 

Методика. Обследованы 183 пациентки с ВБВМТ, разделенные в соответствии с тяжестью заболевания на 3 группы: 1-я 

группа (легкая cтепень тяжести варикозного процесса, n=79); 2-я группа (среднетяжелая cтепень, n=63); 3-я группа (тяже-

лая степень, n=41). В качестве контроля использовались данные 30 практически здоровых женщин. Определение содер-

жания в плазме периферической крови про- и антиангиогенных факторов проводили методом твердофазного иммуно-

ферментного анализа. 

результаты исследования показали наличие статистически значимых различий у пациенток с 1 стадией ВРВМТ в отношении 

более высоких значений содержания ангиогенина, PAI-1, сниженного уровня PDGF и TIMP-1 относительно контроля. Паци-

ентки 2 стадии имели более высокие концентрации ангиогенина, ММР-8, ММР-9, PAI-1, сниженные уровни PDGF и TIMP-1 

по сравнению с контрольными значениями. Третья стадия заболевания отличалась повышенными значениями содержа-

ния ангиогенина, ММР-8, ММР-9, FGF, PAI-1, сниженными уровнями PDGF и TIMP-1 по отношению с контрольным данным. 

заключение. Данные результаты могут способствовать более точной оценке интенсивности и динамики прогрессирова-

ния варикозного изменения вен малого таза у женщин с целью оптимизации диагностики и разработки методов коррекции. 

Ключевые слова: варикоз вен малого таза; женщины; ангиогенез; ингибиторы ангиогенеза; матриксные 

металлопротеиназы; сыворотка крови
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Despite extensive studies, the role of angiogenesis (AG) in pelvic venous incompetence (PVI) is not sufficiently understood. A sys-

tematic approach to dilating venous diseases, including consideration AG, will expand understanding of the pathophysiological 

mechanisms of PVI and encourage the search for new methods for its correction. Thus, this study aimed to evaluate parameters 

of angiogenesis in women with varying degrees of PVI. 

Methods. We examined 183 patients with PVI, divided according to the severity of the disease into three groups: Stage 1 (mild PVI, 

n=79); Stage 2 (moderate PVI, n=63); Stage 3 (severe PVI, n=41). Control data were collected from 30 apparently healthy women. The 

contents of pro- and anti-angiogenic factors in peripheral blood plasma were determined by enzyme-linked, immunosorbent assay. 

The results showed higher angiogenin and PAI-1and lower PDGF and TIMP-1 in Stage 1 PVI compared to control values. Stage 

2 patients had higher angiogenin, MMP-8, MMP-9, and PAI-1 and lower PDGF and TIMP-1 compared to control values. Stage 3 

patients had higher angiogenin, MMP-8, MMP-9, FGF, PAI-1, and lower PDGF and TIMP-1 compared to control values. 

Conclusion. These findings provide a more accurate assessment of the intensity and dynamics of progressive PVI in women, which 

may lead to improved diagnosis and development of correctional therapy for PVI.

Keywords: pelvic venous incompetence; women; angiogenesis; angiogenesis inhibitors; matrix metalloproteinases; blood 

serum.

For citation: Semendyaev A.A., Darenskaya M.A., Stupin D.A., Kolesnikov S.I., Semenova N.V., Tukhieva D.V., Kolesnikova L.I. Eva-

luation of serum angiogenesis factors in patients with pelvic venous incompetence. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimen-

tal`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2024; 68(2): 20–27. (in Russian).

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.02.20-27

For correspondence: Marina A. Darenskaya, Doctor of Biological Sciences, prof., chief researcher of the Laboratory of Pathophysiology of 

Scientific Centre for Family Health and Human Reproduction Problems, e-mail: marina_darenskaya@inbox.ru

Contribution: collection and processing of material – Semendyaev A.A., Stupin D.A., Tukhieva D.V.; study concept and design – 

Semendyaev A.A., Stupin D.A.; statistics – Stupin D.A., Semenova N.V.; writing the text – Darenskaya M.A., Semendyaev A.A., Stupin 

D.A.; editing the text – Darenskaya M.A., Kolesnikov S.I., Kolesnikova L.I.  All co-authors — approval of the final version of the article, 

responsibility for the integrity of all parts of the article.

Information about the authors: 

Semendiaev А.А., https://orcid.org/0000-0002-4107-6285

Darenskaia М.А., https://orcid.org/0000-0003-3255-2013

Stupin D.A., https://orcid.org/0000-0002-0687-4804

Kolesnikov S.I., https://orcid.org/0000-0003-2124-6328 

Semenova N.V., https://orcid.org/0000-0002-6512-1335

Kolesnikova L.I., https://orcid.org/0000-0003-3354-2992 

Financing. The study had no sponsorship.

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

Received 11.03.2024

Accepted 25.04.2024

Published 14.06.2024

Введение

Проблема варикозной болезни вен малого таза 
(ВБВМТ) у женщин заслуживает особого внимания 
в связи с наличием хронических тазовых болей, высо-
кой частотой репродуктивных расстройств и, зачастую, 
рецидивирующим характером течения [1]. Для ВБВМТ 
характерными являются увеличение длины вен мало-
го таза, специфические морфологические изменения 
(извилистость, мешковидные расширения, изменения 
просвета клапанов) [2]. Варикозная деформация спо-

собствует снижению скорости венозного кровотока, 
рефлюксам крови, гиперволемии, флебогипертензии, 
росту венозного сопротивления и развитию венозной 
недостаточности [3]. Отмечают, что данные патофи-
зиологические характеристики являются вторичны-
ми по отношению к процессам, происходящим непо-
средственно в венозной стенке [4]. На сегодняшний 
момент, по мнению ряда исследователей, превалиру-
ющими факторами развития венозных нарушений яв-



22

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.02.20-27

Оригинальная статья

ляются гипоксия и ишемия тканей, митохондриальная 
дисфункция, окислительный стресс, эндотелиальная 
дисфункция, а также повреждение компонентов сосу-
дистой стенки [5-7]. 

Важным стимулом, способствующим росту реф-
люксогенных зон при ВРВМТ, и, соответственно, вы-
раженности венозной недостаточности, является об-
разование новых сосудов, так называемый процесс ан-
гиогенеза (АГ) [8]. АГ характеризуется образованием 
в органе или ткани новых кровеносных сосудов (из ра-
нее существующих) путем миграции и пролиферации 
эндотелиальных клеток, с формированием новых ми-
крокапилляров от сосудов-предшественников, счита-
ется физиологическим процессом, который практиче-
ски не происходит в здоровом организме [9, 10].  

Значительный прогресс в изучении АГ был достиг-
нут в результате выявления решающей роли эндоте-
лия, а именно, возможности идентификации биомар-
керов-стимуляторов и ингибиторов данного процесса 
[11]. Однако, несмотря на полученные данные, до сих 
пор не удается эффективно управлять АГ [12, 13]. 

Вопрос АГ при ВБВМТ также недостаточно ос-
вещен. Так, есть сведения о стимулировании АГ при 
ВБВМТ в результате снижения парциального давле-
ния кислорода при гипоксии и ишемии тазовых орга-
нов, и сопутствующих нарушений в системе антиокси-
дантной защиты [14]. Среди важных патогенетических 
звеньев также выделяют эндотелиальную дисфунк-
цию, обусловленную действием атерогенных факто-
ров и хроническую эндотоксиновую агрессию вслед-
ствие развития воспаления [15]. 

Получение новых сведений относительно факто-
ров АГ при ВБВМТ позволит уточнить недостающие 
знания о патогенезе данного процесса и, соответствен-
но, улучшить оценку стадий прогрессирования вари-
коза вен малого таза у женщин, и оптимизировать спо-
собы коррекции данной патологии.

На основании вышеизложенного, цель исследова-
ния – оценка показателей факторов ангиогенеза у жен-
щин с различной степенью тяжести варикоза вен ма-
лого таза. 

Методика

Обследованы 183 пациентки с ВБВМТ, разделен-
ные в соответствии с тяжестью заболевания на 3 груп-
пы: 1-я группа (легкая cтепень тяжести варикозного 
процесса, n=79); 2-я группа (среднетяжелая cтепень, 
n=63); 3-я группа (тяжелая степень, n=41). Диагноз 
ВБВМТ верифицирован на этапе клинико-инстру-
ментального обследования и окончательно подтверж-
ден гистологически [5]. В ходе обследования проведено 

ультразвуковое ангиосканирование тазовых вен и ле-
чебно-диагностическая лапароскопия. Все три группы 
с ВБВМТ были сопоставимы по основным жалобам, 
возрасту, гинекологической и экстрагенитальной па-
тологии. Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых женщин, которым была выполнена хи-
рургическая стерилизация лапароскопическим досту-
пом на основе добровольного согласия.

Получение информированного согласия на уча-
стие в исследовании было обязательной процедурой 
при включении женщин в одну из групп. Исследова-
ние одобрено Комитетом по биомедицинской этике 
при ФГБНУ НЦ ПЗСРЧ (Выписка из протокола засе-
дания № 3.1 от 26.10.2012). 

Критерии включения (ВБВМТ и контрольная груп-
пы): женский пол, репродуктивный возраст (20–45 лет), 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Критерии включения (ВБВМТ): подтвержденный диа-
гноз – первичной ВБВМТ по результатам ультразвуко-
вого исследования с дуплексным ангиосканировани-
ем. Критерии исключения (ВБВМТ): наличие сопут-
ствующей соматической патологии, гинекологических 
заболеваний и органических поражений в малом тазу. 
Критерии включения (контрольная группа): отсутствие 
на момент обследования острого заболевания или обо-
стрение хронических заболеваний, отсутствие патоло-
гии венозной системы. Критерии исключения (ВБВМТ 
и контрольная группы): беременность, прием, в тече-
ние последних 6 мес препаратов венотонизирующе-
го, ангиопротективного, антиоксидантного действия 
или синтетических аналогов женских половых гормо-
нов (гормональные контрацептивы).

Стадийность варикозной трансформации вен при 
первичном ВРВМТ была установлена на основании ре-
зультатов дуплексного ангиосканирования [16]. Иссле-
дование проводили на аппарате Voluson GE10 Health-
care (Австрия), с использованием конвексного датчи-
ка 4-8 МГц и вагинального датчика 7 МГц. 

Определение содержания в плазме периферической 
крови факторов АГ: ангиогенина, матриксной металло-
протеиназы-8 (matrix metalloproteinase, MMP-8), MMP-
9, ингибитора активатора плазминогена (plasminogen 
activator inhibitor-1, PAI-1), тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы-1 (tissue metalloproteinase inhibitor, 
TIMP-1), тромбоцитарного фактора роста-4 (platelet-
derived growth factor, PDGF-4), фактора роста фиброб-
ластов (fibroblast growth factor, FGF), тромбоспондина-1 
(TSP-1) проводили методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа с использованием вышеуказанных 
тест-систем. Учет результатов производили на планшет-
ном спектрофотометре Infinite F50 (TECAN).
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Исследование выполнено с использованием обору-
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных пер-
сонализированных технологий здоровья» ФГБНУ НЦ 
ПЗСРЧ, Иркутск.

Статистический анализ результатов проводился 
с использованием программы Statistica 10.0 (Statsoft 
Inc., R США). Для определения близости к нормаль-
ному закону распределения количественных при-
знаков использовали визуально-графический метод 
и критерии согласия Колмогорова-Смирнова с по-
правкой Лиллиефорса и Шапиро–Уилка. Провер-
ка равенства генеральных дисперсий осуществля-

лась с помощью критерия Фишера (F-test). Результа-
ты исследования представлены в виде медианы (Ме), 
первой и третьей квартилей (Q1; Q3). Сравнение ме-
жгрупповых различий выполнено с использованием 
непараметрического критерия Манна–Уитни. За уро-
вень статистической значимости уровень принима-
ли р<0,05. 

результаты

Результаты анализа профиля факторов ангиогене-
за у пациенток с ВБВМТ в зависимости от степени тя-
жести варикозного процесса представлены в таблице. 

Уровень факторов ангиогенеза в сыворотке крови у пациенток с различной степенью тяжести ВбВМт (Ме (Q1; Q3))

The level of angiogenesis factors in serum in patients with varying degrees of severity of PvI (Me (Q1; Q3)) 

Параметры

Степень тяжести ВБВМТ

PГруппа контроля 
(n=30)

(1)

1 группа
(n=79)

(2)

2 группа
(n=63)

(3)

3 группа
(n=41)

(4)

Ангиогенин, у.е. / мкг  
мембранного белка /  
уровень кровотока

363
(359;378)

665
(643;670)

760
(759;770)

813
(806;824)

р1-2
р1-3
р1-4
р2-4
р3-4

MMP-8, у.е. / мкг  
мембранного белка /  
уровень кровотока

171 (162;181) 204
(185;211)

374 
(343;396)

419
(396;425)

p1-3
p1-4
p2-3
p2-4

MMP-9, у.е. / мкг  
мембранного белка /  
уровень кровотока

197
(186;208)

245
(239;263)

386
(365;406)

501
(487;527)

p1-3
p1-4
p2-3
р2-4
р3-4

FGF, у.е. / мкг мембранного 
белка / уровень кровотока

115
(93;135)

978
(835;1016)

751
(675;720)

561
(520;617)

р1-4

PDGF, у.е. / мкг мембранного 
белка / уровень кровотока

562
(554;579)

452
(443;462)

332
(313;347)

271
(265;285)

р1-2
р1-3
р1-4
р2-3
р2-4

PAI-1, у.е. / мкг мембранного 
белка / уровень кровотока

503
(487; 519)

636
(618;657)

654
(635; 687)

682
(668;705)

р1-2
р1-3
р1-4

TIMP-1, у.е. / мкг мембранно-
го белка / уровень кровотока

568
(544;579)

306
(285;316)

207
(184;223)

146
(128;167)

р1-2
р1-3
р1-4
р2-3
р2-4
р3-4

TSP-1, у.е. / мкг мембранного 
белка / уровень кровотока

983
(871;1172)

1081
(1017;1139)

1163
(1081;1228)

961
(902; 1133)

Примечание. p – статистически значимые различия между группами.
Note. p – statistically significant differences between groups. 
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Результаты исследования выявили статистиче-
ски значимые различия у пациенток 1-й группы от-
носительно контроля: более высокие значения содер-
жания ангиогенина (p=0,001), PAI-1 (p=0,041), сни-
женный уровень PDGF (p=0,049) и TIMP-1 (p=0,032). 
Пациентки 2-й группы имели более высокие концен-
трации ангиогенина (p<0,0001), ММР-8 (p=0,026), 
ММР-9 (p=0,030), PAI-1 (p=0,027), сниженные уров-
ни PDGF (p=0,027) и TIMP-1 (p<0,0001) по сравне-
нию с контрольной группой. Третья группа с ВРВМТ 
отличалась повышенным содержанием ангиогени-
на (p<0,0001), ММР-8 (p<0,0001), ММР-9 (p<0,0001), 
FGF (p=0,038), PAI-1 (p=0,010), сниженными уров-
нями PDGF (p<0,0001) и TIMP-1 (p<0,0001) по отно-
шению с контрольным данным. В отношении TSP-1 
значимых различий между группами выявлено не бы-
ло (p>0,05) (таблица).

Межгрупповые изменения у больных ВРВМТ каса-
лись более высоких значений содержания ангиогенина 
(p<0,0001), ММР-8 (p=0,017), ММР-9 (p=0,042), сни-
женных уровней PDGF (p=0,010) и TIMP-1 (p=0,038) 
у женщин 2-й группы относительно первой. Третья 
группа пациенток отличалась повышенными уровня-
ми ангиогенина (p=0,010), ММР-8 (p=0,017), ММР-9 
(p<0,0001), сниженными значениями PDGF (p=0,001) 
и TIMP-1 (p=0,010) относительно первой группы; по-
вышенными значениями содержания ангиогенина 
(p=0,030), ММР-9 (p=0,016), сниженными значениями 
TIMP-1 (p=0,041) относительно второй группы (табл.). 

Обсуждение

Представления об эндотелийзависимых процессах, 
определяющих АГ сосудов и варикозные деформации, 
как итоговом эффекте изменений венозной стенки, 
дают основания исследовать варикоз вен малого та-
за с точки зрения дисбаланса про- и антиангеогенных 
факторов. В нашем исследовании показан рост факто-
ра, активирующего АГ (ангиогенин), снижение акти-
ватора АГ (PDGF) и снижение значений ингибиторов 
АГ (TIMP-1, PAI-1) у пациенток с 1 стадией ВРВМТ.

Утверждается, что существует предел роста тка-
ни без образования новой сосудистой сети, в услови-
ях же ее увеличения свыше 1 кубического миллиметра 
новые сосуды являются необходимыми для адекват-
ного снабжения кислородом и питательными веще-
ствами [8]. В данных условиях является обязательной 
выработка проангиогенных факторов роста, которая, 
в свою очередь, зависит от результирующего молеку-
лярного баланса между активаторами и ингибиторами 
АГ [17]. Проангиогенная передача сигналов усилива-
ется вследствие патофизиологических стимулов, в том 

числе фактора гипоксии, которая является результатом 
увеличения массы тканей, дисфункции и окклюзии 
сосудов [8]. Процесс новообразования сосудов, в ус-
ловиях стимулирования его индуктором АГ, в своем 
развитии проходит несколько этапов: повышение эн-
дотелиальной проницаемости, разрушение базальной 
мембраны, миграция и пролиферация клеток эндоте-
лия, их «созревание», с последующим формировани-
ем капиллярных трубок с новой базальной мембраной 
[18]. Действие индукторов АГ приводит к активации 
эндотелия и формированию точек роста, кроме того, 
отмечается растворение базальной мембраны сосуди-
стого ствола вследствие действия металлопротеиназ, 
активаторов плазминогена и коллагеназ IV типа [19]. 
Миграция эндотелиальных клеток происходит в на-
правлении к ангиогенному стимулу, в результате че-
го формируется тяж с высокой пролиферативной ак-
тивностью, и, в последующем уже – самостоятельные 
капиллярные трубки [11]. Дальнейшие события, обу-
славливающие формирование органных сосудистых 
сетей, в том числе, ремоделирование, дифференци-
ровка, специализация клеточных популяций, проис-
ходят под контролем регуляторных факторов АГ – ак-
тиваторов и ингибиторов [10]. 

К активаторам АГ относят факторы роста эндоте-
лия сосудов, FGF, ангиогенин, а также неспецифи-
ческие факторы, такие как матриксные металлопро-
теиназы (ММР) [18]. TSP-1, PF-4, ингибиторы ММР 
(TIMP-1), Serpin F1 причисляют, в свою очередь, к ин-
гибиторам АГ. Важна скоординированность действия 
факторов АГ, при этом, в нормальных условиях инги-
биторы АГ преобладают над активаторами. 

Ангиогенин является членом семейства рибону-
клеаз, многофункциональным белком, мощным ин-
дуктором синтеза новых кровеносных сосудов, игра-
ет важную роль в ряде физиологических и патологи-
ческих процессов, в том числе онкогенного характера 
[19]. Для стимулирования АГ, секретируемый ангио-
генин должен связаться с актином поверхности мем-
браны эндотелиальных клеток сосудов для активации 
каскада MMP, тем самым разрушая базальную мем-
брану и внеклеточный матрикс и позволяя эндотели-
альным клеткам мигрировать [20]. Далее имеет место 
пролиферация эндотелия, образование новых сосу-
дов, что также стимулируется ангиогенином. PDGF 
известен как основной фактор ремоделирования со-
судов, вносит значительный вклад в неоваскуляриза-
цию тканей [10, 20].

Вероятно, на начальной стадии заболевания вклю-
чаются компенсаторные механизмы, препятствую-
щие его прогрессированию. У пациенток с 1-й стади-
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ей ВРВМТ, также было отмечено снижение уровней 
ряда ингибиторов АГ (PAI-1, TIMP-1) относительно 
контрольных значений. PAI-1 является ингибитором 
сериновой протеазы, кодируемый человеческим геном 
SERPINE1 [21]. Присутствуя в повышенных количе-
ствах в фиброзных тканях, PAI-1 предотвращает про-
теолитическую активность и способствует снижению 
деградации коллагена и фиброгенеза тканей [8, 21]. 
TIMP-1, известный своей функцией ингибирования 
металлопротеиназ, на самом деле осуществляет широ-
кий спектр клеточных эффектов [22]. Совсем недавно 
были обнаружены его свойства как цитокина, действу-
ющего через различные рецепторы клеточной поверх-
ности, а повышенные уровни TIMP-1 в крови корре-
лировали с прогрессированием воспалительных реак-
ций [23]. Вследствие чего, снижение данного фактора 
на первой стадии ВРВМТ можно считать благоприят-
ным признаком.

Вторая стадия заболевания отличалась помимо 
изменений, характерных для первой стадии, также 
ростом значений MMP-8 и MMP-9. MMP относятся 
к семейству цинк-зависимых эндопептидаз, которые 
классифицируют на основе их субстратов и организа-
ции структурных доменов на коллагеназы, желатина-
зы, стромелизины, матрилизины, мембранного типа 
и другие [24]. ММР вызывают деградацию различных 
белков во внеклеточном матриксе, в частности, таких, 
как коллаген и эластин, что будет способствовать его 
разрушению и, таким образом влиять и на функцию 
эндотелиальных клеток [25]. Увеличение количества 
специфических ММР может играть роль в ремодели-
ровании артерий, формировании аневризм, расшире-
нии вен и венозных деформациях [8]. ММР участвуют 
также в инфильтрации лейкоцитов и воспалении тка-
ней [9]. ММР регулируются эндогенными тканевыми 
ингибиторами металлопротеиназ (TIMP), а соотноше-
ние ММР/TIMP часто определяет степень деградации 
белков межклеточного матрикса [26]. Не исключено, 
что в условиях прогрессирования тканевой гипоксии 
органов таза, избыточная секреция MMP-8 и MMP-9 
на 2-й стадии патологического процесса будет приво-
дить к избыточности формирования «новых» кровенос-
ных сосудов, опосредованно влияя на развитие маточ-
ной и яичниковой функциональной недостаточности.

Тяжелое течение заболевания (3 стадия ВРВМТ) 
отличалось более выраженными изменениями всех вы-
шеуказанных показателей, как относительно контроль-
ного уровня, так и относительно предыдущих стадий 
заболевания. Дополнительным фактором, патологиче-
ского процесса на данной стадии ВРВМТ являлся рост 
значений FGF. Известно, что совокупность несколь-

ких ангиогенных стимуляторов, в том числе – сосуди-
стых эндотелиальных факторов роста, PDGF и FGF 
вносят значительный вклад в неоваскуляризацию тка-
ней, а также ремоделирование сосудов [27]. FGF на-
прямую действует на эндотелиальные клетки через ре-
цепторы FGF, стимулируя пролиферацию и проявляя 
мощный ангиогенный эффект [28]. 

Основным индуктором АГ при ВРВМТ являет-
ся гипоксия, которая способствует митохондриаль-
ной дисфункции и тесно связана с реакциями окис-
лительного стресса [2, 6]. Отмечается рост активных 
форм кислорода (АФК) и продуктов липоперокси-
дации, снижение уровня антиоксидантных факторов 
и ферментов детоксикации [5, 7, 11]. Недостаток кис-
лорода главным образом сказывается на накоплении 
факторов, стимулированных гипоксией, например, 
HIF-1α, что, в свою очередь, индуцирует экспрессию 
ангиогенных стимуляторов [29]. Повышение HIF-1α 
приводит к увеличению PAI-1, развивается фиброз, 
ремоделирование внеклеточного матрикса, последую-
щая нестабильность и дисфункция интимы [4]. АФК, 
в свою очередь, также стимулируют повышение HIF-
1α, ведут к активации и трансактивации рецепторов 
эндотелиальных факторов роста. Эндотелиальные фак-
торы роста сосудов и повышение проницаемости со-
судов посредством оксида азота запускают процес-
сы васкуло- и ангиогенеза [11]. Имеются также дан-
ные об эстрогеновой гиперстимуляции АГ у женщин 
с ВРВМТ, вследствие высокой концентрации гормо-
нов яичников в тазовых венах [30]. 

Таким образом, варикозное ремоделирование вен 
у женщин с ВРВМТ происходит в результате сложного 
взаимодействия различных факторов, включая дисба-
ланс активаторов и ингибиторов АГ, способствующих 
деструкции внеклеточного матрикса. Чрезмерная де-
градация последнего, в сочетании с нарушением кле-
точной функции может усилить венозную деформа-
цию и способствовать дальнейшему прогрессированию 
заболевания. Системный подход к венозным дилата-
ционным заболеваниям, в том числе с точки зрения 
АГ, расширит понимание патофизиологических ме-
ханизмов ВРВМТ и побудит к поиску новых методов 
его коррекции.

заключение

Можно заключить, что развитие варикозного рас-
ширения вен малого таза у женщин связано с комплек-
сом патофизиологических явлений, ассоциирующих-
ся с высокой интенсивностью процессов ангиогенеза 
по мере нарастания степени тяжести патологическо-
го процесса. При легкой степени тяжести изменения 



26

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.02.20-27

Оригинальная статья

являются первичными и характеризуются компенса-
торными механизмами в виде увеличения показателя 
PAI-1. С увеличением степени тяжести ВРВМТ отме-
чаются более выраженные нарушения, проявляющи-
еся выраженной активностью ферментов-стимулято-
ров АГ во вторую и ростом фактора роста фибробла-
стов – в третью стадию ВРВМТ. Данные результаты 
могут способствовать более точной оценке интенсив-
ности и динамики прогрессирования варикозного из-
менения вен малого таза у женщин с целью оптимиза-
ции диагностики и разработки методов их коррекции.
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изучение антикоагулянтных эффектов экстрактов из корней пиона селекционного 

(Bartzella)
1ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», 

119234, Москва, Россия, Ленинские горы, д. 1/12; 
2ГБУЗ «ГКБ им. С.П. Боткина» ДЗМ, 

125284, Москва, Россия, 2-й Боткинский пр., дом 5, корп. 22 

Введение. Изучение веществ с антикоагулянтными свойствами актуально для физиологии и медицины в связи с широким 

распространением тромбоопасных состояний в организме человека и животных. Известны растения с подобными эффек-

тами за счет наличия в их тканях молекул полисахаридных гепариноподобных компонентов, которые препятствуют раз-

витию тромбозов. 

Цель исследования – выявить антикоагулянтные и антиполимеризационные в отношении фибрина эффекты получен-

ного нами экстракта из корней селекционного пиона Bartzella и описать возможные механизмы его действия на экспери-

ментально вызванный тромбоз у крыс. 

Методика. Исследовано влияние экстракта из селекционного пиона на антикоагулянтную активность плазмы крови крыс 

тремя тестами – АЧТВ (активированного частичного тромбопластинового времени), ПВ (протромбинового времени), ТВ 

(тромбинового времени), степень полимеризации фибрина и на процессы растворения фибрина в условиях тромбообра-

зования ex vivo. Использовались лабораторные животные – крысы-самцы линии Wistar. Оценивали фибринолитическую 

активность плазмы крови крыс по тестам суммарной фибринолитической активности (СФА), неферментативного фибри-

нолиза (НФ), ферментативного фибринолиза (ФФ) на нестабилизированных пластинах фибрина. Полимеризацию фибрина 

выявляли по тесту фибриндеполимеризационной активности (ФДПА) плазмы крови на нестабилизированном фактором 

XIIIa фибрине. 

результаты. Установлено наличие антикоагулянтных (по удлинению АЧТВ, ТВ, ПВ) и фибринолитических (по усилению 

СФА, НФ) свойств плазмы после добавления экстракта из гибридного пиона к плазме крови здоровых крыс в соотношении 

0.25:1. В условиях ex vivo при моделировании тромбоза у крыс введением животным тканевого тромбопластина (первая 

модель тромбоза – МТ) добавление к такой плазме крови экстракта из корней пиона Bartzella повышало СФА и НФ на 26 

и 45% соответственно. Описаны механизмы активирующего действия экстракта на фибринолиз плазмы вследствие инги-

бирования тромбина и полимеризации фибрина. На второй МТ ex vivo (в пробирках к плазме крови крыс в объеме 0.2 мл 

приливали 2 NIH ед. тромбина – 0.05 мл, фибриновый сгусток образовывался в течение 2-3 мин) показано, что экстракт 

из пиона в объеме 0.1 мл 0.5%-й, добавленный к предобразованному сгустку спустя 15 мин после создания МТ, способен 

растворять фибрин. 

заключение. Установлено, что экстракт из корней селекционного пиона обладал антикоагулянтным и фибриндеполиме-

ризационным эффектами, также при действии на предобразованный нестабилизированный фибрин вызывал растворе-

ние свежеобразованных фибриновых сгустков. Описаны механизмы активирующего действия экстракта на фибринолиз 

плазмы вследствие ингибирования тромбина и полимеризации фибрина. 
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Introduction. Studying substances with anticoagulant properties is relevant for physiology and medicine due to the widespread 

occurrence of thrombotic conditions in humans and animals. Plants with such effects are known for the presence of anti-throm-

botic polysaccharide heparin-like components in their molecular structure.

The aim of the study was to identify the anticoagulant and antipolymerization effects on fibrin of the extract obtained from the 

roots of the breeding peony Bartella and to describe possible mechanisms of its action on experimental ex vivo thrombosis in rats. 

Methods. The effect of a breeding peony extract on the anticoagulant activity of rat blood plasma was studied using three tests, 

including activated partial thromboplastin time (APTT), prothrombin time (PT), and thrombin time (TT), on the degree of fibrin 

polymerization (DFP) and on the fibrin dissolution in ex vivo thrombosis. Wistar male rats were used for the experiments. The fibri-

nolytic activity of rat blood plasma was evaluated by tests of total fibrinolytic activity (TFA), non-enzymatic fibrinolysis (NEF), and 

enzymatic fibrinolysis (EF) on non-stabilized fibrin plates. Fibrin polymerization was detected with the test of fibrin-depolymer-

ization activity (FDPA) of blood plasma on factor XIIIa-unstabilized fibrin. 

Results. The study demonstrated the anticoagulant (by prolongation of APTT, TT, and PT) and fibrinolytic (by increases in TFA 

and NEF) properties of the plasma from healthy rats after the addition of the peony extract to plasma in a ratio of 0,25:1. In the 

ex vivo model of thrombosis in rats injected with tissue thromboplastin (first thrombosis model, TM), the addition of the peony 

root extract to such plasma increased TFA and NEF by 26% and 45%, respectively. The mechanism of the activating effect of the 

extract on plasma fibrinolysis was found to be due to the inhibition of thrombin and of the fibrin polymerization. In the second 

ex vivo TM (2 NIH units of thrombin in a volume of 0,05 ml were added to 0,2 ml of rat blood plasma; a fibrin clot formed within 

2-3 minutes), it was shown that a 0,5% extract in a volume of 0,1 ml added to a pre-formed clot 15 minutes after modeling throm-

bosis, was capable of dissolving fibrin. 

Conclusion. The breeding peony root extract had anticoagulant and fibrin-depolymerization effects. When acting on pre-formed 

non-stabilized fibrin the extract caused the dissolution of freshly formed fibrin clots. A possible mechanism of the effect of the 

breeding peony extract on the fibrin dissolution in a blood clot due to thrombin inhibition is discussed. 
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Введение

Известно, что многие растения служат источником 

лекарственного сырья, содержащего антикоагулянты 

и фибринолитики [1-3]. Противосвертывающее дей-

ствие таких растений связано с наличием в их соста-

ве фукоиданов [4], флавоноидов или полисахаридных 

гепариноподобных веществ [5-7]. К настоящему вре-

мени из девяти видов рода Paeonia (единственный род 

из 33 известных видов семейства Paeoniaceae, обитаю-
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щий в Азии, Европе и Западной части Северной Аме-

рики) выделено более 180 соединений, включая терпе-

ны, фенолы, флавоноиды, эфирное масло и дубильные 

вещества. Терпены, наиболее распространенные при-

родные соединения, на долю которых приходится око-

ло 57% и которые встречаются почти у всех видов пи-

онов, ответственны за наблюдаемую биологическую 

активность in vivo и in vitro [8]. Ряд кустарниковых (дре-

вовидный) и травянистых (молочноцветковый, желтый 

и др.) пионов в своих корнях содержат гепариноподоб-

ные компоненты, которые подобны низкомолекуляр-

ным гепаринам (НМГ) животного или синтетического 

происхождения. НМГ обладают рядом преимуществ 

перед высокомолекулярными гепаринами (ВМГ), так 

как оказывают антикоагулянтные эффекты в организ-

ме при применении только 1 раз в сутки, не проявляют 

побочных отрицательных эффектов в виде кровоточиво-

сти и являются препаратами выбора для профилактики 

и лечения тромбозов [9]. Механизм антикоагулянтного 

действия гепариноподобных компонентов растений за-

ключается в ингибировании и фактора Ха, и тромбина 

[10, 11]. Показано, что экстракты из корней пиона Ма-

рьин корень проявляют не только антикоагулянтное, 

но и фибринолитическое действие как в условиях in vi-

tro, так и in vivo, нормализуя параметры гемостаза [12], 

а также улучшая микроциркуляцию крови [13]. Отме-

чается, что растительные гепариноиды из пионов могут 

использоваться в качестве антикоагулянтов не только 

при внутривенном и внутримышечном введении в ор-

ганизм млекопитающих, но при безопасном перораль-

ном их применении [9, 12]. Известно, что пион Bar tzella 

является межсекционным гибридом между древовид-

ным и травянистым пионами, экстракты из которых, 

как показано ранее [12, 13], оказывают противосверты-

вающие эффекты. Предполагается, что гибридный пи-

он Bartzella будет проявлять высокое антикоагулянтное 

действие за счет синергетического эффекта от двух пи-

онов, на основе которых создан гибрид.

Цель исследования – выявить антикоагулянтные 

и антиполимеризационные в отношении фибрина эф-

фекты полученного нами экстракта из корней селек-

ционного пиона Bartzella и описать возможные меха-

низмы его действия на экспериментально вызванный 

тромбоз ex vivo у крыс. 

Методика

Для получения экстракта из корней пиона Bartzella, 

корни предварительно очищали, промывали водой, вы-

сушивали при 37°С, затем растирали в фарфоровой ступ-

ке до порошкообразного состояния и готовили 5%-ный 

экстракт на дистиллированной воде, к которому добав-

ляли этиловый спирт для осаждения балластных бел-

ков, после чего супернатант упаривали на лиофильной 

сушке. Из высушенного порошка готовили экстракт. 

В исследованиях применялся экстракт из корней 

пиона селекционного, в котором было определено 

наличие гепариноподобного вещества фотоэлектро-

колориметрическим методом с использованием Азу-

ра А (красителя на кислые сульфо- и карбоксильные 

группы гепарина) и протаминсульфата (ингибитора ге-

парина) [14]. Гепариноид в количестве 0,5 мг, раство-

ренный в 0,5 мл физиологического раствора, содер-

жал 23-25 МЕ гепарина. 

В экспериментах использовали 30 белых лабора-

торных крыс-самцов Wistar массой тела 200-230 г (воз-

раст 6-8 мес). Животных выращивали в питомнике 

станции Столбовой Пушкинского района Москов-

ской области. До начала и в период проведения экспе-

риментов крысы находились на обычном лаборатор-

ном рационе и содержались в стандартных условиях 

вивария биологического факультета МГУ со свобод-

ным доступом к воде и пище и соблюдением 12-часо-

вого светового режима дня. Все эксперименты на жи-

вотных осуществлялись в соответствии с этическими 

принципами и документами, рекомендованными Ев-

ропейской конвенцией по защите позвоночных живот-

ных (Страсбург 15.06.2006), Базельской и Хельсинской 

декларацией о гуманном отношении к животным. Ис-

следование было одобрено местным комитетом по эти-

ке биомедицинских исследований Московского госу-

дарственного университета имени М.В. Ломоносова 

(протокол № 97а от 30 октября 2019 года). Все исполь-

зуемые методы соответствовали требованиям Дирек-

тивы ЕС 2010/63/ЕС (используется в научных целях 

с 1 января 2013 года) для экспериментов на животных.

Проведено две серии экспериментов: в первой серии 

использовалась кровь здоровых крыс, во второй – кровь 

животных в условиях экспериментального претромбоза. 

В первой серии при исследовании крови здоровых крыс 

к плазме добавляли экстракт из корней пиона, а так-

же препарат сравнения – НМГ фирмы «Celsus» (США) 

в одинаковых концентрациях гепарина.

Состояние претромбоза у крыс осуществляли на 

разработанных нами моделях: 

1) внутривенным введением 1% тканевого тром-

бопластина в объеме 0,6 мл/200 г массы тела че-

рез 30–40 мин после введения 2,5% раствора аминазина 

(0,06 мл/200 г массы тела) для выключения вегетатив-

ной нервной системы, использовали кровь животных 

через 30 мин после введения тромбопластина; 

2) в пробирках к плазме крови крыс в объеме 0,2 мл 

приливали 2 NIH ед. тромбина – 0,05 мл, фибриновый 
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сгусток образовывался в течение 2-3 мин, через 15 мин 

после этого к предобразованному сгустку добавляли 

экстракт из пиона 0,5% в объеме 0,1 мл. 

Кровь для исследования брали из яремной вены 

(vena jugularis) с использованием в качестве консерван-

та 3,8% цитрата натрия в соотношении 9:1. Кровь цен-

трифугировали при 3000 g в течение 10-12 мин для по-

лучения бедной тромбоцитами плазмы крови. 

Экстракт добавляли к плазме крови крыс в двух се-

риях в соотношении 0,25:1. Контролем служила плаз-

ма крови крыс, в которую вместо экстракта из корней 

пиона добавляли 0,85% NaCl. 

Для характеристики параметров фибринолитиче-

ского звена ПСС крови готовили пластины нестаби-

лизированного фактором ХIIIа фибрина, характеризу-

ющиеся наличием водородных связей в растворимом 

фибрин-полимере. В плазме крови определяли сле-

дующие биохимические параметры гемостаза: на не-

стабилизированном фибрине СФА – суммарную фи-

бринолитическую активность, включающую актив-

ность комплексов гепарина с компонентами плазмы 

крови и активность плазмина, НФ – неферментатив-

ный фибринолиз, ФДПА – фибриндеполимеризаци-

онная активность, отражающая процессы полимери-

зации фибрина; ФФ – ферментативный фибринолиз. 

Об антикоагулянтной активности плазмы судили по те-

сту активированного частичного тромбопластиново-

го времени (АЧТВ), характеризующему внутренний 

механизм свертывания крови, тромбинового време-

ни (ТВ), отражающему общий путь свертывания кро-

ви, протромбинового времени (ПВ), указывающему на 

внешний путь свертывания [15].

Статистическую обработку полученных резуль-

татов осуществляли с помощью прикладного паке-

та статистических программ Statistica 8.0 (StatSoft 

Inc., США). Подчинение данных закону нормально-

го распределения проверяли по тесту Шапиро–Уилка. 

Для описания количественных данных использовали 

среднее арифметическое (М) и стандартную ошибку 

среднего (m). Различия считали статистически значи-

мыми при p<0,05. 

результаты и обсуждение

В первой серии экспериментов добавление экс-

тракта из корней пиона к нормальной плазме крови 

крыс приводило к повышению антикоагулянтной ак-

тивности, определяемой по тестам АЧТВ, ПВ и ТВ, 

на 121, 44 и 36% соответственно по сравнению с кон-

трольными образцами, содержащими 0,85% раствор 

NаCl (принято за 100%). Одновременно наблюдалось 

усиление активностей разных видов фибринолиза. 

Так, при этом в опытных пробах СФА повысилось 

на 26%, а НФ – на 45% сравнительно с контролем. 

Судя по повышению ФДПА, полимеризация фибри-

на при применении экстракта снижалась. Добавле-

ние к нормальной плазме крыс препарата сравнения 

– НМГ фирмы “Celsus” также приводило к удлинению 

АЧТВ и ТВ на 133 и 10% соответственно, в то время как 

СФА и НФ повышались на 16 и 25% соответственно. 

Эти данные свидетельствовали о практически одина-

ковом действии экстракта и НМГ на плазму крови здо-

ровых крыс (см. табл.). 

Во второй серии экспериментов получали кровь 

от животных с первой моделью тромбообразования 

(МТ), когда крысам предварительно вводили тромбо-

пластин (контроль 2), при этом о претромбозе судили 

по достоверному снижению АЧТВ, ПВ, ТВ, СФА, НФ, 

ФФ на 29, 13, 21, 32, 26 и 34 % соответственно. Добавле-

ние к такой плазме крови (через 30 мин после введения 

тромбопластина) экстракта из корней гибридного пи-

она (соотношение 0,25:1) приводило к усилению анти-

коагулянтных свойств плазмы, что подтверждалось те-

стами АЧТВ, ПВ и ТВ, так как по сравнению с контро-

лем наблюдалось соответствующее повышение на 42, 34 

и 26%. При этом установлено увеличение СФА, ФФ 

и НФ на 20, 16 и 20% соответственно в отличие от кон-

трольных проб, где не обнаружено ни антикоагулянтной 

активности, ни разных видов фибринолиза (см. табл.).

При второй МТ, когда добавление к предобразо-

ванному сгустку экстракта из пиона спустя 15 мин, 

способствовало растворению фибрина за счет прояв-

ления СФА, НФ и ФФ, которые повышались на 50, 50 

и 26% соответственно (табл., вторая МТ).

На основании полученных данных можно пред-

положить, что возможными механизмами активиру-

ющего действия экстракта на антикоагулянтную ак-

тивность и фибринолиз плазмы обусловлен, во-пер-

вых, его ингибирующим действием на тромбин, что 

определено нами тестом ТВ, как это было продемон-

стрировано другими исследователями [16], а, во-вто-

рых, блокирующим действием на процессы полимери-

зации фибрина (по определению ФДПФ), что согласу-

ется с данными А.Ш. Бышевского и др. [17].

Антикоагулянты являются основными препарата-

ми, используемыми для профилактики и лечения тром-

боза. В настоящее время антикоагулянтные препара-

ты в основном представляют собой многоцелевые ге-

париновые препараты, одноцелевые ингибиторы FXa 

и FIIa. Однако, антикоагулянтные препараты живот-

ного происхождения имеют побочный эффект – кро-

вотечение. Изученный нами препарат из гибридного 

пиона не оказывал побочного геморрагического дей-
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ствия, так как представлял собой гепариноид низкой 

молекулярной массы, соответствующей молекулярной 

массе низкомолекулярного гепарина животного про-

исхождения. Этот препарат обладал достаточно высо-

кой антикоагулянтной активностью и способностью 

предотвратить тромботические осложнения. Следова-

тельно, изучение гепариноидных препаратов из пио-

нов весьма перспективно для клинической медицины. 

При дальнейшем исследовании новых растительных 

препаратов показано, что гепариноиды из пионов де-

монстрируют значительные преимущества перед дру-

гими лечебными средствами, поскольку не проявля-

ют побочных отрицательных эффектов на кровь [18].

заключение

Установлено, что экстракт из корней селекцион-

ного пиона обладал антикоагулянтным и фибринде-

полимеризационным эффектами, также при действии 

на предобразованный нестабилизированный фибрин 

вызывал растворение свежеобразованных фибриновых 

сгустков, что в перспективе может найти применение 

в клинической практике. Рассматривается возможный 

механизм действия экстракта из селекционного пиона 

на растворение фибрина в кровяном сгустке посред-

ством ингибирования фермента тромбина.
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Влияние экстракта из корней пиона селекционного на параметры гемостаза – аЧтВ, тВ, пВ, сФа, нФ, ФФ в нормальной плазме кро-

ви крыс (1 серия) и при моделировании тромбоза (2 серия) (М±m)

The effect of the extract from the roots of the breeding peony on the parameters of hemostasis – APTT, TT, PT, SFA, NF, FF in normal rat blood 

plasma (1 series) and in modeling thrombosis (2 series) (M±m)

Исследуемые  

вещества

Параметры гемостаза

АЧТВ, с ПВ, с ТВ, с СФА, мм2 НФ (ФДПА), мм2 ФФ, мм2

1-я серия экспериментов

Опыт (экстракт) 81± 5.8**

(221%)

22.2±1.0**

(144%)

17.0±0.8**

(136%)

38 ± 1.4**

(126%)

24 ± 2.0**

(145%)

14 ± 1.4

(103%)

Контроль 1 (0.85% 

NaCl)

36.6 ± 0.9

(100%)

15.4 ± 0.3

(100%)

12.5 ± 1.0

(100%)

30 ± 1.3

(100%)

16.5 ± 1.1

(100%)

13.5 ± 1.5

(100%)

НМГ “Celsus”- пре-

парат сравнения

85.4±1.1**

(233%)

– 13.8 ± 0.7

(110%)

34.7 ± 1.0*

(116%)

20.7± 0.7**  

(125%)

14 ± 1.0

(103%)

2-я cерия экспериментов (моделирование тромбоза)

Опыт 1 (экстракт)

(1 МТ)

37.2±1.3**

(142%)

18.1±0.9**

(134%)

10.1± 1.0*

(126%)

25.4 ± 2.0*

(120%)

14.7±0.8*

(120%)

10.5 ± 1.0

(116%)

Опыт 2 (экстракт)

(2 МТ)

– – – 30.9± 1.3**

(150%)

18.4±0.7**

(150%)

11.4± 1.0*

(126%)

Контроль 2 (0.85% 

NaCl претромбоз)

26.1 ± 0.8

(71%)

13.5 ± 1.3

(87%)

8.0± 0.8

(79%)

20.5 ± 1.1

(68%)

12.2±0.9

(74%)

9.0 ± 0.7

(66%)

Примечание. Статистические показатели рассчитаны относительно соответствующих проб контроля 1 и 2, принятых за 100%. *р<0,05; 

**р<0,01; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, ПВ –протромбиновое время, ТВ – тромбиновое время, СФА – 

суммарная фибринолитическая активность, НФ – неферментативный фибринолиз или (ФДПА) фибриндеполимеризационная актив-

ность, ФФ – ферментативный фибринолиз, 1 МТ – первая модель тромбообразования, 2 МТ – вторая модель тромбообразования. Кон-

троль 1 – фоновые показатели плазмы крови здоровых крыс, контроль 2 – показатели плазмы крови на фоне введенного тромбопласти-

на (после тромбообразования).

Note. Statistical indicators are calculated relative to the corresponding control samples 1 and 2, taken as 100%. *p<0.05; **p<0.01; APTT – activa-

ted partial thromboplastin time, PT –prothrombin time, TV – thrombin time, SFA – total fibrinolytic activity, NF – non-fermentative fibrinolysis 

or (FDPA) fibrindepolymerization activity, FF – fermentative fibrinolysis, 1 MT- the first model of thrombosis, 2 MT – the second model of throm-

bosis. Control 1 – background blood plasma values of healthy rats, control 2 – blood plasma values against the background of injected thromboplas-

tin (after thrombosis).
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УДК 616-092.9

лобанов а.В., захарова и.а., Морозов с.г.

Влияние гиперпродукции антител к белку фактора роста нервов у самок мышей  

во время беременности на развитие их потомства в гнездовом  

и раннем постгнездовом периодах развития

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

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

Введение. Высокий уровень антител (АТ) к такому белку как фактор роста нервов (ФРН) в организме беременных женщин 

коррелирует с состоянием здоровья новорожденных. В экспериментальных работах снижение уровня ФРН за счет исполь-

зования специфических АТ является одним из способов изменений эффектов этого белка и изучения влияния его дефи-

цита на развитие мозга и формирование поведения. 

Целью работы являлось изучение влияния гиперпродукции антител к белку ФРН у мышей на развитие их потомства в 

гнездовом и раннем постгнездовом периодах развития. 

Методы. Самок мышей ICR четырехкратно иммунизировали белком ФРН с адъювантами Фрейнда. От самок получали 

потомство, у которого изучали соматическое, сенсомоторное, когнитивное развитие в гнездовом периоде, а также трево-

жность, поведение оценки риска, двигательную активность в раннем постгнездовом периоде.

результаты. Гиперпродукция АТ к ФРН у мышей во время беременности оказывала влияние на развитие их потомства 

после рождения. Были выявлены отставания в соматическом развитии, нарушения в формировании сенсомоторных коор-

динаций конечностей, задержки в формировании когнитивных способностей, повышенная тревожность и увеличенная 

двигательная активность. 

заключение. Вероятными причинами нарушений поведения, вызванных влиянием АТ к ФРН в периоды пренатального 

и постнатального развития мозга, являются изменения созревания холинергической системы базальных отделов перед-

него мозга. Полученные результаты дополняют данные о регуляторной функции ФРН в период развития нервной системы 

и могут быть использованы для поиска методов компенсации возникающих нарушений.

Ключевые слова: мыши; иммунизация; фактор роста нервов; антитела; соматическое; сенсомоторное; когнитивное 
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Effect of nerve growth factor antibody overproduction in pregnant female mice  

on the development of their offspring in the nesting and early post-nesting periods  

of development
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8 Baltiyskaya str., 125315, Moscow, Russian Federation

Introduction. A high level of antibodies to a protein such as nerve growth factor (NGF) in pregnant women correlates with the 

health of newborns. In experimental studies, reducing the NGF level by specific AT is a way to change the effects of this protein and 

to study the effect of its shortage on the development of brain and the formation of behavior. The aim of the work was to study 
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the effect of NGF antibodies overproduction in mice on the development of their offspring in the nesting and early post-nesting 

periods of development.

Methods. Female ICR mice were immunized four times with NGF protein with Freund’s adjuvants. Females produced offspring 

that were studied for somatic, sensorimotor, and cognitive development during the nesting period, as well as anxiety, risk assess-

ment behavior, and locomotor activity in the early postnesting period.

Results. NGF antibodies overproduction in pregnant mice affected the offspring development after birth. Retarded somatic 

development, disturbances in the formation of sensorimotor coordination of the limbs, delayed formation of cognitive abilities, 

increased anxiety, and increased motor activity were observed. 

Conclusion. The likely cause of behavioral disorders induced by the NGF antibodies during the prenatal and postnatal brain devel-

opment is abnormal maturation of the cholinergic system in the basal forebrain. The results of the study complement the knowl-

edge about the NGF regulatory function during the development of the nervous system and can be used for finding methods of 

compensation for the emerging disorders.

Keywords: mice; immunization; nerve growth factor; antibodies; somatic; sensorimotor; cognitive development; anxiety; motor 

activity
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Введение

Иммуноопосредованный патогенез нервно-пси-

хических расстройств и нарушений развития нервной 

системы у детей может быть связан с действием мате-

ринских мозг-реактивных АТ [1]. Высокий уровень 

АТ к такому белку как ФРН в организме беременных 

женщин коррелирует с состоянием здоровья новоро-

жденных [2].

Функции ФРН в процессе развития нервной систе-

мы связаны с регуляцией нейрогенеза, созревания, вы-

живания нервных клеток. ФРН необходим для разви-

тия и фенотипического поддержания симпатических 

и чувствительных нейронов периферической нерв-

ной системы, а также для формирования и сохране-

ния функциональной целостности холинергических 

нейронов центральной нервной системы [3]. Эффек-

ты ФРН обнаруживаются, начиная с момента деле-

ния нейроэпителиальных стволовых клеток в эмбри-

огенезе [4]. Проекции холинергических волокон ба-

зальных отделов переднего мозга распространяются 

на всю новую кору и гиппокамп [5]. Установлено, что 

ФРН оказывает более сильное влияние на рост ней-

ронов в гиппокампе чем в нижних отделах мозга [5]. 

ФРН регулирует не только выживание и дифференци-

ровку нейронов, но также глиальные и микроглиаль-

ные функции и нейровоспаление [5]. Эффекты ФРН 

опосредуются его взаимодействием со специфическим 

рецептором тропомиозинкиназой А (TrkA) или низко-

аффинным неселективным рецептором p75 (p75NTR) 

[3]. Экспрессия TrkA в пирамидных нейронах разных 

слоев неокортекса выявлена в постнатальном перио-

де у крыс и увеличивается в течение первых двух не-

дель онтогенеза [6]. 

В экспериментальных работах роль ФРН изучалась 

на моделях с дефицитом как самого белка, так и его ре-

цептора TrkA [5, 7-9], а также на моделях с усилением 

функции ФРН [8]. Например, отсутствие TrkA при-
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водило к дефициту холинергических проекций из ба-

зального отдела переднего мозга у животных [5], на-

правленная мутация гена, кодирующего ФРН, вызы-

вала дефицит периферической сенсорной иннервации 

[7], снижение экспрессии ФРН у мутантных мышей 

вызывала нарушение приобретения и сохранения па-

мяти [5]. Инфузия ФРН ослабляет поведенческие на-

рушения, связанные с холинергической атрофией [5]. 

Общепринятый метод создания эндогенной ауто-

иммунной модели у мышей – это иммунизация живот-

ных определенными белковыми эпитопами с исполь-

зованием полного и неполного адъювантов Фрейнда 

[1]. Преимуществом такого метода является естествен-

ная имитация повышения уровня материнских аутоан-

тител в период формирования мозга у потомства мы-

шей. Создание экспериментальной модели выработки 

аутоантител к ФРН у самок мышей позволит изучить 

взаимосвязь между изменением уровня антител к ФРН 

у матерей и последующими нарушениями развития их 

потомства после рождения.  

Цель работы – изучить влияния гиперпродукции 

АТ к белку ФРН у мышей на развитие их потомства 

в гнездовом и раннем постгнездовом периодах раз-

вития.

Методика

В исследовании были использованы половозрелые 

самки и самцы мышей ICR, полученные из питомника 

лабораторных животных ФИБХ РАН, Пущино. Рабо-

ты на животных проводили в лаборатории общей и пе-

ринатальной нейроиммунопатологии ФГБНУ НИИ-

ОПП и были одобрены этическим комитетом ФГБ-

НУ НИИОПП (протоколы заседаний №2 от 04.04.23 

и №5 от 10.10.23).

Распределение животных по группам. В исследо-

вании было сформировано две группы самок мышей: 

«Контроль» и «ФРН». Животных контрольной груп-

пы подвергали ложной иммунизации адъювантами 

Фрейнда, мышей экспериментальной группы подвер-

гали иммунизации белком ФРН совместно с адъюван-

тами Фрейнда. 

Интактная группа мышей была изучена ранее 

в сравнительном исследовании развития потомства жи-

вотных с ложной иммунизацией адъювантами Фрейн-

да и потомства мышей без воздействия [10]. В резуль-

тате исследования были выявлены значительные от-

ставания в соматическом и сенсомоторном развитии 

потомства мышей, получавших адъюванты, в сравне-

нии с потомством интактной группы. Поэтому для из-

бегания повторной оценки результатов иммунизации 

адъювантами Фрейнда и для фокусирования на специ-

фических эффектах гиперпродукции АТ к ФРН в дан-

ной работе приведены данные только для контрольной 

группы с введением адъювантов и экспериментальной 

группы с введением ФРН с адъювантами. 

Распределение животных по группам в эксперимен-

те и протоколы иммунизации приведены в таблице 1.

Иммунизация самок и получение потомства. Для по-

лучения аутоиммунного ответа к белкам ФРН самок 

мышей экспериментальной группы четырехкратно 

иммунизировали. Первую иммунизацию проводили 

с использованием полного адъюванта Фрейнда, вто-

рую, третью и четвертую иммунизации осуществля-

ли с использованием неполного адъюванта Фрейнда. 

Возраст мышей при первой иммунизации был 8 не-

дель. Интервал между первыми тремя иммунизация-

ми составлял 10 дней, временной период между тре-

тьей и четвертой иммунизациями был 1 месяц. Лож-

ную иммунизацию проводили по аналогичной схеме. 

Суспензия для подкожного введения одному животно-

му группы «ФРН» готовилась из расчета 10 мкг белка 

ФРН (Cloud-Clone Corp, США) плюс 150 мкл физио-

Таблица 1/Table 1

 распределение животных по группам и протоколы иммунизации белком Фрн

Distribution of animals into groups and protocols for immunization with NgF protein

Группы / Groups Введение веществ / Administration of substances
Число иммунизированных самок / 

Number of immunized females

Контроль / Control
 150 мкл физраствора + 150 мкл адъюванта Фрейнда* /

 150 µl saline + 150 µl Freund’s adjuvant *
3

ФРН / NGF 
10 мкг белка ФРН + 150 мкл физраствора + 150 мкл адъюванта Фрейнда* / 

10 µg NGF protein + 150 µl saline + 150 µl Freund’s adjuvant *
3

Примечание. * – было проведено четыре иммунизации, первая иммунизация проводилась с использованием полного адъюванта Фрейн-

да, вторая, третья и четвертая с использованием неполного адъюванта Фрейнда.

Note. * – four immunizations were carried out, the first immunization was carried out using complete Freund’s adjuvant, the second, third and fourth 

using incomplete Freund’s adjuvant.
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логического раствора (ПанЭко, Россия), плюс 150 мкл 

полного или не полного адъюванта Фрейнда (Sigma, 

США).  Суспензию для ложной иммунизации гото-

вили из физиологического раствора (ПанЭко, Россия) 

и адъювантов Фрейнда (Sigma, США) без добавления 

белков. Введение осуществляли подкожно в зоны лим-

фатических узлов в 4-5 точках.

Самок контрольной и экспериментальной групп, 

у которых титр АТ к ФРН не менее 1:3200 после тре-

тьей иммунизации, на следующий день после четвер-

той ложной или четвертой истиной иммунизациям 

(табл. 1) ссаживали с интактными самцами в возрас-

те 10-16 недель для получения потомства. Ссадку про-

водили в 8:00 из расчета одна самка на одного самца. 

Через 15 дней после первого дня ссадки самцов удаля-

ли из клетки. Примерно за три дня до родов беремен-

ным самкам в клетку добавляли стерильную вату для 

постройки гнезда. 

Тестирование животных в гнездовом периоде. По-

сле рождения детенышей тестировали с 1 по 20 пост-

натальные сутки (ПС). Исследование пометов начина-

ли на следующий день после рождения (1 ПС). Мето-

ды оценки соматического развития и сенсомоторного 

созревание у мышей описаны ранее [10]. 

Формирование поведения спуска с приподня-

той платформы в чистую клетку или клетку с домаш-

ними опилками проводили с 10 по 18 ПС. Мышей 

сначала тестировали на спуск в чистую, а затем до-

машнюю клетку. Животное помещали в центр при-

поднятой платформы (куб 10×10×10) и наблюдали 

в течение 120 с. Определяли способность спуска с при-

поднятой платформы. 

Формирование реакции отчаяния при невозмож-

ности избежать опасного положения изучали в тесте 

удерживания животного в приподнятом положении 

за хвост в течение 120 с. Оценивали число смыканий 

задних конечностей и всех (передних и задних) ко-

нечностей вместе, а также продолжительность таких 

смыканий. 

Формирование ориентации в пространстве и ра-

бочей пространственной памяти изучали с 9 по 14 ПС 

в Y-лабиринте (6×6 см). Тест состоял из трех подхо-

дов по 30 секунд, интервал между попытками состав-

лял 60 с. При третьем проходе расположение отсека 

с домашними опилками меняли на противоположное 

относительно двух предыдущих. При первом поме-

щении в лабиринт изучали способность ориентации 

в пространсве и выбор домашнего отсека, при треть-

ем тестировании оценивали ориентацию в лабиринте 

с использованием пространственной рабочей памяти 

по заходу в чистый отсек. 

В возрасте 5-6 недель животных тестировали в от-

крытом поле (ОП) и на приподнятом крестообразном 

лабиринте (ПКЛ) по методике, описанной с преды-

дущей работе [11]. Исследования в каждом тесте про-

водили в отдельный день. Порядок тестирования был 

одинаковым для всех животных.

Эксперименты на животных проводили с 14:00 

до 21:00 ч.

Положительный результат тестов соматическо-

го, сенсомоторного развития и реализации поведения 

оценивали как «1» (например, животное смогло схва-

тить стержень, перевернуться на плоскости, спустится 

с приподнятой платформы), отрицательный результат 

тестов оценивали как «0».

ИФА АТ к ФРН. АТ к белку ФРН определяли в кро-

ви животных всех групп через 10 дней после третьей 

иммунизации (или ложной иммунизации). Образцы 

крови забирали из орбитального синуса для получения 

сыворотки. АТ в сыворотке крови определяли стан-

дартным твердофазным методом ИФА [12]. 

Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием программы Statistica 7.1 (Stat-

Soft, США). Для результатов, которые оценивались 

бинарно, вычисляли средние значения для груп-

пы в процентах. Для численных данных рассчиты-

вали средние значения и стандартное отклонение 

или стандартные ошибки среднего. Бинарные дан-

ные сравнивали по Фишеру с определением крите-

рия Chi2, численные – методом ANOVA, ANOVA2 

тест Дункана.

результаты

Влияние иммунизации самок мышей ФРН на разви-

тие их потомства в гнездовом периоде. В эксперименте 

в группе «Контроль» и в группе «ФРН» было получе-

но по три помета. Количество детенышей в контроль-

ной группе составляло 27 мышей, в эксперименталь-

ной группе – 26 мышей. В экспериментальной группе 

погибло одно животное (самец) на 13 ПС. 

Иммунизация самок мышей белком ФРН вызыва-

ла нарушения соматического созревания их потомства. 

Изучение динамики массы тела выявило отставание 

в наборе массы тела мышей группы «ФРН» в сравне-

нии с контролем в период с 18 по 20 ПС (рис. 1). 

Животные экспериментальной группы также отста-

вали в соматическом развитии от животных контроль-

ной группы по таким параметрам развития, как появ-

ление первичной шерсти (5 ПС), отхождение ушных 

раковин (4 ПС), смыкание шерсти на животе (11 ПС) 

(табл. 2), расхождение пальцев передних (5 ПС) и за-

дних конечностей (4-5 ПС) (табл. 3). Динамика проре-
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зывания резцов и открытия глаз у животных исследуе-

мых групп не различалась (табл. 2).

Формирование сенсомоторных координаций изу-

чалось в различных задачах по мере усложнения дви-

гательных способностей в постнатальном периоде. 

В тесте схватывания палочки пальцами передней ко-

нечности у мышей экспериментальной группы бы-

ло выявлено отставание от контроля в координации 

движений на 3 ПС (рис. 2, А). Координация движе-

ний передних и задних конечностей в ответ на тактиль-

ное раздражение живота у мышей экспериментальной 

группы формировалось с отставанием от контроль-

ной группы на 10-11 ПС и 11-12 ПС, соответственно 

(рис. 2, Б, В). Координация движений передних ко-

нечностей при раздражении вибрисс у мышей группы 

«ФРН» также развивалась с задержкой относительно 

группы «Контроль» на 10-13 ПС (рис. 2, Г).

Более медленное развитие координации перед-

них конечностей у мышей экспериментальной груп-

пы в сравнении с контролем на 14 ПС было выявлено 

в задаче избегания опасного положения с потерей опо-

ры конечностей с использованием зрения (рис. 3, А). 

Отставание в формировании координаций у мышей 

Таблица 2/Table 2

соматическое развитие у потомства мышей, иммунизированных Фрн

Somatic development in the offspring of mice immunized with NgF

Показатели соматического развития / 

Indicators of somatic development
Группа / Group

Животные с проявлением соматического признака, % 

Animals with manifestation of somatic signs, %

3-е сутки / 3rd day 4-е сутки / 4th day 5-е сутки / 5th day

Появление первичной шерсти /  

Fur appearance

Контроль / Control 0 3 96

ФРН / NGF 0 4 70 *

Отхождение ушных раковин /  

Ear separation

Контроль / Control 5 86 100

ФРН / NGF 0 52 * 95

9-е сутки / 9th day 10-е сутки / 10th day 11-е сутки / 11th day

Появление нижних Резцов /  

Incisores down аppearance

Контроль / Control 0 71 100

ФРН / NGF 4 75 100

11-е сутки / 11th day 12-е сутки / 12th day 13-е сутки / 13th day

Смыкание шерсти на животе /  

Fur closure in the ventral midline

Контроль / Control 65 95 100

ФРН / NGF 25 * 85 100

14-е сутки / 14th day 15-е сутки / 15th day 16-е сутки / 16th day

Открытие глаз / 

Eyes opening 

Контроль / Control 10 91 100

ФРН / NGF 10 70 100

Примечание. * – p<0,05 относительно контрольной группы (по Фишеру, критерий Chi2).

Note. * –  p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test).

рис. 1. Динамика массы тела у потомства мышей, иммунизированных 

ФРН. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт-

ное отклонение; * – p<0,05 относительно контрольной группы (ANO-

VA 2, тест Дункана).

Fig. 1. Dynamics of body weight in offspring mice immunized with NGF.

Data are presented as arithmetic mean ± standard deviation; * –  p<0.05 

relative to the control group (ANOVA 2, Duncan test).
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Таблица 3/Table 3

расхождение пальцев на передних и задних конечностях у потомства мышей, иммунизированных Фрн

Divergence of the digits on the fore and hind limbs in the offspring of mice immunized with NgF

Показатели соматического развития / 

Indicators of somatic development
Группа / Group

Число разошедшихся пальцев на конечностях /

 Number of separated digits on limbs

4-е сутки / 4th day 5-е сутки / 5th day 6-е сутки / 6th day

Передние конечности / Forelimbs
Контроль / Control 0,54±1,70 5,00±0,00 5,00±0,00

ФРН / NGF 0,33±1,59 4,42±0,28 * 5,00±0,00

Задние конечности / Hind limbs
Контроль / Control 0,86±0,18 4,76±017 5,00±0,00

ФРН / NGF 0,33±0,16 * 3,52±0,34 * 5,00±0,00

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего; * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean; * –  p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).

рис. 2. Изменение формирования координаций конечностей у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН. 

Схватывание палочки пальцами передней конечности (А); координация движений передних (Б) и задних конечностей (В) в ответ на тактильное 

раздражение живота; координация движение передних конечностей при раздражении вибрисс (Г). * – p<0,05 относительно контрольной груп-

пы (по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 2. Changes in the formation of limb coordination in the offspring of female mice immunized with the NGF protein. 

Grasping a stick with the fingers of the forelimb (А); coordination of movements of the forelimbs (Б) and hind limbs (В) in response to tactile stimula-

tion of the abdomen; coordination of the movement of the forelimbs during irritation of the whiskers (Г). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, 

Chi2 test).
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экспериментальной группы относительно контро-

ля было выявлено в тестах: удерживания передними 

конечностями на горизонтальном канате на 6-9 ПС 

(рис. 3, Б), удерживания на сетке в положении головой 

вниз на 12-14 ПС (рис. 3, В), спуске по верительному 

канату на 16 и 18 ПС (рис. 3, Г), прохождения по при-

поднятой планке на 16-19 ПС (рис. 4, А). 

Отставание в формировании способности согласо-

ванно координировать движения и проходить по план-

ке совпадало с большим числом падений с приподня-

той планке у этих животных на 18-19 ПС (рис. 4, Б). 

Стремление мышей избегать ограниченную при-

поднятую платформу изучалось в варианте спуска с этой 

платформы в чистую и домашнюю клетки. При спуске 

с платформы животные должны были преодолеть страх 

высоты. Во втором варианте мышам было легче преодо-

леть такой страх, т.к. они попадали в безопасное место 

с домашним запахом. При спуске в чистую клетку живот-

ные спускались в неизвестное место, что являлось допол-

нительным фактором стресса. Животные группы «ФРН» 

значимо реже спускались в чистую клетку чем мыши кон-

трольной группы на 15-16 ПС (рис. 5, А) и на уровне тен-

денции на 11-18 ПС. Значимых различий в показателе ла-

тентного времени спуска в чистую клетку у мышей обе-

их групп не было (рис. 5, Б). Животные группы «ФРН» 

также значительно реже и медленнее спускались с при-

поднятой платформы в клетку с домашним запахом 

на 12-15 ПС (рис. 5, В, Г) в сравнении с показателя-

рис. 3. Изменение формирования сенсомоторных координаций у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН. 

Координация движений передних конечностей при использовании зрения (А); удерживание передними конечностями на горизонтальном ка-

нате (Б); удерживание на сетке в положении головой вниз (В); спуск по верительному канату (Г). * – p<0,05 относительно контрольной группы 

(по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 3. Changes in the formation of sensorimotor coordination in the offspring of female mice immunized with the NGF protein.

Coordination of movements of the forelimbs when using vision (А); holding the forelimbs on a horizontal rope (Б); holding on the net in a head down 

position (В); descent along the credence rope (Г). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test).
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рис. 4. Изменения в формировании способ-

ности проходить по приподнятой планке (до-

рожке) у потомства самок мышей, иммунизи-

рованных белком ФРН. 

Прохождение по планке (А); падение с план-

ки (Б). * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (по Фишеру, критерий Chi2).

Fig. 4. Changes in the formation of the ability to 

walk along a raised bar (path) in the offspring of 

female mice immunized with the NGF protein.

Walking along the bar (А); falling from the bar 

(Б). * – p<0.05 relative to the control group (Fish-

er, Chi2 test).

рис. 5. Изменения в формировании способ-

ности спускаться с приподнятой платформы 

у потомства самок мышей, иммунизирован-

ных белком ФРН.

Спуск в чистую клетку (А); спуск в домашнюю 

клетку (В). * – p<0,05 относительно контроль-

ной группы (по Фишеру, критерий Chi2). Вре-

мя, требуемое для спуска в чистую клетку (Б); 

время, требуемое для спуска в домашнюю 

клетку (Г). Данные представлены как среднее 

арифметическое ± стандартная ошибка сред-

него * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Fig. 5. Changes in the formation of the ability to 

descend from an elevated platform in the off-

spring of female mice immunized with the NGF 

protein.

Descent into a clean cage (А); descent to the 

home cage (В). * – p<0.05 relative to the control 

group (Fisher, Chi2 test). Time required to de-

scend into a clean cage (Б); time required to de-

scend to the home cage (Г). Data are presented 

as arithmetic mean ± standard error of the mean 

* – p<0.05 relative to the control group (ANO-

VA-2, Duncan’s test).

ми спуска у мышей группы «Контроль». Перед спуском 

с платформы животные в большинстве случаев сначала 

обследовали край платформы, для этого они находились 

на краю платформы, выглядывали за нее и совершали по-

пытки спуска. Такое поведение на краю платформы яв-

лялось поведением оценки риска. Мыши эксперимен-

тальной группы в тесте с домашней клеткой, значимо 

дольше находились на краю платформы, чем контроль-

ные животные в тесте с чистой клеткой на 17 ПС и 12 ПС. 

В остальные дни исследования выявленные эффекты бы-

ли на уровне тенденции. Число попыток спуска в чистую 

клетку у мышей группы «ФРН» было больше на 12 ПС 

и в домашнюю клетку на 17 ПС, чем у животных группы 

«Контроль», соответственно. 
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Несмотря на более выраженный страх, выявлен-

ный при спуске с приподнятой платформы, живот-

ные экспериментальной группы менее подвергались 

отчаянию при невозможности избежать опасного по-

ложения в течение 120 с теста удерживания за хвост. 

Отчаяние характеризовалось частотой и продолжи-

тельностью смыкания задних конечностей или всех 

конечностей (передние и задние) вместе. Животные 

экспериментальной группы значимо меньше смыкали 

задние конечности на 15-16 ПС (рис. 6, А), а также ме-

нее продолжительно удерживали соединенные задние 

конечности на 15, 16 и 18 ПС (рис. 6, Б) в сравнении 

с контролем. Смыкание вместе всех четырех конечно-

стей у животных экспериментальной группы было бо-

лее редким на 16, 18 ПС (рис. 6, В) и менее продолжи-

тельным на 18 ПС относительно контроля (рис. 6, Г). 

Формирование когнитивных способностей у мы-

шей изучалось в Y-образном лабиринте по показате-

лю ориентации в пространстве при первом обследова-

нии лабиринта и ориентации по памяти при третьем 

помещении в лабиринт. У мышей экспериментальной 

группы развитие способности ориентироваться в про-

странстве и находить отсек с домашними опилками 

происходило с задержкой на 9 ПС (рис. 7, А) в сравне-

нии с контролем. Время, которое требовалось для за-

хода в домашний отсек, было более продолжительным 

у животных экспериментальной группы на 10-11 ПС 

(рис. 7, Б). 

рис. 6. Изменения в формировании отчаяния у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН.

Смыкание лап задних конечностей (А); смыкание лап всех конечностей (передних и задних) (В). * – p<0,05 относительно контрольной группы 

(по Фишеру, критерий Chi2). Время смыкания лап задних конечностей (Б); время смыкания лап всех конечностей (Г). Данные представлены как 

среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего * – p<0,05 относительно контрольной группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Fig. 6. Changes in the formation of despair in the offspring of female mice immunized with the NGF protein.

Closing the paws of the hind limbs (А); closing of the paws of all limbs (front and rear) (В). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test). Time 

of closing the paws of the hind limbs (Б); time of closing of the paws of all limbs (Г). Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean 

* – p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).
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У группы «ФРН» было выявлено отставание в фор-

мировании пространственной рабочей памяти относи-

тельно группы «Контроль» на 13-14 ПС (рис. 7, В, Г).

Влияние иммунизации самок мышей ФРН на пове-

дение их потомства в раннем постгнездовом периоде. 

Исследование животных в тесте ОП и ПКЛ проводи-

ли возрасте 5-6 недель, отдельно для самцов и самок.

Различия в поведении в ОП были выявлены толь-

ко у самок экспериментальной и контрольной групп. 

Самки мышей группы «ФРН» проявляли большую дви-

гательную активность, что характеризовалось увели-

чением времени активности, увеличением пройден-

ной дистанции и уменьшение продолжительности от-

дыха (табл. 4). 

Параметры поведения в центральном квадрате, ко-

торые характеризуют тревожность, у мышей всех групп 

не отличались. Однако в тесте ПКЛ животные экспе-

риментальной группы обоего пола проявляли боль-

шую тревожность и меньше оценивали риск. Увели-

чение тревожности у самцов группы «ФРН» характе-

ризовалось более редкими заходами в открытый рукав 

и увеличением числа болюсов, у самок эксперимен-

рис. 7. Изменения в формировании когнитивных способностей в Y-образном лабиринте у потомства самок мышей, иммунизированных белком ФРН.

Способность найти отсек с домашними опилками при первом посещении лабиринта (А); способность выбрать чистый отсек при третьем посе-

щении лабиринта (В). * – p<0,05 относительно контрольной группы (по Фишеру, критерий Chi2). 

Время захода в домашний отсек при первом посещении лабиринта (Б); время выбора чистого отсека при третьем посещении лабиринта (Г). 

Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего * – p<0,05 относительно контрольной группы (ANOVA-2, 

Duncan’s тест).

Fig. 7. Changes in the formation of cognitive abilities in the Y-maze in the offspring of female mice immunized with the NGF protein.

Ability to find a compartment with household sawdust on the first visit to the maze (А); ability to choose a clear compartment on the third visit to the 

maze (В). * – p<0.05 relative to the control group (Fisher, Chi2 test). Time of entering the home compartment when visiting the maze for the first time 

(Б); time of choosing a clean compartment on the third visit to the maze (Г). Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean * – 

p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).
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тальной группы – более редкими заходами в откры-

тые рукава, увеличением числа болюсов, более корот-

ким периодом пребывания в открытом рукаве и более 

продолжительным нахождением в закрытом рукаве 

в сравнении с поведением самцов и самок контрольной 

группы, соответственно. Уменьшение числа выгляды-

ваний из закрытого лабиринта в область центрального 

квадрата было выявлено у мышей обоего пола экспе-

риментальной группы в сравнении с контролем (сни-

жения поведения оценки риска у животных группы 

«ФРН») (табл. 5). 

Обсуждение

В проведенном нами исследовании было выявле-

но, что повышение уровня АТ к ФРН у самок мышей 

во время беременности вызывало нарушение сомати-

ческого, сенсомоторного и когнитивного созревания 

их потомства, а также оказывало влияние на тревож-

ное и депрессивное поведение этих животных. 

Влияние ФРН на динамику массы тела выявлена 

в различных экспериментальных исследованиях. Ин-

фузия ФРН гибридным самцам крыс F344/BN в те-

чение 2 недель вызывала увеличение массы тела, как 

предполагается, за счет холинергической стимуля-

цией прилежащего ядра [13]. Известно, что дефицит 

ФРН во время развития снижает плотность иннерва-

ции периферической симпатической нервной системы 

(легкие, сердце, сосуды, печень, поджелудочная желе-

за, толстая кишка, селезенка, тимус, почки и мочевой 

пузырь) [14, 15]. Возможно, что нарушение формиро-

вания симпатической стимуляции внутренних орга-

нов оказывало влияние на динамику массы тела и вы-

зывало задержку формирования других соматических 

признаков у мышей в нашем исследовании. Поло-

жительная корреляция между сниженной массой те-

ла и нарушением симпатической регуляции сердеч-

но-сосудистой системы показана у плодов овец [16]. 

Изменение ФРН-зависимого роста аксонов симпати-

ческих нейронов выявлено у дистрофических мышей 

[17]. Роль ФРН, как метаботрофического фактора, дей-

ствующего на глюкозный и энергетический обмен, бе-

та-клетки поджелудочной железы и сердечно-сосуди-

стый гомеостаз обсуждается в обзорной статье В. Ка-

рито с коллегами [18]. 

В проведенном исследовании были показаны зна-

чительные отставания в формировании сенсомотор-

ных координаций конечностей на протяжении всего 

гнездового периода от с простых движений пальцев 

Таблица 4/Table 4

поведение в открытом поле у потомства самок мышей, иммунизированных белком Фрн, в возрасте 5 недель

Behavior in the open field in the offspring of female mice immunized with NgF protein at the age of 5 weeks

Параметры поведения / Behavior 

Parameters

Группы / Groups

Контроль самцы / 

Control males

ФРН самцы / NGF 

males

Контроль самки / 

Control females

ФРН самки / Control 

females

Общая дистанция, см / Total distance, cm 2848±196 2928±145 2378±218 3046±163*

Время двигательной активности, с / Motor 

activity time, s
80,0±2,92 87,7±2,09 77,3±3,56 86,7±2,0*

Время отдыха, с 

Rest time, s
40,0±2,92 32,1±3,78 44,7±3,78 33,3±2,10 *

Дистанция в центре, см Distance in center, 

cm
135±36,3 96,1±16,1 79,1±18,9 142±29,2

Время в центре, с 

Time at center, s
4,40±0,92 4,06±0,74 6,88±2,69 5,47±1,12

Средняя скорость на всей площадке, см/с 

Average speed over the open field, cm/s
32,3±1,63 32,1±1,11 0,3±2,48 33,9±1,38

Продолжительность гиперактивности, с 

Duration of hyperactivity, s
36,9±2,42 38,2±1,80 33,78±3,28 39,74±13,4

Число стоек на периферии / Number of rear 

on the periphery
2,12±0,44 2,42±0,39 2,14±0,35 2,68±0,49

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего. * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean. * – p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test). 
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в первые дни после рождения и заканчивая сложны-

ми координациями при перемещении по припод-

нятой планке в возрасте трех недель. Исследован-

ные двигательные реакции формировались в ответ 

на тактильные раздражения кожи и вибрисс, а также 

при обработке зрительной информации. Причинами 

выявленных нарушений могут являться изменения 

в формировании таламокортикальных, внутрикор-

тикальных и кортикофугальных связей участвующих 

в обработке сенсорной информации разной модаль-

ности в областях соматосенсорной и зрительной ко-

ры и регуляции движений в моторной коре, связан-

ные с дефицитом ФРН [19].  

Известно, что холинергические нейроны базаль-

ного отдела переднего мозга, в развитии и функцио-

нировании которых важную роль играет ФРН (путь 

ФРН/trkA), модулируют когнитивные функции [20]. 

Нарушение холинергической иннервации базальных 

нейронов, связанное с потерей синапсов между ба-

зальным отделом переднего мозга и тканями-мише-

нями гиппокампа и коры коррелирует с потерей па-

мяти при нейродегенеративных расстройствах. ФРН 

широко исследуется как кандидат на терапию при не-

врологических заболеваниях с холинергической дис-

функцией, например, болезни Альцгеймера и демен-

ции с тельцами Леви [21]. В мышиной модели болез-

ни Альцгеймера Ts65Dn метаболический дефицит 

ФРН вызывал недоразвитие холинергических ней-

ронов переднего мозга и когнитивные нарушения 

[22]. В проведенном нами исследовании воздействие 

материнских антител к ФРН влияло на формирова-

ние когнитивных способностей, таких как ориента-

ция в пространстве и формирование пространствен-

ной рабочей памяти в раннем онтогенезе и, вероятно, 

также было связано с нарушением нейротрофической 

функции ФРН в отношении холинергических нейро-

нов переднего мозга. Дальнейшее изучение когни-

тивных способностей у потомства иммунизирован-

ных мышей во взрослом и старом возрасте позволит 

оценить последствия раннего воздействия антител 

к ФРН на обучаемость и память в течение последую-

щего онтогенеза. 

Участие ФРН в тревожном поведении у мышей 

выявлено при тестировании в ПКЛ [23]. Степень тре-

вожноподобного поведения в ПКЛ связана с уров-

нем ФРН в дорсальном гиппокампе и миндалевид-

ном теле. Снижение тревожного поведения происхо-

дит при субхроническом лечении животных литием 

и связано с изменением уровня ФРН в префронталь-

ной коре, гиппокампе, миндалевидном теле и лим-

бической системе переднего мозга [24]. Степень тре-

вожного поведения в приподнятом крестообразном 

Таблица 5/Table 5

поведение в приподнятом крестообразном лабиринте у потомства самок мышей, иммунизированных белком Фрн, в возрасте 5 недель

Behavior in the elevated plus maze in the offspring of female mice immunized with NgF protein at the age of 5 weeks

Параметры поведения / Behavior 

Parameters

Группы / Groups

Контроль самцы / 

Control males

ФРН самцы / NGF 

males

Контроль самки / 

Control females

ФРН самки / Control 

females

Число заходов в открытый рукав / 

Number of entries into open arm
3,00±2,00 0,40±0,24 3,83±1,77 1,00±0,31

Число заходов в закрытый рукав / 

Number of entries into a closed arm
13,0±1,95 2,20±0,48 * 12,8±1,32 2,20±1,20 *

Время в открытых рукавах, с / Time in 

open arms, s
33,7±16,5 6,80±4,27 33,5±8,96 6,20±4,47 *

Время в закрытых рукавах, с / Time in 

closed arms, s
246±20,5 268±9,65 200±37,6 292±4,13 *

Число выглядываний из закрытого ру-

кава в центральную часть / Number of 

peeks from a closed arms into the central 

part

15,2±2,28 6,40±0,24 * 14,2±1,89 4,80±0,87 *

Болюсы / Boluses 0,56±0,23 6,40±0,93 * 0,33,3±0,21 5,80±0,53 *

Примечание. Данные представлены как среднее арифметическое ± стандартная ошибка среднего. * – p<0,05 относительно контрольной 

группы (ANOVA-2, Duncan’s тест).

Note. Data are presented as arithmetic mean ± standard error of the mean. * – p<0.05 relative to the control group (ANOVA-2, Duncan’s test).
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Оригинальная статья

лабиринте положительно связана с уровнями ней-

ротрофического фактора мозга в дорсальном гип-

покампе, но отрицательно связана с уровнями ФРН 

в дорсальном гиппокампе и миндалевидном теле 

[25]. В нашем исследовании нарушения, связанные 

со страхом и тревогой, впервые проявлялись в двух-

недельном возрасте и могли происходить из-за на-

рушений в созревании лимбо-кортикальных свя-

зей (цепей тревожности) [26], которые формируют-

ся у мышей на 14 ПС [26]. В постгнездовом периоде 

развития тревожность у тестируемых животных бы-

ла выявлена в тесте ПКЛ. Наблюдался половой ди-

морфизм с более выраженной тревожностью у са-

мок. Такая же гипертревожность у самок по срав-

нению с самцами выявлена в исследовании других 

авторов и связана с генетической вариацией вы-

работки ФРН [27]. Половые различия объясняют-

ся различиями в уровнях ФРН миндалевидном теле 

и гиппокампе у самцов и самок, зависимостью ак-

тивности ФРН от концентрации эстрогена и проге-

стерона [28]. В нашем исследовании более высокая 

тревожность у самок мышей в постгнездовом пери-

оде сочеталась с элементами гиперактивного пове-

дения у этих животных в ОП.  Полученные результа-

ты согласуются с ранее установленной взаимосвязью 

тревоги и синдрома дефицита внимания с гиперак-

тивностью, которые связаны с действием ФРН и за-

висят от пола [28]. У старых самок мышей конъюн-

ктивальное введение специфических антител к ФРН 

в отличии от результатов нашего исследования сни-

жало тревожные поведенческие реакции [29].  

Изучение поведения мышей в тесте удерживания 

за хвост показало, что воздействие материнских ан-

тител к ФРН замедляло формирование поведения от-

чаяния у мышей в раннем онтогенезе. Такой эффект 

был выявлен впервые. В доклинических исследовани-

ях различных фармакологических препаратов для ле-

чения депрессии показана взаимосвязь между сниже-

нием ФРН в гиппокампе и усилением поведения отча-

яния у животных [30]. У людей снижение экспрессии 

ФРН и/или TrkA в гиппокампе коррелирует с депрес-

сией [31]. Можно предположить, что дефицит ФРН, 

вызванный действием материнских АТ, в дальнейшем 

онтогенезе приведет формированию депрессивного по-

веденческого фенотипа. 

ФРН действует не только на нервные клетки, 

но также влияет на глиальные клетки и микроглию. 

Известно, что ФРН регулирует олигодендрогенез, 

уменьшая миелинизацию в центральной нервной си-

стеме [32], а его дефицит может приводить к преждев-

ременной миелинизации в мозге мышей и влиять на 

поведение животных [33]. Взаимодействуя с микрог-

лией ФРН направляет её к нейропротекторному и про-

тивовоспалительному фенотипу. Известно, что акти-

вация нейровоспалениния нарушает формирование 

мозга и модулирует изменение поведения животных 

[34]. Дополнительным механизмом нарушения пове-

дения в постнатальном периоде в нашем исследова-

нии могла быть активация микроглии, вызванная не-

достатком ФРН. 

Таким образом, моделирование эндогенной вы-

работки АТ к ФРН у самок мышей вызвало наруше-

ния постнатального развития их потомства. Веро-

ятными причинами нарушений поведения, вызван-

ных влиянием АТ к ФРН в периоды пренатального 

и постнатального нейрогенеза, являются аномалии 

созревания холинергической системы базальных 

отделов переднего мозга. Полученные результаты 

дополняют данные о регуляторной функции ФРН 

в период развития нервной системы и могут быть 

использованы для поиска методов компенсации воз-

никающих нарушений. Особое практическое значе-

ние, в связи с этим, будет иметь изучение взаимос-

вязи между воздействием АТ к ФРН в раннем онто-

генезе и ускоренной нейродегенерацией с потерей 

когнитивных способностей у взрослых животных 

в последующем.
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александрова с.г., бычкова л.В., александрова М.р., политидис р.р.

исходы коронавирусной пневмонии COvID-19 с поражением почек 

Медицинский институт ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов», 

117198, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д. 8

Цель. Оценить исходы коронавирусной пневмонии COVID-19 с поражением почек у пациентов в зависимости от наличия 

сопутствующей патологии в динамике. 

Методика. Проведен ретроспективный анализ методом случайной выборки 300 историй болезней пациентов старше 

18 лет без летальных исходов, поступивших на стационарное лечение по поводу коронавирусной инфекции, осложнив-

шейся пневмонией, и не имевших в анамнезе заболеваний мочевыделительной системы. Из 300 оцененных историй болез-

ней в 103 (34,3%) были выявлены те или иные изменения в анализах мочи, составившие исследуемую группу по сравне-

нию с пациентами, не имеющими изменений в анализах мочи (группа сравнения). Пациентам проводили: клинический 

анализ крови, биохимический анализ крови, клинический анализ мочи, компьютерную томографию легких (КТ), выявле-

ние вируса COVID-19 методом полимеразной цепной реакции в мазках из ротоглотки и носоглотки. Пациентов исследу-

емой группы с изменениями в анализах мочи после выписки из стационара через 6-7 месяцев обзванивали и уточняли 

состояние здоровья и самочувствие.

результаты. В нашем исследовании достоверно наиболее часто изменения в анализах мочи установлены при коронави-

русной пневмонии средней степени тяжести КТ-2. Из 300 больных с коронавирусной пневмонией (основное заболевание) 

у 170 (56,7%) пациентов была выявлена дополнительно сопутствующая патология (р<0,01, критерий χ-квадрат). В исследу-

емой группе (коронавирусная пневмонии COVID-19 с поражением почек) сопутствующие заболевания выявлялись досто-

верно чаще (65 (63,1%), р<0,01, критерий χ-квадрат) при сравнении с пациентами без изменений в анализах мочи). Наибо-

лее часто у пациентов исследуемой группы выявлялись ГБ – 34 (33%) (р<0,01, критерий χ-квадрат), СД – 14 (13,6%) и ожире-

ние – 8 (7,8%), в группе сравнения наблюдалась подобная картина. Сопутствующая патология в нашем случае достоверно 

чаще встречалась у пациентов с повышенными значениями креатинина в сыворотке крови – 42 (24,7%) и 20 (15,4%) (р<0,05, 

критерий χ-квадрат), а остальные показатели не имели достоверной разницы. Наличие изменений в анализах мочи сопро-

вождалось достоверным выявлением протеинурии и лейкоцитурии в группах как с наличием сопутствующей патологии, 

так и без таковой. 

заключение. Спустя 6 месяцев после перенесенной коронавирусной пневмонии COVID-19 с поражением почек, после 

выписки из стационара, практически 30% пациентов нуждаются в дальнейшем динамическом наблюдении и не получают 

рекомендаций по наблюдению специалистами. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция; пневмония; ассоциированная с COVID-19; общий анализ мочи; 

повреждение почек; протеинурия; лейкоцитурия
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Aleksandrova S.g., Bychkova l.v., Aleksandrova M.R., Politidis R.R.

Outcomes of COvID-19 coronavirus pneumonia with kidney damage

Medical Institute, Russian University of Peoples’ Friendship, 

8 Miklukho-Maklaya St., Moscow, 117198, Russian Federation

Aim: To evaluate the outcomes of COVID-19 coronavirus pneumonia with kidney damage depending on the presence and dynam-

ics of concomitant pathology.

Methods. A retrospective analysis was performed of 300 case reports of patients over the age of 18 years without fatal outcomes, 

who were admitted to a hospital for coronavirus infection complicated by pneumonia and had no history of urinary tract diseases. 

103 of 300 evaluated clinical records (34.3%) showed changes in urine tests and constituted the study group to be compared with 

patients who had no changes in urine tests (comparison group). Clinical and biochemical blood tests, clinical urinalysis, computed 

tomography (CT) of the lungs, and detection of the COVID-19 virus by polymerase chain reaction in oropharyngeal and nasopha-

ryngeal smears had been performed in all patients. At 6-7 mos after discharge from the hospital, patients of the study group with 

changes in their urinary tests were contacted and interviewed about their health and well-being. 

Results. Changes in urine tests were most often found in coronavirus pneumonia of CT-2 severity. Concomitant pathology was 

detected in 170 of 300 (56.7%) patients with coronavirus pneumonia (p<0.01, χ-squared criterion). In the study group the number 

of patients with concomitant pathology was significantly more frequent (65; 63.1%, p<0.01) compared with patients without con-

comitant pathology. Most commonly, the patients in the study group had hypertension (34; 33%) (p<0.01, χ-squared criterion), dia-

betes mellitus (14; 13.6%), and obesity (8; 7.8%). A similar pattern was observed in the comparison group. Concomitant pathology 

was significantly more frequent in patients with elevated serum creatinine values, 42 (24.7%) and 20 (15.4%) (p<0.05, χ-squared 

criterion). The remaining indicators did not differ significantly. The presence of changes in urinary tests was accompanied by sig-

nificant proteinuria and leukocyturia in groups both with and without concomitant pathology. 

Conclusion. Almost 30% of patients with COVID pneumonia complicated by acute kidney disease need further dynamic monito-

ring after discharge from the hospital and do not receive recommendations for outpatient follow-up by specialists upon discharge. 
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Введение

По данным International Society of Nephrolo-

gy [1], поражение почек наблюдается при тяжелом 

течении COVID-19 в 25-50% случаев (проявляется 

протеинурией и/или гематурией [2, 3]), в 15% слу-

чаев может развиться острое повреждение почек 

(ОПП). У пациентов, находившихся в критическом 

состоянии, ОПП отмечалась более чем в 20% слу-

чаев [4, 5]. По данным H. Rabb [6], ОПП возника-

ла у 5% в общей когорте госпитализированных па-

циентов и у 50% пациентов отделения реанимации.  

У пациентов с ОПП на фоне пневмонии COVID-19 

отмечены повышенные уровни некоторых маркеров 

воспаления (С-реактивный белок, прокальцитонин, 

ферритин, D-димер и др.) по сравнению с пациен-
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тами с пневмонией COVID-19 и нормальной функ-

цией почек [3, 7, 8].

Для подтверждения диагноза ОПП при инфек-

ции COVID-19 рекомендуется использовать критерии 

KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) 

с уровнем доказательности 1A: определение уровня 

сывороточного креатинина и диуреза [9].

У пациентов, у которых COVID-19 протекал 

с ОПП, отмечена более высокая смертность. Так, в ус-

ловиях стационара смертность была достоверно вы-

ше у больных с протеинурией, гематурией, повышен-

ным уровнем сывороточного креатинина и мочевины 

[9, 10]. Продолжительность ОПП после перенесенной 

инфекции COVID-19, в том числе пневмонии, до сих 

пор плохо изучена. Ряд авторов указывают на развитие 

канальцево-интерстициального фиброза у пациентов 

после COVID-19 [11], что подтверждается рубцевани-

ем ткани в почках по сравнению с пациентами отде-

ления интенсивной терапии с другой легочной инфек-

цией (не COVID-19) и контрольной группой и может 

объяснить развитие хронической болезни почек (ХБП) 

после перенесенной COVID-19.

В исследовании G. Pei и соавт. сообщается о пол-

ном восстановлении функции почек [12]. Однако 

отдаленные последствия поражения почек у паци-

ентов, выживших после перенесенной инфекции 

COVID-19, неизвестны, что обусловило актуаль-

ность нашей работы. 

Цель исследования: оценить исходы коронавирус-

ной пневмонии COVID-19 с поражением почек у па-

циентов в зависимости от наличия сопутствующей па-

тологии в динамике.

Методика

Проведено ретроспективное исследование па-

циентов, переболевших пневмонией, ассоциирован-

ной с COVID-19, в марте 2020 г.   – апреле 2021 г., на-

ходившихся на лечении в ГБУЗ МО «НФОБ» и ГКБ 

№ 24. Всего было включено методом случайной вы-

борки 300 историй болезней больных в возрасте стар-

ше 18 лет без летальных исходов, не имевших в анам-

незе заболеваний мочевыделительной системы (прото-

кол № 30 заседания Комитета по Этике Медицинского 

института РУДН от 17 июня 2021 г.). 

В стационаре пациентам проводились следующие 

лабораторно-инструментальные исследования: кли-

нический анализ крови (ОАК), биохимический ана-

лиз крови, общий анализ мочи (ОАМ), коагулограм-

ма, компьютерная томография легких (КТ), выявле-

ние вируса COVID-19 методом полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) в мазках из ротоглотки и носоглотки. 

Из 300 оцененных историй болезней в 103 (34,3%) 

были выявлены те или иные изменения в анализах мо-

чи, данные больные составили исследуемую группу 

по сравнению с пациентами, не имеющими измене-

ний в анализах мочи (группа сравнения).

Пациентов исследуемой группы с изменениями 

в анализах мочи, через 6-7 месяцев после выписки 

из стационара обзванивали и уточняли состояние здо-

ровья и самочувствие. 

Статистическую обработку полученных результа-

тов проводили на основе методов вариационной ста-

тистики с применением параметрических и непара-

метрических критериев, используя пакет компьютер-

ных программ Word 98, Excel 98, Acsess 2000, Statgraf. 

Числовые данные представлены в абсолютных циф-

рах и процентах. 

Достоверность различий между средними величи-

нами определяли по t-критерию Стьюдента, нормаль-

ность распределения – по критерию Шапиро–Уилки. 

Для сравнения групп по частоте качественных пере-

менных использовали критерий χ-квадрат.

результаты

В нашем исследовании ранее мы уже публиковали 

результаты обследования пациентов, полученные на 

момент госпитализации [13, 14]: достоверно наиболее 

часто изменения в анализах мочи установлены у паци-

ентов при коронавирусной пневмонии средней степе-

ни тяжести (КТ-2). В каждой группе пациентов с ко-

ронавирусной пневмонией различной степени тяжести 

и изменениями в ОАМ достоверно превалировала про-

теинурия, значительно реже выявлялась лейкоцитурия, 

гематурии не выявлено, уровень Д-димера напрямую 

зависел от степени поражения легких (чем выше по-

ражение, тем выше значение Д-димера), что позволи-

ло заключить, что осложнения со стороны мочевыде-

лительной системы были связаны, в первую очередь, 

с повреждением клубочков (микротромбоз) и значи-

тельно реже – канальцев. 

Полученные нами данные соответствуют ра-

нее опубликованным [10, 15, 16]. Так, ОПП разви-

вается у трети больных (28,9%) в исследовании, 

включавшем 1280 госпитализированных пациентов 

с COVID-19. При этом чаще всего выявляется проте-

инурия от 0,3 до 3 г/л (648 пациентов – 50,6%), значи-

тельно реже гематурия (77 человек – 6,0%) и лейкоци-

турия (282   – 22,0%) [15].

По данным разных авторов, к заболеваниям по-

чек при COVID-19 приводит наличие у пациента сле-

дующих факторов риска: хроническая патология по-

чек, прием нефротоксичных лекарственных средств, 
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наличие сердечно-сосудистой патологии, сердечной 

недостаточности, иммунодефицитных состояний, 

сахарного диабета (СД), гипертонической болезни 

(ГБ), ожирения, атеросклероза, а также пожилой 

возраст. Они относятся не только к факторам ри-

ска инфицирования SARS-CoV-2, но и осложнения 

клинического течения с ухудшением исходов забо-

левания [16-19]. 

Мы оценили частоту выявления сопутствующей 

патологии у наших больных (табл. 1). 

Получили, что у большей части из 300 больных 

с коронавирусной пневмонией была выявлена сопут-

ствующая патология – 170 пациентов (56,7%) (р<0,01), 

достоверно чаще в исследуемой группе – 65 (63,1%) 

(р<0,01) при сравнении с пациентами без изменений 

в анализах мочи. Наиболее часто у пациентов иссле-

дуемой группы выявлялись ГБ – 34 (33%) (р<0,01), СД 

– 14 (13,6%) и ожирение – 8 (7,8%), в группе сравнения 

наблюдалась подобная картина: 41 (20,8%) (р<0,01), СД 

– 14 (7,1%) и ожирение – 14 (7,1%). 

Учитывая полученные данные по достоверно более 

частому выявлению в исследуемой группе сопутству-

ющей патологии, мы разделили всех больных (n=300) 

для анализа на группы в зависимости от степени тя-

жести пневмонии по КТ и на подгруппы в зависимо-

сти от наличия сопутствующей патологии (подгруп-

па 1 – есть сопутствующая патология, подгруппа 2 – 

нет) (табл. 2). 

Установлено, что в группе пациентов с коронави-

русной пневмонией легкой степени течения (КТ-1) 

в первой подгруппе (10 (52,6%) пациентов) у 3 боль-

ных в анамнезе был СД, у 5 – ГБ и у 2 – сочетание СД 

и ГБ. У 9 (90%) пациентов этой подгруппы выявлена 

протеинурия от 0,3 до 1,210 г/л. Во второй подгруппе 

находилось 9 пациентов (47,4%). У 8 пациентов из этой 

подгруппы протеинурия находилась в пределах от 0,270 

Таблица 1/Table 1 

 Частота выявления сопутствующих заболеваний у пациентов с коронавирусной пневмонией, абс.

The frequency of detection of concomitant diseases in patients with coronavirus pneumonia, abs.

Сопутствующие

Заболевания

Исследуемая группа 

(n=103)

Группа

сравнения (n=197)

Всего

ГБ 34* 41* 75*

СД 14 14 28

Ишемическая болезнь сердца (ИБС). Стенокардия 0 5 5

ИБС. Постинфарктный кардиосклероз (ПИКС) 0 4 4

Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 1 4 5

Бронхиальная астма 1 2 3

Хронический бронхит 1 0 1

Желчнокаменная болезнь 0 4 4

Хронический панкреатит 1 0 1

Хронический гастрит 2 0 2

Язвенная болезнь желудка 1 4 5

Гипотиреоз 1 4 5

Ожирение 8 14 22

Анемия 0 3 3

Онкозаболевания 1 4 5

Ревматоидный артрит 0 2 2

Всего с патологией 65° 105 170°

Без сопутствующей патологии 38 92 130

Примечание. *р<0,01 – критерий χ-квадрат при сравнении данных внутри группы (в столбце); ° р<0,01 – критерий χ-квадрат  при сравне-

нии с числом без сопутствующей патологии.

Note. *p<0.01 is the χ-square criterion when comparing data within a group (in a column); ° p<0.01 is the χ-square criterion when comparing with a 

number without concomitant pathology.
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до 1,710 г/л, при этом частота выявления протеину-

рии у пациентов первой и второй подгруппы досто-

верно не имела различий: 90 и 88,9% соответственно 

(р>0,05, критерий χ-квадрат). У 1 пациента выражен-

ных изменений в анализах мочи не было. По 1 паци-

енту в каждой подгруппе имели умеренную лейкоци-

турию, гематурии не было.

В группе пациентов с коронавирусной пневмонией 

умеренной степени течения (КТ-2) в первой подгруппе 

из 23 (40,4%) пациентов в анамнезе у 3 был СД, у 15 – 

ГБ, у 5 – сочетание СД и ГБ. У 18 (78,3%) пациентов 

этой подгруппы выявлена протеинурия от 0,2 до 1,960 

г/л. Умеренная лейкоцитурия отмечалась у 4 (17,4%) 

пациентов, у 1 (4,3%) пациента значимых изменений 

в анализах мочи не отмечалось. Во второй подгруппе 

находились 34 (59,6%) пациента, у 30 (88,2%) из них 

выявлена протеинурия в пределах 0,2 до 1,970 г/л. Уме-

ренная лейкоцитурия отмечалась у 2 (5,9%) пациен-

тов. У 2 (5,9%) пациентов изменений в анализах мо-

чи не отмечалось. 

Таким образом, протеинурия у пациентов и пер-

вой и второй подгруппы выявлялась достоверно чаще 

(78,3 и 88,2% пациентов соответственно), чем лейко-

цитурия (17,4 и 5,9% больных соответственно) (р<0,05, 

критерий χ-квадрат, в обоих случаях). Однако разни-

цы между подгруппами по частоте выявления различ-

ных изменений в ОАМ не было получено. 

В группе пациентов с коронавирусной пневмонией 

среднетяжелой степени течения (КТ-3) в первую под-

группу вошли 4 (26,7%) пациента с ГБ, 3 – с СД в ана-

мнезе, 1 – с сочетанием СД и ГБ. У 3 (75%) пациен-

тов этой подгруппы выявлена протеинурия в пределах 

от 0,5 до 3,6 г/л. У 1 пациента выявлена умеренная лей-

коцитурия. Во второй подгруппе находились 11 (73,3%) 

пациентов, у всех выявлена протеинурия от 0,3 до 4,25 

г/л. Значимой лейкоцитурии более 10 в поле зрения 

не отмечалась ни у одного больного, средние значе-

ния также соответствовали норме в обеих подгруппах 

без гендерной разницы. 

В первую подгруппу пациентов с коронавирус-

ной пневмонией тяжелой степени течения КТ-4 во-

шли 3 (25%) пациентов с сопутствующей ГБ. У всех 

пациентов данной подгруппы в анализах мочи обна-

ружена протеинурия в пределах от 0,32 до 1,500 г/л. 

Во второй подгруппе находилось 9 (75%) пациен-

тов, у 8 из них протеинурия находилась в пределах 0,3 

до 1,620 г/л, у 1 пациента (11,1%) выраженных изме-

нений в анализах мочи не было. Достоверной разницы 

по частоте выявления изменений в анализе мочи меж-

ду подгруппами не было (р>0,05) (табл. 2).

Обсуждение

Установлено, что сопутствующая патология в на-

шем исследовании достоверно чаще встречалась у па-

Таблица 2/ Table 2

Характеристики подгрупп пациентов при распределении их по наличию сопутствующей патологии и по факту наличию/отсутствию 

изменений в анализах мочи, абс. 

Characteristics of the subgroups of patients in their distribution by the presence of concomitant pathology and by the presence/absence of 

changes in urine tests, abs.

Показатель

Подгруппа 1 (соп. патология +, n=170) Подгруппа 2 (без соп. пат, n=130) P

подгруппа 1-1

(патология почек 

+, n= 65)

подгруппа 1-2 (без па-

тологии почек, 

n=105)

подгруппа 2-1 

(патология почек 

+, n=38)

подгруппа 2-2 

(без патологии 

почек, n=92)

1-2

Протеинурия 59 ** 0 34 ** 0 p>0,05

Лейкоцитурия 6 × 0 4 × 0 p>0,05

Д-димер повышен 34 43 31 × 54 p<0,05

Тромбоцитопения 5 10 4 17 p=0,053

Женский пол 25 48 21 × 24 p>0,05

Мужской пол 40 ° 57 17 68 × p>0,05

Креатинин повышен 10 32 × 4 16 p<0,05

Примечание. * – p<0,001, критерий χ-квадрат при сравнении между подгруппами 1.1. – 1.2.  и 2.1. – 2.2; × – p<0,05, критерий χ-квадрат при 

сравнении между подгруппами 1.1. – 1.2.  и 2.1. – 2.2; ° – p<0,05, критерий хи-квадрат при сравнении по полу внутри подгруппы.

Note. * – p<0.001, χ-square criterion when comparing between subgroups 1.1. – 1.2. and 2.1. – 2.2; × – p<0.05, χ-square criterion when comparing 

between subgroups 1.1. – 1.2. and 2.1. – 2.2; ° – p<0.05, chi-square criterion when comparing by gender within the subgroup.
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Оригинальная статья

циентов с повышенными значениями креатинина в сы-

воротке крови – 42 (24,7%) и 20 (15,4%) в исследуемой 

и группе сравнения соответсвенно (р<0,05, критерий 

χ-квадрат), а остальные показатели не имели достовер-

ной разницы, что может быть связано с большим чис-

лом лекарственных препаратов, которые получают боль-

ные с сопутствующей патологией или вообще не иметь 

отношения к состоянию почек, а повышаться вслед-

ствие другой патологии – сердечной недостаточности 

и т.д. [20]. Так, Е.М. Евсиков и соавт. [21] описывают 

у больных COVID-19 разных возрастных групп (моло-

же и старше 60 лет) различный преморбидный фон по-

чечных заболеваний, при этом по анамнестическим 

данным на догоспитальном этапе существенных разли-

чий между группами по этой патологии не было. Так, 

в группе более возрастных больных в 4 раза чаще, чем 

у более молодых диагностировались признаки ХБП III-

IV стадии. Единственным объяснением установленно-

го различия по частоте ХБП может быть более высокая 

заболеваемость больных 2-й группы (старше 60 лет) ГБ 

(симптоматические гипертензии) с развитием в ее ис-

ходе гипертонического нефросклероза [21].

Когда мы разбили группы с сопутствующей па-

тологией и без таковой на подгруппы в зависимости 

от наличия/отсутствия изменений в анализах мочи 

(табл. 2 подгруппы 1-1, 1-2 и 2-1, 2-2), то выясни-

лось, что в обоих случаях достоверно чаще наличие 

изменений в анализах мочи сопровождалось выяв-

лением протеинурии – 59 (90,8%) и 34 (89,5%) случа-

ев в подгруппах (р<0,001, критерий χ-квадрат в обо-

их случаях) и лейкоцитурией – 6 (9,2%) и 4 (10, 5%) 

(р<0,05, критерий χ-квадрат в обоих случаях). Это ука-

зывает на то, что изменения в анализах мочи не свя-

заны напрямую с сопутствующей патологией, а явля-

ются проявлением основного заболевания (пневмо-

нии, ассоциированной с коронавирусной инфекцией 

COVID-19), которые в подгруппе 1-1 (наличие сопут-

ствующей патологии и изменений в анализах мочи) 

достоверно чаще выявлялись у лиц мужского пола, 

чем женского – 40 (61,5%) и 25 (38,5%) (p<0,05, кри-

терий χ-квадрат). В подгруппе 2-1 (изменения в ана-

лизах мочи без сопутствующей патологии) достовер-

но чаще, чем в подгруппе 2-2 выявлялись лица жен-

ского пола – 21 (61,8%) и 24 (26,1%) соответственно 

(p<0,05, критерий χ-квадрат) и повышенные значения 

Д-димера в сыворотке крови – 31(81,6%) и 54 (58,7%) 

случая соответственно (p<0,05, критерий χ-квадрат). 

По результатам анализа данных выписных эпикри-

зов пациентов ни в одном из них у пациентов с протеи-

нурией не было рекомендовано посещение нефролога 

или сдача ОАМ в амбулаторных условиях.

Катамнестическое исследование состояния па-

циентов проведено нами через 6-7 мес. Из 103 боль-

ных с поражением почек на фоне COVID-19-пневмо-

нии опрошены по телефону 91 пациент (8 отказались 

от беседы, 4 не ответили на неоднократные телефон-

ные звонки). 

Установлено, что 12 (13,2%) пациентов наблюдались 

у терапевта или уролога в связи с изменениями в анализах 

мочи: протеинурия – у 9, лейкоцитурия – у 3. У 7 (7,7%) 

пациентов амбулаторно был проведен контрольный ана-

лиз мочи и крови (клинический и биохимический), па-

тологии не выявлено. Жалоб на самочувствие никто 

из этих 19 пациентов не предъявлял. 72 (79,1%) больных 

анализы мочи и крови (клинический и биохимический) 

после выписки из стационара не сдавали, но у 15 (16,4%) 

из них имеются отеки, по поводу которых они за врачеб-

ной помощью не обращались. 

Таким образом, практически треть пациентов (27-

29,7%) с ковидной пневмонией, осложненной ОПП, 

после выписки из стационара нуждались в дальнейшем 

динамическом наблюдении, однако больше половины 

из них через полгода после выписки под наблюдени-

ем не находились и контрольные анализы не сдавали. 

И это при том, что специалисты во всех публикациях 

пациентам, у которых были выявлены нарушения ра-

боты почек при COVID-19, рекомендуют контролиро-

вать нефрологическую безопасность всех назначаемых 

лекарственных средств и через 3-12 месяцев после вы-

здоровления сдать контрольные анализы [12, 22, 23]. 

Пациентам, которые проходили лечение дома, тоже 

рекомендуется после перенесенного COVID-19 сдать 

ОАМ и ОАК, биохимический анализ крови и уровень 

креатинина. 

заключение

Сопутствующая патология в нашем случае до-

стоверно чаще встречалась у пациентов с повышен-

ными значениями креатинина в сыворотке крови 

– 42 (24,7%) и 20 (15,4%) (р<0,05, критерий χ-квадрат), 

остальные показатели не имели достоверной разницы.  

Наличие изменений в анализах мочи сопровождалось 

достоверным выявлением протеинурии и лейкоциту-

рии в группах как с наличием сопутствующей пато-

логии, так и без таковой и доказывает, что изменения 

в анализах мочи не связаны напрямую с сопутствую-

щей патологией, а являются проявлением основного 

заболевания (пневмонии, ассоциированной с корона-

вирусной инфекцией COVID-19).

Практически 30% пациентов с ковидной пневмо-

нией, осложненной ОПП, после выписки из стациона-

ра нуждаются в дальнейшем динамическом наблюде-
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нии и не получают при выписке рекомендаций по на-

блюдению специалистами.

По нашим данным, в группу риска по развитию ос-

ложнений со стороны мочевыводящей системы при ко-

видной пневмонии следует включать пациентов с про-

теинурией в возрасте от 45 до 74 лет, мужского пола 

с наличием сопутствующей патологии (АГ, ГБ, ожире-

ние) при умеренной степени течения коронавирусной 

пневмонии и при повышении Д-димера в сыворотке 

крови. Данные пациенты нуждаются в амбулаторном 

наблюдении после выписки из стационара. 
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Влияние полилактидных раневых покрытий на редокс-статус  

при механической травме кожи у крыс

ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, 

410012, Саратов, Россия, ул. Большая Казачья, д. 112

Введение. Свободнорадикальные процессы являются неотъемлемой частью заживления ран, с одной стороны оказы-

вая альтерирующее действие на собственные ткани, и с другой являясь важными регуляторами репаративных процес-

сов. Использование адресной доставки прооксидантов и антиоксидантов в лечении ран открывает новые перспективы 

для улучшения исходов регенерации. В этой связи целью настоящего исследования явилось изучение влияния микрока-

мерных полилактидных раневых покрытий, обеспечивающих адресную доставку про- и антиоксидантных компонентов, 

на состояние ферментативного и неферментативного звеньев антиоксидантной защиты у крыс с послойным эксцизион-

ным дефектом кожи.

Методика. Исследование проведено на 81 белой крысе, разделенных на пять групп: контрольную (n=9), сравнительную 

(n=18), три опытные (по n=18). У животных сравнительной и опытных групп оперативным путем создавалась модель кожной 

раны размером 10×10 мм. Животным опытной группы № 1 дефект закрывался полилактидным микрокамерным раневым 

покрытием без активных компонентов. Крысам опытных групп №2 и 3 накладывалось аналогичное покрытие, микрока-

меры которого были загружены таниновой кислотой и перкарбонатом натрия соответственно. Оценивались активность 

супероксиддисмутазы и каталазы, а так же концентрация тиоловых групп в сыворотке крови. 

результаты. Повреждение кожи вызывает изменения ферментативного и неферментативного звеньев актиоксидантной 

защиты, что проявляется увеличением активности супероксиддисмутазы и каталазы, а также снижением тиолового статуса 

у крыс группы сравнения. Применение микрокамерного раневого покрытия, загруженного таниновой кислотой, частично 

восстанавливает концентрацию тиоловых групп и активность супероксиддисмутазы и каталазы в сыворотке крови. При-

менение микрокамерного раневого покрытия с перкарбонатом натрия способствует частичному снижению активности 

супероксиддисмутазы, относительно группы сравнения, а так же повышению концентрации тиоловых групп в сыворотке 

крови на поздних этапах репаративного процесса, но при этом практически не оказывает влияние на активность каталазы.

Выводы: Таким образом, загрузка про- и антиоксидантных компонентов в микрокамерное полилактидное покрытие 

позволяет корректировать изменения тиолового статуса, активности супероксиддисмутазы и каталазы у крыс полнос-

лойным дефектом кожи.

Ключевые слова: раневые покрытия; послойный дефект кожи; таниновая кислота; перкарбонат натрия; антиоксиданты; 

полилактид
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Ivanov A.N., Sahan M.A., Ermakov A.v., Savkina A.A., Stepanova T.v., Nikitina v.v., lengert E.v., Kiriyazi T.S.

The effect of polylactide wound dressings on redox status during mechanical trauma  

to the skin of rats

V.I. Razumovsky Saratov State Medical University of the Ministry of Healthcare of the Russian Federation, 

112 Bolshaya Kazachya str., 410012, Saratov, Russian Federation

Introduction. Free-radical processes are an integral part of wound healing. On one hand, they have an altering effect on tissues, 

and on the other hand, they are important regulators of reparative processes. The targeted delivery of pro- and antioxidants in 

wound treatment opens new prospects for improving regeneration outcomes. Thus, the aim of this study was to investigate the 

effect of microchamber polylactide wound dressings that provide targeted delivery of pro- and antioxidant components on enzy-

matic and non-enzymatic elements of antioxidant protection in rats with full-thickness skin surgical wounds.

Methods. The study was carried out on 81 male white rats divided into five groups: normal, control group (n=9), comparison group 

with untreated wound (n=18), and three experimental, treated groups (n=18 each). In animals of the comparison and experimen-

tal groups, a skin wound 10×10 mm was surgically created. In experimental group 1, a polylactide microchamber wound dressing 

without active components was applied to the formed skin defect. In experimental groups 2 and 3, a similar dressing was applied, 

in which the microchambers were loaded with tannic acid and sodium percarbonate, respectively. The activities of superoxide dis-

mutase and catalase and the serum concentration of total thiol groups were assessed.

Results. In rats of the comparison group, skin damage caused changes in the enzymatic and non-enzymatic components of 

antioxidant protection that are manifested by an increase in the activity of superoxide dismutase and catalase and a decrease in 

thiol status. The use of a microchamber wound dressing saturated with tannic acid partially restored the concentration of thiol 

groups and the activity of superoxide dismutase and catalase in the blood serum. The use of microchamber wound dressing with 

sodium percarbonate produced a partial decrease in the activity of superoxide dismutase compared to the comparison group 

and an increase in thiol groups at the later stages of the reparative process, but had virtually no effect on the activity of catalase. 

Conclusion: Thus, loading pro- and antioxidant components into a microchamber polylactide coating makes it possible to cor-

rect changes in thiol status and superoxide dismutase and catalase activities in a full-thickness skin wound.
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Введение

Согласно отчету Федеральной службы госу-

дарственной статистики за 2022 г. зарегистрирова-

но 230 428 случаев травм, связанных с повреждением 

кожного покрова. На лечение ран различного харак-

тера приходится в среднем от 3 до 6% от бюджета здра-

воохранения [1]. В связи с этим остро стоит проблема 
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поиска эффективных средств лечения кожных ран. 

В настоящее время, в рамках комплексного подхода 

к лечению ран активно используются различные ране-

вые покрытия. Эволюция раневых покрытий включала 

несколько этапов. Изначально применялись традици-

онные материалы (вата, марля, пластыри). Их приме-

нение позволяло ограничить рану от внешней среды, 

способствовало остановке кровотечения. Но в то же 

время имелся ряд недостатков их использования: трав-

матизация при смене повязок, местное раздражение, 

развитие иммунного ответа с отторжением материала. 

Следующий этап развития технологии создания ране-

вых покрытий позволил обойти указанные недостат-

ки. Разработан ряд биодеградируемых материалов на 

основе полигликолида, полиэтиленгликоля, полика-

пролактона полилактида и др., они не требовали сме-

ны повязки, а физико-химические свойства позволи-

ли резко снизить риск иммунного ответа [2]. 

Дальнейшее развитие технологий привело к появ-

лению многообразия раневых покрытий, в связи с этим 

в настоящее время требования к ним резко возросли. 

Основные требования к современным раневым по-

крытиям: пластичность (возможность моделирования 

структуры для плотного прилегания к ране), атравма-

тичность во время ношения и перевязках, биосовме-

стимость (низкая токсичность, низкая антигенная ак-

тивность), газопроницаемость, защита (механическая 

и противоинфекционная), дешевизна производства, 

удобство применения (легкость наложения, биораз-

лагаемость) [2]. 

Принимая во внимания сказанное, выгодно отли-

чаются среди прочих биодеградируемые раневые по-

крытия на основе полимера молочной кислоты (поли-

лактида), которые в полной мере соответствуют ука-

занным требованиям Отечественными и зарубежными 

авторами показано, что применение полилактидных 

раневых покрытий способствует значительному уско-

рению заживления ран [3, 4]. Следующий этап эволю-

ции технологий создания раневых покрытий открыли 

методы микро- и наноструктурирования перевязоч-

ных материалов. Так показана возможность измене-

ния структурной организации биодеградируемых по-

крытий на основе полилактида с включением в его ми-

кроархитектонику микрокамер. Микрокамеры могут 

быть использованы в качестве ёмкостей для адресной 

доставки различных биологически активных веществ, 

влияющих на течение раневого процесса [5].

Выделяют три фазы течения раневого процесса 

(фаза воспаления, фаза пролиферации и фаза ремоде-

лирования), длительность которых и определяет общий 

срок заживления раны [6]. Скорость сменяемости фаз 

напрямую зависит от силы и продолжительности дей-

ствия альтерирующих факторов, как первичных, так 

и вторичных. Среди факторов вторичной альтерации 

особую роль занимают свободные радикалы, которые 

образуются на протяжении всего раневого процесса. 

Чрезмерное образование свободных радикалов способ-

но значительно замедлять заживление раны [7]. В этой 

связи перспективным видится использование антиок-

сидантов в качестве наполнителя микрокамер в поли-

лактидном раневом покрытии. Из множества веществ, 

обладающих антиоксидантной активностью, особо-

го внимания заслуживают таниновая кислота, потому 

что помимо указанного свойства, она также обладает 

противовоспалительным действием, способствует ин-

дукции репаративных процессов, участвует в процес-

сах ремоделирования [8].

В то же время, данные литературы указывают, что 

для улучшения исходов репаративных процессов при 

заживлении кожных ран могут быть применены ком-

поненты, обладающие прооксидантым эффектом. Так, 

широко используемый в качестве антисептического 

средства пероксид водорода (Н
2
О

2
) является важной 

регуляторной молекулой, которая обеспечивает оста-

новку кровотечения, индукцию воспалительного про-

цесса, стимулирует миграцию кератиноцитов, проли-

ферацию фибробластов, а также ангиогенез, необхо-

димый для восстановления адекватной трофики в зоне 

раневого дефекта. Пиковое увеличение концентра-

ции активных форм кислорода в тканях при обработ-

ке раны растворами Н
2
О

2
, оказывает бактерицидный 

эффект за счет его окислительных свойств, но может 

оказывать альтерирующее действие на собственные 

клетки организма, что неблагоприятно для протекания 

репаративных процессов [9]. Вместе с тем Н
2
О

2
 явля-

ется нестабильным соединением, что позволяет при-

менять его только в пиковых концентрациях. В этой 

связи актуальны исследования возможностей исполь-

зования в ране пролонгируемого контролируемого ре-

лиза Н
2
О

2
 из более стабильных соединений, таких как 

перкарбонат натрия. 

Совокупность данных литературы свидетельству-

ет, что применение про- и антиоксидантных веществ 

в составе покрытия может оказывать значительное 

влияние на течение раневого процесса за счет модуля-

ции локального оксидативного гомеостаза и измене-

ния концентрации продукции активных форм кисло-

рода (АФК). Одним из показателей уровня продукции 

АФК является напряжение антиоксидантной защиты 

организма, как ее неферментативного звена, так и ря-

да ферментов, включая супероксиддисмутазу (СОД) 

и каталазу. В литературе имеется множество [10-12] 
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данных, свидетельствующих, что течение раневого 

процесса сопряжено со сдвигами тиолового гомеос-

таза и активности СОД и каталазы. В этой связи, зна-

чительный интерес представляет изучение влияния 

покрытий с про- и антиоксидантными свойствами на 

динамику изменений параметров антиоксидантной 

системы организма при заживлении ран представляет 

значительный интерес. 

Цель исследования – оценить концентрацию мар-

керов тиолового гомеостаза, а также активность фер-

ментов супероксиддисмутазы и каталазы в сыворотке 

крови крыс на фоне острой экпериментальной эксци-

зионной кожной раны закрытой полилактидным ми-

крокамерным раневым покрытием, загруженным та-

ниновой кислотой или перкарбонатом натрия.

Методика

Экперименты проведены на беспородных крысах 

самцах в возрасте от 6 до 12 мес, массой 180-240 г, раз-

деленных на 5 групп.

В первую группу вошли 9 крыс и составили кон-

троль. 

Вторая группа состояла из животных (18 крыс), ко-

торым выполнена модель острой эксцизионной кож-

ной раны (группа сравнения).

Третью группу (опытная группа № 1) состави-

ли 18 крыс, которым выполнена острая эксцизионная 

кожная рана и закрыта «пустым» полилактидным ми-

крокамерным раневым покрытием.

В четвертую и пятую группу (опытная группа 

№ 2 и опытная группа № 3) вошло по 18 крыс, ко-

торым выполнена острая эксцизионная кожная рана 

и закрыта полилактидным микрокамерным раневым 

покрытием, загруженным таниновой кислотой (опыт-

ная группа № 2) или перкарбонатом натрия (опытная 

группа № 3).

Животные содержались в одинаковых условиях. 

Содержание и уход за животными осуществлялись в со-

ответствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно-эпиде-

миологические требования по профилактике инфекци-

онных болезней», а так же с ГОСТом 33215–2014 «Ру-

ководство по содержанию и уходу за лабораторными 

животными. Правила оборудования помещений и ор-

ганизации процедур» и «Методическими рекоменда-

циями по содержанию лабораторных животных в вива-

риях научно-исследовательских институтов и учебных 

заведений» (РД-АПК 3.10.07.02-09). Все эксперимен-

тальные животные прошли процедуру хендлинга.

Эксперименты над животными проводились в со-

ответствии с Директивой Европейского парламента 

и Совета Европейского Союза 2010/63/ЕС от 22 сен-

тября 2010 г. о защите животных, использующихся для 

научных целей, с Федеральным законом от 27.12.2018 

N 498-ФЗ (ред. от 27.12.2019) «Об ответственном обра-

щении с животными и о внесении изменений в отдель-

ные законодательные акты Российской Федерации».

Проведение экспериментов одобрено локальным 

этическим комитетом ФГБОУВО «Саратовского го-

сударственного медицинского университета имени 

В.И. Разумовского» Минздрава России, что отмечено 

в протоколе № 12 от 30.06.2022 г.

При проведении хирургических манипуляций, а так 

же при заборе крови животным выполнялась общая ане-

стезия: внутримышечное введение раствора тилетамина 

и золазепама (Телазол 100 мг®, производитель «Zoetis 

Manufacturing & Research Spain, S.L.» из расчета 10 мг/кг 

(0,1 мл/кг) массы тела и ксилазина гидрохлорида (Кси-

ланит®, производитель ООО «Нита-Фарм», Россия) 

в дозе 1 мг/кг (0,05 мл/кг) массы тела.

Острая эксцизионная кожная рана формировалась 

по стандартной методике. Для этого, после выполне-

ния общей анестезии крысу фиксировали вязками на 

операционном столике в положении на животе. По-

сле удаления шерсти в межлопаточной области, ко-

жа обрабатывалась растворами антисептиков. Нане-

сение разметки будущей раны выполнялось при по-

мощи квадратного трафарета 10×10 мм, края которого 

обводились 5% раствором йода. По разметке, при по-

мощи скальпеля, пинцета и ножниц, производилось 

иссечение всей толщи эпидермиса и дермы. Останов-

ка кровотечения выполнялась аппликацией сухим сте-

рильным марлевым тампоном. Затем, непосредствен-

но после операции, на кожный дефект укладывалось 

раневое покрытие идентичного размера (кроме крыс 

группы сравнения). Наложение раневого покрытия 

осуществлялось однократно, непосредственно после 

формирования кожной раны. 

Раневые покрытия представляют собой пластин-

ки, толщиной до 1 мм. В микроархитектонику покры-

тий включены массивы полимерных микрорезервуаров 

(микрокамер), которые формировались с применением 

специально изготовленного шаблона с рельефом в ви-

де лунок микронного размера. Заполнение микрока-

мер биологически активными веществами производи-

лось на этапе изготовления. Методика производства 

микрокамерных раневых покрытий подробно описа-

на по ссылке [5].

В качестве биологически активных веществ ис-

пользовались таниновая кислота или перкарбонат на-

трия (Sigma Aldrich, США).

Забор крови у животных осуществлялся на 7-е и 14-е 

сут исследования под общей анестезией. Для этого жи-
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вотное укладывали на стол брюшной стороной вверх, 

иглу вводили в проекции правых отделов сердца. Глу-

бина введения иглы 1-2 см.

Изучение динамики показателей антиоксидантной 

защиты на ранних стадиях репаративных процессов (в 

фазу альтерации) не анализировалось, так как в этот 

момент процессы, связанные с образованием свобод-

ных радикалов в большей степени зависят от параме-

тров травматизации тканей, чем от свойств покрытия.

В полученной сыворотке крови оценивали: сум-

марную активность изоформ фермента суперок-

сиддисмутазы (СОД), активности каталазы, а также 

концентрацию общих тиоловых групп (SH-групп). 

С этой целью использовали наборов реагентов 

CaymanChemicalCompany (США). Анализ оптической 

плотности выполнен на микропланшетном спектро-

фотометре StatFax 4200 (Awareness Technology, США). 

Для статистической обработки полученных 

результатов использовали программный пакет 

«Statistica 10» (StatSoft, США). Большинство данных 

не соответствовали закону нормального распределе-

ния, поэтому рассчитывали медиану, верхний и ниж-

ний квартили. Для множественных сравнений между 

группами использовали критерий Краскела–Уоллиса. 

Для детализации изменений проводилось сравнение ре-

зультатов попарно между группами с использованием 

непараметрических критериев Манна–Уитни для неза-

висимых выборок и Вилкоксона для сравнений внутри 

группы, на основании которых рассчитывали показатель 

достоверности р с критическим уровнем равным 0,05.

результаты

В результате проведенных исследований установ-

лено, что формирование острой эксцизионной кожной 

раны сопровождается значимыми изменениями ак-

тивности СОД (H=16,8; p=0,0002) и каталазы (H=17,4; 

p=0,0002), а также тиолового статуса (H=20; р<0,0001) 

относительно значений группы контроля. 

К 7 дню эксперимента в крови животных, которым 

выполнена модель острой эксцизионной кожной раны 

(группа сравнения), происходит двукратное нараста-

ние концентрации антиоксидантных ферментов СОД 

и каталазы по сравнению с группой контроля. В этот 

срок происходит статистически значимое снижение 

на 37,7% медианного значения концентрации общих 

сульфгидрильных (тиоловых) групп (таблица). Указан-

ные изменения свидетельствуют об активации антиок-

сидантным систем в организме крыс. 

К 14 суткам исследования у животных группы срав-

нения сохраняется повышенная активность фермента-

тивного звена противоокислительной защиты, но при 

этом происходит статистически значимое увеличение 

концентрации в сыворотке крови общих SH-групп 

на 18,8% относительно значений 7-х сут эксперимен-

та. Вместе с тем, тиоловый статус у животных группы 

сравнения на 14-е остается значимо сниженным от-

носительно значений группы контроля на 23% (табли-

ца). Следовательно, формирование острой эксцизион-

ной кожной раны приводит к изменению окислитель-

но-восстановительного гомеостаза, что выражается 

снижением концентрации SH-групп и стойким повы-

шением активности ферментативного звена.

Результаты исследования, представленные в табли-

це, свидетельствуют, что, применение полилактидно-

го микрокамерного раневого покрытия без активных 

компонентов в опытной группе № 1 не оказывает зна-

чимого влияния на изменения окислительно-восста-

новительных процессов как на 7-е, так и на 14-е сут 

исследования относительно группы сравнения. Так-

же как и в группе сравнения, у крыс опытной груп-

пы № 1 отмечаются значимые изменения активности 

СОД (H=14,1; p=0,0009) и каталазы (H=15,7; p=0,0004), 

а также тиолового статуса (H=19,9; р<0,0001) относи-

тельно значений группы контроля.  

Таким образом, использование микрокамерного 

полилактидного раневого покрытия, сопровождающе-

еся биодеградацией полилактида в ране, не оказывает 

альтерирующего воздействия на ткани и не вызывает 

усиления сдвигов параметров ферментного и нефер-

ментного звеньев антиоксидантной защиты.

Данные таблицы показывают, что в группе крыс, 

у которых рана была закрыта полилактидным микрока-

мерным раневым покрытием, загруженным таниновой 

кислотой (опытная группа № 2) к 7-м суткам исследо-

вания происходит статистически значимое нарастание 

активности антиоксидантных ферментов в сыворотки 

крови, в частности, СОД на 36,6% и каталазы на 17,4 % 

по сравнению с группой контроля. Повышение активно-

сти СОД и каталазы в сыворотке крови у крыс опытной 

группы № 2 по сравнению с контролем без существен-

ной динамики сохраняется до 14-х сут эксперимента. 

В соответствии с данными таблицы динамика по-

казателя тиолового статуса в опытной группе № 2 сви-

детельствует, что на 7-е сут эксперимента концен-

трация общих сульфгидрильных групп статистически 

значимо снижается относительно контрольной груп-

пы на 14,5 %, а к 14-м сут восстанавливается полно-

стью до уровня значений интактных животных. Актив-

ность СОД в сыворотке крови у крыс опытной группы 

№2 на 7-е и 14-е сут эксперимента, ниже, чем в группе 

сравнения на 40% и 29% соответственно. Активность 

каталазы в сыворотке крови у крыс опытной груп-
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пы №2 на 7-е и 14-е сут эксперимента, также ниже, 

чем в группе сравнения на 37% и 34% соответственно. 

При этом концентрация тиоловых соединений в кро-

ви у крыс опытной группы № 2 превышает таковую 

в группе сравнения на 36% на 7-е сут эксперимента 

и на 25% на 14-е сут после наложения покрытия. 

При сравнении показателей антиоксидантной за-

щиты у крыс опытных групп № 1 и № 2 выявлены зна-

чимые отличия активности СОД (H=11,2; p=0,0106) 

и каталазы (H=18,2; p=0,0004), а также тиолового ста-

туса (H=17,1; р=0,0004). Обнаружено, что наличие та-

ниновой кислоты в составе покрытия на 7-е и 14-е сут 

снижает активность СОД на 21% и 16%, активность ка-

талазы – на 27% и 24% соответственно. Вместе с тем, 

концентрация тиоловых соединений в сыворотке кро-

ви под влиянием таниновой кислоты в составе ране-

показатели звеньев антиоксидантной защиты в области раневого дефекта кожи у крыс разных групп на 7-е и 14-е сут

Indicators of antioxidant defense units in the area of wound skin defect in rats of different groups on the 7th and 14th days

Параметры СОД,  Ед/мл Каталаза, нмоль/мин/мл Тиоловый статус, мкмоль/л

Контроль

(n=9)
1,1 (0,9; 1,2) 21,3 (16; 21,9) 179 (177; 201)

Группа сравнения

7-е сут (n=9)
2,5 (2; 2,8)

р
1 
<0,001

40,7 (35,7; 51)

р
1 
<0,001

112 (75; 118)

р
1 
<0,001

14-е сут (n=9)

2,1 (1,9; 2,4)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,269

36,9 (31,7; 45,8)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,757

138 (124; 142)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,017

Опытная группа № 1

14-е сут (n=9)

1,9 (1,6; 2,9)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,369

34,6 (29,1; 43,6)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,270

129 (106; 140)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,153

7-е сут (n=9)

1,8 (1,7; 2)

р
1 
= 0,003

р
2 
= 0,540

р
3 
= 0,133

32,2 (29,1; 40,7)

р
1 
= 0,003

р
2 
= 0,513

р
3 
= 0,122

145 (139;148)

р
1 
<0,001

р
2 
= 0,034

р
3 
= 0,102

Опытная группа № 2

7-е сут (n=9)

1,5 (1,4; 1,7)

р
1 
= 0,011

р
3 
= 0,001

р
4 
= 0,011

25 (24,4; 28)

р
1 
= 0,004

р
3 
= 0,001

р
4 
= 0,002

153 (150; 175)

р
1 
= 0,008

р
3 
<0,001

р
4 
= 0,006

14-е сут (n=9)

1,5 (1,3; 1,7)

р
1 
= 0,024

р
2 
= 0,791

р
3 
= 0,002

р
4 
= 0,042

24,4 (21,5; 25,7)

р
1 
= 0,042

р
2 
= 0,233

р
3 
<0,001

р
4 
= 0,010

173 (151; 178)

р
1 
= 0,102

р
2 
= 0,401

р
3 
= 0,002

р
4 
= 0,010

Опытная группа № 3

7-е сут (n=9)

1,8 (1,4; 2)

р
1 
= 0,004

р
3 
= 0,013

р
4 
= 0,253

36,3 (34,5; 45,1)

р
1 
 <0,001

р
3 
= 0,596

р
4 
= 0,653

106 (94; 117)

р
1 
<0,001

р
3 
= 0,658

р
4 
= 0,307

14-е сут (n=9)

1,6 (1,3; 1,8)

р
1 
= 0,010

р
2 
= 0,223

р
3 
= 0,009

р
4 
= 0,185

30,5 (29,1; 39,2)

р
1 
= 0,004

р
2 
= 0,216

р
3 
= 0,053

р
4 
= 0,825

153 (147; 160)

р
1 
= 0,001

р
2 
= 0,002

р
3 
= 0,027

р
4 
= 0,233

Примечание. Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей. 

p
1
 – уровень значимости по сравнению с контролем.

р
2
 – уровень значимости относительно 7-х сут в той же группе.

р
3
 – уровень значимости относительно группы сравнения в тот же срок наблюдения.

р
4
 – уровень значимости относительно раневого покрытия без активных компонентов  в тот же срок наблюдения.

Note. Data are presented as median, upper and lower quartiles.

p
1
 – level of significance compared to control.

р
2
 – level of significance relative to day 7 in the same group.

р
3
 – level of significance relative to the comparison group at the same observation period.

p
4
 – level of significance relative to wound coverage without active components at the same observation period.
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вого покрытия увеличивается на 19% как на 7-е, так 

и на 14-е сут эксперимента (см. табл.). 

Таким образом, таниновая кислота в составе по-

крытия уменьшает сдвиги параметров антиоксидант-

ной защиты, характерные для процесса заживления 

дефекта кожи, препятствуя снижению концентрации 

тиоловых групп и повышению активности антиокси-

дантных ферментов. 

У животных, рана которых была закрыта ране-

вым покрытием, загруженным перкарбонатом натрия 

(опытная группа № 3) эксперимента происходит ста-

тистически значимые изменения активности антиок-

сидантных ферментов СОД (H=11,2; p=0,0037) и ка-

талазы (H=15,2; p=0,0005), а также тиолового стату-

са (H=20,1; р<0,0001) относительно группы контроля. 

В частности на 7-е сут эксперимента активность СОД 

увеличивается на 63,6%, а активность каталазы увели-

чивается на 70,4%. Так же происходит снижение кон-

центрации общих сульфгидрильных групп на 40,8%. 

Данная тенденция сохраняется до 14-х сут экспери-

мента без существенной динамики.

Относительно группы сравнения у животных опыт-

ной группы № 3 на 7-е сут исследования активность 

СОД статистически значимо ниже на 28%, при этом 

достаточно высока активность каталазы, ее активность 

статистически неотличима от группы сравнения. Кон-

центрация тиоловых групп в сыворотке у крыс опытной 

группы № 3, также не имеет отличий от таковой в груп-

пе сравнения в соответствующий срок наблюдения.

К 14 сут исследования у животных опытной груп-

пы № 3 активность СОД ниже значений группы срав-

нения на 36%. Активность каталазы при этом остает-

ся высокой, и статистически не отличается от группы 

сравнения.  Так же к 14 сут у животных данной группы 

отмечается повышение концентрации общих SH-групп 

по отношению к 7-м сут в той же группе на 30,7%, 

по отношению к группе сравнения 26,8%.

Опираясь на вышеизложенное можно заключить, 

что применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия, загруженного перкарбонатом на-

трия, оказывает действие на ферментативное звено 

антиоксидантной защиты, снижая активность СОД, 

но, не влияя на активность каталазы. Так же примене-

ние раневого покрытия с перкарбонатом натрия ока-

зывает значимое влияние на тиоловый статус на позд-

них стадиях репаративного процесса. 

Обсуждение

В ответ на повреждение ткани запускается ряд 

местных и общих защитно-приспособительных про-

цессов, приводящих к образованию большого количе-

ства свободных радикалов. Свободные радикалы в зо-

не альтерации образуются на всем протяжении течения 

раневого проса, в результате случайных утечек элек-

тронов, а так же окисления побочных продуктов [13-

16]. Повышение концентрации АФК вызывает акти-

вацию антиоксидантных систем организма, что про-

является увеличением продукции антиоксидантных 

ферментов [10-12]. 

В системе антиоксидантной защиты важную роль 

занимает фермент супероксиддисмуза (СОД). Роль 

СОД сводится к инактивации супероксидного ани-

он-радикала. Активность (т. е. скорость дисмутации) 

супероксиддисмутазы в общем случае зависит от ско-

рости генерации, степени агрегированности, концен-

трации H
2
О

2, 
концентрации глутатиона и других дона-

торов SH-групп, концентрации NO, пероксинитрита, 

О
2

-, эйказаноидов, биогенных аминов [17].

Следует отметить, что приведенные примеры фак-

торов влияющих на активность супероксиддисмута-

зы во многом зависят от ее типа. Экспрессия генов 

СОД-1 является конститутивной (постоянной) и ма-

ло меняется при повышении концентрации активных 

форм кислорода и других метаболитов, в то же вре-

мя экспрессия генов СОД-2 является индуцибель-

ной и напрямую зависит от концентрации активных 

форм кислорода и таких метаболитов как TNF-аль-

фа, IFN-гамма, IL-1, IL-6 [18, 19]. С другой стороны 

СОД-2 устойчива к повышению концентрации H
2
О

2, 

тогда как СОД
 
-1 при повышении концентрации пе-

рекиси водорода реагирует уменьшением удельной 

активности фермента за счет повышения количества 

агрегированных фракций [20].

Приведенные данные литературы объясняют ре-

зультаты настоящего исследования. Так, к 7 дню экспе-

римента в крови животных, которым выполнена острая 

эксцизионная кожная рана (группа сравнения), про-

исходит двукратное увеличение суммарной активности 

изоформ СОД в сыворотке крови. Альтерация тканей 

приводит к образованию большого количества актив-

ных форм кислорода и к синтезу таких цитокинов как 

TNF-альфа, IFN-гамма, IL-1, IL-6 [18, 19]. Активные 

формы кислорода повышают активность СОД-1 за счет 

ее распада до мономеров, а так же наряду с TNF-альфа, 

IFN-гамма, IL-1, IL-6 усиливают генерацию СОД-2,3 

[18, 19]. К 14-дню исследования активность СОД в сы-

воротке остается высокой, но имеет тенденцию к сни-

жению, вероятно за счет накопления H
2
О

2 
и снижения 

концентрации указанных эйказаноидов.

Важную роль в антиоксидантной системе играет 

фермент каталаза. Этот фермент в отличие от других 

ферментов антиоксидантной системы, не требует вос-
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становителя для протекания реакции. Активность ка-

талазы зависит от скорости генерации каталазы [21], 

степени агрегированности каталазы
 
[22]

. 

Опираясь на вышеизложенное, можно предполо-

жить следующую цепь событий. Повреждение кожного 

покрова крысы способствует образованию АФК, в том 

числе накоплению H
2
О

2
. Эти соединения, во-первых 

усиливают синтез каталазы, во вторых повышают ско-

рость ее тетрамизации. Повышение активности ката-

лазы в сыворотке крови может быть обусловлено диф-

фузией АФК или самих активированных ферментов 

в кровоток. В результате к 7 дню эксперимента наблю-

дается двукратное повышение активности каталазы 

у крыс группы сравнения, относительно контроля. По-

вышенная активность сохраняется вплоть до 14-х сут, 

что указывает на системный характер реакций анти-

оксидантной защиты организма в целом.

Немалое значение в системе антиоксидант-

ной защиты занимают тиоловые соединения. К чис-

лу тиоловых белков с антиоксидантными свойства-

ми относятся как ферменты (глутатионпероксидаза, 

глутатион-S-трансфераза, пероксиредоксины, суль-

фиредоксины, глутаредоксины), так и нефермента-

тивные белки (глутатион, тиоредоксины). Все эти со-

единения объединяет наличие в их структуре функци-

ональных сульфгидрильных (SH)-групп [23]. Наличие 

сульфгидрильных групп у данных соединений позволя-

ет им подвергаться обратимым окислительно-восста-

новительным реакциям с радикалами, с образованием 

тиолсульфидных групп [24]. Тиоловые соединения яв-

ляются удобным средством оценки функционального 

состояния антиоксидантной защиты. При большом ко-

личестве свободных радикалов снижается концентра-

ция сульфгидрильных (SH)-групп и повышается кон-

центрация тиолсульфидных (-S-S-) групп.

В настоящем исследовании к 7 дню эксперимента 

в крови животных, которым выполнена модель острой 

эксцизионной кожной раны (группа сравнения) ста-

тистически значимо снижается концентрация (SH)-

групп, что указывает на потребление неферментных 

антиоксидантов и связанно с образованием большо-

го количества свободных радикалов при альтерации 

тканей. К 14-м сут прооксидантная активность пада-

ет, что выражается статистически значимым увеличе-

нием концентрации (SH)-групп, относительно 7-го 

дня исследования в той же группе. При этом цифры 

не достигают значений контрольной группы, что го-

ворит о продолжающемся оксидативном стрессе, хоть 

и менее выраженном.

Таким образом, эксцизионное повреждение кожи 

приводит к активации ферментативного и нефермен-

тативного звена актиоксидантной защиты. Активация 

указанных звеньев может быть связана с образованием 

в зоне альтерации активных форм кислорода. 

Применение полилактидного микрокамерно-

го раневого покрытия без активных компонентов 

в опытной группе № 1 не оказывает значимого вли-

яния на соотношение проокидантных и антиокси-

дантных сил. Значения активности каталазы и супе-

роксиддисмутазы неотличимы от животных группы 

сравнения. Лишь к 14-м сут наблюдается повыше-

ние концентрации тиоловых (SH)-групп, которые 

обычно первые реагирует на изменения в системе 

антиоксидантной защиты. Данная реакция, вероят-

но, связана с механическими свойствами раневого 

покрытия. Раневое покрытие механически препят-

ствует смещению поврежденных тканей относитель-

но друг друга в процессе жизнедеятельности крысы, 

препятствуя вторичной альтерации.

В последние годы значительно возрос интерес 

к применению антиоксидантов в составе средств для 

ухода за ранами. Согласно данным литературы, анти-

оксидантные соединения, полученные из растений, 

имеют большой потенциал для включения в различ-

ные биоматериалы, включая волокна, губки, наноча-

стицы, гидрогели и мембраны. Это обусловлено спо-

собностью антиоксидантов предотвращать избыточное 

накопление АФК в ране, что способствует ускорению 

репаративных процессов [25]. В ходе биохимических 

исследований установлено, что покрытия с таниновой 

кислотой на 7-е и 14-е сут эксперимента повышают ти-

оловый статус на 19% по сравнению с аналогом без ак-

тивных компонентов. Повышение тиолового статуса, 

а следовательно, и сокращение потребления SH групп, 

под влиянием таниновой кислоты в составе покры-

тия свидетельствует о выраженном антиоксидантном 

эффекте, что согласуется с данными литературы [26]. 

Антиоксидантные эффекты таниновой кислоты ре-

ализуются за счет нескольких механизмов, включая 

прямое поглощение свободных радикалов, что объяс-

няется наличием свободных -ОН групп в бензольном 

кольце, активацию ферментативных антиоксидантных 

систем, в том числе хинон-оксиредуктазы, глутатион-

трансферазы, уридин-5-дифосфатглюкоранил-транс-

феразы, ингибирования активности оксидаз, а именно 

ксантиноксидазы, циклооксигеназы, липооксигеназы, 

микросомальной сукциноксидазы и восстановленной 

формы никотинамидадениндинуклеотидоксидазы [27]. 

Установлено, что на 7-е и 14-е сут эксперимента актив-

ность СОД (на 21% и 16% соответственно) и каталазы 

(на 27% и 24% соответственно) ниже у крыс, которым 

дефект кожи закрывался покрытием с таниновой кис-
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лотой по сравнению с животными, у которых приме-

нялся аналог без активных компонентов. 

Таким образом, освобожденная из микрокамер та-

ниновая кислота оказывает значительное влияние на 

течение раневого процесса и в частности на его окис-

лительно-восстановительные процессы. К 14 дню ис-

следования показатели активности каталазы и суперок-

сиддисмутазы стремятся к показателям контрольной 

группы, а показали тиолового статуса его достигают.

Применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия загруженного перкарбонатом натрия 

так же оказывает значительное влияние на окисли-

тельно-восстановительный гомеостаз в области ране-

вого дефекта, что проявляется снижением активности 

СОД, восстановлению концентрации тиоловых (SH)-

групп в сыворотке крови на поздних этапах репара-

тивного процесса. 

Известно, что при контакте с межклеточной сре-

дой в процессе биодеградации полилактида, кристал-

лический перкарбонат натрия разлагается на перекись 

водорода и среднюю соль натрия и угольной кисло-

ты. Освободившиеся из покрытия молекулы переки-

си водорода могут способствовать агрегации мономе-

ров СОД [19], с образованием димеров, тетрамеров, 

и больших агрегатов, тем самым снижая ее фермента-

тивную активность, что приводит к выявленному сни-

жению активности фермента у крыс опытной группы 

№ 3 относительно группы сравнения.  

Известно, что перекись водорода обладает бак-

терицидным эффектом, препятствуя инфицирова-

нию раны, что в конечном итоге приводит к сниже-

нию вторичной альтерации [9]. Снижение вторичной 

альтерации может объяснять уменьшение количества 

и стимулирующего влияния DAMP за счет ускорения 

эпителизации раны [28]. Ранее было показано, что не-

большие концентрации Н
2
О

2
 за счет стимуляции ан-

гиогенеза увеличивают скорость заживления раневого 

дефекта у мышей [28]. Вероятно, что за счет активации 

репаративных механизмов, и частичного восстановле-

ния структуры тканей, происходит снижение выработ-

ки эндогенных АФК, что проявляется обнаруженным 

увеличением концентрации тиоловых групп на 14 сут 

эксперимента. 

Отсутствие снижения активности каталазы на 14-

е сут эксперимента у крыс опытной группы № 3 мо-

жет быть связано с непосредственным стимулирую-

щим действием перекиси водорода на экспрессию ка-

талазы [29]. 

Таким образом, применение полилактидного ми-

крокамерного раневого покрытия, загруженного пер-

карбонатом натрия в области раневого дефекта, спо-

собствует снижению активности СОД, восстановлению 

концентрации тиоловых (SH)-групп в сыворотке кро-

ви на поздних этапах репаративного процесса.

заключение

Эксцизионное повреждение кожи приводит к ак-

тивации ферментативного и неферментативного зве-

на антиоксидантной защиты, что проявляется стой-

ким увеличением активности СОД и каталазы, а так-

же снижением концентрации тиоловых соединений 

в сыворотке крови. 

Применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия, загруженного таниновой кислотой, 

частично нивелирует сдвиги параметров антиокси-

дантной защиты, препятствуя снижению концентра-

ции тиоловых групп и повышению активности анти-

оксидантных ферментов (СОД и каталазы).

Применение полилактидного микрокамерного ра-

невого покрытия, загруженного перкарбонатом на-

трия в области раневого дефекта, снижает активность 

СОД, частично восстанавливает концентрацию тио-

ловых (SH)-групп в сыворотке крови на поздних эта-

пах репаративного процесса, но при этом не оказыва-

ет влияния на активность каталазы.
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саркисян н.с., Куличенко а.н.

Маркеры гемостаза и воспаления при бруцеллёзной инфекции

ФКУЗ «Ставропольский противочумный институт» Роспотребнадзора, 

355035, Ставрополь, Россия, ул. Советская, д. 13-15

Актуальность проблемы бруцеллёзной инфекции на современном этапе обусловливает необходимость продолжения век-

торных исследований по изучению патогенеза болезни в том числе – маркеров воспаления и гемостаза, процессов разви-

тия эндотелиальной дисфункции. Объект исследования – больные с диагнозом «острый бруцеллёз», проходившие стацио-

нарное лечение в инфекционной больнице. Цель исследования – определение уровня маркеров воспаления и гемостаза: 

факторов свёртывания (XII, X, V, II), эндотелина-1, окиси азота и её метаболитов (нитритов (NO
2

-/нитратов (NO
3

-)), фактора 

Виллебранда, васкулоэндотелиального фактора, в сыворотке/плазме крови больных острым бруцеллёзом и выявление 

патофизиологической связи с возможным развитием дисфункции эндотелия.

Методика. Исследование маркеров эндотелиальной дисфункции - эндотелина-1, окиси азота и её метаболитов (нитри-

тов и нитратов NO
2

-/NO
3

-), фактора Виллебранда, васкулоэндотелиального фактора у 32 человек с лабораторно подтверж-

дённым диагнозом «острый бруцеллёз» проведено методом твердофазного иммуноферментного анализа. Определение 

концентрации факторов свёртывания крови: XII, X, V, II осуществлено клоттинговым методом на автоматическом анализа-

торе гемостаза STA Compact.

результаты. Показано повышение синтеза васкулоэндотелиального фактора (344,7±6,8 МЕ/мл), эндотелина-1 (3,89±0,24 пг/

мл), окиси азота и её метаболитов (нитритов (NO2) – 207,4±11,0 мкмоль/л); нитратов (NO3) – 170,9±10,2 мкмоль/л), (p≤0,001), 

свидетельствующее об эндотелиальной дисфункции. Отмечено снижение факторов плазменно-коагуляционного звена 

гемостаза у больных острым бруцеллёзом (концентрация фактора XII составила 50,6±14,0%; фактора X 50,4±13,1%; фактора 

V 38,8±11,0%; фактора II 60,9±14,5% по сравнению с группой контроля (p≤0,05)), что возможно, связано с защитной реак-

цией, препятствующей тромбообразованию и кровотечению, но ведущей к нарушению поддержания гомеостаза эндоте-

лиальных клеток – «стратегия сдерживания» – защитно-приспособительная реакция, направленная на снижение интен-

сивности системного воспалительного ответа. 

Ключевые слова: бруцеллёз; факторы свёртывания крови; дисфункция эндотелия; эндотелин-1; окись азота; фактор 

Виллебранда; васкулоэндотелиальный фактор .
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Markers of hemostasis and inflammation in brucellosis infection

Stavropol Anti-Plague Institute of Rospotrebnadzor, 

13-15 Sovetskaya st., Stavropol, 355035, Russian Federation

Presently, the relevance of brucellosis infection demonstrates the need for continued vector research to study the pathogenesis 

of the disease, including markers of inflammation and hemostasis, and the processes of endothelial dysfunction development. 

The study subjects were patients diagnosed with acute brucellosis who were undergoing inpatient treatment in an infectious 

diseases hospital.

Aim: To measure markers of inflammation and hemostasis, including coagulation factors (XII, X, V, II), endothelin-1, nitric oxide and 

its metabolites (nitrite (NO2-/nitrate (NO3-)), von Willebrand factor, and vascular endothelial growth factor (VEGF), in the blood 

serum/plasma of patients with acute brucellosis and to identify any pathophysiological connection with possible development 

of endothelial dysfunction.

Methods. A study of markers of endothelial dysfunction - endothelin-1, nitric oxide and its metabolites (nitrite (NO2-/nitrate (NO3-)),  

von Willebrand factor, vascular endothelial growth factor (VEGF) in 32 people with a laboratory confirmed diagnosis of «acute bru-

cellosis» was carried out using enzyme-linked immunosorbent assay. Determination of the concentration of blood coagulation 

factors: XII, X, V II was carried out using the clotting method on an automatic hemostasis analyzer STA Compact.

Results. In patients with acute brucellosis, increases in the synthesis of VEGF (344.7±6.8 IU/ml), endothelin-1 (3.89±0.24 pg/ml), and 

nitric oxide and its metabolites (nitrite (NO2) – 207.4±11.0 µmol/l); nitrate (NO3) – 170.9±10.2 µmol/l), (p≤0.001), indicated endo-

thelial dysfunction. Plasma coagulation factors decreased (factor XII concentration was 50.6±14.0%; factor X 50.4±13.1%; factor 

V 38.8±11.0%; and factor II 60.9±14.5% of control group values, (p≤0.05)). This was possibly due to a protective reaction that pre-

vents thrombus formation and bleeding but leading to disruption of the endothelial cell homeostasis,i.e. – a «containment strat-

egy,» a protective and adaptive response aimed at reducing the intensity of the systemic inflammatory response.

Keywords: brucellosis; blood clotting factors; endothelial dysfunction; endothelin-1; nitric oxide; von Willebrand factor; 

vascular endothelial growth factor
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Введение

В настоящее время активно изучается роль марке-
ров воспаления и гемостатических факторов в патоге-
незе инфекционных заболеваний.  

Длительно протекающая инфекция способствует 
нарушению гемостаза, гемодинамики, развитию аль-
тернативного и продуктивного воспаления, что приво-
дит к полиорганным поражениям [1]. В научной лите-
ратуре у больных бруцеллёзом описаны клинические 

случаи эндотелиального артериита, флебита, тромбо-
цитопенической пурпуры, экзематозной сыпи, узло-
ватой эритемы, тромбоцитарной микроангиопатии, 
кожного, гранулематозного и лейкоцитокластического 
васкулита [1-5]. В исследовании M.C. Ferrero и соавт. 
[6] показано, что Brucella abortus и Brucella suis могут 
реплицироваться в первичных эндотелиальных клет-
ках пупочной вены человека (HUVEC) и в линии эн-
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дотелиальных клеток микрососудов HMEC-1, приво-
дя к развитию провоспалительного иммунного ответа, 
что клинически проявляется васкулитом, инфекцион-
ным эндокардитом.

Полиморфизм клинической картины бруцеллё-
за связан с патогенетическими особенностями неза-
вершённого фагоцитоза и длительной персистенци-
ей возбудителя в тканях мононуклеарной фагоцитар-
ной системы, включая костный мозг, лимфатические 
узлы, печень и селезёнку, что обусловливает высокий 
риск перехода в хроническое течение заболевания [5]. 
Неспецифичность клинической картины острого бру-
целлёза является следствием развития бактериемии 
[7]. Все эти аспекты послужили основой для изуче-
ния маркеров гемостаза и воспаления при бруцеллёз-
ной инфекции. 

Учитывая сродство бруцелл к ретикулоэндоте-
лиальной системе при бруцеллёзе часто встречается 
диффузное поражение печени, которое обычно носит 
доброкачественный характер и проявляется гепатос-
пленомегалией, цитолитическим синдромом. Пато-
морфологическое поражение печени при бруцеллёз-
ной инфекции носит характер хронического грануле-
матозного гепатита. Описаны случаи абсцессов печени 
и селезёнки [8, 9].

Печень играет ключевую роль в первичном и вто-
ричном гемостазе, и является местом синтеза всех фак-
торов свёртывания и их ингибиторов за исключением 
фактора Виллебранда, который синтезируется эндоте-
лием (тельца Вейбеля-Паладе), и содержится в тром-
боцитах (α-гранулы). Заболевания печени приводят 
к нарушениям в системе гемостаза, но при этом сохра-
няется баланс между свёртывающей и противосвёрты-
вающей системами со сниженным резервом, и этот ба-
ланс легко нарушается в ту либо в другую сторону [10].

Комплексное изучение основных факторов свёр-
тывания, участвующих во внутреннем, внешнем и об-
щем путях свёртывания позволит оценить патофизио-
логические механизмы гемокоагуляции и воспаления 
при бруцеллёзной инфекции. 

Механизм развития нарушений системы гемоста-
за у больных бруцеллёзом до конца не изучен, значе-
ние факторов воспаления и гемокоагуляции остаёт-
ся невыясненными. Нарушения в системе гемостаза 
при бруцеллёзе развивается вследствие эндотоксико-
за, гиперцитокинемии, системного характера инфек-
ции и [11] приводят к эндотелиальной дисфункции. 

Анализ научной литературы, позволяет рассматри-
вать данные показатели (факторы свёртывания (XII, X, 
V, II), эндотелин-1, окись азота и её метаболиты (ни-
триты (NO2-/нитраты (NO3-)), фактор Виллебранда, 

васкулоэндотелиальный фактор) одновременно как 
маркеры гемостаза и воспаления, роль которых в пато-
генезе бруцеллёзной инфекции нуждается в изучении.

Цель исследования – определение уровня маркеров 
воспаления и гемостаза: факторы свёртывания (XII, X, 
V, II), эндотелина-1, окиси азота и её метаболитов (ни-
тритов (NO

2
-/нитратов (NO

3
-)), фактора Виллебранда, 

васкулоэндотелиального фактора в сыворотке/плазме 
крови больных острым бруцеллёзом и выявление пато-
физиологической связи с возможным развитием дис-
функции эндотелия.

Методика

Для решения поставленных в работе задач в тече-
ние 2021-2022 гг. был исследован клинический мате-
риал (плазма/сыворотка крови) от 32 человек с лабора-
торно подтвержденным диагнозом «острый бруцеллёз», 
поступивших в инфекционное отделение, специализи-
рованное по диагностике, лечению и профпатологии 
бруцеллёза ГБУЗ СК «Городская клиническая больни-
ца № 2» г. Ставрополя и ГБУ Республики Дагестан «Ре-
спубликанский центр инфекционных болезней, про-
филактики и борьбы со СПИДом им. С.М. Магомедо-
ва». Образцы крови были получены при поступлении 
больного в стационар. Срок заболевания больных бру-
целлёзной инфекцией составил от 2 до 6 недель. В кон-
трольную группу были включены 34 человека, не пе-
реболевших бруцеллёзом и не вакцинированных про-
тив этой инфекции.

Критерии исключения из исследования: острые 
инфекционные заболевания (кроме бруцеллёза), обо-
стрение тяжелых соматических заболеваний, опухоли 
любой локализации, диффузные заболевания соеди-
нительной ткани.

Отбор и рандомизацию больных бруцеллёзом про-
изводили в соответствии с индивидуальными реги-
страционными картами больных (истории болезни) 
с учётом классификации клинических форм бруцел-
лёза по Г.П. Рудневу (1955). Все больные острым бру-
целлёзом имели среднюю степень тяжести течения 
болезни, в фазе компенсации. По характеру очаговых 
поражений преобладала комбинированная форма (ло-
комоторная и висцеральная) бруцеллёза. При госпи-
тализации были выявлены следующие клинические 
синдромы: астенический, артритический, вегетатив-
ный, лимфопролиферативный, а также гепатомегалия, 
спленомегалия. При анализе историй болезни у 41,1% 
больных бруцеллёзом отмечалась гепатоспленомега-
лия; у 7,35% клинически отмечались гемостазиологи-
ческие изменения капиллярного типа (образование пе-
техий, экхимозов на кожных покровах); в частности, 
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при анализе историй болезни у больных бруцеллёзом 
выявлялся инфекционно-токсический васкулит/ка-
пилляротоксикоз. 

Среди обследованных преобладали мужчины 
(70 %), при этом различие показателей в зависимости 
от пола в обследуемых группах не имело статистиче-
ской значимости, в связи, с чем мы сочли возможным 
объединить их в группу без учета половой принадлеж-
ности. Возраст обследованных – от 18 до 69 лет. 

Все обследуемые дали информированное добро-
вольное согласие на участие в настоящих исследовани-
ях (согласно Федеральному закону «Об основах охраны 
здоровья граждан в РФ» от 21.11.2011 № 323-ФЗ, ред. 
от 30.12.2021). Клинические исследования одобрены 
локальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Став-
ропольский государственный медицинский универси-
тет» Минздрава России (заключение локального эти-
ческого комитета № 109 от 19 мая 2022).

Преаналитический этап лабораторных исследова-
ний проводили в соответствии с существующими при-
казами и рекомендациями Министерства здравоох-
ранения РФ по контролю качества лабораторных ис-
следований. Образцы венозной крови забирали утром 
натощак в пробирку с 3,8% (0,129 М) раствором ци-
трата натрия в соотношении 1:9 с забираемой кровью 
и доставляли в лабораторию. Обеззараживание иссле-
дуемого материала (крови) осуществляли в соответ-
ствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно-эпидеми-
ологические требования по профилактике инфекци-
онных болезней».

Материалом для исследования служила плазма/
сыворотка крови. Определение маркеров эндотели-
альной дисфункции – концентрации эндотелина-1, 
окиси азота и её метаболитов (нитритов и нитратов 
NO

2
-/NO

3
-), фактора Виллебранда, васкулоэндоте-

лиального фактора выполняли методом твердофаз-
ного иммуноферментного анализа с использовани-
ем набора реагентов Endothelin 1 - ELISA (R&D sys-
tems, США), Total NO Nitrate/Nitrite (R&D systems, 
США), Technozym vWF:Ag ELISA (Австрия), VEGF-
БЕСТ», (Вектор-Бест, Россия). Оптическую плот-
ность реакционной смеси регистрировали с приме-
нением фотометра для микропланшет ELx808 про-
изводства BioTek Instruments (США). 

Определение факторов свёртывания крови прово-
дили на автоматическом анализаторе гемостаза STA 
Compact (Roche diagnostics, Франция), с применением 
следующих наборов реагентов: STA®-ImmunoDef XII; 
STA®-Deficient X; STA®-Deficient V, STA®-Deficient 
II (Франция, Ирландия). Для проведения контроля ка-
чества клоттинговых исследований факторов свёртыва-

ния применяли системную универсальную контроль-
ную плазму STA®-System Control N+P (STAGO, Фран-
ция, Ирландия). В качестве калибровочной плазмы 
применили калибратор STA®-Unicalibrator (STAGO, 
Франция).

Для статистического анализа использовали 
t-критерий Стьюдента, уровень достоверности при-
нимали равным при p≤0,05. Для доказательства нор-
мальности распределения данных использовали кри-
терий Колмогорова-Смирнова.

результаты и обсуждение

В ходе проведённого исследования установлено, 
что у больных бруцеллёзом концентрация фактора XII 
составила 50,6±14,0 %, что ниже в сравнении со значе-
нием в контрольной группе 95,3±17,4 % (p≤0,05). От-
мечено снижение фактора X – 50,4±13,1 %, по отноше-
нию к группе контроля 89,9±14,5 %. Уровень фактора 
V в плазме больных острым бруцеллёзом по сравнению 
с данными контроля – 93,6±12,4 % составил 38,8±11,0 
%. Анализ данных показал количественное снижение 
фактора II 60,9±14,5 % относительно группы сравне-
ния 98,7±11,52 % (p≤0,05).

Снижение уровня фактора свёртывания XII воз-
можно защищает организм от тромбоза. Известно, 
что при массивном накоплении возбудителя в усло-
виях формирования индуцированного бруцеллами не-
завершённого фагоцитоза лимфоузлы становятся ре-
зервуарами бактерий, откуда патоген может поступать 
в кровь и распространяться по всему организму, ини-
циируя формирование второй фазы гематогенного за-
носа [8]. Во вторую фазу развивается бактериемия и эн-
дотоксинемия. Мы предполагаем, что в острую фазу 
при эндогенной интоксикации ЛПС бруцелл связы-
ваясь с фактором Хагемана оказывает так называемый 
«эффект сдерживания» – защитно-приспособительная 
реакция, направленная на снижение интенсивности 
системного воспалительного ответа, не приводящая 
к тромбообразованию.

Полученные данные подтверждают исследование 
R.K. Mailer [12], в котором отмечено, что дефицит фак-
тора XII защищает организм от тромбоза, и не связан 
с кровотечением. 

Кроме того, показано, что липополисахариды ак-
тивируют фактор XII [13, 14]. В эксперименте [13] бы-
ло продемонстрировано, что фактор Хагемана свя-
зывается с растворимым бактериальным липополи-
сахаридом (эндотоксин), выделенным из Escherichia 

coli 0111:B4, и этот комплекс обладает способностью 
превращать прекалликреин в его активную форму 
(продукты распада XII фактора). Эксперимент пока-
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зал, что активация фактора Хагемана связана с ли-
пидом А молекулы ЛПС. Отрицательно заряженные 
фосфатные группы этой части или ковалентно свя-
занные жирные кислоты могут связывать фактор Ха-
гемана, вызывая конформационное изменение, при-
водящее к активации свертывания крови и прекал-
ликреина, что подтверждает концепцию о том, что 
бактериальные эндотоксины способны иницииро-
вать активность внутренней системы свёртывания 
крови. Высокие концентрации ЛПС подавляют фак-
тор Хагемана, вероятно, за счет прямого взаимодей-
ствия ЛПС с фактором Хагемана. 

ЛПС Brucella имеет «неканоноческую» структуру 
липида А, антигенная активность данного ЛПС ко-
личественно и качественно отличается от «классиче-
ского» ЛПС энтеробактерий. В липиде А бруцелл сте-
пень гетерогенности может зависеть главным образом 
от различных замен жирных кислот; липид А содержит 
больший остаток жирных кислот по сравнению с ЛПС 
энтеробактерий. Точную роль фактора XII в защите ма-
кроорганизма еще предстоит установить, и она может 
зависеть также и от факторов патогенности возбуди-
теля бруцеллёза.

В настоящем исследовании отмечено снижение 
плазменных факторов гемостаза, и мы предполага-

ем, что возможный дефицит витамин-К-зависимых 
факторов свертывания (X, II), вырабатываемых пе-
ченью обусловлен гематогенной диссеминацией бру-
целл, приводящей к диффузному поражению пече-
ни, проявляющийся гепатоспленомегалией и цито-
литическим синдромом, и как следствие ведущей 
к нарушению функций гепатоцитов (из лимфати-
ческих узлов возбудитель бруцеллёза периодически 
проникает в кровь и распространяется по всему ор-
ганизму, избирательно поражая ткани ретикулоэн-
дотелиальной системы – печень, селезенку). Дисба-
ланс факторов свёртывания приводит к нарушениям 
в системе гомеостаза и гемостаза, но при бруцеллёз-
ной инфекции сохраняется баланс между свёртыва-
ющей и противосвёртывающей системами. Анализ 
историй болезни больных бруцеллёзом показал, что 
у 41,1% клинически отмечается гепатоспленомега-
лия потенциально приводящая к снижению уровня 
факторов свёртывания (X, V, II). Данные представ-
лены на рисунке.

Результаты проведённых исследований указывают 
на тенденцию к снижению показателей плазменно-ко-
агуляционного звена гемостаза при бруцеллёзной ин-
фекции, что клинически обычно не проявляется кро-
вотечением (тромбообразованием). 
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По данным научной литературы изменения в пока-
зателях свёртывающей системы крови при других ин-
фекциях, вызванных грамм-отрицательными бакте-
риями, определяются прежде всего структурой ЛПС, 
в частности компонентом липида А, приводящим 
к различиям в передаче сигналов Toll-подобными ре-
цепторами (TLR), синтезом провоспалительных цито-
кинов. Бактериальный эндотоксин (ЛПС) запускает 
внутренний путь гемокоагуляции за счёт связывания 
фактора свертывания крови XII с липидом А молекулы 
ЛПС. Гетерогенность структуры ЛПС зависит прежде 
всего от различных замен жирных кислот, и опреде-
ляет различие его биологической активности, что воз-
можно может послужит основой при изучении марке-
ров гемостаза в патогенезе других инфекций [15, 16]. 
Ключевой патофизиологической особенностью струк-
туры ЛПС возбудителя бруцеллёза является липид А, 
который содержит больший остаток жирных кислот 
по сравнению с ЛПС энтеробактерий [16], механизм 
активации внутренней системы свёртывания крови при 
бруцеллёзной инфекции возможно обусловлен данным 
специфическим аспектом. 

Безусловно, необходимо дальнейшее комплексное 
изучение уровня плазменных факторов свёртывания 
крови для более глубокого понимания «эффекта сдер-
живания» этих маркеров в патогенезе бруцеллёза, что, 
возможно, позволит определить их значимость в ка-
честве критериев степени тяжести заболевания и про-
гноза его течения.

В ходе проведенного исследования показа-
но повышение синтеза васкулоэндотелиально-
го фактора (344,7±6,8 МЕ/мл), эндотелина-1 
(3,89±0,24 пг/мл), окиси азота и её метаболитов 
(нитритов (NO2- 207,4±11,0 мкмоль/л; нитратов 
(NO3- 170,9±10,2 мкмоль/л) относительно группы 
сравнения (p≤0,001). Отмечалось статистически не зна-
чимое различие фактора Виллебранда у больных бру-
целлёзом 1,43±0,72 МЕ/мл в сравнении с группой кон-
троля 1,05±0,66 МЕ/мл. 

Необходимо отметить, что независимо от того, 
что во всей выборке больных бруцеллёзом отмеча-
лось повышение маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции, у основной части больных бруцеллёзной инфек-
цией патогенетически запускалась защитная реакция, 
направленная на снижение интенсивности бактери-
емии за счет активации моноцитарно-макрофагаль-
ной системы, неспецифичность клинической карти-
ны острого бруцеллёза является следствием развития 
бактериемии, и лишь у 7,35% больных бруцеллёзом 
клинически отмечались гемостазиологические изме-
нения капиллярного типа (т.е. истощение компенса-

торных механизмов, приводящих к дисфункции эндо-
телия), что патофизиологически зависит  от количе-
ства ЛПС вовлеченного во вторую патогенетическую 
фазу бруцеллёзной инфекции (бактериемия/эндо-
токсинемия).

Таким образом, при системном воспалении, фор-
мирующемся при бруцеллёзе на фоне снижения плаз-
менных факторов гемостаза уровень эндотелиальных 
маркеров воспаления повышается, наблюдается вы-
раженный дисбаланс в системе гемостаза, и при дли-
тельном воздействии эндотоксина компенсаторные 
механизмы истощаются, эндотелиоциты перестают 
адекватно функционировать, в них происходят необра-
тимые структурные и биохимические изменения, раз-
вивается дисфункция эндотелия. 

Повышение концентрации изученных показате-
лей коррелирует с развитием дисфункции эндотелия, 
что вероятно, может быть ранним маркером пораже-
ния эндотелия сосудов микроциркуляторного русла 
у больных бруцеллёзом, приводящим к развитию по-
лиорганной недостаточности. 

заключение

 В ходе проведенного исследования у больных 
острой формой бруцеллёза отмечено статистически 
значимое снижение показателей плазменно-коагуля-
ционного звена системы гемостаза (факторы: XII, X, 
V, II), что позволяет предположить, что выявленное 
снижение уровня плазменных факторов свёртывания 
при бруцеллёзной инфекции приводит к компенса-
торным сдвигам регуляции системы гемостаза, и на-
рушению поддержания гомеостаза эндотелиальных 
клеток – «стратегия сдерживания». Маркеры, отра-
жающие степень повреждения эндотелия, коррелиру-
ют с клиническими проявлениями у больных бруцел-
лёзом, так у 7,35% отмечался инфекционно-токсиче-
ский васкулит/капилляротоксикоз, проявляющийся 
в виде гемостазиологических изменений капилляр-
ного типа (образование петехий, экхимозов на кож-
ных покровах), что указывает на ослабление барьер-
ных свойств эндотелия, и сопряжено с системной 
воспалительной реакцией, приводящей к микросо-
судистым осложнениям. Воспаление капилляров при 
бруцеллёзной инфекции, вызванное повреждающим 
действием иммунных комплексов, клинически про-
является геморрагиями (расстройством циркуляции 
крови в мелких кровеносных сосудах). 

Взаимодействие факторов свёртывания с эндо-
телиальными клетками является ключевым патоге-
нетическим аспектом системного воспалительного 
ответа. Результаты проведённых исследований ука-
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зывают на повышение синтеза эндотелиального ок-
сида азота, уровня эндотелина-1, васкулоэндотели-
ального фактора, выявленные изменения сопряже-
ны с системной воспалительной реакцией, возможно 
приводящей к микрососудистым осложнениям при 
бруцеллёзной инфекции. Воспалительные реакции 
при бруцеллёзе слабоманифестны, имеют преимуще-
ственно пролиферативный характер и тесно ассоци-
ированы с реакциями иммунитета [17]. Вместе с тем 
воспаление достаточно продолжительное, что обу-
словлено длительной персистенцией бруцелл в ин-
фицированных тканях, и это в конечном итоге при-
водит к воспалительной альтерации [17]. Патофизи-
ологические и компенсаторно-приспособительные 
реакции в ответ на повреждающий фактор (эндоток-
син) приводят к повреждению эндотелия, и впослед-
ствии к дисфункции [18].

Развитие воспалительной реакции на начальных 
стадиях бруцеллёзной инфекции связано с супресси-
ей системы врожденного иммунитета макроорганизма 
и представляет особый интерес с точки зрения взаи-
мосвязи между коагуляцией и воспалением. Очевидно, 
что эндогенная интоксикация, бактериемия, внутри-
клеточное паразитирование, персистенция, незавер-
шённый фагоцитоз, формирование сенсибилизации 
при бруцеллёзной инфекции приводят к развитию эн-
дотелиальной дисфункции, ведущей к нарушению ми-
кроциркуляции, способствуя формированию полиор-
ганных поражений [16, 17].

Дальнейшее углубленное изучение маркеров гемо-
стаза и воспаления, позволит оценить их патофизиоло-
гическую роль в патогенезе бруцеллёза с целью оцен-
ки прогноза и тяжести течения инфекции. 
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евдокимова н.В., Черненькая т.В.

Микробиом кишечника человека: научная парадигма и клиническая практика

ГБУЗ «Научно-исследовательский институт скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» ДЗ г. Москвы, 

129090, Москва, Россия, Большая Сухаревская пл., д. 3, корп. 1

Исследования микробиома человека, начатые 15 лет назад и активно продолжающиеся в настоящее время, позволили 

во многом пересмотреть наши взгляды о глубинных механизмах взаимодействия организма человека и населяющих его 

микроорганизмов. Представшая картина оказалась много сложнее, чем ожидалось, особенно это относится к микробиому 

кишечника. В настоящее время научные концепции того, что из себя представляет микробиом кишечника, продолжают 

активно разрабатываться. В основе их лежит, конечно, редукционный подход. Так, предлагается теория «корового микро-

биома» и сопряженная с ней концепция «здорового микробиома». Еще более упрощенно подходит к решению проблемы 

многообразия и вариабельности кишечных микробиомов теория «энтеротипов». Она допускает существование предпоч-

тительных (устойчивых) вариантов микробиомов, структурно организованных вокруг определенных групп микроорганиз-

мов. Если структурообразующими являются анаэробные грамотрицательные палочки, то такие микробиомы отличаются 

низким видовым разнообразием, доминированием небольшой группы микроорганизмов и низкой стрессоустойчивостью. 

Именно такие типы микробиомов обнаруживают у пациентов с различными патологиями, в том числе, внекишечной лока-

лизации. Поэтому предполагается, что выделение энтеротипов имеет практический смысл. В настоящее время научная 

концепция микробиомов имеет мало выходов в медицинскую практику. Но уже имеющийся практический опыт примене-

ния про- и синбиотиков, препаратов бактериофагов и фекальной трансплантации свидетельствует о реальной возможно-

сти изменения микробиомов для профилактики и лечения различных заболеваний человека.

Ключевые слова: кишечный микробиом; коровый микробиом; энтеротипы микробиомов; направленное 

моделирование микробиомов; фекальная трансплантация
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Evdokimova N.v., Chernenkaya T.v.  

The human gut microbiome: scientific paradigm shifts and clinical practice today  

and tomorrow

N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, 

3 Bolshaya Sukharevskaya Ploshchad, Moscow, 129090, Russian Federation

The study of the human microbiome, which began 15 years ago and is actively ongoing at the present time, has largely resulted 

in reconsideration of our views on the underlying mechanisms of interaction between the human body and the microorganisms 

inhabiting it. The picture that emerged has turned out to be much more complex than expected, especially for the gut microbi-

ome. At present, the scientific concepts of what constitutes the gut microbiome are actively developing. They are based, of course, 

on a reductionist approach. Thus, the theory of «a core microbiome» and the associated concept of «a healthy microbiome» have 

been proposed. An even more simplified approach to solving the problem of diversity and variability of intestinal microbiomes 

is the theory of «enterotypes.» It presupposes the existence of preferred (stable) variants of microbiomes structurally organized 

around certain groups of microorganisms. If anaerobic gram-negative rods are structure-forming, then such microbiomes are 
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characterized by low species diversity, dominance of a small group of microorganisms, and low stress resistance. These types of 

microbiomes are found in patients with various pathologies, including extraintestinally localized. Therefore, it is assumed that 

stratification of microbiomes based on enterotypes is convenient from the practical point of view. At present, the scientific con-

cept of microbiomes has little input into medical practice. However, the already existing experience of using pre- and symbiot-

ics, bacteriophages and fecal transplantation indicates the real possibility of changing microbiomes for the prevention and treat-

ment of various human diseases.
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Введение

Концепция «микробиома человека» сформирова-

лась в последние 10-15 лет в результате обобщения ре-

зультатов мегакрупных международных проектов («The 

Human Microbiome Project (HMP, iHMP)» США, 2007-

2016). В настоящее время продолжается активное изу-

чение микробиома человека на всех континентах. Уже 

полученные данные позволили воссоздать картину ми-

кровселенной с невероятным богатством микробного 

мира и сложными связями с организмом человека. Но-

вые открытия, как это часто бывает, породили новые 

вопросы, ответы на которые в дальнейшем должны ре-

шить насущные проблемы реальной практики. В на-

стоящем обзоре мы попытались представить современ-

ные представления о микробиоме человека, рассмотрев 

структуру и функциональные особенности кишечно-

го микробиома, который нередко называют еще одним 

органом человека. Кроме того, мы постарались найти 

точки соприкосновения между научными концепция-

ми и нуждами практической медицины, которые в бу-

дущем должны перерасти в разработку эффективных 

систем профилактики и лечения многих заболеваний 

человека. Наше изложение будет в определенной сте-

пени тезисным, поскольку имеющийся материал очень 

обширный, иногда противоречивый и не всегда под-

дается строгой систематизации.

Что такое микробиом

Термин «микробиом» был введен экологами в офи-

циальный научный обиход в 80-ые годы 20 века для 

описания функциональных особенностей отдельных 

экологических ниш, в которых обитают определенные 

группы организмов. Если посмотреть шире и обратить-

ся к трудам основоположников природной микробной 

экологии (Виноградский С.Н., Бейеринк М.В.), то ста-

новится очевидным, что сам принцип изучения ми-

кроорганизмов в неразрывной связи с их средой оби-

тания, был ясно сформулирован уже в конце 19 – на-

чале 20 века.

Существуют две трактовки понятия «микробиом» – 

широкая и несколько суженная. С одной стороны, 

термин «микробиом» используют как синоним «ми-

кробиоты», и под ним подразумевают совокупность 

всех микроорганизмов, населяющих организм челове-

ка, включая бактерии, археи, грибы, а также вирусы. 

С другой стороны, в рамках подходов геномики, кото-

рые, собственно, и легли в основу современной кон-

цепции «микробиома», под «микробиомом» подразу-

мевают некий коллективный геном резидентных (по-

стоянно обитающих) микроорганизмов, или, говоря 

другими словами, «метагеном».  В основе такой дво-

якости, в большей степени, лежит не инерционность 

научного мышления, а реальные трудности в опреде-
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лении видовой структуры кишечных микробиомов на 

основе данных метагеномных исследований. Опреде-

ление числа видов, реально обитающих в кишечнике 

человека, до сих пор представляет собой непростую за-

дачу. Сначала пришли к заключению, что микробиом 

кишечника человека содержит не менее 1000 видов 

микроорганизмов [1].  В дальнейшем оценки станови-

лись более сдержанными, и в настоящее время пред-

полагается, что число видов не превышает 100, а отно-

шение числа клеток человека к числу клеток микро-

организмов снизилось на два порядка – с 1:100 до 1:1 

[2]. Поэтому исследователи сообществ микроорганиз-

мов, населяющих природные местообитания и орга-

низм человека, под «микробиомом» подразумевают 

«микробиоту», генетическую информацию о которой 

мы пока еще не до конца расшифровали. Исследова-

телям регуляции физиологической активности микро-

организмов-симбионтов человека в норме и при пато-

логии более близок метагеномный подход (микробио-

та – суть коллективный геном). Страдает ли от такой 

несогласованности возможность практического при-

менения результатов изучения микробиома на совре-

менном этапе? Сказать трудно, поскольку эта неодно-

значность связана с реальной ограниченностью наших 

знаний. Но, несомненно, этот факт следует иметь вви-

ду, погружаясь в море обширной научной литературы, 

посвященной изучению микроорганизмов, населяю-

щих организм человека – его пищеварительный тракт, 

кожу, носоглотку, влагалище и т.д.

В данном обзоре мы будем использовать интеграль-

ный подход, вынужденно сохраняя эту двойственность, 

стараясь оперировать термином «микробиом» в первом 

(более понятном для микробиологов смысле), при этом 

не забывая, что многие положения и выводы делаются, 

главным образом, на основе метагеномного подхода. 

Кроме того, нам кажется, что, говоря о микробиоме, 

стоит не забывать о микробных метаболитах, а также 

иметь ввиду определенную микросреду обитания, ко-

торая формируется как реакция организма человека 

на метаболическую «деятельность» микробиоты. Сра-

зу оговоримся, что взаимодействие с иммунной систе-

мой, важность которого для поддержания гомеостаза 

в системе «человек-микробиом» ни у кого не вызыва-

ет сомнения, мы оставили за рамками нашего обзора, 

ввиду непомерной обширности материала. Этот аспект 

наших представлений о микробиоме требует отдельно-

го рассмотрения.

Словарь основных понятий. Термины, используе-

мые при изучении микробиомов, часто употребляют 

без четкого обозначения понятийных границ, пред-

полагая, что это общеизвестно (в узком кругу специа-

листов). Поэтому поясним значение основных терми-

нов, беря за основу краткость, четкость и удобство ис-

пользования [3]: 

•	 микробиота – сообщество микроорганизмов, 

обитающих в данном биоматериале;

•	 метагеном – совокупный набор генов всех ми-

кроорганизмов, выделенный из данного об-

разца;

•	 метатранскриптом – полный профиль матрич-

ной РНК в пробе;

•	 метапротеом – полный белковый профиль про-

бы;

•	 метаболом – все органические соединения, 

синтезируемые микроорганизмами, включая 

малые молекулы, в пробе;

•	 «омиксные» технологии – от общего англий-

ского окончания для всех четырех техноло-

гий: метагеномика («metagenomics»), мета-

транскриптомика («metatranscriptomics»), мета-

протеомика («metaproteomics»), метаболомика 

(«metabolomics»). 

Особо стоит сказать о культуромике («culturomics») 

[4]. Она скромно пристроилась недалеко от «омикс-

ных» технологий, представляя собой сплав сразу не-

скольких подходов – классического микробиологи-

ческого (посев и выделение чистой культуры) с после-

дующей идентификацией всех выросших клеточных 

«клонов» (колоний). Для видовой идентификации 

используется весь арсенал современных методов – 

от масс-спектрометрии (MALDI-TOF) до молеку-

лярно-биологических методов. В культуромике, как 

и в методах классической микробиологиии, уязвимым 

местом остается подбор сред и условий для культиви-

рования микроорганизмов, особенно анаэробных, до-

минирующих среди симбионтов человека. 

Микробиом кишечника

Несомненно, в иерархии микробиомов кишечный 

представляет собой «верховный орган», как в числен-

ном, так и в функциональном отношении. Именно ки-

шечная микрофлора осуществляет поддержание гоме-

остаза в системе «человек-микробиота», подавляя рост 

патогенной микрофлоры, регулируя процессы пище-

варения и получения энергии, а также синтез многих 

жизненно важных метаболитов (витаминов, нейроме-

диаторов, жирных кислот, гормоноподобных соедине-

ний, ферментов, расщепляющих ксенобиотики и т.д.), 

подавляя или активируя разные звенья иммунной си-

стемы. Кроме того, показана особо важная роль ми-

кробиоты в развитии воспалительных заболеваниях 

желудочно-кишечного тракта, онкологических забо-
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леваний печени и поджелудочной железы, метаболи-

ческого синдрома, аутоиммунных и неврологических 

заболеваниях [3, 5].

Уже первые результаты, полученные на весьма 

ограниченной в численном отношении группе здо-

ровых добровольцев, показали не только невероятное 

разнообразие видов микроорганизмов у каждого кон-

кретного индивидуума (α-разнообразие) и сложную 

индивидуальную динамику, но и еще больший раз-

брос между отдельными участниками групп (β-разно-

образие). Довольно быстро стало понятно, что под-

ходы классической экологии, да и микробной эколо-

гии, базирующиеся на них, слабо применимы к такой 

сложной системе [6, 7]. Большие надежды возлагались 

на молекулярно-биологические методы, арсенал кото-

рых весьма обширен и продолжает постоянно попол-

няться. Появляются новые методы анализа нуклео-

тидных последовательностей в рамках как таргетного 

(поиск конкретных генов), так и полного секвенирова-

ния. Кроме того, происходит совершенствование ме-

тодов математической обработки полученных данных 

(новые биоинформационные технологии). Еще в 70-

ые годы 20 века, то есть задолго до начала работы про-

ектов HMP и iHMP, для изучения строения длинных 

молекул ДНК был разработан так называемый метод 

«обрыва цепи» по Сэнгеру (анг. «whole-genome «shot-

gun» metagenomic sequencing, WGS»). Он основан на 

модифицированной форме полимеразной цепной ре-

акции, и состоит в секвенировании фрагментов длин-

ных молекул ДНК с последующим сшиванием полу-

ченных последовательностей с помощью специальных 

математических программ. В свободном доступе в на-

стоящее время имеется обширный банк генов GebBank 

[8]. Процесс обратного реконструирования (вычлене-

ние или воссоздание структуры длинных компонентов 

из массива коротких последовательностей) – наибо-

лее ответственный этап метагеномных исследований, 

проводимых с помощью WGS. Для анализа получен-

ных данных необходима база данных, содержащая ин-

формацию о референсных генах, представляющих со-

бой «отпечатки» референсных штаммов. Эта база на се-

годняшний день еще не создана. Поэтому получается 

своеобразный порочный круг, когда новые обширные 

данные требуют систематизации и структурирования, 

а для этого они уже должны быть встроены в систему 

(их нужно знать «в лицо»). Получено огромное коли-

чество метагеномов, но их расшифровка значительно 

отстает. Для преодоления этих трудностей при метаге-

номных исследованиях нередко оперируют условным 

понятием «метагеномные виды» («metagenomic species, 

MGS») [6], или ведется поиск маркерных генов, кото-

рые в достаточной мере характеризуют виды микро-

организмов («metagenomic operational taxonomic units, 

mOTUs») [9]. Попытки решения возникающих труд-

ностей путем совершенствования биоинформацион-

ных программных алгоритмов пока не привели к ожи-

даемым результатам: новые алгоритмы не позволяют 

адекватно описывать структуру микробных сообществ 

человека [10]. В частности, камнем преткновения была 

и остается невозможность учета вариабельности рефе-

ренсных генов (эта проблема существует при исполь-

зовании всех таргетных генов, даже генов рибосомаль-

ной 16 S рPHK).

«здоровый» микробиом кишечника

Несмотря на наличие объективных трудностей, наши 

знания о микробиомах постепенно расширяются. Так, 

уже первые результаты изучения микробиомов здо-

ровых добровольцев показали преобладание предста-

вителей двух фил, включающих в себя строгих анаэ-

робов – Bacteroidetes (грамотрицательные палочки) 

and Firmicutes (грамположительные бактерии, среди 

которых всем известные бифидобактерии и лакто-

бактерии, но много и некультивируемых форм) [11-

13]. Напомним, что филы представляют собой типы 

(по старой номенклатуре) или группы классов, то есть 

являются крупными таксономическими единицами. 

Другие группы микроорганизмов составляют не бо-

лее 5% от общего видового разнообразия. К более ред-

ким представителям кишечной микрофлоры относят 

бактерии следующих групп: Proteobacteria (известные 

представители – сем. Enterobacteriaceae), Verrucomicro-

bia (грамотрицательные палочки, большинство ви-

дов некультивируемые, некоторые способны окис-

лять метан), Actinobacteria (актиномицеты, близкие 

к ним полиморфные или образующие мицелий грам-

положительные палочки), Fusobacteria (грамотрица-

тельные полиморфные палочки, строгие анаэробы). 

При стрессовых ситуациях, на фоне развития некото-

рых патологий именно эта малочисленная группа на-

чинает вытеснять «бактероиды» и «фирмикуты», видо-

вое разнообразие которых резко снижается [13]. Одна-

ко представители основного блока не исчезают даже 

при хронических воспалительных заболеваниях ки-

шечника, но выделяются в значительно обедненном 

составе (видовом и массовом) [13]. 

Однако следует сказать, что консенсус по вопросу 

о том, какой микробиом следует считать «здоровым», 

до сих пор не достигнут [14]. Практическая необходи-

мость в прояснении этого вопроса стимулирует про-

должение работ по поиску так называемого «корово-

го» микробиома, состоящего из постоянно обнаружи-
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ваемых видов микроорганизмов [15]. Для преодоления 

трудностей, связанных с невероятным видовым разно-

образием и динамичностью видовой структуры микро-

биомов, предлагается опираться не на видовой состав 

микробиомов, а на их функциональные (метаболиче-

ские) особенности.  Разрабатываются концепции су-

ществования функциональных групп микроорганиз-

мов, действующих согласованно в рамках определен-

ных экологических ниш, которые не только реализуют 

конкретные метаболические функции, но и поддер-

живают свою структурную организацию, формируя 

своеобразную сеть [16]. Правомерность такого под-

хода получила ряд подтверждений при оценке резуль-

татов применения фекальной микробной трансплан-

тации (ФМТ). ФМТ вполне успешно используют для 

лечения хронических воспалительных заболеваний ки-

шечника, в первую очередь, вызванных токсигенными 

штаммами Clostridium difficile (недавно переименован 

в Clostridioides difficile) [12]. Сопоставление метагено-

мов доноров и реципиентов показало, что микробные 

популяции по-разному приживаются в кишечнике ре-

ципиентов. Успех в колонизации кишечника реципи-

ентов донорскими видами микроорганизмов находился 

в прямой зависимости от частоты встречаемости дан-

ных видов в микробиомах здоровых доноров (данные 

взяты из международных баз данных, число образцов 

в которых на момент проведения исследований при-

близилось к 2000) [16]. Иными словами, виды, часто 

обнаруживаемые в образцах доноров и здоровых до-

бровольцев, успешно приживались в кишечнике ре-

ципиентов. «Хорошие» колонизаторы – 20 популяций, 

из которых 15 относились к Firmicutes, 4 – к Bacteroi-

detes и 1 популяция – к группе Actinobacteria. Приме-

чательно, что неудачливые «переселенцы» принад-

лежали к Firmicutes. При этом вырисовывалась инте-

ресная картина. При переносе микробных популяций 

донора происходил отбор видов, обладающих большей 

метаболической независимостью, которая проявля-

лась в способности синтезировать все «критические» 

метаболиты или факторы роста, включая незамени-

мые аминокислоты, витамины группы В, нуклеотиды 

и другие кофакторы. Эти виды бактерий в лаборатор-

ных условиях растут на простых необогащенных сре-

дах. Иными словами, после проведения ФМТ проис-

ходило выпадение метаболически малоактивных ви-

дов (не способных синтезировать ростовые факторы), 

которые широко представлены в микробиоме здоро-

вых доноров. Интересно, что победители и аутсайдеры 

ФМТ могли относиться к представителям одного и то-

го же семейства, рода и даже вида [12]. Таким образом, 

концепция «корового» микробиома получила допол-

нительные доказательства правомерности своего су-

ществования, но не на видовом, а на функциональном 

уровне. Однако видовое разнообразие, которое наблю-

далось в микробиомах здоровых доноров, не сохраня-

лось в микробиомах реципиентов. Поскольку иссле-

дования ограничивались периодом чуть больше года, 

вопрос о том, насколько стабилен и стрессоустойчив 

сконструированный микробиом реципиента, остает-

ся открытым. Следует отметить еще одну интересную 

деталь. Приживаемость донорских микробных попу-

ляций зависела от способа доставки материала в орга-

низм реципиента, причем неожиданно оральный при-

ем таблетированных форм показал лучшие результа-

ты, по сравнению с ФМТ с помощью колоноскопии. 

Эти результаты определенным образом согласуются 

с исследованиями, показавшими взаимосвязь меж-

ду «коровыми» микробиомами ротоглотки и кишеч-

ника [3, 11]. Авторы исследования даже предполагали 

в дальнейшем разработать критерии диагностики со-

стояния кишечных микробиомов на основании изме-

нений в микробиоме ротоглотки. 

Исходя из вышесказанного, можно с достаточной 

степенью уверенности утверждать, что концепцию дис-

биоза, которая давно внедрена и принята медицинским 

сообществом, следует рассматривать не столько с точ-

ки зрения структурных, сколько с точки зрения функ-

циональных нарушений.

Функциональная структура  

здорового микробиома

В результате исследований кишечных микробио-

мов, проведенных объединенным исследовательским 

европейским проектом MetaHIT (15 стран, 8 институ-

тов), был составлен каталог генов, которые кодируют 

около 20 000 различных метаболических путей [3, 17]. 

Следует отметить, что большая часть исследованной 

когорты здоровых добровольцев представлена город-

скими жителями. Данных о микробиомах сельского 

(не городского) населения чрезвычайно мало [15, 17]. 

В экономически развитых странах, возможно, разли-

чия между городским и сельским населением посте-

пенно нивелируются в результате всеобщей необрати-

мой урбанизации, однако в экономически бедных стра-

нах эти различия, по-видимому, сохраняются.

Изучение метаболомов кишечника показало функ-

циональную избыточность – дублирование процес-

сов метаболизма ростовых субстратов, синтеза или 

трансформации жизненно важных микробных мета-

болитов, которые могут осуществляться как грампо-

ложительной, так и грамотрицательной анаэробной 

микрофлорой кишечника. Эта избыточность базиру-
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ется, в том числе, на сетевой структурной организа-

ции микробиомов.

Основная функция кишечной микробиоты – уча-

стие в переваривании пищи, преимущественно в фер-

ментации трудноперевариваемых растительных воло-

кон, которые организм человека не в состоянии ус-

ваивать без помощи микроорганизмов. В результате 

ферментации растительных волокон образуются ко-

роткоцепочечные жирные кислоты (ацетат, пропио-

нат, бутират), газы и другие метаболиты [18]. Бутират 

является главным источником энергии для колоноци-

тов, участвует в поддержании энергетического и окис-

лительного гомеостаза клеток кишечника, в частности, 

индуцирует апоптоз опухолевых клеток [18]. Пропио-

нат, попадая в печень человека, участвует в глюконе-

огенезе и других важных метаболических процессах. 

Ацетат принимает участие в липидном обмене, в регу-

ляции синтеза холестерина и является одним из основ-

ных энергетических субстратов для кишечной микро-

флоры.  Кроме того, мы уже упоминали такие важные 

и полезные для организма человека функции микро-

биоты кишечника, как синтез витаминов, аминокис-

лот, ферментов, участвующих в трансформации желч-

ных кислот и ксенобиотиков [3, 5]. 

На основе созданного банка генов была разрабо-

тана концепция «минимального кишечного генома», 

который бы обеспечивал выживание кишечной ми-

крофлоры и «минимального кишечного метагенома», 

который являлся бы базисом для активного функцио-

нирования и поддержания гомеостаза всего кишечного 

микробиома. Насколько такой подход окажется пло-

дотворным, покажет время. Пока имеющиеся пробе-

лы в знаниях о регулировании микробных метаболи-

ческих путей пытаются восполнить с помощью объе-

динения возможностей всех «омиксных» технологий, 

привлекая, в том числе, и культуромику [19], а также 

используя математическое моделирование работы ми-

кробных метаболических сетей [20].

Энтеротипы микробиомов  

и их прогностическая ценность

Переход на более детальный (видовой или популя-

ционный) уровень исследований структурной и функ-

циональной организации микробиомов кишечника 

неизменно наталкивается на трудности не только на-

учно-концептуального характера. Речь идет, прежде 

всего, об отсутствии унифицированных методических 

подходов на этапах сбора материала, его хранения, вы-

деления ДНК [3]. До сих пор не стихает спор о том, на-

сколько выделяемая просветная микрофлора дисталь-

ных отделов кишечника соответствует микрофлоре 

мукозного слоя, которая, собственно, и осуществляет 

взаимодействие с организмом человека. Даже не всту-

пая в область тонкостей геносистематики или филоге-

нии, выбора референсных генов и т.д., очевидно, что 

это приводит к сомнениям относительно возможности 

сопоставить данные, полученные разными лаборатори-

ями. И если эти «шероховатости» в определенной сте-

пени были допустимы на первоначальных этапах по-

исковых исследований, в настоящее время становит-

ся очевидно, что ими пренебрегать нельзя.  

Данные, полученные в ходе проведения больших 

международных проектов, в том числе iHMP, Meta-

HIT, показали, что вариабельность в видовом соста-

ве микробиома конкретного индивидуума хотя и вы-

сокая («α – разнообразие»), но она намного меньше, 

чем различия между разными индивидуумами пример-

но одной возрастной группы, обитающих в одной ге-

ографической области («β – разнообразие») [15, 17]. 

Исследования проводились с учетом широкого круга 

организмов, включая новые виды бактерий, а также 

археи, вирусы и простейшие. Было показано, что да-

же сильные изменения структуры микробиома в ответ 

на кратковременные стрессовые воздействия через не-

продолжительный промежуток времени нивелирова-

лись, и система возвращалась к своему равновесному 

состоянию (речь идет именно о когорте здоровых лю-

дей). Ряд исследователей, однако, настаивает на суще-

ствовании структурной бимодальности (полярности) 

у определенных групп микроорганизмов, например, 

у бактерий рода Bacteroides spp., Prevotella spp. и у неко-

торых некультивируемых групп бактерий из порядка 

Clostridiales). Она проявляется в существовании двух 

устойчивых состояний микробной системы, при ко-

торых эти виды либо полноценно представлены в ми-

кробиоме или они отсутствуют, при этом сохраняют-

ся все признаки устойчивой экологической системы 

(высокое видовое разнообразие, выравненность или 

отсутствие доминирования небольшого числа видов 

и т.д.) [21]. 

 Была разработана теория существования опреде-

ленных энтеротипов микробиомов, которая явилась 

попыткой создания системы, удобной в качестве ис-

следовательского инструмента [21]. Теория энтероти-

пов разрабатывалась исключительно на основе бан-

ка данных, полученных в европейский странах, США 

и Канаде. Возникшая более 12 лет назад [22], эта те-

ория с самого начала была очень неоднозначно вос-

принята всем исследовательским сообществом. Вви-

ду чрезвычайной сложности структуры микробиомов 

(динамичности состава и высокой его вариабельно-

сти) очевидные возражения возникали сразу. Так по-
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Обзор

сле рождения происходит заселение организма ребен-

ка новыми видами микроорганизмов, и этот процесс 

протекает интенсивно в ранние периоды жизни. В зре-

лом возрасте система стабилизируется, а ближе к ста-

рости видовая сукцессия вновь ускоряется [20]. Любые 

стрессовые ситуация, например, смена географической 

локации, изменение образа жизни (диеты, физические 

нагрузки), и, наконец, заболевания, приводят к сдви-

гам в структуре микробиома.  

Однако теория энтеротипов продолжает находить 

своих сторонников и приносить научные результаты. 

Энтеротипы были выделены, исходя из предположе-

ния о том, что существует группа микроорганизмов, 

которая является как бы структурообразующим эле-

ментом, драйвером этого сообщества (раньше чаще 

использовался термин «индикаторные» организмы). 

Можно отметить попытки выделения типов микро-

биомов и для других местообитаний (зев, влагалище). 

Математический анализ, в том числе, кластерный, по-

казал, что удобнее стратифицировать бактерии на ро-

довом, а не видовом уровне. При этом первоначально 

предполагалось, что возраст, пол, местоположение, 

культурный бэкграунд человека и другие факторы рас-

сматриваться не будут, и только в дальнейшем эти фак-

торы стали объектам исследования.

Усилия по примирению или согласованию всех 

имеющихся противоречий в итоге дали определен-

ные результаты. Были привлечены данные не только 

европейских и американских консорциумов (HMP, 

MetaHIT), но и китайские базы данных (Chinese type II) 

[21]. На основе кластерного анализа, суть которого со-

стоит в структурной оптимизации, позволяющей вы-

делить определенные кластеры (группы), члены кото-

рых ближе друг к другу по заданным параметрам, чем 

к членам другого кластера, были выделены значимо 

различающиеся группы микробиомов. Такой подход 

срабатывает не всегда, а только в случае, если систе-

ма реально обладает определенной структурностью. 

В результате подтвердилась, обнаруженная уже в пер-

вых работах [22], возможность стратификации микро-

биомов на основе определенных структурообразующих 

групп микроорганизмов (на уровне родов). Такая сте-

пень детализации оказалась удобной на этом этапе ис-

следований. Кластерный подход предполагает «огру-

бление» или редукцию данных (отбрасываются очень 

редко встречающиеся виды), однако в качестве ин-

струментария для дальнейших исследований он весьма 

неплох и имеет под собой научную базу. Данные кла-

стерного анализа сопоставили с результатами оценки 

биоразнообразия методами классической экологии 

(расчет коэффициентов разнообразия), и были под-

тверждены различия в частоте встречаемости тех или 

иных групп микробиомов, сгруппированных по кла-

стерному принципу. Были выделены следующие эн-

теротипы и соответствующие группы драйверных ми-

кроорганизмов: энтеротип 1, формирующийся вокруг 

бактерий рода Bacteroides spp.; энтеротип 2 – Prevotella 

spp., энтеротип 3 – роды из фила Firmicutes, в том чис-

ле Ruminococcus spp. Третий энтеротип – самый мно-

гокомпонентный, и его не раз предлагали разделить 

на несколько подтипов, но так к консенсусу и не при-

шли. Кроме того, в нем представлено немалое число 

родов, которые не удалось культивировать. Однако сле-

дует заметить, что анализ именно на родовом уровне 

детализации сразу приводит к глубинному противоре-

чию, поскольку представители одного рода могут со-

держать виды и штаммы разной степени метаболиче-

ской активности и патогенности. 

Очевидно, что идеальные или «чистые» энтеротипы 

в реальности не существуют (энтеротип – это исследо-

вательская модель). В реальности мы имеем дело с гра-

диентами и некими частотными максимумами. Мак-

симумов может быть сколько угодно, в зависимости 

от степени детализации. Еще одно замечание. Струк-

турообразующие виды не обязательно представлены 

«обильно», но они встроены в микробную сеть в виде 

обязательного структурного компонента (вспомним 

упомянутую ранее бимодальность бактерий рода Bacte-

roides spp. и Prevotella spp.). Наличие одной драйверной 

группы родов всегда отрицательно коррелирует с при-

сутствием других. Работы с модельными животными 

показали наличие и у них определенных энтеротипов 

[21]. Можно предположить, что энтеротипы соответ-

ствуют неким равновесным состояниям системы, ко-

торые формируются в ходе симбиоза микроорганиз-

мов и человека, при этом микроорганизмы постоян-

но оптимизируют свое пребывание в условиях жестких 

ограничений со стороны макроорганизма. 

Данные по изучению физиологических особенно-

стей драйверных видов позволяют сделать ряд предпо-

ложений. Так бактерии рода Prevotella spp. отличаются 

высокой гидролитической активностью в отношении 

растительных волокон, в то время как Bacteroides spp. 

обладают большим липолитическим и протеолитиче-

ским потенциалом. Представители Firmicutes отлича-

ются широким спектром гидролитической активности 

и медленным метаболизмом. Эти же функциональные 

особенности, основанные на способности расщеплять 

те или иные субстраты, обнаруживают у соответствую-

щих энтеротипов [23]. Так микробиомы, близкие к эн-

теротипу 1, формируются у людей, в рационе которых 

преобладают животные белки и насыщенные жиры, 
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а близкие к энтеротипу 2 – у людей, предпочитающих 

богатые растительной клетчаткой продукты. Люди, об-

ладающие микробиомом, близким к энтеротипу 3, по-

требляют разнообразные продукты, нередко склонны 

к избыточному потреблению сахаров и олигосахари-

дов, характеризуются медленным метаболизмом угле-

водов и очень экономным расходованием энергетиче-

ских ресурсов. Таким образом, каждый энтеротип име-

ет свой метаболический профиль. Подтверждением 

тому служат результаты изучения генов, кодирующих 

микробные метаболические пути [21]. 

Экологические характеристики микробиомов раз-

ных энтеротипов активно изучаются. Исследования 

показывают, что наибольшим видовым разнообрази-

ем отличаются микробиомы 3 типа, а наименьшим – 

первого [24]. Однако насколько это видовое богат-

ство является достаточным признаком устойчивого 

здорового микробиома остается вопросом. Проблема 

устойчивости микробиомов требует длительных дина-

мических наблюдений, и очевидно, что таких наблю-

дений пока недостаточно, чтобы сделать окончатель-

ные выводы. Имеющиеся данные позволяют полагать, 

что в естественном здоровом состоянии устойчивость 

индивидуальных микробиомов высока, и даже сме-

на диеты и местообитания приводит лишь к времен-

ным изменениям. Единственным исключением явля-

ется антибиотикотерапия, которая разрушает исход-

ную структуру кишечного микробиома безвозвратно 

[24]. Также показано, что, по меньшей мере, у 16% ре-

спондентов из европейских баз данных, обнаружена 

смена энтеротипов без выявления четких причин [21]. 

По все видимости, устойчивость микробиомов опре-

деляется не столько видовым разнообразием, сколь-

ко функциональной стабильностью или сбалансиро-

ванностью работы всей сложной метаболической сети 

[15]. Так микробиомы 3 типа труднее вывести из рав-

новесного состояния, но и возвращаются в исходное 

состояние они гораздо дольше. Это связано с преоб-

ладанием медленнорастущих видов с «небыстрым» ме-

таболизмом [21]. Энтеротипы 1 и 2 характеризуются 

меньшим видовым разнообразием, активной реакци-

ей на стресс и более быстрым возвращением в исход-

ное состояние при условии, что барьер стрессоустой-

чивости не был преодолен. По-видимому, «высота» 

барьера стрессоустойчивости самая большая у микро-

биомов энтеротипа 3, а у 1 и 2 – ниже. Именно с энте-

ротипами 1 и 2 связаны состояния, которые характе-

ризуют как дисбиоз. По некоторым оценкам, пример-

но половину видов микроорганизмов микробиомов 

(не по биомассе, а по числу видов!) составляют «уни-

версальные» виды, легко метаболизирующие широ-

кий круг субстратов [21, 25]. Они играют роль своеоб-

разного «якоря», способного гасить небольшие возму-

щения в системе.

Хотя пока еще невозможно предсказать ход со-

бытий, но знание того, как конкретные возмущения 

в системе ведут к изменению видового состава (сме-

не энтеротипа?), могут позволить в будущем коррек-

тировать лечение и давать рекомендации в отношении 

питания. Модуляция микробиома кишечника особен-

но актуальна для патологических состояний, когда за-

дача состоит в том, чтобы вернуть микробиом к здоро-

вому состоянию, или к тому состоянию, которое пред-

шествовало заболеванию.

несколько слов  

о генетической предрасположенности

Имеющиеся в настоящее время данные свидетель-

ствуют о том, что генетическая предопределенность тех 

или иных особенностей микробиома важна, но не сто-

ит ее переоценивать [3]. Более важную роль играет дли-

тельное воздействие таких факторов, как диета, образ 

жизни (включая физическую нагрузку, социокультур-

ные особенности). Кроме того, пол, возрастные изме-

нения, болезни, смена географической локации – эти 

факторы безусловно значимы и во многом опреде-

ляют динамику изменений микробиома. Маленький 

пример. При попадании в условия длительной холо-

довой нагрузки в микробиоме происходит накопление 

представителей Firmicutes и уменьшение содержания 

Akkermansia muciniphila, что связано с энергосберега-

ющими способностями первых и энергозатратностью 

вторых [26].

Микробиом кишечника при различных патологиях

Так что же нам может дать знание о состоянии ми-

кробиома кишечника?  Во-первых, состав и метаболи-

ческую активность микробиома можно рассматривать 

как дополнительный диагностический признак при 

оценке тяжести заболевания. Кроме того, при умелом 

использовании, характеристика микробиома может 

служить индикатором стадий заболевания (прогресси-

рует оно или нет) и прогноза течения. Еще один важ-

ный практический аспект состоит в том, что фарма-

кокинетика и фармакодинамика ряда препаратов за-

висит от способности микробиома трансформировать 

эти препараты [21, 27], и эту особенность надо учиты-

вать при разработке лечебных схем. 

Анализ имеющихся данных позволяет соотнести 

наличие того или иного энтеротипа кишечного ми-

кробиома с разными патологическими состояниями 

[21]. Например, у людей с энтеротипом 1 достовер-
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но чаще констатируют заболевания печени (неалко-

гольный стеатоз и гепатоцеллюлярную карциному), 

а также целиакию и хронические воспалительные за-

болевания кишечника [21]. У пациентов с раком под-

желудочной железы в микробиомах ротовой полости, 

кишечника и самой поджелудочной железы преобла-

дали бактерии Prevotella spp. [28]. И хотя сами авторы 

термин энтеротип не употребляли, но анализ данных 

показывает, что структурообразующим видом являлись 

именно превотеллы, а, следовательно, микробиоцено-

зы можно отнести к типу 2. Доминирование Prevotel-

la spp. отмечали при длительной антибиотикотерапии 

в ходе лечения осложнений, возникших при лечении 

артритов, диабетической стопы [3, 21]. У людей, обла-

дающих энтеротипом 3 достоверно чаще развивались 

атеросклероз, сердечно-сосудистые заболевания и ме-

таболический синдром [21, 27].

Изучение изменений структурной организации 

микробиомов кишечника при болезни Крона и язвен-

ном колите (а это основные воспалительные заболева-

ния кишечника) на фоне явного дефицита Firmicutes 

и повышенного содержания Bacteroidetes происходи-

ло резкое увеличение частоты выделения предста-

вителей семейства Enterobacteriacea (Escherichia coli, 

Klebsiella variicola, Klebsiella quasipneumoniae, Klebsiel-

la pneumoniae, Proteus mirabilis, Citrobacter freudii) [29]. 

Для оценки наблюдаемых изменений можно опе-

реться на теорию «корового» микробиома (или об-

щеэкологические принципы) и соотнести ее с тео-

рией энтеротипов: из первой вытекает, что выход на 

авансцену минорных представителей микробиоты яв-

ляется свидетельством серьезных экологических на-

рушений, согласно второй – преобладание энтроти-

пов 1 и 2. Для этих энтеротипов характерно домини-

рование грамотрицательной анаэробной микрофлоры 

(напомним, что Bacteroides spp. и Prevotella spp. отно-

сятся к филу Bacteroidetes), которая отличается низ-

кой устойчивостью к стрессовым ситуациям, и разви-

тие воспалительных заболеваний кишечника следу-

ет ожидать с высокой степенью вероятности. Только 

принадлежность к энтеротипу 3, когда преобладают 

грамположительные анаэробные бактерии, относя-

щиеся к типу Firmicutes, является хорошим прогно-

стическим признаком, свидетельствующим о ста-

бильности системы и малой вероятности негативно-

го воздействия со стороны кишечной микрофлоры. 

Отсюда следует, что и возникновение воспалитель-

ных осложнений в ходе лечения любой, в том числе 

и внекишечной патологии, маловероятно. 

Особой ремарки заслуживает неправомерность 

использования в качестве критерия серьезных нару-

шений в структуре микробиома так называемого от-

ношения Bacteroidetes/Firmicutes (числа видов одно-

го и другого фила) [30]. Этот показатель уже на ком-

мерческой основе используют диетологи, рекомендуя 

«научно обоснованные» схемы коррекции веса и для 

лечения метаболического синдрома. Однако мето-

дическая несогласованность, о которой мы говорили 

ранее, наличие множества противоречивых данных, 

неполный анамнез – все это не позволяет до кон-

ца верифицировать и сопоставлять полученные ре-

зультаты.

заключение

Нельзя отрицать, что вслед за изучением генома че-

ловека исследование микробиома стало знаковым яв-

лением науки в начале 21 века. Вложенные огромные 

материальные и интеллектуальные ресурсы, несомнен-

но, дали свои результаты. Невероятное количество 

уже накопленных данных о сложном, в структурном 

и функциональном отношении, строении микробио-

ма требуют разработки не только новых методических 

подходов, но и поиска новых научных концепций, ко-

торые позволили бы изучить и понять механизмы, ле-

жащие в основе взаимодействия организма челове-

ка и населяющих его микроорганизмов.  Однако сле-

дует отметить, что слабым местом остается отсутствие 

унификации методик сбора, консервации, выделения 

ДНК и принципов применения того или иного мето-

да секвенирования. Проблемы филогении и геноси-

стематики тоже не решены до конца. 

Имея дело со столь сложной системой как микро-

биомы, использование редукционного подхода (вве-

дение понятия энтеротипов), как нам кажется, просто 

необходимо, особенно это актуально для клинической 

практики. Многие исследования структурных измене-

ний микробиомов при той или иной патологии исхо-

дят из концепции «корового» микробиома, но она бо-

лее громоздкая и апеллирует к множеству видов, а эта 

детализация пока мало проясняет картину. В ситуа-

ции, когда ненадежно работают оба подхода (у детей 

и людей преклонного возраста) возможным решени-

ем может являться их объединение или корректиров-

ка одного с помощью другого. Еще большие надежды 

возлагаются на потенциал метатранскриптомики, ме-

таболомики и метапротеомики, которые пока недоста-

точно нашли свое применение.

На сегодняшний день научное сообщество толь-

ко приближается к пониманию того, каким образом 

можно изменять состояние кишечного микробиома 

для профилактики и лечения различных патологий, 

в том числе, внекишечной локализации. Результаты 



ISSN 0031-2991 85

ReviewPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(2)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.02.76-86

применения фекальной трансплантации дают много 

полезной информации для разработки новых тактиче-

ских подходов по «конструированию» кишечных ми-

кробиомов с заданной структурой и свойствами. В бу-

дущем предполагается использовать не биологический 

материал, а пробиотики или синбиотики, включающие 

сложные микробные сообщества и комплементарные 

им пребиотики. По-видимому, для этих целей следу-

ет использовать штаммы, обладающие более высокой 

метаболической активностью (или универсальностью), 

способные конкурировать с «нежелательными» вида-

ми кишечной микрофлоры пациентов в пространстве 

множества экологических ниш кишечника.

Мы еще только в начале пути к практическому 

применению наших знаний о микробиомах человека, 

в том числе кишечного, но даже имеющийся практи-

ческий опыт применения про- и пребиотиков, препа-

ратов бактериофагов и ФМТ свидетельствует о реаль-

ности решения такой задачи.
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Ядерные рецепторы к мелатонину

ФГБОУ ВО «Сибирский государственный университет геосистем и технологий» Министерства науки и высшего образования России, 

630108, Новосибирск, Россия, ул. Плахотного, д. 10

Мелатонин – гормон, продуцируемый в центральной нервной системе (эпифизе) и периферических тканях (аппендиксе, 

поджелудочной железе, надпочечниках, тимусе, простате, яичниках, плаценте). Его секретируют клетки крови (тромбоциты, 

лимфоциты и эозинофилы) и эндотелий. Мелатонин обнаружен в тучных клетках, эндометрии, мозжечке, нейроэндокрин-

ных клетках воздухоносных путей, параганглиях, внутреннем ухе, печени, желчном пузыре, корковом слое почек. Ключе-

вая роль гормона мелатонина определяется тем обстоятельством, что ритмам его продукции подчинены все эндогенные 

ритмы организма. Постоянно увеличивается число публикаций, указывающих на многогранность влияния мелатонина на 

организм и его активное участие во многих физиологических и патологических процессах. Имеются убедительные данные 

о том, что мелатонин участвует, практически, во всех процессах жизнедеятельности, контролируя многие функции орга-

низма – сон, деятельность иммунной, эндокринной, сердечно-сосудистой систем, проявлением чего служат универсальные 

терапевтические свойства мелатонина, которые, в свою очередь, определяются своеобразием его биологической роли. 

Поскольку мелатонин с легкостью проникает через биологические мембраны, он может оказывать свое действие практи-

чески во всех клетках. Некоторые из его эффектов рецепторно опосредованы, другие не зависят от рецепторов. Основные 

эффекты мелатонина связаны с действием на мембранные рецепторы МТ1 и МТ2. Они относятся к семейству рецепторов, 

связанных с G-белками. Эти рецепторы отвечают за хронобиологические эффекты и регуляцию циркадного ритма. МТ1 

и МТ2 также представлены в периферических органах и клетках, и способствуют, например, в некоторой степени имму-

нологическим реакциям и вазомоторному контролю. МТ1 в большей мере ответственны за вазоконстрикцию, в то время 

как МТ2 вызывают вазодилатацию. Относительно недавно открыты ядерные рецепторы мелатонина ROR-α/RZR-β. По-ви-

димому, через них опосредуются многие иммуностимулирующие и противоопухолевые эффекты гормона мелатонина. 

Антиоксидантная функция мелатонина частично основана на рецепторном взаимодействии, некоторые антиоксидантные 

свойства в их обеспечении участия рецепторного аппарата не предполагают. В обзоре рассматриваются и обсуждаются 

имеющиеся в отечественной и зарубежной литературе сведения о потенциальной роли сиротских ядерных ретиноидных 

рецепторов подсемейства ROR/RZR в регуляции активности гормона шишковидной железы – мелатонина. Описаны меха-

низмы взаимодействия рецептор-ДНК и известные коактиваторы, тканевые особенности экспрессии различных изоформ 

рецептора и ее регуляции. Проанализирован спектр вероятных мишеней для регуляции рецепторами, наиболее распро-

страненными из которых являются лимфоидная и центральная нервная системы. Определены некоторые перспективы 

дальнейшего изучения мелатониновых рецепторов. 

Ключевые слова: мелатонин; сиротские ядерные рецепторы ROR/RZR; эпифиз; защитное действие; профилактика; 

лечение
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Nuclear melatonin receptors
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Melatonin is a hormone produced in the central nervous system (pineal gland) and peripheral tissues (appendix, pancreas, adre-

nal glands, thymus, prostate, ovaries, placenta). It is secreted by blood cells (platelets, lymphocytes and eosinophils) and endo-

thelium. Melatonin is found in mast cells, endometrium, cerebellum, neuroendocrine cells of the airways, paraganglia, inner ear, 

liver, gallbladder, cortical layer of the kidneys. The key role of melatonin is determined by the fact that endogenous rhythms of 

the body are subordinated to the rhythms of its production. The number of melatonin publications is constantly increasing, indi-

cating the versatility of its effects resulting from its active participation in many physiological and pathological processes. There 

is convincing evidence that melatonin participates in almost all vital processes that control many body functions, including sleep 

and activities of the immune, endocrine, and cardiovascular systems. This is manifested by the universal therapeutic properties of 

melatonin, which, in turn, are determined by its peculiar biological role. Since melatonin easily traverses biological membranes, it 

can exert its effect in almost all cells. Some of its effects are receptor-mediated, others are receptor-independent. The main effects 

of melatonin are associated with its effect on the membrane receptors, MT1 and MT2, that belong to the family of receptors asso-

ciated with G-proteins. These receptors are responsible for chronobiological effects and regulation of circadian rhythms. MT1 and 

MT2 are present in peripheral organs and cells, and they contribute, for example, to some extent to immunological reactions and 

vasomotor control. MT1 is more responsible for vasoconstriction, while MT2 causes vasodilation. The nuclear melatonin receptors, 

ROR-α/RZR-β, have been discovered relatively recently. Apparently, many immune-stimulating and antitumor effects of melatonin 

are mediated through them. The antioxidant function of melatonin is partially based on receptor interaction, but some antioxi-

dant properties do not require participation of the receptor apparatus. This review examines and discusses the information avail-

able in the Russian and international literature on the potential role of orphan nuclear retinoid receptors of the ROR/RZR subfam-

ily in regulating the activity of the pineal hormone melatonin. The mechanisms of receptor-DNA interaction and known coacti-

vators, tissue-specific features of the expression of various isoforms of the receptor, and its regulation are described. The array of 

probable targets for regulation by receptors is analyzed, the most common of which are the lymphoid and central nervous sys-

tems. The review identifies some prospects for further study of melatonin receptors.
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Введение

Мелатонин – одно из древнейших биохимических 

веществ, регулирующее биологические ритмы живых 

организмов [1]. Он присутствует уже у одноклеточных 

организмов и растений. В организме позвоночных жи-

вотных главный источник мелатонина (Mel) – эпифиз 

(шишковидная, или пинеальная) железа. В последую-

щих исследованиях Mel был найден в сетчатке глаза, 

клетках кишечника, костного мозга, кожи. Вначале 

Mel считался гормоном, участвующим в синхрониза-

ции механизмов циркадного ритма в организме. Позд-

нее было установлено, что Mel принимает участие в ре-

гуляции сезонного и лунного циклов у человека и жи-

вотных. Кроме того, он является тканевым фактором 

и одним из мощнейших антиоксидантов и регулято-

ров деятельности лимфоидной системы [2, 3]. Гормон 

обладает антидепрессивным, регулирующим двига-

тельную активность, нейропротекторным, противо-

воспалительным, болеутоляющим, снижающим ар-
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териальное давление действием, противоопухолевым 

и антиоксидантным действием. Мel участвует в регу-

ляции синтеза половых гормонов: регулирует секре-

цию гонадотропин-рилизинг-гормона нейронами ги-

поталамуса, который контролирует выработку лютеи-

низирующего гормона и фолликулостимулирующего 

гормона, стимулирует секрецию прогестерона, пода-

вляет экспрессию рецептора эстрогена и активацию 

эстрогена [1, 2]. 

Мелатонин: биосинтез в эпифизе  

и обмен в организме

Меl является основным гормоном, продуцируемым 

пинеалоцитами в эпифизе, представляющем собой 

структуру эпиталамуса и расположенном по средин-

ной плоскости глубоко между полушариями. В настоя-

щее время биосинтез Mel изучен достаточно подробно. 

По своей химической структуре он является биоген-

ным амином, относящимся к классу индолов – 5-ме-

токси-N-ацетилтриптамин. Начальным звеном в цепи 

синтеза мелатонина является незаменимая аминокис-

лота триптофан. Затем происходят следующие превра-

щения: триптофан → 5-гидрокситриптофан → 5-гидрок-

ситриптамин (серотонин) → N-ацетилсеротонин → ме-

латонин (последние два превращения происходят при 

участии ферментов гидроксииндол-О-метилтрансфе-

разы и N-ацетилтрансферазы) [4].

Эпифизом продуцируется примерно 80% цирку-

лирующего в крови Mel, который не накапливается 

в органе, а сразу путем пассивной диффузии поступает 

из пинеалоцитов в кровоток. Мel имеет короткий пе-

риод полураспада (около 30 мин) и быстро устраняет-

ся из кровотока. Он поступает в печень, где происхо-

дит его гидроксилирование и конъюгация с сульфатом 

и глюкуроновой кислотой с образованием 6-сульфа-

токсимелатонина (6-СОМ, аМТ6s), главного метабо-

лита, который выводится с мочой. Процесс синтеза 

N-ацетил-5-метокситриптамина подчинен циркади-

анным колебаниям и зависит от уровня освещенно-

сти. Как и в других случаях с эндокринными железа-

ми, синтезируемый гормон не накапливается в эпифи-

зе, а выбрасывается в кровяное русло, а затем в ликвор. 

В крови гормон связывается с альбумином. Так про-

исходит транспортировка мелатонина и его защита 

от быстрого распада. Попав к клеткам-мишеням, ме-

латонин освобождается от комплекса с альбумином 

и связывается со специфическими мембранными ре-

цепторами; благодаря наличию ОСН
3
-группы в пя-

том положении индольного кольца проникает в ядро 

клетки-мишени и таким образом воздействует непо-

средственно на геном. Полагают, что до 90% циркули-

рующего в кровотоке Mel метаболизируется в печени 

благодаря микросомальным цитохромам P-450 в ре-

зультате гидроксилирования и деметилирования [5]. 

Процесс метаболизирования Mel происходит также 

в головном мозге с образованием N
1
-ацетил-N

2
-фор-

мил-5-метоксикинурамина, трансформирующегося 

в N
1
-ацетил-5-метоксикинурамин. Последний обеспе-

чивает защиту нервных клеток от перекисного окисле-

ния липидов и нейротоксинов [6] и независимо от ис-

ходного соединения эффективно участвует в поддер-

жании митохондриального баланса как в норме, так 

и при патологии [7]. Особенностью продукции Mel 

эпифизом является выраженная суточная цикличность 

с пиками в ночное время. Уровень мелатонина в кро-

ви снижен у пожилых людей, курильщиков и у людей 

с избыточной массой тела [8, 9]. 

Универсальные защитные свойства Mel опреде-

ляются, в первую очередь, антиоксидантной актив-

ностью, представляющей собой многофакторный 

феномен и описанный в научной литературе [3, 10].  

В комплекс протективных возможностей этого гор-

мона необходимо включить повышение энергетиче-

ского потенциала клеток за счет увеличения процес-

сов окислительного фосфорилирования в результате 

стабилизации митохондриальных мембран, его имму-

номодулирующие свойства, а также способность осла-

блять местные воспалительные процессы путем огра-

ничения продукции провоспалительных цитокинов 

[11]. Мелатонин и его метаболиты оказались мощны-

ми антиоксидантами, и имеющиеся опубликованные 

данные показывают, что это действие может быть свя-

зано с рецепторно-независимой функцией гормона [7]. 

Морфофункциональная характеристика 

ретиноидных сиротских рецепторов ROR

История исследований ядерных рецепторов охва-

тывает более четырех десятилетий. Первыми иденти-

фицированными такими белками были рецепторы сте-

роидных гормонов, которые долгое время можно было 

обнаружить только по их способности избирательно 

и с высокой аффинностью связывать радиоактивно ме-

ченные гормональные лиганды. В 1986 г. была откры-

та структура кДНК и, соответственно, аминокислотная 

последовательность первого члена суперсемейства ядер-

ных рецепторов. Всего пару лет спустя уже были из-

вестны аминокислотные последовательности рецепто-

ров для всех стероидных гормонов, гормона экдизона, 

ответственного за линьку насекомых, дигидроксиви-

тамина D
3
, гормонов щитовидной железы и ретиное-

вой кислоты. Были начаты интенсивные исследования 

структурно-функциональной организации этих белков, 
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механизмов их взаимодействия с ДНК и их участия в ре-

гуляции транскрипции. Параллельно, основываясь на 

консервативности ДНК-связывающего домена гормо-

нальных рецепторов, появились исследования по кло-

нированию новых членов семейства, лиганды которых 

были ранее неизвестны. Таким образом, такие белки 

были названы «сиротскими» рецепторами [12]. 

Первым выявленным и клонированным ядерным ре-

цептором был рецептор эстрогена (ER), а первыми ре-

цепторными белками были белки, связанные с рецеп-

тором эстрогена (ERR) [13].  Ядерные рецепторы с ти-

пичными доменными структурами и консервативными 

последовательностями, такие как рецепторы гормонов 

щитовидной железы и стеролов, представляют собой су-

персемейство лиганд-зависимых факторов транскрипции 

[14]. В 1980-х годах, когда изучались новые члены этого 

суперсемейства, был идентифицирован ряд сиротских 

рецепторов с неизвестными лигандами, включая сирот-

ский рецептор, связанный с ретиноевой кислотой (ROR). 

Являясь лиганд-зависимым фактором транскрип-

ции, ROR модулирует транскрипцию генов-мишеней 

путем связывания с элементами ответа ROR (RORE), 

присутствующими в генах-мишенях. ROR участвует 

в модуляции целого ряда важнейших физиологических 

процессов, включая развитие мозжечка и лимфоидной 

ткани, сетчатки, формирование костей, метаболизм ли-

пидов, циркадный ритм, окислительный стресс и пода-

вление воспаления. Кроме того, ROR также является 

многообещающей терапевтической мишенью для ауто-

иммунных заболеваний, опухолей, ожирения, сахарно-

го диабета и других тяжелых заболеваний. Таким обра-

зом, идентификация новых природных и синтетических 

лигандов ROR является отправной точкой для совре-

менных медико-биологических исследований, и необ-

ходимы дальнейшие исследования, целью которых яв-

ляется создание целевых методов лечения вышеупомя-

нутых физиологических процессов и заболеваний [15]. 

Ряд уникальных функций Mel опосредуются его 

связыванием с мембранными рецепторами Mel 1-го 

или 2-го типа (MT1/MT2). Активация этих разных 

мембранных рецепторов может привести к противо-

положным результатам. Например, МТ1-опосредо-

ванные сосудосуживающие эффекты мелатонина отли-

чаются от МТ2-опосредованных сосудорасширяющих 

эффектов. Mel также функционирует через механиз-

мы, не опосредованные рецепторами, такие как его 

мощная способность поглощать свободные радика-

лы [1, 2, 16]. Принято считать, что Mel имеет ядерные 

сайты связывания в дополнение к его мембраносвя-

занным рецепторам. В 1990-х годах появились сообще-

ния о сайтах связывания Mel в очищенных клеточных 

ядрах, полученных из органов крысы (тимус, селезен-

ка и печень). Исследования показали, что Mel связы-

вает и активирует ядерные рецепторы RORα и RORβ, 

из чего последовал общий вывод, что ROR является 

ядерным рецептором мелатонина [13]. Это утвержде-

ние было частично подтверждено дальнейшими экс-

периментальными работами, результаты которых по-

казали, что некоторые функции Mel опосредуются 

ROR. Кроме того, было показано, что Mel играет роль, 

подобную ROR-лиганду [17]. В другом исследовании 

сообщалось о совместной локализации и совместной 

иммунопреципитации Mel и ROR, подтверждая их вза-

имодействие, но так как предположение, что прямое 

связывание между ретиноидными Z-рецепторами β 

(RZRβ, теперь известными как RORβ) и Mel, не мог-

ло быть объективно экспериментально подтверждено, 

поэтому неоднократно высказывались сомнения отно-

сительно совместной модуляции Mel и ROR [13]. Ре-

зультаты нескольких последующих исследований про-

демонстрировали, что Mel косвенно регулирует транс-

крипционную активность ROR через промежуточные 

этапы [18]. Кристаллографические данные свидетель-

ствуют, что Mel и продукты его метаболизма не явля-

ются высокоаффинными лигандами для ROR. Поэто-

му научные дискуссии относительно вопроса, является 

ли ROR ядерным рецептором Mel, продолжают оста-

ваться актуальными и своевременными.

Подсемейство ретиноидных Z-рецепторов RZR, 

или ретиноидных сиротских рецепторов ROR вклю-

чает продукты трех генов: варианты сплайсинга 

RORα (RORα1, RORα2, RORα3, RZRα), которые от-

личаются N-концевым доменом, и RZRβ, и RORγ, 

которая содержит 523, 556, 548, 468, 459, и 560 ами-

нокислотных остатков у людей соответственно, и ко-

торые имеют доменную организацию, типичную для 

ядерных рецепторов [12] (рис. 1). Структура включа-

ет N-концевой вариабельный домен A/B с конститу-

N A/B C D E F C

рис.1. Доменная организация ядерных рецепторов (по А.Н. Смирнову).

Fig. 1. Domain organization of nuclear receptors (according to A.N. Smirnov).
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тивной функцией трансактивации 1 (AF1), консерва-

тивный ДНК-связывающий домен C, вариабельный 

шарнирный домен D, относительно консервативный 

лиганд-связывающий домен E, содержащий лиганд-за-

висимую функцию трансактивации 2 (AF2), и необяза-

тельный короткий домен F. У мышей был обнаружен 

специфичный для тимоцитов вариант RORγ (RORγ-t) 

из 495 аминокислотных остатков. Хромосомно ото-

браженные гены этих рецепторов (RORα: чело-

век: 15q21-q22, мышь: 9 36,0 см; RORβ /RZRβ: чело-

век: 9q22, мышь: 4; RORγ: человек: 1q21, мышь: 3 F2) 

имеют структуру, типичную для генов ядерных рецеп-

торов, которая включает 11 экзонов, среди которых от-

дельные экзоны для каждого из двух «цинковых паль-

цев» ДНК-связывающего домена. Члены подсемейства 

обладают конститутивной транскрипционной актив-

ностью (положительной или отрицательной, в зависи-

мости от промотора и типа клетки), и эта активность 

может быть усилена лигандом [12].

ROR в основном регулируют физиологические и па-

тологические процессы, включая иммунитет, развитие 

(особенно нервной системы), циркадный ритм, опухо-

левый рост, клеточный метаболизм и окислительный 

стресс, которые также являются основными функцио-

нальными областями воздействия Mel. Более того, в раз-

личных исследованиях сообщалось, что ROR опосре-

дуют функции Mel [19] и что Mel может регулировать 

транскрипционную активность ROR, усиливая транс-

крипцию генов-мишеней ROR [17]. Однако также бы-

ло обнаружено, что ROR функционируют независимо 

от индуцированной Mel передачи сигналов [20]. 

RORa тесно связан с функцией Mel и активно уча-

ствует в его плейотропных эффектах [21]. Ось «мела-

тонин-RORa» принимает участие в функционирова-

нии лимфоидной, репродуктивной и сердечно-сосу-

дистой систем, а также в различных физиологических 

и патофизиологических процессах, таких как окисли-

тельный стресс, циркадные ритмы, развитие и онко-

генез. В лимфоидной системе путь мелатонин-RORa 

имеет решающее значение для индукции дифферен-

цировки Т-клеток, подавления аутоиммунных реак-

ций и противовоспалительных функций. G.A. Garcia 

и соавт. продемонстрировали, что Mel зависит от RORa 

для подавления воспалительных реакций, связанных 

с ядерным фактором kappa-B (NF-κB); более того, 

он способствует антиоксидантной защите во время 

лечения сепсиса [13]. Прогрессирование рассеянного 

склероза сдерживается путем ограничения дифферен-

цировки клеток Th17 и стимуляции дифференцировки 

регуляторных T (Tr1) клеток типа 1 через ось «Mel-RO-

Ra». При аутоиммунных заболеваниях Mel защищает 

эндотелиальные клетки с помощью RORa-зависимо-

го механизма, уменьшая экспрессию факторов воспа-

ления и ингибируя миграцию макрофагов. Мel защи-

щает сосуды от разрыва атеросклеротических бляшек 

посредством поляризации макрофагов, регулируемой 

RORa [13]. Что касается репродуктивной системы, 

путь «Mel-RORa» ингибирует апоптоз клеток Лейди-

га (мезенхимальных стромальных клеток яичек) и спо-

собствует секреции тестостерона [22]. Кроме того, ме-

латонин уменьшает окислительный стресс во время 

гипертрофии сердца и сердечной/церебральной ише-

мии-реперфузии зависимым от RORa образом, оказы-

вая благотворное влияние на патологическую гипер-

трофию и инфаркт миокарда, ишемический инсульт 

и диабетическую кардиомиопатию [17, 21]. Что каса-

ется подавления опухолевого роста с высокой степе-

нью озлокачествления, RORa, как связанный с циркад-

ным ритмом ген, способствует индуцированному Mel 

подавлению рака печени и колоректального рака. Кро-

ме того, Mel ингибирует активацию звездчатых клеток 

печени посредством RORα-опосредованного пода-

вления 5-липоксигеназы [13]. RORα также опосреду-

ет роль мелатонина в регуляции роста волос и умень-

шении болевого синдрома. И Mel, и RORα связаны 

с регуляцией костного и липидного обмена, секреци-

ей инсулина и толерантностью к глюкозе, однако вза-

имосвязь этих эффектов еще предстоит выяснить [23]. 

Также показано, что некоторые функции RORα 

не имеют отношения к передаче сигналов Mel. Так, 

RORα имеет решающее значение для развития клеток 

Пуркинье мозжечка. В результате у мышей, лишенных 

RORα, наблюдается атрофия мозжечка и атаксия. Ин-

тересно, что сведений о влиянии Мel на развитие моз-

жечка в научной литературе отсутствуют [24]. 

RORβ и его функции менее важны для передачи 

сигналов Mel. RORβ сверхэкспрессируется в участках, 

которые регулируют циркадные ритмы, включая су-

прахиазматические ядра гипоталамуса (NSC) и эпи-

физ непосредственно. Колебания уровней мРНК RORβ 

в эпифизе аналогичны колебаниям синтеза Mel. Тем 

не менее, показано, что RORβ не участвует в циркад-

ном ритме и сдвиге фазы, опосредуемом Mel, несмо-

тря на ритмическую природу его экспрессии [13]. Более 

того, RORβ играет, действительно, жизненно важную 

роль в формировании и функционировании сетчат-

ки; он способствует пролиферации клеток-предше-

ственников сетчатки, а также действует как ключевой 

фактор транскрипции для модуляции дифференци-

ровки палочковых фоторецепторов. Кроме того, RORβ 

играет решающую роль в перцептивных и когнитив-

ных функциях, способствуя формированию слоистых 
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структур в коре головного мозга, которые образуются 

в результате дифференцировки нейронов. Сообщается, 

что RORβ действует как маркер для нейронов в IV и V 

слоях коры головного мозга, а также в стволовой коре 

[20]. Мутации в гене RORβ человека способствуют раз-

витию эпилепсии и умственной отсталости. Отсутствие 

RORβ у мышей также приводит к нарушениям походки 

и подавлению репродуктивных функций [13]. Однако 

ни в одном исследовании не сообщалось о вышеупомя-

нутых функциях Mel. Интересно, что недавние данные 

in vitro и in vivo показали, что подавление или генетиче-

ское удаление RORβ усиливает остеогенез и ограничи-

вает резорбцию кости, следовательно, это может быть 

применено в качестве новой терапевтической мишени 

для лечения остеопороза. По совпадению, Mel, как со-

общается, способствует остеогенной дифференцировке; 

таким образом, его также можно использовать для лече-

ния остеопороза [25, 26]. RORγ  опосредует несколько 

процессов, регулируемых Mel, и основные сообщения 

указывают на его участие в деятельности лимфоидной 

системы и подавлении опухолей. RORγ был предложен 

в качестве возможной новой мишени для лечения ре-

зистентности к инсулину, связанной с ожирением. В 

условиях диеты с высоким содержанием жиров у мы-

шей RORγ-/- наблюдается меньшее накопление жира 

и снижение резистентности к инсулину. Известно, что 

Mel также может индуцировать апоптоз преадипоцитов, 

уменьшать количество висцерального жира и улучшать 

резистентность к инсулину. Хотя и Mel, и RORγ при-

знаны потенциальными терапевтическими средствами 

при ожирении и диабете, о роли оси «мелатонин-RORγ» 

в ожирении и метаболизме глюкозы сведений явно не-

достаточно. Возможно, что ядерные рецепторы к Mel 

могут соучаствовать с мембранным рецепторным ап-

паратом в обеспечении и регуляции физиологических 

функций, так как Mel, помимо управления циркадны-

ми ритмами, является ключевым регулятором репро-

дуктивных функций человека [27]. 

Механизм модуляции транскрипции с помощью 

ROR и REV-ERB.ROR и REV-ERB является лиганд-за-

висимым. Связывание лиганда вызывает конформаци-

онные изменения как в ROR, так и в REV-ERB. В ре-

зультате привлекаютcя коактиваторы или корепрес-

соры, чтобы в конечном итоге усилить или подавить 

транскрипцию целевого гена. REV-ERB и ROR ча-

сто экспрессируются совместно, и оба специфически 

распознают RORE. Следовательно, ROR и REV-ERB 

конкурентно связываются с RORE, присутствующим 

в регуляторной области генов-мишеней, образуя вза-

имно антагонистические отношения. В большинстве 

случаев ROR рекрутирует коактиваторы и способству-

ет транскрипции генов, тогда как REV-ERB рекрути-

рует корепрессоры и ингибирует транскрипцию генов. 

ROR зависит от лигандов для модуляции транс-

крипции. Такие лиганды классифицируются по их 

влиянию на транскрипционную активность рецепто-

ра, включая агонисты, антагонисты и обратные аго-

нисты. Связывание агониста вызывает повышенный 

набор коактиваторов и усиливает транскрипцию ге-

нов-мишеней. Антагонисты не влияют на транскрип-

ционную активность рецептора, но блокируют акти-

вацию, опосредованную агонистом. Однако обратные 

агонисты привлекают дополнительные ко-блокато-

ры для подавления базальной активности рецептора 

[15]. Механизм, лежащий в основе обратных агони-

стов, продолжает изучаться и может быть отнесен к за-

трудненному связыванию коактиваторов [28]. 

Рецепторы подсемейства ROR/RZR включают не-

сколько рецепторов-сирот, для которых однозначно 

установлено существование природного регуляторно-

го лиганда, причем этот лиганд имеет гормональную 

природу (т.е. выделяется в кровь и способен действо-

вать удаленно от места его синтеза и выделения). Этот 

лиганд представляет собой Mel, основной эпифизар-

ный продукт (рис. 2). 

Константы связывания Mel с ядерными рецепто-

рами и концентрация мелатонина, которая вызыва-

ет через эти рецепторы полумаксимальный эффект in 

vitro находятся в нано- или субнаномолярной области, 

аналогичной концентрации самого Mel в крови. Та-

ким образом, экспрессируемый в трансфицирован-

ных клетках HeLa rat RZRβ связывал 2-йодомелатонин 

и с Kd = 5 нМ, в то время как полумаксимальная ак-

тивация репортерного гена наблюдалась при концен-

трации гормона (EC
50

) 3 нМ. Согласно равновесному 

анализу, связывание 2-[125 I] йодомелатонина с ядра-

ми клеток из селезенки и тимуса крысы характери-

зовалось значениями Kd 0,068 и 0,102 нМ; согласно 

исследованиям кинетики связывания, эти значения 

составляли 0,166 и 0,537 нМ соответственно. Концен-

трации мелатонина в крови варьируются в широком 

диапазоне в зависимости от времени суток и сезона, 

например, у баранов от 0,14 до 2,3 нМ. Хотя ретино-

идные гормоны дают название этому подсемейству 

рецепторов, они не являются лигандами этих рецепто-

ров. Вопрос о том, различаются ли разные члены под-

семейства ROR/RZR по своей специфичности связы-

вания с гормонами, представляет значительный ин-

терес. К сожалению, детальный анализ детерминант 

лиганда еще не был выполнен, а свойства связывания 

лигандов разных членов подсемейства подлежат срав-

нению [12]. Как известно, помимо внутриклеточной 
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локализации пигмента меланина в коже (что отраже-

но уже в названии гормона), которая опосредуется ре-

цепторами мембранных гормонов, Mel играет значи-

тельную роль в регуляции полового созревания, прояв-

ляет антипролиферативную активность в ряде клеток, 

включая опухолевые клетки, служит ловушкой для сво-

бодных радикалов и действует многими другими спо-

собами. В экспериментах с трансфекцией RORE-со-

держащих репортерных конструкций, мелатонин и его 

аналоги, которые взаимодействуют преимуществен-

но с ядерными рецепторами подсемейства ROR/RZR, 

значительно усиливали трансактивирующие эффекты 

этих рецепторов, хотя и не во всех исследованиях.  Воз-

можно, что стимуляция транскрипционной активно-

сти этих рецепторов, наблюдаемая в присутствии фе-

тальной телячьей сыворотки, обусловлена действием 

Mel. Тем не менее, эксперименты с введением Mel in 

vivo еще не ответили на вопрос, служит ли Mel физио-

логическим регулятором активности рецепторов груп-

пы ROR/RZR и какие физиологические функции дей-

ствительно регулируются Mel через эти рецепторы [12].  

Открытие взаимодействия рецепторов группы ROR/

RZR с Mel стимулировало проведение исследований, 

направленных на поиск других лигандов этих рецепто-

ров. Благодаря использованию таких методических под-

ходов, как анализ AlphaScreen, дифференциальная ска-

нирующая флуориметрия, виртуальный скрининг, бы-

ли идентифицированы и синтезированы новые лиганды 

ROR, что привело к созданию положительных модуля-

торов и новых терапевтических средств. Такие лиганды 

были обнаружены, в частности, среди препаратов груп-

пы тиазолидиндиона, обладающих противоартритной 

активностью. Была зарегистрирована высокая корре-

ляция между способностью ряда тиазолидиндионов ак-

тивировать RORα и оказывать профилактическое и ле-

чебное действие против адъювантно-индуцированного 

артрита у крыс. Однако, как справедливо отмечает А.Н. 

Смирнов, аналог мелатонина S20098, который активен 

с мембранными гормональными рецепторами, не об-

ладает способностью активировать RORα и предотвра-

щать развитие артрита [12]. 

В настоящее время признанные пути, посредством 

которых Mel проявляет свои биологические эффек-

ты, включают: (1) передачу сигналов мембранных ре-

цепторов, связанных с G-белком (MT1, MT2), (2) пе-

редачу сигналов предполагаемых ядерных рецепторов 

(RORa, β, γ), (3) передачу сигналов устранения свобод-

ных радикалов, не связанных с рецепторами. В некото-

рых случаях Mel действует через ROR, а не через удале-

ние свободных радикалов или мембранные рецепто-

ры. Например, J. Kang и соавт. продемонстрировано, 

что Mel подавляет пролиферацию клеток зубного со-

сочка крысы и одновременно усиливает их дифферен-

цировку, в то время как лузиндол (конкурентный ан-

тагонист MT1/MT2) не смог обратить вспять действие 

Mel, что указывает на то, что вышеупомянутые функ-

ции Mel не зависят от мембранных рецепторов. Недав-

но они дополнительно продемонстрировали, что ROR 

опосредует усиление дифференцировки клеток зубного 

сосочка мелатонином. Это может быть доказательством 

в поддержку ROR как ядерного рецептора Mel [13, 29].

Считается, что ядерные рецепторы для Mel су-

ществуют из-за его способности проникать в клетки 

и обнаружения сайта ядерного связывания мелатони-

на. Еще в 1994 г. Беккер-Андре и соавт. обнаружили, 

что Mel связывается и активирует ядерный рецептор 

RZRβ (теперь известный как RORβ). Год спустя Визен-

берг и др. сообщили, что Mel также может связывать-

ся с RORa и активировать его; более того, они иден-

рис. 2. Лиганды для рецепторов ROR/RZR: а) мелатонин (N-ацетил-5-

метокситриптамин); 

б) CGP 52608 (1- (3-аллил-4-оксотиазолидин-2-илиден)-4-метилтиосе-

микарбазон) (по А.Н. Смирнову).

Fig. 2. Ligands for ROR/RZR receptors: a) melatonin (N-acetyl-5-methoxy-

tryptamine); b) CGP 52608 (1- (3-allyl-4-oxothiazolidine-2-ylidene)-4-meth-

ylthiosemicarbazone) (according to A.N. Smirnov).
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тифицировали новый синтетический лиганд RORa, 

CGP 52608, который похож на Mel по функции. Кро-

ме того, было продемонстрировано связывание 2-[125I] 

йодомелатонина ([125I] Mel) с очищенными клеточны-

ми ядрами в селезенке и тимусе, и это связывание Mel 

может быть заменено CGP 52608. Эти исследования 

подразумевали, что ядерным рецептором мелатонина 

может быть ROR. С момента этого первоначального 

открытия убеждение, что ROR служит ядерным рецеп-

тором для мелатонина, было широко принято многи-

ми исследователями [30]. Кроме того, многочисленные 

исследования показали, что ROR связан с Mel множе-

ством прямых или косвенных способов, подтверждая 

предположение о том, что Mel является лигандом ROR.

Во-первых, ROR, по-видимому, связан с Mel по ха-

рактеру его экспрессии. Мелатонин, который выде-

ляется эпифизом ночью, регулирует циркадный ритм 

и цикл сна и бодрствования. Заметим, некоторые чле-

ны ROR также экспрессируются в эпифизе и в дру-

гих ключевых участках, которые модулируют циркад-

ные ритмы. Кроме того, все три члена ROR экспрес-

сируются в циркадном колебательном паттерне [13]. 

Более того, ROR отвечает за модуляцию циркадных 

ритмов. ROR и REV-ERB образуют взаимно антаго-

нистические отношения, в результате чего они конку-

рентно связываются с RORE в регуляторной области 

генов-мишеней. ROR способствует транскрипции це-

левого гена, тогда как REV-ERB подавляет ее. Экспрес-

сия ROR и REV-ERB колеблется циркадно ритмично 

с противоположными тенденциями и динамически мо-

дулирует транскрипцию целевого гена BMAL1. Таким 

образом, BMAL1, ключевой фактор в контроле цир-

кадных биологических часов млекопитающих, также 

экспрессируется в циркадном паттерне, что приводит 

к эффективному усилению циркадных колебаний [31]. 

Результаты некоторых исследований показали, что 

Mel и ROR имеют идентичные функции [32], и что ROR 

опосредует ряд функций Mel [19, 21, 22, 30]. Более того, 

установлено, что Mel оказывает дополнительное влия-

ние на транскрипцию генов-мишеней ROR, о чем сви-

детельствуют исследования, охватывающие широкий 

спектр областей, включая иммунную регуляцию, пода-

вление воспаления, оксидативный стресс, циркадные 

ритмы, развитие опухолей, размножение, рост волос, 

метаболизм костей и липидный обмен. И Mel, и ROR 

опосредуют метаболизм костей и липидов. Кроме то-

го, Mel часто действует через посредничество ROR. Как 

упоминалось, ось «мелатонин-ROR» оказывает терапев-

тическое воздействие на системную красную волчанку, 

гиперлипидемию, инфаркт миокарда и ишемический 

инсульт посредством подавления воспаления и сни-

жения оксидативного стресса. Эта ось также подавляет 

развитие рака печени, желудка и толстой кишки, умень-

шает невропатическую боль и замедляет прогрессиро-

вание фиброза печени. Кроме того, мелатонин также 

модулирует транскрипционную активность ROR. На-

пример, выявлено, что лечение с помощью Mel значи-

тельно повышало экспрессию RORα, подавляя экспрес-

сию REV-ERB, способствуя усилению транскрипцион-

ной регуляции целевого гена ROR, BMAL1. Активация 

пути «мелатонин-RORα» приводит к ингибированию 

NF-κB, что приводит к формированию противовоспа-

лительного эффекта. Используя анализы репортерно-

го гена люциферазы и анализы иммунопреципитации 

хроматина, продемонстрировано, что Mel способствует 

связыванию между ROR и IL10 RORE, тем самым акти-

вируя экспрессию IL10 и повышая регуляторную диф-

ференцировку Т-клеток для облегчения течения рассе-

янного склероза. Было обнаружено, что RORα играет 

регуляторную роль при диабетической кардиомиопа-

тии и что добавление Mel оказывает SR1078-подобный 

(агонист RORa) эффект, стимулируя транскрипцию ге-

нов-мишеней RORα и снижая выраженность диабети-

ческой кардиомиопатии [17]. L. Xu и соавт. установле-

но, что в присутствии Mel экспрессия RORα повыша-

лась с последующим усилением трансактивации RORα 

марганецзависимой супероксиддисмутазы для противо-

действия патологической гипертрофии миокарда [33]. 

Все эти данные подтверждают, что Mel усиливает транс-

крипционную активность ROR и дополнительно усили-

вает транскрипцию гена-мишени.

Что еще более важно, некоторые исследования 

показали, что Mel играет роль, сравнимую с опреде-

ленной ROR лигандам. E.-J. Kim и соавт. продемон-

стрировали, что Mel по своим характеристикам сходен 

с сульфатом холестерина (агонистом RORα) и усили-

вает транскрипционную активность гена-мишени, ин-

дуцируемого гипоксией фактора 1α. Сообщалось, что 

индуцируемая мелатонином транскрипция гена-мише-

ни была сравнима с таковой в ответ на SR1078 (агонист 

RORα) [13, 17]. Мелатонин не только запускал транс-

крипционную активацию генов-мишеней ROR спосо-

бом, напоминающим лиганды ROR, но также совмест-

но локализовался и совместно иммунопреципитиро-

вался с ROR. Lardone и соавт. обнаружили совместную 

локализацию Mel и ROR в ядре Т-клеток Jurkat, а также 

их совместную иммунопреципитацию, что свидетель-

ствует о взаимодействии между мелатонином и ROR.

Вопрос о том, является ли ROR ядерным рецепто-

ром для Mel или нет, до сих пор может считаться спор-

ным. Было высказано предположение, что Mel кос-

венно регулирует транскрипционную активность ROR 
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или модулирует экспрессию ROR и его нижестоящие 

сигнальные пути на определенных этапах. Тем более, 

что молекулярное моделирование дополнительно по-

казало, что Mel и его метаболиты не являются высо-

коаффинными лигандами ROR. Кроме того, некото-

рые считают, что Mel не может функционировать в ка-

честве лиганда для ROR из-за значительных различий 

в структуре между Mel и его метаболитами и иденти-

фицированными лигандами ROR (липиды, стероиды 

и ретиноиды) [34].  

Таким образом, не достигнуто единого мнения 

о том, является ли ROR ядерным рецептором мелато-

нина. Как характер экспрессии, так и функции ROR 

в некоторой степени связаны с Mel. Некоторые ис-

следования показали, что Mel работает подобно ли-

гандам ROR, регулируя транскрипционную актив-

ность ROR [17]. Существуют исследования, в которых 

утверждается, что связывание и активация RORβ мела-

тонином не воспроизводимы [35] и ставят под сомне-

ние эти положения. Было подтверждено существова-

ние определенных промежуточных этапов, которые 

позволяют мелатонину косвенно модулировать экс-

прессию и функцию ROR. Поэтому можно уверенно 

утверждать, что исследования рецепторов мелатонина, 

по-видимому, находятся в «конце начала». Очевидно, 

что были проведены обширные исследования относи-

тельно выяснения механизмов действия Mel. Его свой-

ства одинаково полезны, хотя не все конкретные меха-

низмы к настоящему времени описаны. В дополнение 

к своим многочисленным положительным физиологи-

ческим свойствам Mel обладает необычайно высоким 

«профилем безопасности». Настало время продвинуть 

эти исследования на новый уровень, т.е. для более ши-

рокого тестирования возможностей его использования 

в клинических условиях [36]. Накапливающиеся дан-

ные свидетельствуют, что восстановление циркадных 

ритмов, а также добавление Mel в схемы лечения могут 

быть многообещающими терапевтическими стратеги-

ями при различных заболеваниях. Полученные знания 

важны для понимания роли рецепторов мелатонина 

при нарушениях синтеза последнего в организме и для 

разработки фармацевтических препаратов, нацеленных 

на регулирование экспрессии мелатониновых рецеп-

торов. Хотя в этом направлении предпринимаются не-

которые шаги [37, 38], важно, чтобы были проведены 

многоцентровые, слепые, хорошо контролируемые ис-

следования с четкой постановкой задач на всех этапах 

исследований, с использованием адекватных количеств 

мелатонина и с должной продолжительностью его вве-

дения, чтобы определить способность мелатонина от-

срочить или предотвратить определенные заболевания 

и/или их осложнения, что предвосхищают некоторые 

выводы из опубликованных результатов эксперимен-

тальных исследований отечественных и иностранных 

авторов. Это особенно важно, поскольку «профилак-

тика всегда превосходит лечение» [39, 40].

литература 

(п.п. 1; 3-11; 13-40 см. References)

2. Мичурина С.В., Васендин Д.В., Ищенко И.Ю. Физиологиче-

ские и биологические эффекты мелатонина: некоторые итоги 

и перспективы изучения. Российский физиологический журнал 

им. И.М. Сеченова. 2018; 104(3): 257–71.

12. Смирнов А.Н. Ядерные рецепторы мелатонина. Биохи-

мия. 2001; 66(1): 28–36. 

References

1. Vasendin D.V. Biomedical effects of melatonin: some results and 

prospects of studying. Bulletin of the Russian Military medical Aca-

demy.  2016; 55(3): 171–8. 

2. Michurina S.V., Vasendin D.V., Ishchenko I.Yu. Physiological and bi-

ological effects of melatonin: some results and prospects of study. Ros-

siyskiy fiziologicheskiy zhurnal im. I.M. Sechenova. 2018; 104(3): 257–

71. (In Russian)

3. Reiter R.J., Tan D.X., Rosales-Corral S., Galano A., Zhou X.J., 

Bing X.B. Mitochondria: Central organelles for melatonin’s antio-

xidant and anti-aging actions. Molecules. 2018; 23(2): 509. https://

doi.org/10.3390/molecules23020509

4. He C., Ma T., Shi J., Zhang Z., Wang J., Zhu K., et al. Melatonin 

and its receptor MT1 are involved in the downstream reaction to lu-

teinizing hormone and participate in the regulation of luteinization 

in different species. J. Pineal Res. 2016; 61(3): 279-90. https://doi.

org/10.1111/jpi.12345

5. Do Amaral F.G., Andrade-Silva J., Wilson M.T., Cipolla-Neto J. New 

insights into the function of melatonin and its role in metabolic distur-

bances. Expert Review of Endocrinology and Metabolism. 2019; 14(4): 293–

300. https://doi.org/10.1080/17446651.2019.1631158

6. Cardinali D.P. Melatonin: clinical perspectives in neurodegenera-

tion. Front. Endocrinol. 2019; 10: 480. https://doi.org/10.3389/fen-

do.2019.00480 

7. Michurina S.V., Letyagin A.Yu., Shurlygina A.V., Korolev M.A., 

Ishenko I.Yu., Vasendin D.V., et al. Hepato-immune-epiphysis axis 

of inter system interactions. Melatonin and structural-functional chang-

es in the liver and immune system during obesity and diabetes mellitus 

type 2. Novosibirsk: «Manuscript Press»; 2019. 

8. Lin P.H., Tung Y.T., Chen H.Y., Ko-Chieh H. Melatonin activates 

cell death programs for the suppression of uterine leiomyoma cell 

proliferation. J. Pineal Res. 2020; 68: e12620

9. Zhao D., Yu Y., Shen Y., Liu Q., Zhao Z., Sharma R., et al. Mela-

tonin Synthesis and Function: Evolutionary history in animals and 

plants. Front. Endocrinol. 2019; 10: 249. https://doi.org/10.3389/

fendo.2019.00249 

10. Bocheva G., Slominski R.M., Janjetovic Z., Tae-Kang K. Protec-

tive role of melatonin and its metabolites in skin aging. Int. J. Mol. 

Sci. 2022; 23(3): 1238. https://doi.org/10.3390/ijms23031238  

11. Morvaridzadeh M., Sadeghi E., Agah S. Effect of melatonin supple-

mentation on oxidative stress parameters: A systematic review and 



96

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(2)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.02.87-96

Обзор

meta-analysis. Pharmacological Research. 2020; 161: 105210. https://

doi.org/10.1016/j.phrs.2020.105210 

12. Smirnov A.N. Nuclear melatonin receptors. Biokhimiya.  

2001; 66(1): 28–36. (In Russian)

13. Ma H., Kang J., Fan W., He H., Huang F. ROR: Nuclear receptor for 

melatonin or not? Molecules. 2021; 26: 2693. https://doi.org/10.3390/

molecules26092693

14. Evans R.M., Mangelsdorf D.J. Nuclear receptors, RXR, and 

the big bang. Cell. 2014; 157: 255–66. https://doi.org/10.1016/j.

cell.2014.03.012

15. Ladurner A., Schwarz P.F., Dirsch V.M. Natural products as modu-

lators of retinoic acid receptor-related orphan receptors (RORs). Nat. 

Prod. Rep. 2021; 38: 757.  https://doi.org/10.1039/D0NP00047G

16. Liu L., Labani N., Cecon E., Jockers R. Melatonin target proteins: 

too many or not enough? Front. Endocrinol. 2019; 10: 791. https://

doi.org/10.3389/fendo.2019.00791 

17. Zhao Y., Xu L., Ding S., Lin N., Ji Q., Gao L., et al. Novel protec-

tive role of the circadian nuclear receptor retinoic acid-related or-

phan receptor-α in diabetic cardiomyopathy. J. Pineal Res. 2017; 62. 

https://doi.org/10.1111/jpi.12378

18. Han D., Wang Y., Chen J., Yabin W. Activation of melatonin recep-

tor 2 but not melatonin receptor 1 mediates melatonin-conferred car-

dioprotection against myocardial ischemia/reperfusion injury. J. Pi-

neal Res. 2019; 67: e12571. https://doi.org/10.1111/jpi.12571

19. Huang H., Liu X., Chen D., Yikang L., Li J., Du F., et al. Melatonin 

prevents endothelial dysfunction in SLE by activating the nuclear re-

ceptor retinoic acid-related orphan receptor-α. Int. Immunopharma-

col. 2020; 83: 106365. https://doi.org/10.1016/j.intimp.2020.106365

20. Clark E.A., Rutlin M., Capano L., Aviles S., Saadon J.R. Taneja P., et 

al. Cortical ROR is required for layer 4 transcriptional identity and bar-

rel integrity. eLife. 2020; 9: e52370.   https://doi.org/10.7554/eLife.52370 

21. Zang M., Zhao Y., Gao L., Zhong F., Qin Z., Tong R., et al. The 

circadian nuclear receptor ROR negatively regulates cerebral ische-

mia–reperfusion injury and mediates the neuroprotective effects 

of melatonin. BBA Mol. Basis Dis. 2020; 1866: 165890. https://doi.

org/10.1016/j.bbadis.2020.165890

22. Li Z., Zhao J., Liu H., Wang H., Lu W. Melatonin inhibits apopto-

sis in mouse Leydig cells via the retinoic acid-related orphan nucle-

ar receptor α/p53 pathway. Life Sci. 2020; 246: 117431. https://doi.

org/10.1016/j.lfs.2020.117431

23. Min H.Y., Son H.E., Jang W.G. Estradiol-induced ROR ex-

pression positively regulates osteoblast differentiation. Ste-

roids. 2019; 149: 108412. https://doi.org/10.1016/j.steroids.2019.05.004

24. Yasui H., Matsuzaki Y., Konno A., Hirai H. Global knockdown 

of retinoid-related orphan receptor in mature purkinje cells reveals 

aberrant cerebellar phenotypes of spinocerebellar ataxia. Neuro-

science. 2020; 462: 328–36.  https://doi.org/10.1016/j.neurosci-

ence.2020.04.004

25. Aquino-Martinez R., Farr J.N., Weivoda M.M., Negley B.A., Onk-

en J.L., Thicke B.S., et al. miR-219a-5p regulates Rorβ during os-

teoblast differentiation and in age-related bone loss. J. Bone Miner. 

Res. 2019; 34: 135–44. https://doi.org/10.1002/jbmr.3586

26. Xu L., Zhang L., Wang Z., Li C., Li S., Li L., et al. Melatonin sup-

presses estrogen deficiency-induced osteoporosis and promotes os-

teoblastogenesis by inactivating the NLRP3 inflammasome. Cal-

cif. Tissue Int. 2018; 103: 400–10. https://doi.org/10.1007/s00223-

018-0428-y

27. Michurina S.V., Ishchenko I.Yu., Archipov S.A., Cherepanova M.A., 

Vasendin D.V., Zavjalov E.L., et al. Аpoptosis in the liver of male 

DB/DB mice during the development of obesity and type 2 diabetes. 

Vavilov Journal of Genetics and Breeding. 2020; 24(4): 435–40. https://

doi.org/10.18699/VJ20.43-o

28. Kallen J., Izaac A., Be C., et al. Structural States of RORt: X-ray elu-

cidation of molecular mechanisms and binding interactions for na-

tural and synthetic compounds. ChemMedChem. 2017; 12: 1014–21. 

https://doi.org/10.1002/cmdc.201700278

29. Kang J., Chen H., Zhang F., Yan T., Fan W., Jiang L., et al. 

RORα regulates odontoblastic differentiation and mediates the 

pro-odontogenic effect of melatonin on dental papilla cells. Mole-

cules. 2021; 26: 1098. https://doi.org/10.3390/molecules26041098

30. Farez M.F., Calandri I.L., Correale J., Quintana F.J., et al. An-

ti-inflammatory effects of melatonin in multiple sclerosis. Bioes-

says. 2016; 38: 1016–26. https://doi.org/10.1002/bies.201600018

31. Gooley J.J. Circadian regulation of lipid metabolism. Proc. Nutr. 

Soc. 2016; 75: 440–50. https://doi.org/10.1017/S0029665116000288

32. Ferlazzo N., Andolina G., Cannata A. et al. Is Melatonin the cor-

nucopia of the 21st century? Antioxidants. 2020; 9: 1088. https://doi.

org/10.3390/antiox9111088

33. Xu L., Su Y., Zhao Y., Sheng X., Tong R., Ying X., et al. Melatonin 

differentially regulates pathological and physiological cardiac hy-

pertrophy: Crucial role of circadian nuclear receptor ROR signal-

ing. J. Pineal Res. 2019; 67: e12579. https://doi.org/10.1111/jpi.12579

34. Slominski A.T., Kim T.K., Takeda Y., Janjetovic Z., Brozyna A.A., 

Skobowiat C., et al. RORα and ROR are expressed in human skin and 

serve as receptors for endogenously produced noncalcemic 20-hy-

droxyand 20,23-dihydroxyvitamin D. FASEB J. 2014; 28: 2775–89. 

https://doi.org/10.1096/fj.13-242040

35. Becker-André M., Wiesenberg I., Schaeren-Wiemers N., Andre E., 

Missbach M., Saurat J.H., et al. Pineal gland hormone melatonin 

binds and activates an orphan of the nuclear receptor superfamily. J. 

Biol. Chem. 1994; 269: 28531–4. 

36. Hajam Y.A., Rai S. Melatonin and insulin modulates the cellular 

biochemistry, histoarchitecture and receptor expression during he-

patic injury in diabetic rats. Life Sci. 2019; 239: 117046. https://doi.

org/10.1016/j.lfs.2019.117046

37. Morvaridzadeh M., Sadeghi E., Agah S. Effect of melatonin supple-

mentation on oxidative stress parameters: A systematic review and 

meta-analysis. Pharmacological Research. 2020; 161: 105210. https://

doi.org/10.1016/j.phrs.2020.105210 

38. Somalo-Barranco G., Serra C., Lyons D., Piggins H.D., Jock-

ers R., Llebaria A. Design and validation of the first fam-

ily of photo-activatable ligands for melatonin receptors. J. Med. 

Chem. 2022; 65: 11229−40. https://doi.org/10.1021/acs.jmed-

chem.2c00717

39. Liu J., Clough S.J., Hutchinson A.J., Adamah-Biassi E.B., Popovs-

ka-Gorevski M., Dubocovich M.L. MT1 and MT2 melatonin recep-

tors: A therapeutic perspective. Pharm. Toxicol. 2016; 56: 361–83.

40. Nikolaev G., Robeva R., Konakchieva R. Membrane melatonin re-

ceptors activated cell signaling in physiology and disease Int. J. Mol. 

Sci. 2022; 23(1): 471. https://doi.org/10.3390/ijms23010471 

Сведения об авторе:

Васендин Дмитрий Викторович, канд. мед. наук, доцент каф. техносферной безопасности ФГБОУ ВО «Сибир-

ский государственный университет геосистем и технологий» Минобрнауки России.


