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Предпосылки и цели. Настоящее исследование было направлено на изучение роли изменений уровня метилирования 

ДНК и экспрессии мРНК белок-кодирующих генов внутренней системы апоптоза APAF1, BAX и BIM и генов длинных неко-

дирующих РНК (днРНК) ADAMTS9-AS2 и HAND2-AS1 в возникновении и прогрессии рака молочной железы (РМЖ), а также 

проведение анализа кометилирования и коэкспрессии представителей этих двух групп генов. 

Методика. Анализ уровня метилирования проводился методом количественной метил-специфичной ПЦР в реальном 

времени на выборке из 47 парных (опухоль/прилежащая гистологически нормальная ткань молочной железы) образцов 

РМЖ. Для оценки уровня экспрессии проводили реакцию обратной транскрипции с последующей амплификацией кДНК 

с помощью SYBR Green ПЦР в реальном времени. Для оценки значимости различий между исследуемыми группами при-

меняли непараметрический критерий Манна–Уитни для независимых выборок. Различия считали значимыми при р≤0.05.

результаты. Показано статистически значимое увеличение уровня метилирования всех исследуемых генов и статистиче-

ски значимое снижение уровня экспрессии генов APAF1 и ADAMTS9-AS2 в опухолевой ткани молочной железы. Выявлены 

статистически значимые ассоциации уровня метилирования генов BAX, APAF1, HAND2-AS1 и ADAMTS9-AS2 со стадией, гена 

HAND2-AS1 – с размером опухоли, гена BIM – с наличием метастазов в лимфатических узлах. Также продемонстрирована 

связь между изменением уровня экспрессии генов BIM и APAF1 и показателями прогрессии РМЖ (стадией и размером опу-

холи). Показана статистически значимая отрицательная корреляция между изменением статуса метилирования промо-

торных CpG-островков генов APAF1, BAX и ADAMTS9-AS2 и изменением уровня их экспрессии. Обнаружено кометилирова-

ние генов: ADAMTS9-AS2 – BIM/APAF1/BAX и HAND2-AS1 – BAX и ко-экспрессия генов ADAMTS9-AS2 – BAX.

заключение. Полученные данные могут быть использованы для обоснования применения исследуемых в работе генов в 

качестве маркеров для диагностики и прогноза РМЖ.
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Background and aims. This study focused on the role of changes in DNA methylation and mRNA expression of protein-co-

ding genes of the intrinsic apoptosis system APAF1, BAX, and BIM, and long non-coding RNA (lncRNA) genes ADAMTS9-AS2 and 

HAND2-AS1 in the emergence and progression of breast cancer (BC), as well as on the analysis of co-methylation and co-expres-

sion of representatives from these two gene groups.

Methods. Analysis of methylation level was performed by quantitative methyl-specific real-time PCR on a sample of 47 paired 

(tumor/adjacent histologically normal breast tissue) BC specimens. The expression levels were evaluated by reverse transcription 

followed by cDNA amplification using SYBR Green real-time PCR. The significance of differences between the studied groups was 

assessed with the non-parametric Mann–Whitney test for independent samples. Differences were considered significant at p≤0.05.

Results. The methylation level of all studied genes was significantly increased whereas the expression level of APAF1 and ADAMTS9-AS2 

genes was significantly decreased in breast tumor tissue. Significant associations were found between the methylation level of BAX, 

APAF1, HAND2-AS1, and ADAMTS9-AS2 genes with stage, HAND2-AS1 gene with tumor size, and BIM gene with the presence of lymph 

node metastases. The study also demonstrated an association between changes in the expression level of BIM and APAF1 genes and 

BC progression indicators (stage and tumor size). A significant negative correlation was shown between changes in the methyla-

tion status of promoter CpG islands of APAF1, BAX, and ADAMTS9-AS2 genes and changes in their expression levels. Co-methylation 

of ADAMTS9-AS2 – BIM/APAF1/BAX and HAND2-AS1 – BAX genes, and co-expression of ADAMTS9-AS2 – BAX genes were detected.

Conclusion. The obtained results can justify the use of the studied genes as markers for BC diagnosis and prognosis.
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Введение

Результаты оценки числа новых случаев рака, а так-

же количества смертей от различных злокачественных 

новообразований, предоставляемые Международным 

агентством по изучению рака IARC (International Agency 

for Research on Cancer), свидетельствуют о том, что он-

кологические заболевания по-прежнему входят в пере-

чень основных проблем системы общественного здра-

воохранения. По данным на 2020 г. первую строчку 

в рейтинге наиболее часто диагностируемых во всем 

мире видов рака женской репродуктивной системы за-

нимает рак молочной железы (РМЖ). Этот вид злока-

чественных новообразований был выявлен у не менее 

чем 2,26 млн женщин (11,7% от общего числа случа-

ев рака) и унёс жизни более 680 000 пациенток (6,9% 

от общего числа смертей от рака) [1]. Приведённые вы-

ше неутешительные цифры обуславливают необходи-

мость совершенствования существующих и создание 

новых систем скрининга и подходов к лечению РМЖ.

Фундаментальные исследования механизмов кан-

церогенеза при РМЖ и других злокачественных ново-

образованиях дают основания утверждать, что одним 

из ключевых событий в процессе опухолевой транс-

формации эпителиальных клеток молочной железы 

являются аномальные эпигенетические изменения [2]. 

К ним в первую очередь относится снижение или по-

вышение уровня метилирования промоторных CpG- 

островков белок-кодирующих (БКГ) и регуляторных 

генов, следствием чего может быть их аберрантная 

экспрессия. 

Среди множества БКГ, изменение экспрессии ко-

торых отмечено при многих злокачественных ново-

образованиях, нами изучены гены, участвующие в ини-

циации и реализации внутреннего пути апоптоза (ге-

нетически детерминированного процесса клеточной 

гибели), в частности BAX, BIM и APAF1. Ген BAX ко-

дирует проапоптотический белок с одноименным на-

званием, который непосредственно участвует в обра-

зовании пор во внешней митохондриальной мембране, 

вследствие чего происходит увеличение её проницае-

мости. Ген BIM в свою очередь кодирует белок, регули-

рующий активность BAX, оказывая на него активиру-

ющее действие. Кроме того, он обладает способностью 

взаимодействовать с антиапоптотическими членами 

семейства BCL2, тем самым инактивируя их и способ-

ствуя гибели клетки [3]. Продукт гена APAF1 участву-

ет в образовании особого молекулярного комплекса – 

апоптосомы, а также активации каспазы-9 [4]. Выбор 

системы генов для изучения обусловлен тем, что при 

развитии и прогрессии злокачественных новообразо-

ваний в большинстве случаев наблюдается тенденция 

в изменении уровня экспрессии апоптоз-ассоцииро-

ванных белков. Так, количество проапоптотических 

белков, способствующих гибели клетки, снижается, 

а уровень антиапоптотических белковых молекул, ин-

гибирующих этот процесс, наоборот возрастает. 

Другой обширной группой генов, аберрантная экс-

прессия которых характерна для многих видов рака, яв-

ляются гены некодирующих РНК, включая большую 

гетерогенную группу генов, кодирующих не  белковый 

продукт, а транскрипты длиной свыше 200 нуклеотидов 

и называемые длинные некодирующие РНК (днРНК).  

Многообразие механизмов действия этих молекул 

определяет их способность изменять экспрессию ге-

нов, участвующих в регуляции процессов пролифера-

ции, дифференцировки, апоптоза, миграции, инвазии 

и многих других на транскрипционном, посттранс-

крипционном, трансляционном и посттрансляцион-

ном уровнях реализации генетической информации. 

Результаты исследований, выполненных на клеточ-

ных линиях и образцах различных видов рака, свиде-

тельствуют о неоднозначной роли днРНК в процессе 

онкогенеза: одна и та же молекула днРНК может про-

являть онкогенные свойства при одних условиях и он-

косупрессорные – при других [5]. Исследуемые в на-

стоящей работе гены днРНК ADAMTS9-AS2 и HAND2-

AS1 играют роль генов-супрессоров опухолевого роста 

при развитии большинства злокачественных новообра-

зований. Так, было показано, что при раке пищевода 

днРНК ADAMTS9-AS2 способствует ингибированию 

пролиферации, инвазии и миграции клеток опухоли 

путём связывания и привлечения ДНК-метилтранс-

феразы к промотору онкогена CDH3 [6]. Результаты 

другого исследования свидетельствуют о том, что по-

давление прогрессирования колоректального рака при 

участии днРНК HAND2-AS1 обеспечивается её способ-

ностью функционировать как конкурентная эндоген-

ная РНК (ceRNA), связывающая miR-1275, мишенью 

которой является мРНК гена KLF14 [7].
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На основании вышеизложенного можно заклю-

чить, что анализ метилирования белок-кодирующих 

и регуляторных генов, а также изучение роли этого 

процесса в изменении их экспрессии вероятно позво-

лит идентифицировать новые маркеры с высоким диа-

гностическим и прогностическим потенциалом. Кроме 

того, анализ кометилирования и коэкспрессии апоп-

тоз-ассоциированных БКГ и генов днРНК может по-

мочь в обнаружении возможных взаимодействий моле-

кул, участвующих в реализации сигнальных каскадов, 

играющих ключевую роль в злокачественной транс-

формации клеток при РМЖ. 

Целью данной работы было изучение роли из-

менений уровня метилирования ДНК и экспрессии  

мРНК группы БКГ системы апоптоза (APAF1, BAX, 

BIM) и генов днРНК (ADAMTS9-AS2, HAND2-AS1) 

в возникновении и прогрессии РМЖ, а также анализ 

кометилирования и коэкспрессии представителей этих 

двух групп генов.

Методика

Парные (опухоль/прилежащая гистологически 

нормальная ткань молочной железы) образцы опера-

ционного материала от 47 пациенток, клинико-мор-

фологические характеристики которых представлены 

в таблице 1 (в том числе 42 инфильтративно-протоко-

вого и 5 инфильтративно-долькового РМЖ), получа-

ли в отделе патологической анатомии опухолей чело-

века ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» 

Минздрава России. Исследование проводилось с со-

блюдением принципов добровольности и конфиден-

циальности в соответствии с «Основами законодатель-

ства РФ об охране здоровья граждан» (Указ Президен-

та РФ от 24.12.93 № 2288) и с разрешения локального 

этического комитета института ФГБНУ «НИИ общей 

патологии и патофизиологии» на основании согла-

шения от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудниче-

стве с ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 

Минздрава России. Одним из критериев использова-

ния резекционной ткани в исследовании являлось от-

сутствие воздействия на больных лучевой, гормональ-

ной или химиотерапии до момента проведения опера-

ции. Клиническую классификацию всех случаев рака 

молочной железы проводили в соответствии с требо-

ваниями Международного противоракового общества 

(UICC, версия 2002 г.), гистологическое описание осу-

ществляли на основании классификации Всемирной 

Организации Здравоохранения (ВОЗ) в отделе пато-

морфологии опухолей ФГБУ «НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина» Минздрава России [8]. Отобранные 

образцы ткани помещали в жидкий азот и далее хра-

нили при -80 ºС в низкотемпературном холодильнике. 

Высокомолекулярную ДНК выделяли из опухоле-

вой и парной гистологически нормальной ткани мо-

лочной железы по стандартной методике с примене-

нием фенол-хлороформной экстракции. Для опре-

деления концентрации и оценки чистоты выделения 

ДНК измеряли оптическую плотность на спектрофо-

тометре NanoDrop ND-1000 («Thermo Fisher Scientific», 

США). Далее проводили бисульфитную конверсию 

ДНК в растворе с последующей очисткой, после чего 

для оценки уровня метилирования исследуемых генов 

модифицированную ДНК использовали в качестве ма-

трицы при проведении количественной метил-спец-

ифичной ПЦР с детекцией в реальном времени (МС-

ПЦР-РВ). Амплификацию проводили в 96-луночных 

Таблица 1/Table 1

клинико-морфологические параметры больных раком молочной железы

Clinical and morphological parameters of patients with breast cancer

Клинико-патологический параметр N (%)

Стадия опухолевого процесса

I 11 (23.4%)

II 25 (53.2%)

III 11 (23.4%)

Размер первичной опухоли

T1 12 (25.5%)

T2 28 (59.6%)

T3 3 (6.4%)

T4 4 (8.5%)

Лимфогенное метастазирование
N0 21 (44.7%)

N1-3 26 (55.3%)
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планшетах «Optical Reaction Plate» с использованием 

набора qPCRmix-HS SYBR («Евроген», Россия) на ам-

плификаторе BioRad CFX96 qPCR System («BioRad», 

США) в соответствии с протоколом производителя. 

Нуклеотидные последовательности праймеров, темпе-

ратура отжига (Тотж) и размеры продукта МС-ПЦР-

РВ для генов APAF1, BAX, BIM взяты из [9], для генов  

днРНК ADAMTS9-AS2, HAND2-AS1 – приведены 

в таблице 2, а для контрольного локуса ACTB1 взяты 

из [10].  В качестве контролей для неметилированных 

аллелей использовали коммерческий препарат ДНК 

#G1471 (“Promega”, США). В качестве положитель-

ного контроля 100%-ого метилирования использовали 

коммерческий препарат ДНК #SD1131 (“Thermo Fisher 

Scientific”). Более подробно описано в [11]. 

Помимо геномной ДНК из 20 парных биологиче-

ских образцов РМЖ методом гуанидин-изотиоциа-

нат-фенол-хлороформной экстракции была выделена 

суммарная РНК [11]. Качество и концентрацию выде-

ленной РНК определяли по оптической плотности на 

спектрофотометре NanoDrop ND-1000 («Thermo Fisher 

Scientific», США). Для оценки уровня экспрессии ис-

следуемых генов выделенную РНК использовали для 

проведения реакции обратной транскрипции. Синтез 

первой цепи кДНК проводили в амплификаторе «T100 

Thermal Cycler» («Bio-Rad», США) с использованием 

набора реактивов MMLV RT kit # SK021 («Евроген», 

Россия). Полученную кДНК использовали в качестве 

матрицы при проведении ПЦР в режиме реального 

времени по технологии SYBR Green. Амплификацию 

проводили в 96-луночных планшетах «Optical Reaction 

Plate» с использованием набора 5х qPCR mix-HS SYBR 

в соответствии с протоколом производителя («Евро-

ген», Россия) на амплификаторе BioRad CFX96 qPCR 

System («Bio-Rad», США). Нуклеотидные последова-

тельности праймеров, температура отжига (Т
отж

) для бе-

лок-кодирующих генов APAF1, BAX, BIM и гена B2M, 

являющегося эндогенным внутренним контролем, от-

носительно которого и проводили нормирование про-

дуктов амплификации исследуемых генов, взяты из ра-

бот [12, 13], а для генов днРНК ADAMTS9-AS2, HAND2-

AS1 приведены в таблице 2. В качестве отрицательного 

контроля использовали пробы без кДНК.

Результаты ПЦР в реальном времени были проа-

нализированы по методу определения величины 2-ΔΔCt 

[14]. Все эксперименты  повторяли трижды. 

Таблица 2/Table 2

нуклеотидные последовательности праймеров и параметры ПЦр

Nucleotide sequences of primers and PCR parameters

Название гена Последовательность олигонуклеотидов Т
отж

, 0C Размер ПЦР-продукта, п.н.

МС-ПЦР-РВ

ADAMTS9-AS2

MF: AATTTCGATAGCGTATTTCGGGAGTTAC
60 187

MR: TCTTAAAATTCCCAAACACATCCTTCCT

UF: TTTTGATAGTGTATTTTGGGAGTTATGG
60 238

UR: AATACTCACCCCCAAACACTAAACTACT

HAND2-AS1

MF: CGAGGTTGGTACGCGGAG
60 121

MR: CCGACACAACTAAACCGACTC

UF: TGGGGTTTTTGTGAGGTTGGTATGT
60 134

UR: CCCCAACACAACTAAACCAACTCCTC

ПЦР-РВ

ADAMTS9-AS2
F: CTCCACCCGATCCTTCCATTGA

R: GGGGGTCTTGCTCTTTCCTTATCC
60 199

HAND2-AS1
F: CCCCGAATCTGTAGTGTGGC

R: CAGGCGGTGGAGAGGACT
59 113

Примечание. * – все олигонуклеотиды, были подобраны с использованием базы данных https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ и программы 

https://www.urogene.org/methprimer2/ c дополнительной проверкой в программе SeqBuilder Pro, которая входит в пакет программ Laser-

gene 17.1 компании DNASTAR (США). 

Note. * – all oligonucleotides were selected using the database https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/ and the program https://www.urogene.org/meth-

primer2/ with additional verification in the SeqBuilder Pro program, which is part of the Lasergene 17.1 software package from DNASTAR (USA).
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Статистическую обработку полученных резуль-

татов проводили с помощью пакета статистических 

программ IBM SPSS Statistics 29, включая опреде-

ление медианы (Ме), нижнего (Q1) и верхнего (Q3) 

квартилей. Для оценки достоверности различий 

уровней метилирования и экспрессии исследуемых 

генов использовали непараметрический критерий 

Манна–Уитни. Для исследования влияния метили-

рования исследуемых генов на их экспрессию, а так-

же анализа коэкспрессии и кометилирования БКГ 

и генов днРНК рассчитывали коэффициент корре-

ляции Спирмена (r
s
). Различия считали значимы-

ми при р≤0.05.

результаты и обсуждения

Гены длинных некодирующих РНК и белок-ко-

дирующие гены, продукты которых предположитель-

но участвуют в развитии и прогрессии рака молочной 

железы, были отобраны на основании анализа ин-

тернет-источников и данных литературы в соответ-

ствии с двумя критериями: наличие CpG-островка, 

локализованного в пределах 2000 п.н. от 5’ конца гена  

днРНК или БКГ, и наличие данных об изменении 

уровня метилирования БКГ или гена днРНК в эпите-

лиальных опухолях каких-либо локализаций. В ито-

ге в исследование было включено 3 БКГ: APAF1, BAX 

и BIM и 2 гена днРНК: ADAMTS9-AS2 и HAND2-AS1.

Было обнаружено статистически значимое увели-

чение уровня метилирования всех исследуемых БКГ 

и генов днРНК в опухолевых образцах по сравнению 

с парной гистологически нормальной тканью, что мо-

жет указывать на онкосупрессорную роль продуктов 

этих генов и их вовлеченность в патогенез РМЖ. Зна-

чения медианы (Me), а также межквартильного разма-

ха (Q1-Q3) уровня метилирования исследуемых генов 

приведены в таблице 3. 

В более ранних исследованиях было продемонстри-

ровано гиперметилирование промоторной области ге-

нов APAF1 и ADAMTS9-AS2 при РМЖ [15, 16]. Кроме 

того, данные о повышении уровня метилирования генов 

BAX, BIM и HAND2-AS1 в опухолевой ткани по сравне-

нию с гистологически нормальной прилежащей тканью 

согласуются с результатами исследований, выполнен-

ных в других выполненных на биологических образцах 

пациентов с другими онкологическими заболеваниями 

разных локализаций [13, 17, 18]. 

Данные об изменении метилирования исследуе-

мых генов в образцах РМЖ были сопоставлены с кли-

нико-морфологическими характеристиками опухолей. 

Было выявлено статистически значимое увеличение 

уровня метилирования генов BAX, APAF1, HAND2-

AS1 и ADAMTS9-AS2 на III стадии РМЖ по сравне-

нию с более ранними стадиями (I–II) (рис. 1, а/a). Так-

же продемонстрировано, что уровень метилирования 

гена HAND2-AS1 статистически значимо выше в об-

разцах с большим размером опухоли (Т3/Т4 против  

Т1/Т2) (рис. 1, б/b). Кроме того, статистически значи-

мо высокий уровень метилирования гена BIM был свя-

зан с наличием метастазов в лимфатических узлах (N1-

3 против N0) (рис. 1, в/c). 

Результаты анализа профиля экспрессии исследу-

емых БКГ и генов днРНК в 20 парных образцах РМЖ 

показали снижение уровня экспрессии 2 из 5 иссле-

дуемых генов (APAF1 и ADAMTS9-AS2) в опухолевой 

ткани молочной железы в сравнении с гистологиче-

ски неизмененной нормой (рис. 2, а/a). В более ранних 

зарубежных исследованиях также была отмечена абер-

рантная экспрессия данных генов при РМЖ [15, 16]. 

Данные об изменении экспрессии исследуемых 

генов в образцах РМЖ были сопоставлены с клини-

ко-морфологическими характеристиками опухолей. 

Было выявлено статистически значимое снижение 

Таблица 3/Table 3

значения уровня метилирования белок-кодирующих генов системы внутреннего пути апоптоза и генов днрнк  

в образцах рМЖ и прилежащей гистологически нормальной ткани молочной железы

Methylation levels of protein-coding genes of the intrinsic apoptotic pathway system and lncRNa genes in breast cancer samples and 

adjacent histologically normal breast tissue

Название гена р
Me (Q1-Q3)

Опухоль Норма

BIM <0.001 13.67 (6.22-33.74) 4.15 (0.33–13.50)

BAX 0.038 10.16 (5.33-27.45) 7.32 (4.27–12.42)

APAF1 <0.001 9.18 (1.29-32.17) 1.90 (0.75–5.16)

HAND2-AS1 <0.001 33.10 (18.65–45.91) 3.46 (1.76–7.70)

ADAMTS9-AS2 <0.001 11.34 (4.56–28.57) 4.58 (2.48–8.21)
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рис. 1. Связь уровня метилирования белок-кодирующих генов системы апоптоза и генов днРНК со стадией онкологического процесса – а, раз-

мером опухоли – б и лимфогенным метастазированием – в. Нижняя и верхняя границы прямоугольников на диаграммах соответствуют перво-

му и третьему квартилям (внутрь прямоугольника попадает 50% наблюдений). Линия внутри прямоугольника соответствует медиане (Me). Ли-

ниями сверху и снизу от прямоугольников отмечены максимальное и минимальное значения, которые не являются выбросами. Выбросы (зна-

чения, отличающиеся от межквартильного размаха более, чем в полтора раза) отмечены кружками. Ось Y – уровень метилирования, %; ось 

X – анализируемые группы.

Fig. 1. The relationship between the methylation level of protein-coding genes of the apoptosis system and lncRNA genes with the stage of the onco-

logical process – a, tumor size – b and lymphogenous metastasis – c. The lower and upper boundaries of the rectangles in the diagrams correspond to 

the first and third quartiles (50% of observations fall inside the rectangle). The line inside the rectangle corresponds to the median (Me). The lines above 

and below the rectangles mark the maximum and minimum values, which are not outliers. Outliers (values   differing from the interquartile range by 

more than one and a half times) are marked with circles. Y-axis – methylation level, %; X-axis – analyzed groups.

рис. 2. Результаты анализа экспрессии белок-кодирующих генов системы апоптоза APAF1, BIM и гена днРНК ADAMTS9-AS2.

а – диаграммы размаха значений уровня экспрессии мРНК гена APAF1  и днРНК ADAMTS9-AS2 при РМЖ, выраженных в значениях ∆∆Ct;  

б – связь уровня экспрессии мРНК  генов APAF1, BIM  со стадией онкологического процесса; в –связь уровня экспрессии мРНК генов APAF1, 

BIM с размером опухоли.

Fig. 2. Results of the expression analysis of APAF1, BIM the apoptosis system protein-coding genes and the ADAMTS9-AS2 lncRNA gene.

a – diagrams of the range of the expression levels of APAF1 mRNA and ADAMTS9-AS2 lncRNA in breast cancer, expressed in ∆∆Ct values; b – the relation-

ship between the level of mRNA expression of the genes APAF1, BIM with the stage of the oncological process; c – the relationship between the level of 

mRNA expression of the genes APAF1, BIM with the tumor size.

а/a

а/a

б/b

б/b

в/c

в/c
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уровня экспрессии гена APAF1 на III стадии РМЖ 

по сравнению с более ранними стадиями (I–II), а так-

же в образцах с большим размером опухоли (Т1/Т2 

против Т3/Т4) (рис. 2, б/b, в/c). При этом для гена BIM 

ситуация была ровно противоположной: на более позд-

них стадиях заболевания и в опухолях молочной желе-

зы большего размера наблюдалось увеличение уровня 

его экспрессии (рис. 2, б/b, в/c).

Ассоциации между изменением уровня экспрес-

сии и наличием метастазов в лимфатических узлах 

ни для одного из исследуемых генов показано не бы-

ло. В литературе встречаются единичные работы, кото-

рые косвенно подтверждают полученные нами экспе-

риментальные данные о связи уровня экспрессии гена 

APAF1 со стадией РМЖ и размером опухоли. Так, в ра-

боте B.K. Ahn и соавт. была выявлена ассоциация меж-

ду снижением уровня экспрессии гена APAF1 и кли-

нико-патологическими характеристиками опухолей 

при колоректальном раке [19]. В то же время иссле-

дования, выполненные на других видах рака показы-

вают отличную от выявленной нами связь между из-

менением уровня экспрессии гена BIM и показателя-

ми прогрессии РМЖ, что может указывать на разные 

механизмы действия и разную роль продукта данного 

гена в прогрессии различных онкологических заболе-

ваний [13, 20].

С использованием коэффициента корреляции 

Спирмена (r
s
) была показана статистически значимая 

отрицательная корреляция между изменением уров-

ня метилирования промоторных CpG-островков ге-

рис. 3. Ассоциация изменения уровней экспрессии с уровнями метилирования исследуемых белок-кодирующих генов APAF1, BAX и BIM и ге-

нов днРНК ADAMTS9-AS2 и HAND2-AS1 – а; кометилирование – б; коэкспрессия – в; r
s
 – коэффициент корреляции Спирмена; статистически зна-

чимые корреляции выделены жирно курсивом (р≤0.05). 

Fig. 3. Association of changes in expression levels with methylation levels of the studied protein-coding genes APAF1, BAX and BIM and lncRNA genes 

ADAMTS9-AS2 and HAND2-AS1 – a; comethylation – b; coexpression – c; r
s
 – Spearman correlation coefficient; statistically significant correlations are 

highlighted in bold italics (p≤0.05).

а/a

б/b

в/c
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нов APAF1, BAX и ADAMTS9-AS2 и изменением уров-

ня их экспрессии (рис. 3, а/a), что указывает на роль 

аберрантного метилирования данных генов в наруше-

нии их экспрессии при РМЖ. Полученные нами ре-

зультаты оценки влияния метилирования промоторных 

областей генов APAF1 и ADAMTS9-AS2 на их экспрес-

сию находят подтверждение в более ранних работах 

[15, 16], при этом связь между снижением уровня экс-

прессии гена BAX и гиперметилированием его промо-

торного CpG-островка на репрезентативной выборке 

образцов РМЖ показана впервые. 

Данные по изменению уровня метилирования ис-

следуемых БКГ были сопоставлены с данными по из-

менению уровня метилирования генов днРНК. С ис-

пользованием коэффициента корреляции Спирмена 

(r
s
) была показана статистически значимая положи-

тельная корреляция между уровнем метилирования 

промоторных CpG-островков генов BIM и ADAMTS9-

AS2, APAF1 и ADAMTS9-AS2, а также BAX и HAND2-

AS1, ADAMTS9-AS2 (рис. 3, б/b). Кроме того, нами был 

проведён анализ коэкспрессии исследуемых БКГ и ге-

нов днРНК. В результате была показана положитель-

ная корреляция между уровнем экспрессии мРНК ге-

на BAX и днРНК ADAMTS9-AS2 (рис. 3, в/c), что может 

указывать на возможное опосредованное взаимодей-

ствие между ними, это косвенно подтверждается ря-

дом исследований, раскрывающих механизмы дей-

ствия днРНК, в частности продемонстрировавших их 

способность действовать как «губка» (sponge) для моле-

кул микроРНК [21]. Стоит отметить, что однонаправ-

ленное изменение уровня экспрессии этих генов ра-

нее было отмечено при раке печени, при этом подоб-

ные данные на образцах РМЖ получены впервые [22]. 

заключение

Результаты настоящего исследования позволяют 

предположить, что метилирование белок-кодирую-

щих генов BIM, BAX и APAF1, а также генов днРНК 

HAND2-AS1 и ADAMTS9-AS2 вовлечено в возникно-

вение и прогрессию РМЖ, а изменение уровня мети-

лирования в промоторных областях генов APAF1, BAX 

и ADAMTS9-AS2 играет главную роль в нарушении их 

экспрессии. Кроме того, в нашей работе отмечено ко-

метилирование генов BIM – ADAMTS9-AS2, APAF1 – 

ADAMTS9-AS2, BAX – HAND2-AS1 / ADAMTS9-AS2 

и коэкспрессия генов BAX – ADAMTS9-AS2, указыва-

ющая на возможное опосредованное взаимодействие 

продуктов этих генов. Полученные данные расширя-

ют представления о роли изменений уровня метилиро-

вания и экспрессии исследуемых генов в процессе он-

когенеза при РМЖ и указывают на возможность их ис-

пользования в качестве биомаркеров для диагностики 

и прогноза течения заболевания, а также в качестве ми-

шеней для противоопухолевой терапии. Стоит отметить, 

что для формулировки окончательных выводов необхо-

димо воспроизведение полученных нами результатов на 

выборке, включающей большее количество образцов.
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Момот а.П.1,2, Вдовин В.М.1, Шахматов и.и.1

сравнительный анализ тромбобезопасности при использовании транексамовой кислоты  

и фибрин-мономера на фоне антиагрегантной или фибринолитической терапии  

в эксперименте
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656045, Барнаул, Россия, ул. Ляпидевского, д. 1/2

Введение. Тяжелая кровопотеря нередко ведет к смерти и относится к ведущему осложнению обширных травм, объемных 

операций, различных боевых ранений. Для ее минимизации широко используется транексамовая кислота, вопросы безопас-

ности применения которой, до настоящего времени не сняты. Наряду с этим, рассматривается перспективность использо-

вания малых доз фибрин-мономера для управления кровотечением, как с точки зрения эффективности, так и безопасности.

Цель исследования – оценка тромбобезопасности применения транексамовой кислоты в сравнении с фибрин-мономе-

ром при индуцированной антиагрегантами или стрептокиназой коагулопатии в эксперименте.

Методика. В экспериментах in vivo сопоставляли протромботический эффект от внутривенного введения транексамовой 

кислоты (15 мг/кг) и фибрин-мономера (0,25 мг/кг) на двух моделях фармакологически-обусловленной коагулопатии, смоде-

лированной антиагрегантрами (ацетилсалициловая кислота в дозе 2,0 мг/кг, в сочетании с клопидогрелом в дозе 8,0 мг/кг)  

или стрептокиназой (150 000 МЕ/кг). Оценивали ряд показателей системы гемостаза, данные ротационной тромбоэласто-

метрии и калиброванной тромбографии.

результаты. Применение транексамовой кислоты на фоне антиагрегантной терапии сопровождалось увеличением уровня 

маркера тромбиногенеза и фибринолиза – D-димера, при сохранении плотностных характеристик сгустка крови. При ее 

использовании совместно со стрептокиназой наблюдали увеличение интенсивности генерации тромбина и ускорение 

образования сгустка крови. В случае замены транексамовой кислоты на фибрин-мономер не было зафиксировано како-

го-либо видимого влияния последнего на параметры оценки системы гемостаза, а также интегральных методов исследо-

вания на обеих воспроизведенных моделях коагулопатии.

заключение. Транексамовая кислота при системном применении, уменьшая раневую кровопотерю, вызывала формиро-

вание гиперкоагуляционного сдвига. Перспективный гемостатический препарат фибрин-мономер, получаемый из плазмы 

крови, при внутривенном введении также снижал кровопотерю, однако не приводил к появлению признаков тромботи-

ческой опасности. Таким образом, получены новые данные о потенциальной возможности и безопасности использова-

ния фибрин-мономера для управления посттравматическим кровотечением.

ключевые слова: модель коагулопатии; тромбобезопасность; транексамовая кислота; фибрин-мономер; 

стрептокиназа; антиагреганты; гемостатический эффект
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Introduction. Severe blood loss often leads to death, and it is one of the leading complications of extensive trauma, major ope-

rations, and various combat wounds. Tranexamic acid is widely used for blood loss minimization; however, its safety issues have 

not been resolved yet. Also, the article considers the prospects of using fibrin monomer at low doses to control bleeding in terms 

of both efficacy and safety.

aim. To compare the thrombotic safety of tranexamic acid and a fibrin monomer in antiaggregant- or streptokinase-induced 

coagulopathy in experiment.

Methods. The prothrombotic effect of intravenous administration of tranexamic acid (15 mg/kg) and fibrin monomer (0.25 mg/

kg) was compared in two in vivo models of pharmacologically-induced coagulopathy caused by antiplatelet drugs (acetylsali-

cylic acid 2.0 mg/kg in combination with clopidogrel 8.0 mg/kg) and streptokinase (150,000 IU/kg). Parameters of the hemosta-

sis system, data of rotational thromboelastometry, and calibrated thrombography were studied.

Results. The administration of tranexamic acid during the antiaggregant therapy was accompanied by an increase in D-dimer, 

a marker of thrombinogenesis and fibrinolysis, while maintaining the blood clot density characteristics. When tranexamic acid 

was used together with streptokinase, the intensity of thrombin generation increased, and the blood clot formation accelerated. 

When tranexamic acid was replaced by fibrin monomer, no visible effect of fibrin monomer on the hemostasis parameters or the 

data of the integrated study methods was observed in either model of coagulopathy.

Conclusion. Tranexamic acid when administered systemically reduced wound blood loss and, thus, induced a hypercoagulation 

shift. The promising hemostatic drug, fibrin monomer, obtained from the blood plasma also reduced the blood loss when admi-

nistered intravenously but did not cause signs of thrombotic danger. Thus, new data were obtained on the potential and safety 

of using fibrin monomer for the treatment of post-traumatic hemorrhage.

Keywords: coagulopathy model; thrombotic safety; tranexamic acid; fibrin monomer; streptokinase; antiplatelets; hemostatic 

effect
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Введение

Посттравматическая коагулопатия в настоящее 

время рассматривается в качестве основного звена 

патогенеза осложнений, развивающихся в следствии 

обширных травм, объемных хирургических вмеша-

тельств, всевозможных боевых повреждений и про-

чих неотложных состояний [1-3]. Кровотечение, кото-

рое возникает в результате повреждения тканей, может 

носить угрожающий для жизни характер и, зачастую, 

требует оказания неотложной специализированной 

помощи для предотвращения летального исхода [4]. 
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Для минимизации манифестирующей кровопотери 

в клинической практике существуют подходы, вклю-

чающие в себя использование как местных средств 

остановки кровотечения, так и ряда системных ге-

мостатических средств, отличающихся друг от друга 

по механизму своего действия [2, 5]. Наряду с пост-

травматической коагулопатией нужно обратить отдель-

ное внимание на геморрагический синдром, нередко 

возникающий на фоне применения препаратов анти-

тромботической направленности [2, 6, 7].

В область наших научных интересов включены раз-

личные способы системного управления кровопотерей. 

Как уже было сказано выше, разнообразие гемостати-

ков системного действия, позволяют врачу находить 

индивидуальные подходы для купирования кровотече-

ния. Наряду с учетом эффективности таких терапевти-

ческих приемов, в настоящее время все большее вни-

мание специалистами уделяется вопросам безопасно-

сти их применения. Это связано с тем, что накоплены 

убедительные свидетельства событий, в виде тромбо-

тических осложнений, после применения ряда систем-

ных гемостатиков [2, 8, 9].

Более 15 лет назад нами была выдвинута гипотеза 

о наличии у препарата фибрин-мономера (ФМ), полу-

чаемого из плазмы крови, способности к минимизации 

посттравматической кровопотери. Эксперименталь-

ные исследования с экзогенно вводимым в кровоток 

ФМ подтвердили наши предположения как на моде-

лях с интактными животными [10], так и на фоне коа-

гулопатии, вызванной применением различных препа-

ратов антитромботического действия [11], в условиях 

дозированной травмы печени. В недавних публикаци-

ях мы продемонстрировали гемостатические свойства 

ФМ, реализующиеся на фоне угнетения агрегацион-

ной функции тромбоцитов [12], а также при активации 

фибринолиза стрептокиназой [13]. При этом, эффек-

тивность ФМ была сопоставима с хорошо известным 

системным гемостатическим препаратом – транек-

самовой кислотой (ТК). Однако, в этих работах нами 

не был проведен анализ тромбобезопасности в пред-

принятых подходах.

Цель исследования – оценка тромбобезопасности 

применения транексамовой кислоты в сравнении с фи-

брин-мономером при индуцированной антиагреганта-

ми или стрептокиназой коагулопатии в эксперименте.

Методика

В исследовании были использованы 100 здоровых 

кроликов (самцы) породы «Шиншилла», массой 3,0-

4,5 кг. При помощи генератора случайных чисел из жи-

вотных были сформированы 6 экспериментальных 

выборок. На первых трех группах моделировалось уг-

нетение агрегационной функций тромбоцитов, на 

остальных – активация фибринолиза стрептокина-

зой. До применения препаратов у всех животных по-

лучали кровь из краевой вены уха для оценки систе-

мы гемостаза.

Животным групп № 1 (n=13), № 2 (n=22) 

и № 3 (n=13) для моделирования коагулопатии, об-

условленной угнетением агрегационной функции 

тромбоцитов, «per os» вводилась смесь растворенных 

в воде ацетилсалициловой кислоты в дозе 2,0 мг/кг  

(Тромбо АСС®, фирма «Ланнахер Хайльмиттель ГмбХ», 

Австрия) и клопидогрела в дозе 8,0 мг/кг (Плавикс®, 

фирма «Санофи Винтроп Индустрия», Франция). 

Через один час производили введение препаратов 

в краевую вену уха (внутривенно, в/в): группе № 1 – 

раствор плацебо объемом 0,5 мл, содержащий 3,75 М 

раствор мочевины (соответствующий ее концентрации 

в растворе ФМ), группе № 2 – ТК в дозе 15 мг/кг (Тра-

нексам®, фирма ФГУП «Московский эндокринный 

завод», Россия) и группе № 3 – ФМ в дозе 0,25 мг/кг 

(ООО фирма «Технология-Стандарт», Россия, патент 

№ 2522237, РФ; 2014). По истечении 1 часа от предше-

ствующего введения у животных групп № 1 и № 3 и че-

рез 30 мин у группы № 2 производили повторный забор 

венозной крови. Как было установлено нами ранее, 

ФМ эффективен при его введении за 1 час до моде-

лирования кровотечения [14]. Однако ТК, по данным 

производителя, вводят в системный кровоток за 20-

30 мин до хирургического вмешательства для профи-

лактики кровотечения (Инструкция по применению, 

ЛСР-001709/07). Эти обстоятельства и определили осо-

бенности описанного выше дизайна эксперимента.

В свою очередь, животным групп № 4 (n=16), 

№ 5 (n=12) и № 6 (n=24) для активации фибриноли-

тических реакций осуществляли в/в болюсное введе-

ние водного раствора стрептокиназы в дозе 150 000 

МЕ/кг (РУП «Белмедпрепараты», Республика Бела-

русь). По истечении 1 часа применяли следующие пре-

параты: группе № 4 – раствор плацебо (0,5 мл), группе 

№ 5 – ТК (15 мг/кг) и группе № 6 – ФМ (0,25 мг/кг).  

После этого через 30 мин у группы № 5 и 1 час – 

у групп № 4 и № 6 производили повторный забор ве-

нозной крови. 

Все эксперименты выполнены слепым методом, 

при котором экспериментаторы не информировались 

к какой группе относятся животные и применяемых 

у них препаратах.

Одну часть отобранных образцов крови стабили-

зировали калиевой солью этилендиаминтетрауксус-

ной кислоты для определения количества тромбоци-
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тов, вторую – 0,11 М (3,8 %) раствором цитрата натрия 

(кровь и цитрат в соотношении 9:1) для изучения пара-

метров системы гемостаза. Дальнейшее получение бо-

гатой или обедненной тромбоцитами плазмы выпол-

няли по общепринятой методике.

В венозной крови определяли количество тром-

боцитов на гематологическом анализаторе «Drew-3» 

(«Drew Scientific Inc.», Великобритания-США), а так-

же выполняли ротационную тромбоэластометрию 

(ТЭМ) на тромбоэластометре «ROTEM® Gamma» 

с набором реагентов «star-TEM®» («Pentapharm 

GmbH», Германия) в режиме «Natem». Оценивали 

показатели СТ (время коагуляции), угол α (альфа), 

CFT (время формирования сгустка), MCF (макси-

мальная твердость сгустка) и А10 (плотность сгустка 

на 10 минуте). Агрегационную способность кровя-

ных пластинок оценивали в обогащенной тромбоци-

тами плазме крови на агрегометре Chronolog 490-

2D («CHRONO-LOG Corporation», США), с аго-

нистом агрегации – аденозиндифосфатом (АДФ) 

в исходной концентрации 10 мкМ (фирма «Тех-

нология-Стандарт», Россия). В обедненной тром-

боцитами плазме крови при помощи коагуломе-

тра «Thrombostat 2» («Behnk Electronik», Германия) 

и наборов реагентов фирмы «Технология- Стандарт» 

проводили исследование активированного парци-

ального тромбопластинового времени свертывания 

(АПТВ), концентрации фибриногена, а также ак-

тивности антитромбина (АТ) на спектрофотометре 

«Photometer 5010 v5+» («Robert Riele GmbH Co & 

KG», Германия). АПТВ представляли в виде отно-

шения, путем деления значения времени сверты-

вания в опытном образце плазмы на значение вре-

мени свертывания в контрольном образце. Исполь-

зуя анализатор-рефлектометр «NycoCard Rader II» 

и тест-систему «NycoCard® D-Dimer» («Axis-Shield 

PoC AS», Норвегия), определяли уровень D-димера. 

Для оценки интенсивности тромбиногенеза в образ-

цах плазмы применяли калиброванную автоматизи-

рованную тромбографию по Н.С. Hemker (2003) на 

планшетном флюориметре «Fluoroskan Ascent» с про-

граммным обеспечением «Thrombinoscopeтм 3.0.0.26» 

(«ThermoFisher SCIENTIFIC», Финляндия) и набо-

рами реагентов FluCa-Kit, PPP-Reagent и Thrombin 

Calibrator («Thrombinoscope® bv», Нидерланды). По-

лучали следующие показатели: Lagtime (время фа-

зы инициации образования тромбина); ETP (эндо-

генный тромбиновый потенциал); Peack thrombin 

(концентрация тромбина); ttPeak (время достиже-

ния пика (максимальной концентрации) тромбина) 

и V thrombin (скорость образования тромбина).

Проверка гипотезы о нормальности распределения 

признаков выполнена при помощи критерия Шапи-

ро–Уилка. В зависимости от распределения признаков 

применяли t-критерий Стьюдента, U-критерий Ман-

на–Уитни или W-критерий Вилкоксона. Статистиче-

ская значимость различий считалась при p≤0,05. Экс-

периментальные данные обрабатывались при помо-

щи статистической программы MedCalc Version 17.9.7 

(лицензия BU556-Р12YT-BBS55-YAH5M-UBE51). 

Все полученные результаты отражены в виде медиа-

ны (Ме), 25-го и 75-го перцентилей (Q): Ме [Q25÷Q75].

результаты 

По результатам проведенного исследования у групп 

животных с № 1 по № 3 была продемонстрирована 

модель фармакологически обусловленной тромбоци-

топатии (табл. 1). Последствием применения двой-

ной антиагрегантной терапии, в указанных выбор-

ках, стало снижение АДФ-индуцированной агрегации 

тромбоцитов (в 4,5, 3,0 и 16,6 раза, соответственно), 

без изменения числа этих клеток. При этом, в группе 

плацебо (группа № 1) в двух случаях полностью пре-

кращалась регистрирация параметров ротационной 

тромбоэластометрии.

В случае применения гемостатиков системно-

го действия – ТК в группе № 2 или ФМ – в группе 

№ 3, на фоне действия антиагрегантов, четко просле-

живались отличия в определяемых параметрах оценки 

системы гемостаза. В частности, в/в введение живот-

ным ТК сопровождалось кратным увеличением уровня 

известного маркера тромбиногенеза и фибринолиза – 

D-димера (в 3,3 раза). При проведении ротационной 

тромбоэластометрии в этой группе не было зафиксиро-

вано случаев нарушения регистрации параметров дан-

ного метода, обусловленных влиянием антиагреган-

тов. Плотностные характеристики сгустка и время его 

формирования не отличались от исходных значений.

При замене ТК на ФМ (группа № 3) не наблюда-

лось протромбогенных признаков, в виде повышения 

уровня D-димера. Вместе с тем, при проведении тром-

боэластометрии отмечалась гипокоагуляция, о чем 

свидетельствовало снижение плотностных характери-

стик сгустка (по данным угла α, MCF и А10) и увели-

чение времени его формирования (по данным CFT).

В следующих трёх  группах животных 

(№ 4, № 5 и № 6) оценивалось состояние системы ге-

мостаза после применения гемостатиков и плацебо на 

фоне активации фибринолитических реакций (табл. 2). 

Введение в системный кровоток стрептокиназы стати-

стически значимо снижало содержание фибриногена 

(в 1,3-1,4 раза) во всех исследуемых выборках, что так-
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же подтверждало воспроизведение эксперименталь-

ной модели. В группе плацебо (группа № 4), наряду 

с гипофибриногенемией, отмечалась гипокоагуляция 

при проведении тромбоэластометрии – в виде умень-

шения плотностных характеристик сгустка (по пара-

метрам угол α, MCF и А10) и увеличения времени его 

формирования (по параметрам СТ и CFT).

Применение системных гемостатиков ТК и ФМ на 

фоне действия стрептокиназы имело отличие по до-

стигаемым результатам. Так, введение ТК животным 

(группа № 5) сопровождалось увеличением пико-

вой концентрации тромбина (по показателю Peack 

thrombin в 1,3 раза) и скорости его формирования (по 

показателю V thrombin в 1,6 раза) – по данным авто-

матизированной тромбографии. Эти изменения соче-

тались с укорочением времени начала коагуляции (по 

параметру СТ в 1,6 раза) при сохранении плотностных 

характеристик сгустка крови (по данным угла α, MCF 

и А10) при оценке тромбоэластограммы.

 Системному введению ФМ (группа № 6) сопут-

ствовало лишь умеренное снижение числа тромбоци-

тов в венозной крови.

Обсуждая приведенные выше данные можно обра-

тить внимание на то, что транексамовая кислота входит 

в перечень широко используемых препаратов систем-

ного гемостатического действия для снижения крово-

потери как на догоспитальном этапе, так и в условиях 

стационара [15]. В перечне показаний к ее применению 

относят кровотечения, связанные с тромбоцитопати-

ей и/или тромбоцитопенией [16, 17], лекарственным 

тромболизисом [18], а также геморрагический синдром 

в острый период тяжелой травмы, в том числе, с акти-

вацией фибринолиза [2, 19].

Как известно, механизм терапевтического действия 

ТК во многом связан с ее конкурентной способностью 

угнетать лизин-связывающие домены в молекуле плаз-

миногена, что препятствует его трансформации в плаз-

мин на поверхности фибрина и ряда других белков [15]. 

Следствием этого, является смещение гемостатиче-

ского равновесия в сторону гиперкоагуляции и тром-

бообразования. Таким образом, в случае использова-

ния ТК существует потенциальный риск возникнове-

ния тромботических осложнений [20]. Действительно, 

в ряде работ описаны случаи таких осложнений в ходе 

рандомизированных многоцентровых исследований, 

в том числе, посвященных посттравматической кро-

вопотере [21, 22].

В настоящем сравнительном исследовании при 

воспроизведении двух вариантов фармакологиче-

ски-обусловленной коагулопатии, были получены 

данные, отражающие отличия в последствиях введе-

ния ТК или ФМ на изменения в системе гемостаза. 

При этом, в материалах наших предшествующих пу-

бликаций было показано наличие высокой гемостати-

ческой активности как у ТК, так и у ФМ в модельных 

экспериментах с угнетением агрегационной функции 

тромбоцитов [12], а также при активации фибриноли-

за стрептокиназой [13]. В частности, кратность сниже-

ния объема посттравматической кровопотери, в зави-

симости от выбранной модели, при применении ТК 

оказалось равной 4,8-15,4 раза, а при использовании 

ФМ – 5,9-11,0 раза.

По современным представлениям, отсутствие кро-

вотечений или тромбозов в условиях физиологической 

нормы у человека связано с поддержанием так называ-

емого «гемостатического равновесия» или «гемостати-

ческого баланса» с участием ряда многокомпонентных 

систем, во многом, противостоящих друг другу [23]. 

С одной стороны, активация свертывания крови, на-

ряду с угнетением, в той или иной мере, антикоагулян-

тых и фибринолитических реакций – известный путь 

к тромбозу, в то время как гипокоагуляция и гипер-

фибринолиз – ведущий причинный фактор кровоте-

чений [24, 25]. Последнее продемонстрировано, в том 

числе, в нашем центре при изучении гемостатических 

реакций на протяжении физиологически протекающей 

беременности [26]. Иными словами, нарушение это-

го баланса в случае блокады фибринолитических реак-

ций (так называемое «отключение фибринолиза») при 

травме, сепсисе, акушерских кровотечениях, в опреде-

ленных условиях, сопровождается развитием коагуло-

патии тромботического фенотипа [20, 27].

Исходя из текущего анализа, представленного 

в данной статье, можно видеть, что результативность 

ТК, в наших экспериментах, может быть объяснена 

смещением гемостатического равновесия в сторону 

потенциального тромбообразования. Так, в модели 

с использованием антиагрегантов мы наблюдали мно-

гократное увеличение уровня D-димера, который от-

носится к классическим маркерам активации сверты-

вания крови [28]. С другой стороны, ингибирование 

транексамовой кислотой, предварительно стимулиро-

ванного фибринолиза с помощью стрептокиназы, так-

же сопровождалось проявлением предтромбоза в виде 

увеличения пиковой концентрации и скорости образо-

вания тромбина, а также ускорения образования сгуст-

ка фибрина по данным тромбоэластометрии.

В отличие от ТК, препарат ФМ способствовал 

уменьшению посттравматической кровопотери без по-

вышения гемостатического потенциала. При этом, на 

модели с использованием антиагрегантов после при-

менения ФМ, как и в группе с плацебо, был отмечен 
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Таблица 1/Table 1

результаты оценки системы гемостаза у животных в группах на фоне действия антиагрегантов

Evaluation results of animal’s hemostasis system in groups on the background of antiaggregants action

Показатели  

Indicators

Группа № 1/Group # 1 Группа № 2/Group # 2 Группа № 3/Group # 3

до ААГ  

и плацебо/be-

fore AGG  

and 

placebo 
(1а)

после ААГ  

и плацебо/ 

after AGG 

 and placebo 
(1b)

до ААГ и ТК/

before AGG  

and ТXА 
(2а)

после ААГ 

 и ТК/ 

after AGG 

and ТXА 
(2b)

до ААГ и ФМ/ 

before AGG  

and FM 
(3а)

после ААГ  

и ФМ/ 

after AGG and 

FM 
(3b)

Число тромбоцитов, 

109/л

Platelet count, ×109/l

438,0

[419,0÷484,0]

466,0

[412,0÷515,0] 433,5 

[373,0÷532,0]*

427,5 

[356,3÷491,0]* 476,0 

[419,0÷518,0]

426,0 

[405,0÷557,0]

р
1а-1b

=0,153 р
2а-2b

=0,189 р
3а-3b

=0,570

АДФ-индуцирован-

ная агрегация, %

ADP-induced 

aggregation, %

20,1 

[18,4÷45,9]*

4,5 [0,6÷7,0] *
24,0 

[19,0÷46,5]*

8,0 [4,9÷10,1]*

19,9 [13,3÷20,1]

1,2 [1,0÷2,0]*

р
1а-1b

=0,001

Δ -77,6 %

р
2а-2b

=0,000001

Δ -66,7 %

р
3а-3b

=0,001

Δ -94,0 %

АПТВ,  

отношение 1,1 [0,9÷1,1]*
1,1 [0,9÷1,1]*

0,9 [0,8÷1,1]
0,9 [0,8÷1,0]

1,0 [0,9÷1,0]
0,9 [0,9÷1,0]

р
1а-1b

=0,110 р
2а-2b

=0,287 р
3а-3b

=0,839

D-димер, нг/мл

D-dimer, ng/ml 100,0 

[100,0÷175,0]*

100,0 

[100,0÷200,0]* 300,0 

[200,0÷400,0]

1000,0 

[525,0÷1350,0] 150,0 

[100,0÷275,0]*

175,0 

[100,0÷300,0]*

р
1а-1b

=0,180
р

2а-2b
=0,010

Δ +233,3 %
р

3а-3b
=0,463

Антитромбин, %

Antithrombin, % 100,0 

[99,4÷102,0]*

102,0 [101,0÷105,0] 101,0 

[96,8÷102,0]

102,0 

[100,0÷103,0]* 102,9 

[99,6÷105,0]

101,1 

[96,8÷104,8]

р
1а-1b

=0,374 р
2а-2b

=0,307 р
3а-3b

=0,067

Результаты ротационной тромбоэластометрии / Results of rotational thromboelastometry

CT, с

СТ, s

508,0 

[391,0÷892,5]

642,0 

[140,0÷1190,0]

(н.с. в 2 случаях)
673,0 

[484,5÷784,0]

587,0 

[386,0÷854,0] 431,5 

[246,0÷962,8]*

828,0 

[452,5÷1154,0]

р
1а-1b

=0,616 р
2а-2b

=0,384 р
3а-3b

=0,221

Угол α, град. 

angle α, gr.

70,0 

[50,0÷78,0]*

62,0 [44,0÷73,0]

(н.с. в 2 случаях) 54,0 

[45,0÷64,5]

58,0 [43,0÷61,0]
72,0 

[45,8÷76,8]*

46,0 [39,5÷64,0]

р
1а-1b

=0,813 р
2а-2b

=0,902
р

3а-3b
=0,017

Δ -36,1 %

CFT, с

CFT, s

152,5 

[112,5÷326,3]*

233,0 

[116,0÷315,0]*

(н.с. в 2 случаях) 217,0 

[152,0÷298,0]

238,0 

[183,3÷336,8] 166,5 

[111,0÷273,5]

276,0 

[147,8÷346,5]

р
1а-1b

=0,999 р
2а-2b

=0,267
р

3а-3b
=0,029

Δ +65,8 %

MCF, мм

MCF, mm

54,0 

[51,5÷65,0]

50,0 [46,0÷61,0]

(н.с. в 2 случаях) 61,0 

[55,0÷70,0]

64,0 [58,0÷71,0]
63,0 [58,0÷66,3]

54,5 [50,5÷62,3]

р
1а-1b

=0,156 р
2а-2b

=0,342 р
3а-3b

=0,079

A10, мм

A10, mm

42,0 

[34,0÷64,5]

39,0 [35,0÷52,0]

(н.с. в 2 случаях) 46,0 

[37,0÷56,5]

48,0 [35,0÷56,5]

56,0 [41,5÷60,0]

40,5 [34,8÷49,0]

р
1а-1b

=0,240 р
2а-2b

=0,925
р

3а-3b
=0,041

Δ -27,7 %

Примечание. ААГ – антиагреганты; н.с. – нет свертывания. Здесь и в табл. 2: ТК – транексамовая кислота; ФМ – фибрин-мономер; при-

знаки, не подчиняющиеся нормальному распределению, обозначены – *; р – уровень статистической значимости различий сравнивае-

мых показателей; Δ – статистически значимая разница изучаемого показателя.

Note. AAG – antiaggregants; n.s. – no clotting. Here and in Table 2: TXA – tranexamic acid; FM – fibrin monomer; signs not obeying the normal distribu-

tion are marked with – *; p – statistical significance level of the compared indicators differences; Δ – statistically significant difference of the studied indicator.
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Таблица 2/Table 2

результаты оценки системы гемостаза у животных в группах на фоне действия стрептокиназы

Evaluation results of animal’s hemostasis system in groups on the background of streptokinase action

Показатели  

Indicators

Группа № 4/Group # 4 Группа № 5/Group # 5 Группа № 6/Group # 6

до СК и плацебо 

/before SK and 

placebo 
(4а)

после СК  

и плацебо/after 

SK and placebo 
(4b)

до СК и ТК / 

before SK  

and TA 
(5а)

после СК и ТК / 

after SK and TA
 (5b)

до СК и ФМ /

before SK  

and FM 
(6а)

после СК  

и ФМ /after SK  

and FM 
(6b)

Число  

тромбоцитов, 109/л

Platelet count, ×109/l

365,0

[317,0÷454,0]*

335,0

[305,0÷419,5]* 380,0 

[297,5÷417,8]

333,0 

[294,0÷381,5]* 458,5 

[377,0÷510,3]

388,0 

[317,0÷445,0]

р
4а-4b

=0,075 р
5а-5b

=0,784
р

6а-6b
=0,018

Δ -15,4 %

АПТВ, отношение

APPT, ratio
1,1 [0,9÷1,1]

1,0 [1,0÷1,0]*
1,0 [0,8÷1,2]

1,1 [1,1÷1,2]
1,1 [1,0÷1,2]

1,1 [0,9÷1,2]

р
4а-4b

=0,730 р
5а-5b

=0,177 р
6а-6b

=0,889

Фибриноген, г/л

Fibrinogen, g/l
3,0 [2,4÷3,2]

2,1 [1,9÷2,8]

2,7 [2,3÷2,9]

1,9 [1,6÷2,1]

3,0 [2,1÷3,6]

2,3 [1,8÷3,0]

р
4а-4b

=0,0003

Δ -30,0 %

р
5а-5b

=0,002

Δ -29,6 %

р
6а-6b

=0,003

Δ -23,3 %

D-димер, нг/мл

D-dimer, ng/ml

100,0 

[100,0÷175,0]*

100,0 

[100,0÷200,0]* 100,0 

[100,0÷100,0]*

100,0 

[100,0÷125,0]* 100,0 

[100,0÷200,0]*

100,0 

[100,0÷200,0]*

р
4а-4b

=0,500 р
5а-5b

=0,201 р
6а-6b

=0,675

Антитромбин, %

Antithrombin, %

102,0 

[100,5÷107,3]

101,5 [96,8÷104,5]
109,6 

[107,0÷112,3]

106,3 [98,8÷108,8]
100,0 

[99,0÷107,8]*

100,5 

[96,0÷107,3]

р
4а-4b

=0,184
р

5а-5b
=0,010

Δ -3,0 %
р

6а-6b
=0,184

Результаты калиброванной автоматизированной тромбографии

Results of calibrated automated thrombography

Lagtime, мин  

Lagtime, min
2,1 [2,1÷2,3]

2,3 [2,2÷2,3]
2,0 [1,8÷2,1]

2,0 [1,8÷2,0]*
2,0 [1,9÷2,0]

1,8 [1,7÷2,0]

р
4а-4b

=0,108 р
5а-5b

=0,345 р
6а-6b

=0,584

ETP, нмоль×мин

ETP, nmol×min

454,2

[431,5–461,6]

409,8

[390,2–426,9]* 457,5 

[420,3÷511,3]

504,2 

[450,9÷550,7] 415,4 

[280,7÷466,1]

413,5 

[285,9÷472,6]

р
4а-4b

=0,237 р
5а-5b

=0,114 р
6а-6b

=0,463

Peak thrombin, 

нмоль/л

Peak thrombin,  

nmol/l

75,3 [65,9÷78,8]

65,4 [63,7÷74,1]
85,7 

[64,1÷103,6]

109,6 [86,6÷120,3]
67,8 

[66,1÷81,2]

81,7 [63,1÷94,5]

р
4а-4b

=0,398
р

5а-5b
=0,021

Δ +21,8 %
р

6а-6b
=0,917

ttPeak, мин

ttPeak, min
5,7 [5,3÷5,8]

6,0 [5,4÷6,0]*
5,0 [4,7÷5,3]

4,8 [4,3÷5,3]
5,0 [4,4÷5,3]

4,8 [4,3÷5,2]

р
4а-4b

=0,866 р
5а-5b

=0,234 р
6а-6b

=0,893

V thrombin,  

нмоль/мин

V thrombin,  

nmol/min

22,6 [20,4÷23,6]

22,0 [19,3÷23,7]
24,5

[17,6÷39,6]*

40,0 [27,2÷49,1]
22,4

[19,2÷32,1]

26,6 [20,9÷36,2]

р
4а-4b

=0,735
р

5а-5b
=0,033

Δ +63,3 %
р

6а-6b
=0,917

Результаты ротационной тромбоэластометрии

Results of rotational thromboelastometry

CT, с

СТ, s

457,5 

[351,5÷571,0]

617,5 

[368,3÷819,0]* 862,5 

[754,3÷895,3]

531,0 

[386,0÷800,0] 547,0 

[296,0÷815,5]*

507,5 

[410,3÷696,8]

р
4а-4b

=0,023

Δ +34,9 %

р
5а-5b

=0,020

Δ -38,4 %
р

6а-6b
=0,670

Продолжение табл. 2 см. на стр. 21.
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гипокоагуляционный сдвиг (по данным тромбоэласто-

метрии), при отсутствии увеличения уровня D-диме-

ра. В случае же использования ФМ на модели с акти-

вацией фибринолиза, наблюдалось умеренное сниже-

ние числа тромбоцитов при сохранении показателей 

тромбоэластометрии и нормальном уровне D-димера. 

По всей видимости, роль тромбоцитов имеет опреде-

ленное значение при реализации эффектов ФМ, в от-

личие от ТК [29]. Эти экспериментальные данные, 

вероятно, смогут помочь в дальнейшем при расшиф-

ровке механизмов действия низких доз ФМ в клеточ-

но-опосредованном и независимом от тромбина пути 

остановки кровотечения.

Стоит отдельно обратить внимание на то, что 

в предыдущих публикациях мы у интактных живот-

ных, с системным введением экзогенного ФМ в дозах 

ниже 0,5 мг/кг, не наблюдали никакого ответа на этот 

гемостатик, как на параметры коагулограммы, так и на 

данные интегральных методов исследования – ротаци-

онной тромбоэластометрии и калиброванной тромбо-

графии [10, 30].

заключение

На двух экспериментальных моделях – угнете-

ния агрегационной функции тромбоцитов и акти-

вации фибринолиза стрептокиназой, был проведен 

сравнительный анализ влияния ТК и ФМ на параме-

тры системы гемостаза, а также способность управ-

ления посттравматической кровопотерей. Систем-

ное применение препарата ФМ в дозе 0,25 мг/кг,  

сопровождающееся минимизацией кровопотери, 

не приводило к появлению признаков тромбоген-

ности, связанных со смещением гемостатическо-

го потенциала. 

Со своей стороны, ТК, как и в случае с ФМ, также 

многократно уменьшала раневую кровопотерю, огра-

ничивая фибринолиз, на фоне формирования гипер-

коагуляционного сдвига, документируемого увеличе-

нием интенсивности тромбиногенеза и нарастанием 

уровня D-димера.

Анализ тромбобезопасности, приведенный в на-

стоящей статье, дополнил ряд полученных нами ранее 

сведений по перспективности использования низких 

доз нового препарата из плазмы крови – фибрин-мо-

номера, для управления посттравматической крово-

потерей, в том числе на фоне фармакологически-обу-

словленной коагулопатии.
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Показатели  

Indicators

Группа № 4/Group # 4 Группа № 5/Group # 5 Группа № 6/Group # 6

до СК и плацебо 

/before SK and 

placebo 
(4а)

после СК  

и плацебо/after 

SK and placebo 
(4b)

до СК и ТК / 

before SK  

and TA 
(5а)

после СК и ТК / 

after SK and TA
 (5b)

до СК и ФМ /

before SK  

and FM 
(6а)

после СК  

и ФМ /after SK  

and FM 
(6b)

Угол α, град.

angle α, gr.
55,0 [43,8÷60,3]

41,0 [28,0÷56,5]
45,5 

[42,5÷48,5]*

46,5 [42,8÷49,5]
54,5 

[42,0÷66,5]

58,0 [45,0÷62,5]

р
4а-4b

=0,016

Δ -25,5 %
р

5а-5b
=0,689 р

6а-6b
=0,273

CFT, с

CFT, s

268,5 

[169,8÷293,8]*

384,0 

[219,8÷480,0] 284,0 

[247,5÷314,0]

268,5 

[236,5÷331,3] 203,0 

[143,5÷334,0]*

203,0 

[145,8÷280,3]*

р
4а-4b

=0,098 р
5а-5b

=0,969 р
6а-6b

=0,277

MCF, мм

MCF, mm
58,0 [51,5÷63,8]

35,0 [26,0÷50,3]

51,0 [49,5÷54,0]

52,0 [47,3÷55,3]
52,0 

[48,5÷63,5]

52,0 

[44,0÷62,5]*

р
1а-1b

=0,016

Δ -39,7 %
р

5а-5б
=0,936 р

6а-6b
=0,067

A10, мм

A10, mm
43,0 [33,3÷49,5]

26,5 [22,3÷37,5]
36,0 

[33,8÷37,5]*

36,5 [31,0÷40,0]
41,5 

[32,3÷52,0]

41,0 [30,0÷52,0]

р
4а-4b

=0,016

Δ -38,4 %
р

5а-5b
=0,845 р

6а-6b
=0,061

Примечание. СК – стрептокиназа.

Note. SK – streptokinase.
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Экспериментальная оценка эффективности респираторной поддержки  

для коррекции токсического отёка лёгких
1ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, 
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195043, Санкт-Петербург, Россия, Лесопарковая ул., д. 4;
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198216, Санкт-Петербург, Россия, просп. Народного Ополчения, д. 19/1

Введение. В качестве подходов к лечению токсического отёка лёгких, вызванного ингаляционной интоксикацией пуль-

монотоксикантами, рассматривают фармакологическую терапию и респираторную поддержку. При тяжёлых интоксика-

циях фармакологическая тактика – малоэффективна. Данные об эффективности респираторной поддержки для коррек-

ции токсического отёка лёгких в доступной литературе ограничены. 

Цель исследования заключалась в экспериментальной оценке эффективности искусственной вентиляции лёгких с под-

держанием положительного давления в конце выдоха у кроликов для коррекции токсического отёка лёгких, вызванного 

тяжёлой интоксикацией продуктами термодеструкции фторопласта-4, обладающими пульмонотоксическим действием. 

Методика. Кроликов подвергали ингаляционной интоксикации продуктами термодеструкции фторопласта-4 в концен-

трации, соответствующей 2 HLC
50

 (показатель токсичности продуктов термодеструкции). Затем проводили искусственную 

вентиляцию лёгких (ИВЛ) и искусственную вентиляцию легких с поддержкой положительного давления в конце выдоха 

(ПДКВ). Оценивали выживаемость, среднюю продолжительность жизни кроликов, показатели газового состава артериаль-

ной крови и сатурацию, выполняли компьютерные томограммы груди и рентгенограммы органов грудной клетки кроликов. 

результаты. Воздействие продуктов термодеструкции фторопласта-4 (2 HLC
50

) приводило к крайне тяжёлой интоксика-

ции кроликов, при этом токсичность продуктов термодеструкции была обусловлена входящим в их состав перфторизобу-

тиленом, обладающим пульмонотоксическм действием. Проведение ИВЛ не предотвращало формирование токсического 

отёка лёгких у кроликов. В свою очередь проведение ИВЛ с ПДКВ способствовало увеличению выживаемости кроликов и 

значимому (p=0,024) увеличению средней продолжительности жизни, по сравнению с животными, не получавшими лече-

ние. У кроликов, не получавших лечение и кроликов, которым выполняли только ИВЛ уже через 5 ч после воздействия 

определили признаки альвеолярной фазы токсического отёка лёгких, выраженную артериальную гипоксемию и гипер-

капнию, в то время как у кроликов, получавших ИВЛ с ПДКВ, выявили признаки только интерстициальной фазы отёка без 

выраженных нарушений оксигенации. На 7 сут после воздействия у выживших кроликов, получавших в качестве лечения 

ИВЛ с ПДКВ, нарушений структуры и функции дыхательной системы выявлено не было. 

заключение. Применение ИВЛ с ПДКВ эффективно для коррекции токсического отёка лёгких у кроликов, вызванного 

крайне тяжёлой интоксикацией продуктами термодеструкции фторопласта-4, содержащими перфторизобутилен, причём 

защитное действие обусловлено созданием положительного давления в конце выдоха.

ключевые слова: фторопласт-4; перфторизобутилен; интоксикация; токсический отёк лёгких; респираторная 

поддержка; положительное давление в конце выдоха; газовый состав артериальной крови; лучевые методы 
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Experimental evaluation of the effectiveness of respiratory support  

for the correction of toxic pulmonary edema
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Background. Pharmacological support and respiratory therapy are considered as approaches to the treatment of toxic pulmo-

nary edema induced by inhalation intoxication of pulmonary toxicants. In severe intoxication, pharmacological tactics are inef-

fective. Information about the effectiveness of respiratory support for the correction of toxic pulmonary edema is limited in the 

available literature. aim. Experimental evaluation of the effectiveness of the mechanical ventilation with maintained positive 

end-expiratory pressure (PEEP) for the correction of toxic pulmonary edema in rabbits caused by severe intoxication with ther-

mal degradation products of fluoroplast-4. 

Methods. Rabbits were exposed to inhalation intoxication with thermal degradation products of fluoroplast-4 (2HLC50). The rab-

bits underwent mechanical ventilation or mechanical ventilation with maintained PEEP. The survival rate, mean life expectancy, 

arterial blood gas composition and saturation were evaluated, and chest computed tomography and X-rays of the chest organs 

were performed. 

Results. The exposure to thermal degradation products of fluoroplast-4 at a concentration of 2HLC50 (toxicity index of pyrolysis 

products) resulted in extremely severe intoxication of rabbits. In this process, the toxicity of thermal degradation products was 

due to their pulmonotoxic component, perfluoroisobutylene. Mechanical ventilation did not prevent the development of toxic 

pulmonary edema. At the same time, mechanical ventilation with PEEP provided an increase in the survival rate and a significant 

(p=0.024) increase in mean life expectancy compared with animals that did not receive treatment. In rabbits that did not receive 

treatment and rabbits that received only mechanical ventilation, signs of the alveolar phase of toxic pulmonary edema and pro-

nounced arterial hypoxemia and hypercapnia were detected already in five hours after the exposure. In contrast, rabbits treated 

with mechanical ventilation with PEEP showed only signs of the interstitial phase of edema without a pronounced impairment of 

oxygenation. On the 7th day after the exposure, there were no disorders of the respiratory system structure and function in the 

survived rabbits treated with mechanical ventilation with PEEP. 

Conclusion. The use of mechanical ventilation with PEEP is effective for the correction of toxic pulmonary edema in rabbits induced 

by extremely severe intoxication with thermal degradation products of fluoroplast-4 containing perfluoroisobutylene, and the 

protective effect is due specifically to the creation of positive end-expiratory pressure.
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Введение

Токсический отёк лёгких – тяжёлая форма пато-

логии, формирующаяся при воздействии веществ, об-

ладающих пульмонотоксическим действием. Данные 

вещества могут составлять основу химического ору-

жия (фосген, дифосген и др.), загрязнять окружаю-

щую среду при возникновении аварийных ситуаций 

на химически опасных объектах (хлор, перфторизо-

бутилен и др.), образовываться при термодеструк-

ции полимерных материалов (диоксид азота, хлоро-

водород, фтороводород и др.) [1-3]. На сегодняшний 

день, этиотропная терапия токсического отёка лёг-

ких отсутствует, подходы к патогенетической тера-

пии предусматривают применение фармакологиче-

ских препаратов и проведение респираторной под-

держки [2, 4-6].

Фармакологическая поддержка предполагает 

применение глюкокортикоидов, противовоспали-

тельных препаратов, препаратов сурфактанта, сти-

муляторов антиоксидантной защиты клетки и др. 

[6, 7]. Следует отметить низкую эффективность фар-

макологических подходов для коррекции токсиче-

ского отёка лёгких при тяжёлых интоксикациях ве-

ществами, обладающими пульмонотоксическим дей-

ствием [2, 4, 8, 9]. 

В 2019 г. коллективом автором (Башарин В.А., Че-

пур С.В., Щёголев А.В. и др.) был проведён анализ дан-

ных литературы по представленной проблеме и выдви-

нута гипотеза о том, что применение превентивной 

персонализированной стратегии, включающей про-

ведение искусственной вентиляции лёгких с поддер-

жанием положительного давления в конце выдоха, мо-

жет быть эффективным подходом для коррекции ток-

сического отёка лёгких [2]. 

Цель исследования состояла в экспериментальной 

оценке эффективности искусственной вентиляции лёг-

ких с поддержанием положительного давления в конце 

выдоха у кроликов для коррекции токсического отёка 

лёгких, вызванного тяжёлой интоксикацией продук-

тами термодеструкции фторопласта-4, обладающими 

пульмонотоксическим действием.

Методика

Экспериментальное исследование выполнено в два 

этапа. На первом этапе оценивали эффективность про-

ведения ИВЛ, на втором – ИВЛ с ПДКВ для коррек-

ции токсического отёка лёгких. В работе использова-

ли кроликов-самцов породы Советская шиншилла, 

при проведении исследования соблюдали требования 

нормативно-правовых актов по работе с лабораторны-

ми животными. Для выведения животных из экспери-

мента им осуществляли внутривенное введение 10 % 

раствора лидокаина. Животных разделили на груп-

пы (в каждой группе n=4): Контроль; Интоксика-

ция 1; «ИВЛ»; Интоксикация 2; «ПДКВ».

Статическую ингаляционную интоксикацию про-

дуктами термодеструкции фторопласта-4 в концен-

трации соответствующей двум средним летальным 

(2 HLC
50

, масса навески фторопласта-4 – 5,2 грам-

ма) [9] проводили с контролем газовоздушной смеси 

в ингаляционной камере во время воздействия. Кон-

центрацию монооксида углерода и кислорода опреде-

ляли при помощи портативного газоанализатора Ав-

тотест-02.02 (Мета, Россия). Определение концентра-

ции перфторизобутилена проводили методом газовой 

хроматографии с масс-спектрометрическим детек-

тированием, с использованием газового хроматогра-

фа «Agilent GC 7890B», оснащенного автосампле-

ром «GC Sampler 80» и масс-детектором «Agilent GC/

MSD 5975C». Ввиду отсутствия стандартного образца 

содержание перфторизобутилена определяли методом 

полуколичественного анализа по калибровочной зави-

симости пентафторпропионовой кислоты.

Животные групп Интоксикация 1 и Интоксика-

ция 2 после окончания воздействия дышали атмос-

ферным воздухом. 

Животных групп «ИВЛ» и «ПДКВ» через час после 

воздействия вводили в анестезию путём инфузии рас-

творов тилетамина+золазепама (Золетил 100, Virbak, 

Франция, 15 мг/кг, внутривенно) и пипекурония броми-

да (1 мг, внутривенно). После достижения седации и ми-

орелаксации осуществляли интубацию трахеи (труб-

ка № 2,5-3,0 с манжетой). Искусственную вентиляцию 
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лёгких проводили при помощи аппаратов ИВЛ Mindray 

SynoVent E3 (Китай) в режиме принудительной венти-

ляции с контролем по давлению. У кроликов группы 

«ИВЛ» вентиляцию осуществляли с параметрами: фрак-

ция кислорода во вдыхаемом воздухе (FiO
2
) – 0,3, дав-

ление поддержки – 14-16 см вод. ст., частота дыхания 

– 35-40×мин-1. Кроликам группы «ПДКВ» начало вен-

тиляции осуществляли с параметрами: FiO
2
 – 0,3, по-

ложительное давление в конце выдоха – 5 см вод. ст., 

давление поддержки – 17-19 см вод.ст., частота дыха-

ния – 35-40 мин-1. В обоих случаях дыхательный объём 

составлял 20-25 мл, а минутный объём дыхания – 0,7-

1,0 л/мин, что соответствовало физиологическим значе-

ниям для кроликов. Кроликам группы «ПДКВ» по ме-

ре снижения сатурации гемоглобина артериальной кро-

ви (SaO
2
) ниже 90 % осуществляли увеличение ПДКВ 

на 2 см вод.ст., сохраняя заданный дыхательный объём.

Поддержание анестезии осуществляли инфузией 

тилетамина+золазепама (Золетил 100, Virbak, Фран-

ция, 5 мг×час/кг внутривенно при помощи инфузо-

мата) и пипекурония бромида (0,5 мг внутривенно, 

при появлении спонтанного дыхания). Через 14 ч по-

сле воздействия выживших кроликов группы «ПДКВ» 

на фоне восстановления спонтанного дыхания эксту-

бировали, после чего они дышали атмосферным воз-

духом (FiO
2
 – 0,21).

Непосредственно перед воздействием (фон) и на 

протяжении 16 ч после воздействия у кроликов анали-

зировали SaO
2
 при помощи ветеринарного монитора 

Mindray uMEC12vet (Китай). Через 5 ч после воздей-

ствия выполняли анализ газового состава артериаль-

ной крови при помощи стационарного биохимическо-

го анализатора EasyStat (США). В качестве интеграль-

ного параметра рассчитывали PaO
2
/FiO

2 
(отношение 

парциального давления кислорода в артериальной кро-

ви к фракции кислорода во вдыхаемом воздухе) [4]. Не-

посредственно перед воздействием (фон) и на пятом 

часу постинтоксикационного периода выполняли ком-

пьютерную томографию груди кроликов на компью-

терном томографе Philips MX 16-slice (США). Всем 

животным перед воздействием (фон), выжившим жи-

вотным на 7 сут после воздействия выполняли рентге-

нографическое исследование органов грудной клетки 

при помощи ветеринарного рентгеновского аппарата 

Sedecal Neovet F (Испания).

Полученные экспериментальные данные выража-

ли в виде медианы, первого и третьего квартилей (Me 

[Q
1
; Q

3
]), показатели выживаемости – в виде средне-

го значения и стандартной ошибки среднего (S±x
s
). 

Для сравнения двух и более независимых групп ис-

пользовали критерий Краскела–Уолиса и критерий 

Ньюмана-Кейлса. Динамику гибели животных отра-

жали в графике Каплана–Майера. Среднюю продол-

жительность жизни сравнивали при помощи критерия 

Гехана–Уилкоксона. О значимости различий между 

группами судили при уровне p менее 0,05.

результаты

 Воздействие на лабораторных животных продук-

тами термодеструкции фторопласта-4 не оказывало 

раздражающего действия. При анализе состава газо-

воздушной смеси в ингаляционной камере определи-

ли перфторизобутилен, медиана концентрации кото-

рого составила 0,23 г/м3, монооксид углерода в концен-

трации 0,11 [0,09; 0,12] г/м3, кислород в концентрации 

– 20,8 [20,6; 20,9] %. 

В течение первых 3-х ч после воздействия види-

мых проявлений интоксикации выявлено не было. 

Через 3 ч после ингаляции продуктов термодеструк-

ции у кроликов групп Интоксикация 1, «ИВЛ» и Ин-

токсикация 2 определили снижение SaO
2
. У кроликов, 

получавших в качестве лечения ИВЛ с ПДКВ (груп-

па «ПДКВ»), SaO
2
 была выше (p<0,05) по сравнению 

с кроликами группы Интоксикация 2. В дальнейшем 

у кроликов групп Интоксикация 1, «ИВЛ» и Инток-

сикация 2 определили ещё большее снижение SaO
2
. 

За 30 мин до формирования летального исхода у жи-

вотных SaO
2
 была ниже 76 %. 

У кроликов группы «ПДКВ» снижение SaO
2
 до 90 % 

определили только через 6 ч после воздействия. Увели-

чение ПДКВ на 2 см вод. ст. (при сохранении задан-

ного дыхательного объёма) приводило к нормализа-

ции SaO
2
 (рис. 1, а/a). 

Через 5 ч после воздействия всем кроликам осу-

ществляли анализ газового состава артериальной кро-

ви. У кроликов групп Интоксикация 1 и Интоксика-

ция 2 определили выраженную артериальную гипок-

семию (снижение (p<0,05) PaO
2
/FiO

2
) и гиперкапнию 

(увеличение (p<0,05) pCO
2
) по сравнению с контролем. 

У животных группы Интоксикация 2 определили сни-

жение (p<0,05) рН по сравнению с контролем. Приме-

нение ИВЛ (группа «ИВЛ») не способствовало норма-

лизации PaO
2
/FiO

2
. У кроликов, которым выполняли 

ИВЛ с ПДКВ (группа «ПДКВ») PaO
2
/FiO

2
 был ниже 

по сравнению с контролем, но выше (p<0,05) по срав-

нению с показателем животных группы Интоксика-

ция 2, изменений рН не выявлено (см. табл.).

После исследования газового состава артериаль-

ной крови кроликам выполняли компьютерную томо-

графию груди. При проведении фонового исследова-

ния на компьютерных томограммах лёгких патологи-

ческих изменений не выявлено. 
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У кроликов групп Интоксикация 1, Интоксика-

ция 2 (томограммы на рисунке не приведены) на то-

мограммах определили участки инфильтративных из-

менений легочной паренхимы за счёт альвеолярного 

отёка преимущественно справа в каудальных отде-

лах. У кроликов группы «ИВЛ» на томограммах опре-

делили субтотальные инфильтративные изменения 

лёгочной паренхимы обоих лёгких. У кроликов груп-

пы «ПДКВ» на томограммах в каудальных отделах пре-

имущественно справа определили локальные участки 

уплотнения легочной паренхимы по типу «матового 

стекла» (рис. 2).

У кроликов № 1 и 4 (группа «ПДКВ») через 8 и 10 ч 

после воздействия, соответственно, определили сниже-

ние SaO
2
, последующее увеличение ПДКВ на 2 см вод. 

ст. способствовало нормализации исследуемого пара-

метра (рис. 1, б/b). Через 10 и 12 ч после воздействия 

у кроликов № 1 и 4 (группа «ПДКВ») произошло сни-

жение сатурации, увеличение ПДКВ не способствова-

ло нормализации состояния. Летальные исходы у кро-

ликов № 1 и 4 (группа «ПДКВ») произошли через 10,5 

и 12,5 ч после воздействия (рис. 3). 

Через 14 ч после воздействия на фоне восстанов-

ления спонтанного дыхания кроликов № 2 и 3 (группа 

«ПДКВ») экстубировали и перевели на самостоятель-

ное дыхание (FiO
2
-0,21). В ходе последующего наблю-

дения (чрез 15 и 16 ч после воздействия) было показа-

но, что SaO
2
 кроликов № 2 и 3 (группа «ПДКВ» не от-

личалась от фоновых значений (рис. 1, б). 

Средняя продолжительность жизни кроликов груп-

пы Интоксикация 1 составила 4,5 [4,4; 4,7] ч. Приме-

нение ИВЛ (группа «ИВЛ») не приводило к увеличе-

нию средней продолжительности жизни животных (5,1 

[4,6; 5,5] ч). В свою очередь применение ИВЛ с ПДКВ 

(группа «ПДКВ») приводило к увеличению (p=0,024) 

этого показателя по сравнению с кроликами группы 

Интоксикация 2 (рис. 3). 

Выживаемость кроликов в группах Интоксика-

ция 1, «ИВЛ» и Интоксикация 2 составила 0+25 %, 

а в группе «ПДКВ» – 50±29 %. В силу ограниченности 
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рис. 1. Динамика сатурации гемоглобина артериальной крови.  

а – динамика сатурации гемоглобина артериальной крови (SaO
2
) кроликов после воздействия продуктов термодеструкции фторопласта-4 

(2 HLC
50

) на фоне проведения ИВЛ и ИВЛ с ПДКВ, % (Me); б – динамика SaO
2
 кроликов группы «ПДКВ» с 7 ч после воздействия, % (абсолютные 

значения).

Fig. 1. Dynamics of hemoglobin saturation in arterial blood.

a – dynamics of arterial blood hemoglobin saturation (SaO
2
) in rabbits after exposure to thermal degradation products of the fluoroplast-4 (2 HLC

50
) 

against the background of ventilation and ventilation with PEEP, % (Me); b – dynamics of SaO
2
 in rabbits of the «PEEP» group from 7 h after exposure, % 

(absolute values).

а/a б/b
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(по численности) выборок значимых различий по вы-

живаемости между животными исследуемых групп по-

лучено не было (рис. 3).

За выжившими кроликами группы «ПДКВ» на-

блюдали в течение 7 сут, их состояние не отлича-

лось от состояния животных группы Контроль. 

На 7 сут после воздействия SaO
2
 составила 98 и 97 %,  

PaO
2
/FiO

2
 – 358 и 372. При проведении рентгеногра-

фии органов грудной клетки выявили умеренное усиле-

ние лёгочного рисунка за счёт сосудистого компонента, 

инфильтративных изменений не обнаружено (рис. 4).

Обсуждение

 В выполненном экспериментальном исследовании 

продемонстрирована эффективность проведения ИВЛ 

с ПДКВ для коррекции состояния кроликов с токсиче-

ским отёком лёгких, вызванным интоксикацией про-

дуктами термодеструкции фторопласта-4, обладающи-

ми пульмонотоксическим действием.

При анализе газовоздушной смеси в ингаляцион-

ной камере определили перфторизобутилен, содержа-

ние которого соответствовало двум средним летальным 

концентрациям [9], содержание монооксида углеро-

да – одной десятой средней летальной концентра-

ции для крыс [10]. Снижение содержания кислорода 

(до 20,6 %) не приводило к гипоксической гипоксии. 

Таким образом, тяжесть состояния животных была об-

условлена в первую очередь ингаляционным воздей-

ствием перфторизобутилена, обладающего ацилиру-

ющим действием [5, 7].

Ингаляционное воздействие продуктов термоде-

струкции фторопласта-4, содержащих перфторизо-

бутилен, приводило к формированию токсического 

отёка лёгких, первые проявления которого опреде-

лили через 3 ч после воздействия (снижение SaO
2
). 

При анализе компьютерных томограмм груди кро-

ликов, не получавших лечение (группы Интоксика-

ция 1 и Интоксикация 2) определили признаки, ха-

рактерные для альвеолярной фазы токсического отё-

ка лёгких. Накопление жидкости в просвете альвеол 

способствовало нарушению газообмена. Так, через 5 ч 

после воздействия у кроликов определили выражен-

ную артериальную гипоксемию и гиперкапнию, со-

провождающуюся респираторным ацидозом. Леталь-

ные исходы кроликов, не получавших лечение (груп-

пы Интоксикация 1 и Интоксикация 2) происходили 

с 4 по 6 ч после воздействия. Выявленные проявления 

свидетельствуют о крайне тяжёлой степени интокси-

Показатели газового состава артериальной крови кроликов через 5 ч после воздействия продуктов термодеструкции фторо-

пласта-4 (2 HlC
50

) на фоне проведения иВл и иВл с ПДкВ, (Me [Q
1
; Q

3
])

Indicators of the gas composition of arterial blood of rabbits 5 hours after exposure to thermal degradation products of fluoroplast-4 

(2 HlC
50

) against the background of ventilation and ventilation with PEEP, (Me [Q
1
; Q

3
])

Показатель

Группа животных

Контроль

(FiO
2
 – 0,21)

Интоксикация 1

(FiO
2
 – 0,21)

«ИВЛ»

(FiO
2
 – 0,3)

Интоксикация 2

(FiO
2
 – 0,21)

«ПДКВ»

(FiO
2
 – 0,3)

pH
7,28

[7,24; 7,32]

7,22

[7,17; 7,24]

7,29

[7,25; 7,32]

7,19

[7,18; 7,21]*#

7,31

[7,28; 7,33]

pCO
2,

мм рт. ст.

43

[40; 46]

56

[49; 61]#

47

[45; 51]

58

[52; 64]*#

44

[41; 48]

pO
2,

мм рт. ст.

77

[73; 80]

62

[59; 66]#

50

[47; 54]#

40

[38; 42]*#

76

[74; 79]

PaO
2
/FiO

2

367

[351; 383]

295

[285; 314]#

167

[158; 180]#

190

[181; 198]*#

253

[247; 262]#

Hct,%
36

[34; 37]

38

[37; 39]

38

[36; 39]

45

[43; 46]*#

36

[35; 37]

HCO
3

–, мМ/л
22,9

[22,7; 23,1]

23,5

[22,1; 24]

23,1

[23; 23,4]

21,1

[20,7; 21,4]

23,1

[22,8; 23,2]

BEect, мМ/л
-3,6

[-3,6; -3,4]

-1,9

[-2,3; -1,9]

-3,1

[-3,2; -2,8]

-2,3

[-2,7; -2]

-3,1

[-3,5; -3]

Примечание. * – различия значимы по сравнению с группой «ПДКВ», p<0,05; # – различия значимы по сравнению с группой Контроль, 

p<0,05; в каждой группе, n=4.

Note. * – differences are significant compared to the «PEEP» group, p<0.05; # – differences are significant compared to the Control group, p<0.05; 

in each group, n=4.
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рис. 2. Компьютерные томограммы груди кроликов в различные сроки после воздействия продуктов термодеструкции фторопласта-4 (2 HLC
50

) 

на фоне проведения ИВЛ и ИВЛ с ПДКВ. «Фон» – компьютерные томограммы выполнены перед моделированием интоксикации. 

Fig. 2. Computed tomograms of rabbit breasts at various times after exposure to thermal degradation products of fluoroplast-4 (2 HLC
50

) against the 

background of ventilation and ventilation with PEEP. «Background» computed tomograms were performed before modeling intoxication.
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Согласно данным литературы проведение респи-

раторной поддержки может быть эффективным под-

ходом для коррекции токсического отёка лёгких [2, 6], 

однако, экспериментальные подтверждения данного 

подхода весьма ограничены [13]. Поэтому в первую 

кации животных [4, 11]. В качестве ведущей причины 

летального исхода кроликов следует рассматривать 

центральное угнетение дыхания и кровообращения, 

вызванного артериальной гипоксемией и респиратор-

ным ацидозом [12].

рис. 3. Динамика гибели кроликов, на фоне применения ИВЛ и ИВЛ с ПДКВ после тяжёлой интоксикации продуктами термодеструкции фторо-

пласта-4 (2 HLC
50

), ч, графики Каплана–Майера.

Fig. 3. Dynamics of rabbit death, against the background of the use of ventilators and ventilators with PEEP after severe intoxication with products of 

thermal degradation of fluoroplast-4 (2 HLC
50

), hours, Kaplan–Mayer graphs.

рис. 4. Рентгенограммы органов грудной клетки кролика в прямой проекции, получавшего ИВЛ с ПДКВ, на 7 сут после воздействия продуктов 

термодеструкции фторопласта-4 (2 HLC
50

).

Fig. 4. X-rays of the chest organs of a rabbit in direct projection, receiving ventilation with PEEP, for 7 days after exposure to thermal degradation prod-

ucts of fluoroplast-4 (2 HLC
50

).

«ПДкВ», фон «ПДкВ», 7 сут
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очередь оценили эффективность проведения ИВЛ 

для коррекции токсического отёка лёгких.

В ходе исследований установили, что проведение 

ИВЛ без ПДКВ было не эффективно, поскольку опре-

делили схожую динамику снижения SaO
2
 c животны-

ми, не получавшими лечение, через 5 ч после воздей-

ствия выявили признаки альвеолярного отёка (при 

проведении компьютерной томографии), артериаль-

ную гипоксемию и гиперкапнию. Различий по сред-

ней продолжительности жизни с кроликами, не по-

лучавшими лечение (группа Интоксикация 1), не об-

наружили.

Проведение ИВЛ с ПДКВ обладало выражен-

ным защитным эффектом. Так снижение SaO
2
 выя-

вили только через 6 ч после воздействия, а увеличение  

ПДКВ на 2 см вод. ст. (при сохранении заданного ды-

хательного объёма) способствовало нормализации 

оксигенации крови. При проведении компьютерной 

томографии груди у кроликов определили призна-

ки только интерстициальной фазы отёка лёгких, без 

выраженных нарушений оксигенации, в то время как 

у кроликов, не получавших лечение, определили кар-

тину альвеолярной фазы отёка с признаками артери-

альной гипоксемии и гиперкапнии. Защитное дей-

ствие ИВЛ с ПДКВ может быть связано с тем, что по-

ложительное давление в дыхательных путях приводит 

к увеличению давления в альвеолах, что, в свою оче-

редь, создавая «заклинивающее» давление, препят-

ствует избыточному притоку жидкости из интерсти-

ция. Расправление коллабированных альвеол за счёт 

увеличения давления в дыхательных путях способ-

ствует увеличению альвеолярной вентиляции и улуч-

шению газообмена [4, 13, 14]. Важно отметить, что за-

щитный эффект был обусловлен именно поддержани-

ем ПДКВ, в то время как проведение ИВЛ без ПДКВ 

было не эффективно.

Применение ИВЛ с ПДКВ способствовало уве-

личению (p=0,024) средней продолжительности жиз-

ни кроликов. Тем не менее, два кролика, получавших 

в качестве лечения ИВЛ с ПДКВ, погибли через 10,5 

и 12,5 ч. По-видимому, защитного действия ПДКВ 

было недостаточно на фоне манифестации токсиче-

ского отёка лёгких при крайне тяжёлой степени ин-

токсикации. В тоже время два других кролика выжили 

и у них на 7 сут после воздействия нарушений газооб-

мена и патологических изменений в лёгких не выяви-

ли. Можно предположить, что устойчивость этих кро-

ликов обусловлена защитным действием ПДКВ на фо-

не которого достигнуты изменения функциональноно 

состояния, достаточные для поддержания жизнедея-

тельности в условиях прогрессирования токсического 

отёка лёгких при крайне тяжёлой степени интоксика-

ции продуктами термодеструкции фторопласта-4, со-

держащими перфторизобутилен.

заключение

Применение ИВЛ с ПДКВ эффективно для кор-

рекции токсического отёка лёгких у кроликов, вызван-

ного крайне тяжёлой интоксикацией продуктами тер-

модеструкции фторопласта-4, содержащими перфто-

ризобутилен, причём защитное действие обусловлено 

именно созданием положительного давления в кон-

це выдоха. Применение ИВЛ с ПДКВ может быть эф-

фективным подходом для лечения токсического отё-

ка лёгких различного генеза.
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Морозов и.а., годовалов а.П., баяндина с.г.

Влияние полиаминов бактериального происхождения на продукцию иммуноглобулинов 

класса g в культуре мононуклеарных лейкоцитов практически здоровых доноров

ФГБОУ ВО «Пермский государственный медицинский университет им. акад. Е.А. Вагнера» Минздрава России, 

614990, Пермь, Россия, ул. Петропавловская, д. 26

Полиамины, синтезируемые микроорганизмами в ходе метаболизма аминокислот, оказывают разносторонний эффект на 

врожденный иммунитет. Так, путресцин и кадаверин способны ингибировать фагоцитарную активность мононуклеарных 

лейкоцитов, выполнять роль «скавенджера» гидроксильных радикалов в очаге воспаления. Однако в современной лите-

ратуре нет однозначных данных касательно влияния полиаминов бактериального происхождения на подсистему адаптив-

ного иммунитета. Цель исследования – оценить влияние кадаверина и путресцина на продукцию иммуноглобулина G 

в культуре мононуклеарных лейкоцитов практически здоровых доноров. 

Методика. Объектом исследования служили лейкоциты периферической венозной крови 15 практически здоровых доно-

ров. В качестве В-клеточного стимулятора использовали митоген лаконоса PWM. Кадаверин и путресцин использовали 

в конечных концентрациях 5, 25, 50, 75 и 100 ммоль/л. По окончании срока инкубации определяли концентрацию имму-

ноглобулинов G с помощью иммуноферментного метода. 

результаты. Выявлена прямая зависимость между концентрацией кадаверина и путресцина в пробах и уровнем иммуно-

глобулинов G (r=0,92 и r=0,98 соответственно, p<0,05). Оба полиамина оказывали стимулирующее влияние на продукцию 

IgG только в концентрациях 75 и 100 ммоль/л. Так, при 75 ммоль/л кадаверина уровень иммуноглобулинов составил 17,8 

МЕ на 1 мг белка (p=0,047 к контрольным образцам), а при 100 ммоль/л – 21,8 МЕ на 1 мг белка (p=0,001 к контрольным 

образцам). При концентрации путресцина 75 ммоль/л уровень иммуноглобулинов составил 18,9 МЕ на 1 мг белка (p=0,004 

к контрольным образцам), а при 100 ммоль/л – 20,6 МЕ на 1 мг белка (p=0,003 к контрольным образцам). 

заключение. Вывялено что бактериальные метаболиты путресцин и кадаверин обладают стимулирующим влиянием на 

продукцию иммуноглобулинов класса G лимфоцитами. 
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Morozov I.a., godovalov a.P., Bayandina S.g.

The effect of bacterial polyamines on the production of the class g immunoglobulins  

in the culture of mononuclear leukocytes from healthy donors

E.A. Vagner Perm State Medical University, 

26 Petropavlovskaya str., Perm, 614990, Russian Federation

Polyamines synthesized by microorganisms during the metabolism of amino acids have a versatile effect on the innate immune 

system. Thus, putrescine and cadaverine are able to inhibit the phagocytic activity of mononuclear leukocytes, and act as a “scav-

enger” of hydroxyl radicals in the focus of inflammation. However, there is no unambiguous data in the modern literature regard-

ing the effect of polyamines of bacterial origin on the subsystem of adaptive immunity. The aim of the study was to evaluate 

the effect of cadaverine and putrescine on the production of immunoglobulin G in the culture of mononuclear leukocytes from 

practically healthy donors.
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Methods. The object of the study was peripheral venous blood leukocytes from 15 practically healthy donors. Laconose mitogen 

PWM was used as a B-cell stimulator. Cadaverine and putrescine were used in final concentrations of 5, 25, 50, 75 and 100 mmol/l. 

At the end of the incubation period, the concentration of immunoglobulins G was determined using the enzyme immunoassay 

method. 

Results. A direct relationship was revealed between the concentration of cadaverine and putrescine in the samples and the level 

of immunoglobulins G (r=0.92 and r=0.98, respectively, p<0.05). Both polyamines had a stimulating effect on IgG production only 

at concentrations of 75 and 100 mmol/L. Thus, at 75 mmol/l of cadaverine, the level of immunoglobulins was 17.8 IU per 1 mg of 

protein (p=0.047 for control samples), and at 100 mmol/l – 21.8 IU per 1 mg of protein (p=0.001 for control samples). At a putres-

cine concentration of 75 mmol/l, the immunoglobulin level was 18.9 IU per 1 mg of protein (p=0.004 for control samples), and at 

100 mmol/l – 20.6 IU per 1 mg of protein (p=0.003 for control samples). 

Conclusion. It was found that the bacterial metabolites putrescine and cadaverine have a stimulating effect on the production 

of class G immunoglobulins by lymphocytes.
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Введение

В ранее проведенных исследованиях показано вли-

яние полиаминов, образующихся в результате разложе-

ния белков бактериями, на клеточное звено врожден-

ного иммунитета [1]. Так установлено, что кадаверин 

и путресцин ингибируют функциональную (поглоти-

тельную) активность лейкоцитов [2]. Предполагается, 

что мишенями действия полиаминов является регуля-

ция экспрессии генов, непосредственно участвующих 

в этих процессах, так и эффект на системы, осущест-

вляющие межклеточную коммуникацию [3, 4]. Другие 

исследования показывают, что добавление путресци-

на в диету повышает активность лизоцима и щелоч-

ной фосфатазы, уровня иммуноглобулинов М, а так-

же способствует снижению уровня продукции фактора 

некроза опухоли-α в кишечном содержимом [5]. Более 

того, полиамины обусловливают изменение фенотипа 

макрофагов в М2 и оказывают супрессию толероген-

ных дендритных клеток [6]. В ряде экспериментов опи-

сано ингибирование путресцином и кадаверином про-

дукции интерферона γ, а также увеличение продукции 

интерлейкина-4 митоген-активированными клетками 

[2]. Продемонстрировано участие полиаминов в регу-

ляции активации и дифференцировки Т- и В-лимфо-

цитов: дефицит орнитиндекарбоксилазы, фермента не-

обходимого для синтеза полиаминов, приводит к на-

рушению дифференцировки CD4+ Т-хелперов из-за 

снижения концентрации субстрата для дезоксигипу-

зинсинтазы [7, 8]. Однако, нет исследований, демон-

стрирующих влияние кадаверина и путресцина на про-

дукцию иммуноглобулина G (IgG), играющего важную 

роль в адаптивном иммунном ответе. 

Цель – оценить влияние кадаверина и путресцина 

на продукцию иммуноглобулина G в культуре монону-

клеарных лейкоцитов практически здоровых доноров.  

Методика

Для исследования использовали лейкоциты перифе-

рической венозной крови, полученной от 15 практиче-

ски здоровых доноров (средний возраст – 24,0±0,6 го-

да). Критериями включения были мужской пол, возраст 

от 18 до 30 лет, отсутствие хронических заболеваний 

в стадии обострения, иммунодефицитных состояний. 
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Лейкоциты отделяли путем градиентного центрифуги-

рования гепаринизированной крови с использовани-

ем смеси фиколл-верографин с плотностью 1,078 г/см3. 

После сбора интерфазной части клеточную взвесь пе-

ремешивали и трижды отмывали. Для культивирования 

лимфоцитов использовали микрометод, предполагаю-

щий применение пластиковых круглодонных 96-луноч-

ных планшетов. Каждая культура содержала 2×105 кле-

ток в 0,2 мл полной культуральной среды. Последнюю 

готовили ex tempore на основе среды 199 с добавлени-

ем 2 мМ L-глутамина, 10 мМ HEPES (N-2-гидроксиэ-

тилпиперазин-N’-2-этансульфоновая кислота), 100 мкг/

мл гентамицина сульфата и 10% эмбриональной телячь-

ей сыворотки. В качестве В-клеточного стимулятора ис-

пользовали митоген лаконоса PWM (2,5 мкг/мл). Када-

верин и путресцин использовали в конечных концен-

трациях 5, 25, 50, 75 и 100 ммоль/л. Культивирование 

выполняли во влажной атмосфере с 5% СО
2 
при 37°С 

в течение 288 ч. По окончании срока инкубации куль-

туральную жидкость стягивали и замораживали. Кон-

центрации иммуноглобулинов G определяли с помо-

щью иммуноферментного метода набором реагентов 

производства АО «Вектор-Бест» (Россия). 

Статистический анализ проводился с помощью 

программного пакета Statistica 6.0. Вычислялась сред-

няя арифметическая величина (М) и стандартная 

ошибка средней арифметической (m). Для проверки 

нормальности распределения использовали критерий 

Шапиро–Уилка. В случае распределения приближен-

ного к нормальному использовали критерий Стьюден-

та, в остальных – применяли критерий Манна–Уитни 

для оценки значимости различий. Критический уро-

вень значимости (p) при проверке статистических ги-

потез принимался равным 0,05. 

результаты

Выявлена прямая зависимость между концен-

трацией кадаверина в пробах и уровнем иммуногло-

булинов G (r=0,92, p<0,05). При дозировках кадаве-

рина 5, 25 и 50 ммоль/л статистического значимого 

повышения концентрации IgG по сравнению с кон-

трольными образцами не зафиксировано (p>0,05; 

рис. 1, а/a). В более высоких концентрациях кадаве-

рин оказывал стимулирующее влияние на продукцию 

IgG. Так, при 75 ммоль/л уровень иммуноглобулинов 

составил 17,8 МЕ на 1 мг белка (p=0,047 к контроль-

ным образцам), а при 100 ммоль/л – 21,8 МЕ на 1 мг 

белка (p=0,001 к контрольным образцам).

В пробах мононуклеарных лейкоцитов с путрес-

цином показан аналогичный эффект влияния это-

го полиамина на продукцию иммуноглобулинов 

G. Коэффициент корреляции составил 0,98, при 

p<0,05. В концентрации 5, 25 и 50 ммоль/л путрес-

цин не оказал статистически значимого эффекта на 

уровень иммуноглобулинов G (p>0,05; рис. 1, б/b). 

Однако, при концентрации путресцина 75 ммоль/л 

уровень иммуноглобулинов составил 18,9 МЕ 

на 1 мг белка (p=0,004 к контрольным образцам), 

Изменение продукции иммуноглобулинов класса G в культуре мононуклеарных лейкоцитов в присутствии путресцина (а) и кадаверина (б).

По оси абсцисс – концентрации полиаминов в культуральной среде, ммоль/л; по оси ординат – концентрация IgG, МЕ на 1 мг белка.

Changes in the immunoglobulins of the class G production in a culture of mononuclear leukocytes in the presence of putrescine (a) and cadaverine (b).

Abscissus axis – polyamine concentrations in the culture medium, mmol/l; ordinate axis – IgG concentration, IU per 1 mg of protein.

а / a б / b
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а при 100 ммоль/л – 20,6 МЕ на 1 мг белка (p=0,003 

к контрольным образцам). 

Обсуждение

В ходе эволюции бактерии выработали различ-

ные стратегии адаптации к условиям макроорганиз-

ма, что позволяет им выживать в постоянно меняю-

щейся среде. Так, например, активно включая в свой 

метаболизм белки тканей человека, бактерии посте-

пенно нарабатывают полиамины, которые, как из-

вестно, образуются в результате разрушения белко-

вых молекул [9, 10]. При значительном повышении 

концентрации путресцина и кадаверина выявлена 

стимуляция синтеза IgG, что указывает на локаль-

ную патофизиологическую роль бактериальных по-

лиаминов в очаге воспаления, особенно при хрони-

ческом течение процесса. Можно предположить, что, 

запуская синтез антител, микроорганизмы способны 

вызвать избыточное образование этих молекул, а это 

в свою очередь приводит в конечном итоге к исто-

щению пула IgG. Такая ситуация в очаге воспаления 

ингибирует дальнейший каскад иммунологических 

реакций и реализацию микробицидного потенциа-

ла лейкоцитов. 

При длительной персистенции бактерий имму-

ноглобулины класса G, как правило, накапливаются, 

однако параллельно повышается концентрация по-

лиаминов, которые, как можно предположить, инги-

бируют эффекторные функции этого класса иммуно-

глобулинов. 

Таким образом, большое количество полиаминов 

способствует большей выработке иммуноглобулинов 

класса G, который отвечает за длительную гумораль-

ную защиту от повторного поступления чужеродных 

антигенов в организм. 

заключение

Выявлено что бактериальные метаболиты путрес-

цин и кадаверин обладают стимулирующим влияни-

ем на продукцию иммуноглобулинов класса G лим-

фоцитами.
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анализ уровня цитокинов у больных острым бруцеллёзом в оценке системного воспаления
1ФКУЗ «Ставропольский противочумный институт» Роспотребнадзора, 

355035, Ставрополь, Россия, ул. Советская, д. 13-15;
2ФГБОУ ВО «Ставропольский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

355017, Ставрополь, Россия, ул. Мира, д. 310

Введение. Проблема бруцеллёза на современном этапе обусловливает необходимость изучения патофизиологических 

особенностей инфекции, в том числе оценки роли про- и противовоспалительных цитокинов в патогенезе заболевания.

Цель исследования – патофизиологическая оценка развития системного воспаления при остром бруцеллёзе на основа-

нии определения уровня цитокинов в сыворотке крови.

Методика. Объект исследования – больные с диагнозом «острый бруцеллёз», (n=22), находившиеся на стационарном 

лечении в инфекционной больнице. Материалом для исследования служила сыворотка крови больных острым бруцел-

лёзом. Анализ уровня цитокинов (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MCP-1, 

MIP-1β, TNF-α) проводили на мультиплексном анализаторе BIO-PLEX 200 с использованием набора Bio-Plex Pro™ Human 

Cytokine 17- plex. 

результаты. Отмечено повышение уровня интерлейкинов: IL-1β – 1,43±0,55 пг/мл, IL-5 – 58,03±6,27 пг/мл, IL-7 – 18,58±6,75 

пг/мл, IL-10 – 5,63±0,97 пг/мл, IL-12р70 - 27,7±4,26 пг/мл (р≤0,05) в острую фазу заболевания, а также увеличение концен-

трации гранулоцитарного колониестимулирующего фактора (G-CSF) 11,7±3,27 пг/мл, относительно референтных данных 

(p≤0,05). Результаты исследования свидетельствуют о повышении секреции медиаторов воспаления IL-1β, IL-12р70, спо-

собствующих активации нейтрофилов, моноцитов, лимфоцитов крови, впоследствии приводящих к усиленному синтезу 

G-CSF. Данные цитокины являются ключевыми в инициации клеточно-опосредованного иммунного ответа при бруцеллёз-

ной инфекции. Противовоспалительный цитокин (IL-10), продуцируемый Т-хелперами 2 типа (Th2)) стимулирует секрецию 

иммуноглобулина (IgE), являясь ключевым регулятором реагин-опосредованного иммунного ответа в патогенезе бруцел-

лёза. Увеличение продукции маркеров – IL-5, IL-7, связано с активацией адаптивного иммунного ответа при бруцеллёзе, 

направленной на защиту от внутриклеточного патогена.

заключение. При бруцеллёзной инфекции наблюдается дисбаланс между про- и противовоспалительными звеньями в 

системе цитокинов. Полученные данные показали, что наиболее диагностически значимыми маркерами в патогенезе забо-

левания являются – ИЛ-1β, IL-12р70, гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF).

ключевые слова: бруцеллёз; воспаление; провоспалительные цитокины; противовоспалительные цитокины

Для цитирования: Саркисян Н.С., Куличенко А.Н., Калашникова М.В., Ковалевич Н.И. Анализ уровня цитокинов у боль-

ных острым бруцеллёзом в оценке системного воспаления. Патологическая физиология и экспериментальная терапия.  

2024;  68(4): 38–44. 

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.38-44

Участие авторов: концепция и дизайн исследования, проведение исследований, сбор и описание материала, подготовка 

иллюстративного материала – Саркисян Н.С.; концепция и дизайн исследования, редактирование статьи – Куличенко А.Н.; 

подготовка иллюстративного материала, анализ научной литературы – Калашникова М.В.; проведение исследований – Ковалевич 

Н.И. Утверждение окончательного варианта статьи – все соавторы.

Для корреспонденции: Саркисян Нушик Сааковна, e-mail: nyshik25@yandex.ru

Финансирование. Работа не имеет спонсорской поддержки.

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Поступила 11.09.2024

Принята к печати 14.11.2024

Опубликована 20.12.2024



ISSN 0031-2991 39

Original articlePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(4)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.38-44

Sarkisyan N.S.1, Kulichenko a.N.1, Kalashnikova M.v.1, Kovalevich N.I.2

analysis of cytokine concentrations in patients with acute brucellosis  

in the assessment of systemic inflammation
1Stavropol Anti-Plague Institute of Rospotrebnadzor, 

13-15 Sovetskaya st., Stavropol, 355035, Russian Federation;
2Stavropol State Medical University of the Ministry of Health of Russia, 

310 Mira st., Stavropol, 355017, Russian Federation

Introduction. The problem of brucellosis at the present stage necessitates studying pathophysiological features of this infection, 

including the assessment of the role of pro- and anti-inflammatory cytokines in its pathogenesis.

The aim of the study was a pathophysiological assessment of the development of systemic inflammation in acute brucellosis 

based on cytokine concentrations in the blood serum.

Methods. The study object was patients with acute brucellosis (n=22) admitted to the infectious diseases hospital. The study mate-

rial was the blood serum from patients with acute brucellosis. Concentrations of cytokines (IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, 

IL-12p70, IL-13, IL-17A, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, MCP-1, MIP-1β, and TNF-α) were measured with a BIO-PLEX 200 multiplex analyzer 

using a Bio-Plex Pro™ Human Cytokine 17-plex kit.

Results. Increased concentrations of interleukins (IL-1β, 1.43±0.55 pg/ml; IL-5, 58.03±6.27 pg/ml; IL-7, 18.58±6.75 pg/ml; IL-10, 

5.63±0.97 pg/ml; IL-12p70, 27.7±4.26 pg/ml (p≤0.05)) were noted in the acute phase of the disease, as well as an increase in the 

concentration of granulocyte colony-stimulating factor (G -CSF), 11.7±3.27 pg/ml, vs. reference values (p≤0.05). The results of the 

study indicated an increased secretion of inflammatory mediators IL-1β and IL-12p70, that promote the activation of neutrophils, 

monocytes, and blood lymphocytes and the ensuing increase in G-CSF synthesis. These cytokines are crucial in initiating the 

cell-mediated immune response during brucellosis infection. The anti-inflammatory cytokine IL-10 produced by T-helper type 2 

(Th2) cells stimulates the secretion of immunoglobulin IgE being a key regulator of the reagin-mediated immune response in the 

pathogenesis of brucellosis. The increased production of the IL-5 and IL-7 markers is associated with the activation of the adap-

tive immune response in brucellosis aimed at the protection against the intracellular pathogen.

Conclusion. Brucellosis infection is associated with an imbalance between pro- and anti-inflammatory components of the cytokine 

system. This study showed that the most diagnostically significant markers in the pathogenesis of the disease are IL-1β, IL-12p70, 

and granulocyte colony-stimulating factor (G-CSF).
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Введение

Бруцеллёз представляет собой общий генерализо-

ванный инфекционный процесс, характеризующийся 

бактериемией, незавершённым фагоцитозом, внутри-

клеточным паразитированием, персистенцией, разви-

тием локальной и системной воспалительной реакци-

ей, сенсибилизацией организма бруцеллами.

Для элиминации бруцелл из организма хозяина не-

обходимо формирование адаптивного клеточного им-
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мунитета, опосредованного T-хелперами 1 типа (Th1). 

Образование пула CD4+ и CD8+ Т-клеток, специфич-

ных к бруцеллам, в первую очередь, требует распоз-

навания патогена системой врожденного иммунитета 

и дальнейшей эффективной презентации антигенов эф-

фекторным клеткам. Доказано, что несостоятельность 

врожденных иммунных механизмов противодействия 

бруцеллам сопровождается неполноценной Th1-иммун-

ной реакцией и Т-клеточной анергией, что является од-

ной из основных причин хронизации инфекции [1, 2].

Значительную роль в формировании иммунного 

ответа играют цитокины, им отводится ключевое зна-

чение в защите от бруцеллёзной инфекции за счет уча-

стия как во врождённых, так и адаптивных иммунных 

реакциях иммунитета, сопровождающийся продукцией 

про- и противовоспалительных цитокинов. Бруцеллёз-

ная инфекция нарушает функцию Тh1-клеток (CD8) 

и Th2-клеток (CD4), приводя к изменению экспрессии 

интерлейкинов. Прогрессирование инфекции в основ-

ном связано с цитокинами, синтезируемыми клетками 

Th2- типа: ФНО-ɑ, ИНФ-γ, ИЛ-2, ИЛ-10 [3]. Продук-

ция провоспалительных цитокинов играет основопо-

лагающую роль для сохранения Brucella spp. в тканях 

хозяина. Типичный тканевой ответ на бруцеллёзную 

инфекцию – гранулематозное воспаление – защитная 

реакция макроорганизма, направленная на локализа-

цию патогена ввиду несостоятельности фагоцитарных 

механизмов в отношении бруцелл [4]

Изучение инфекционного процесса посредством 

анализа цитокинового профиля позволит прогнозиро-

вать течение инфекции, исход заболевания и оценить 

эффективность фармакотерапии. Учет динамики по-

казателей про- и противовоспалительных профилей 

цитокинов у больных острым бруцеллёзом, даст воз-

можность охарактеризовать реакцию иммунной систе-

мы при данной патологии. 

Цель исследования – патофизиологическая оцен-

ка развития системного воспаления при остром бру-

целлёзе на основании определения уровня цитокинов 

в сыворотке крови. 

Методика

Исследован клинический материал (сыворот-

ка крови) от 22 человек с лабораторно подтвержден-

ным диагнозом «Острый бруцеллёз», поступивших 

в 2022 г. в инфекционное отделение, специализиро-

ванное по диагностике, лечению и профпатологии бру-

целлёза ГБУЗ СК «Городская клиническая больница 

№ 2» г. Ставрополя и ГБУ Республики Дагестан «Ре-

спубликанский центр инфекционных болезней, про-

филактики и борьбы со СПИДом им. С.М. Магоме-

дова». Образцы крови были получены при поступле-

нии больного в стационар. Срок заболевания больных 

бруцеллёзной инфекцией составил от 2 до 6 недель. 

Критерии исключения из исследования: острые 

инфекционные заболевания (кроме бруцеллеза), обо-

стрение тяжелых соматических заболеваний, опухоли 

любой локализации, диффузные заболевания соеди-

нительной ткани.

Отбор и рандомизацию больных бруцеллёзом про-

изводили в соответствии с индивидуальными регистра-

ционными картами больных (истории болезни) с уче-

том классификации клинических форм бруцеллеза 

по Г.П. Рудневу (1955). Все больные острым бруцел-

лёзом имели среднюю степень тяжести течения болез-

ни, в фазе компенсации. По характеру очаговых пора-

жений преобладала комбинированная форма (локомо-

торная и висцеральная) бруцеллёза. 

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 исследо-

ваний проводили в соответствии с существующими 

приказами и рекомендациями Министерства здра-

воохранения РФ по контролю качества лаборатор-

ных исследований. Образцы венозной крови забирали 

в пробирку с активатором свертывания. Обеззаражи-

вание исследуемого материала (крови) осуществляли 

в соответствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно- 

эпидемиологические требования по профилактике ин-

фекционных болезней».

Исследование уровня иммунологических маркеров 

проводили на анализаторе BIO-PLEX 200 с использо-

ванием мультиплексной панели Bio-Plex Pro™ Human 

Th17 Cytokine. Анализ уровня цитокинов проводился 

в соответствии с инструкцией к тест-системе. Необхо-

димый объем исследуемой сыворотки, составил 50 мкл. 

Анализ биоматериала проводился в трех повторах, рас-

чёт концентрации интерлейкинов осуществлялся по-

средством программного обеспечения производителя 

(Bio-Rad, США).

Для доказательства нормальности распределения 

данных использовали критерий Колмогорова-Смир-

нова. Проведен расчёт доверительного интервала для 

среднего значения по формуле: 
α
, где δ – стан-

дартное отклонение; n – объем выборки; z
α
 –

 
кван-
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тиль, определяемый по таблице нормального распре-

деления [5].

результаты и обсуждение

 Анализ полученных данных показал увеличение 

уровня следующих интерлейкинов: IL-1β – 1,43±0,55 

пг/мл, IL-5 составил 58,03±6,27 пг/мл, IL-7 –  

18,58±6,75 пг/мл, IL-10 – 5,63±0,97 пг/мл, IL-12р70 –  

27,7±4,26 пг/мл, а также G-CSF (гранулоцитарный ко-

лониестимулирующий фактор) 11,7±3,27 пг/мл, отно-

сительно референтных данных (p≤0,05). Статистиче-

ская значимость различий по остальным цитокинам 

(р≥0,05). Данные представлены в таблице. Графиче-

ски на рисунке по каждому цитокину отражен диапа-

зон концентрации (min/max), а также среднее значе-

ние концентрации.

В ходе проведенного исследования установлено, 

что у 13,6 % обследуемых отмечалось повышение кон-

центрации IL-1β – 1,43 пг/мл (95% ДИ: 1,21÷1,65) это 

связано с тем, что интерлейкин-1β участвует в первич-

ной стадии иммунного ответа: активирует лимфоциты 

(Т-хелперы) и способствует трансформации В-лимфо-

цитов в плазматические клетки, которые, в свою оче-

редь, участвуют в образовании антител [6]. Интерлей-

кин-1β играет ключевую роль в развитии и регуляции 

неспецифической защиты и специфического иммуни-

тета, одним из первых включается в ответную реакцию 

организма при действии патогенных микроорганиз-

мов [7]. Основной биологической функцией провос-

палительного IL-1β является, ограничение распростра-

нения патогенного агента, его элиминация, удаление 

из организма. Однако при определенных условиях (ин-

тенсивная, продолжающаяся антигенная стимуляция, 

дефект любого звена иммунной системы, длительная 

персистенция возбудителя) развивается прогрессирую-

щий патологический процесс, при котором цитокины 

из фактора защиты могут стать фактором «агрессии», 

негативно сказывающимся на течении заболевания 

[7]. Такие изменения можно считать закономерны-

ми при бруцеллёзной инфекции, учитывая длитель-

значения концентрации цитокинов у больных острым бруцеллёзом в сравнении с референтными данными

Cytokine concentration values   in patients with acute brucellosis in comparison with reference data

Исследуемый

показатель

*Нормальная концентрация

в диапазоне, пг/мл

Наблюдаемая концентрация, 

пг/мл
Доверительный интервал, (ДИ)

IL-1β <0,70 0,05-5,04 1,43 (1,21÷1,65)**

IL-2 2,0-90,0 0,11-35,84 11,36 (10,09÷12,63)

IL-4 0,06-3,0 0,74-7,65 2,06 (1,73÷2,19)

IL-5 1,0-7,0 9,44-93,57 58,03 (55,4÷60,25)**

IL-6 0,5-9,0 0,59-13,61 4,01 (3,71÷4,31)

IL-7 0,60-13,0 3,77-35,18 18,58 (15,70÷21,40)**

IL-8 0,40-116,0 2,39-72,2 24,81 (21,24÷28,38)

IL-10 0,40-2,0 2,02-23,87 5,63 (5,23÷6,03)**

IL-12(p70) 3,0-6,0 7,23-79,74 27,79 (26,0÷29,57)**

IL-13 0,8-9,0 0,07-21,69 2,51 (2,09÷2,93)

IL-17A 2,0-31,0 0,73-24,1 6,37 (5,12÷7,62)

G-CSF < 1,5 0,26-51,47 11,78 (10,42÷13,14)**

GM-CSF 3,0-122 6,43-34,3 14,95 (14,41÷15,49)

IFN-γ 7,0-124,0 0,09-11,94 2,84 (2,06÷3,62)

MCP-1 2,0-48,0 1,46-50,94 9,76 (8,52÷11,0)

MIP-1β 5,0-47,0 1,19-56,82 18,97 (17,42÷20,42)

TNF-α 6,0-98,0 2,02-118,1 22,57 (19,93÷25,21)

Примечание. Нормальные физиологические уровни цитокинов человека с использованием цитокиновых анализов Bio-Plex Pro™. Бюлле-

тень 6029, ред. A, США/EG. ** – p≤0,05 уровень значимости доверительного интервала цитокинов.

Note. Normal physiological levels of human cytokines using Bio-Plex Pro™. Cytokine Assays Bulletin 6029 Rev A US/EG.

** – p≤0,05 significance level of the cytokine confidence interval.
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ную внутриклеточную персистенцию патогенного ми-

кроорганизма. 

В обследуемой группе больных острым бруцел-

лёзом у 31,6 %, показано увеличение продукции IL-

5 – 58,03 пг/мл (95% ДИ: 55,4÷60,25), что сопостави-

мо с данными научных исследований [8] в которых 

предполагается, что стимуляция IL-5 иммунных кле-

ток представляет собой особый механизм защиты при 

системном воспалении. IL-5 цитокин, продуцирую-

щийся Th2 клетками, индуцирующий пролиферацию, 

дифференцировку эозинофилов и активацию В-кле-

ток [9], выполняющий ключевые патофизиологиче-

ские функции посредством специфического рецепто-

ра (IL-5R), который экспрессируют преимуществен-

но эозинофилы [10]. IL-5 снижает концентрации IL-6 

и TNF-α, подавляя системную воспалительную реак-

цию, вызванную сепсисом [11]. Касательно бруцеллёз-

ной инфекции в острую стадию в период эндотокси-

немии, бактериемии можно сделать предположение, 

что повышенный синтез IL-5 – компенсаторно-за-

щитный механизм, направленный на снижение вос-

палительного ответа.

Повышение синтеза IL-7 отмечалось у 18,1 % об-

следуемых больных с диагнозом острый бруцеллёз; 

в среднем концентрация данного интерлейкина со-

ставила 18,58 пг/мл (95% ДИ: 15,70÷21,40). Согласно 

данным литературы роль IL-7 в иммунном ответе при 

инфекциях, вызванных внутриклеточными бактерия-

ми, может быть опосредована механизмом усиленной 

секреции провоспалительных цитокинов – IL-1β, IL-

6 и TNF-α [12]. Наши исследования продемонстри-

ровали увеличение уровня IL-1β, значения концен-

траций IL-6 и TNF-α были сопоставимы с референс-

ными данными. IL-7 – цитокин, продуцирующийся 

клетками стромы костного мозга, селезёнки, тимуса, 

кератиноцитами, дендритными и эпителиальными 

клетками; способствует созреванию и пролиферации 

предшественников В и Т-лимфоцитов и естественных 

клеток-киллеров [9, 13]. 

Кроме того, результат исследования J.A. Van Roon 

и соавт. показал, что IL-7 может вызывать разруше-

ние суставов посредством иммунной активации; под 

действием IL-1 и IL-6 увеличивается продукция IL-7, 

который индуцирует выработку протеаз хондроцита-

ми, а именно синтез металлопротеиназы – ММР-13 

приводит к усиленному высвобождению протеогли-

канов из хрящевого матрикса и деградации хрящевой 

ткани, способствуя разрушению суставов при остео-

артрите и других заболеваниях опорно-двигательно-

го аппарата [14]. 

Данный патофизиологический механизм, возмож-

но, может быть ключевым в поражении костно-су-

ставной системы у больных бруцеллёзом, ввиду осо-

бенностей патогенеза обусловленной длительной 

персистенцией возбудителя. Анализ основных кли-

нических проявлений у больных острой формой бру-
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целлёза по данным выписок из историй болезни пока-

зал наличие лихорадки различной степени выражен-

ности, артралгии и гепатоспленомегалии.

Усиленная секреция IL-10 – 5,63 пг/мл (95% 

ДИ: 5,23÷6,03), IL-12р70 – 27,79 пг/мл (95% 

ДИ: 26,0÷29,57) отмечалась у 26,3% обследуемых, важ-

ной особенностью IL-10 в иммуногенезе бруцеллёза 

является его способность стимулировать синтез IgE, 

участвовать в формировании реагин-опосредованной 

специфической сенсибилизации организма в началь-

ный период заболевания [4]. В поздних стадиях бру-

целлёзной инфекции увеличение продукции IL-10 спо-

собствует супрессии защитного Th1 ответа, что позво-

ляет бруцеллам ускользать от механизмов врожденного 

иммунного ответа, и внутриклеточно персистировать 

в клетках макрофагально-моноцитарной системы, впо-

следствии приводя к хроническому течению инфекции. 

IL-10 относится к противовоспалительному иммуноре-

гуляторному цитокину, который может подавлять им-

мунный ответ на B. abortus, влияя как на эффекторную 

функцию макрофагов, так и на выработку IFN-γ [15]. 

Концентрация другого противовоспалительного цито-

кина – IL-4 показала статически не значимый резуль-

тат в настоящем исследовании. Сведения, касающиеся 

роли интерлейкина-4 при бруцеллёзе у людей недоста-

точны, но имеются данные экспериментального моде-

лирования бруцеллёзной инфекции на биомоделях, где 

показано, что уровень интерлейкина-4 оставался в пре-

делах референсных значений, что связано с преоблада-

нием Th-1 иммунного ответа [16]. Необходимо даль-

нейшее исследование для более детального понимания 

участия IL-4 в иммунопатогенезе бруцеллёза у людей. 

IL-12 ключевой цитокин, усиливающий клеточ-

но-опосредованный иммунный ответ, стимулирующий 

Th1 типа, продукцию IFN-γ и пролиферацию Т-лим-

фоцитов, натуральных киллеров [9]. Усиление иммун-

ного ответа по Th1-типу имеет важное значение для 

защиты хозяина от внутриклеточных патогенов [17].

Полученные данные показали повышение G-CSF 

у больных острым бруцеллёзом в 100 % случаев, сред-

нее значение концентрации данного цитокина соста-

вило – 11,78 пг/мл (95% ДИ: 10,42÷13,14). При систем-

ных бактериальных инфекциях отмечается усиленная 

продукция и высвобождение нейтрофилов из костного 

мозга в кровоток [18]. G-CSF – гемопоэтический ци-

токин, продуцирующийся моноцитами/макрофагами, 

фибробластами, эндотелиальными клетками [19], сти-

мулирующий гранулоцитопоэз, увеличивающий число 

нейтрофилов в периферической крови, усиливающий 

их фагоцитарную и хемотаксическую активность [20]. 

Эндотелиальные клетки распознают циркулирующие 

в системном кровотоке структурные компоненты бак-

терий (липополисахарид – ЛПС), посредством рецеп-

тора TLR4, индуцируя повышенную продукцию G-CSF 

[13]. Можно предположить, что в острую фазу при эндо-

генной интоксикации ЛПС бруцелл инициируют запуск 

клеток гранулоцитопоэза, посредством стимуляции эн-

дотелиоцитов, приводя к усиленной секреции G-CSF.

заключение

 Системный характер бруцеллёзной инфекции, 

обусловлен длительной персистенцией бруцелл в ин-

фицированных тканях, приводящей к продолжитель-

ной воспалительной альтерации. Липополисахарид-

ные комплексы бруцелл инициируют развитие воспа-

лительной реакции, в результате происходит запуск 

и активация клеточных функций, связанных с синте-

зом про- и противовоспалительных цитокинов. Резуль-

таты исследования свидетельствуют о повышении се-

креции медиаторов воспаления IL-1β, IL-12р70, спо-

собствующих активации нейтрофилов, моноцитов, 

лимфоцитов крови, впоследствии приводящих к уси-

ленному синтезу G-CSF. Данные цитокины являются 

ключевыми в инициации клеточно-опосредованного 

иммунного ответа при бруцеллёзной инфекции. Про-

тивовоспалительный цитокин (IL-10), продуцируемый 

Т-хелперами 2 типа (Th2) стимулирует секрецию им-

муноглобулина (IgE), являясь ключевым регулятором 

реагин-опосредованного иммунного ответа в патогене-

зе бруцеллёза. Увеличение продукции маркеров – IL-

5, IL-7, связано с активацией адаптивного иммунного 

ответа при бруцеллёзе, направленной на защиту от вну-

триклеточного патогена. При бруцеллёзе наблюдаются 

дефекты как в клеточном, так и гуморальном звеньях 

иммунитета. Ключевая роль принадлежит клеточно-

му иммунитету и дисбалансу Th1 типа, про- и проти-

вовоспалительных цитокинов. При этом данные, ка-

сающиеся состояния разных классов цитокинов при 

бруцеллёзе, малочисленны и противоречивы. Иссле-

дование уровня цитокинов при бруцеллёзе позволя-

ет проанализировать работу иммунной системы, оце-

нить степень иммунологических сдвигов и дисбаланса 

в продукции цитокинов. Защитный иммунитет против 

B. abortus связан с синтезом провоспалительных цито-

кинов в ответе по Th1-типу, в связи с этим бруцеллы 

стремятся избегать защитного иммунного ответа этого 

типа и стимулируют продукцию противовоспалитель-

ного цитокина IL-10. Дальнейшее изучение цитокино-

вого профиля в развитии и поддержании системного 

воспаления при остром бруцеллёзе позволит провести 

оценку участия про- и противовоспалительных цито-

кинов в иммунопатогенезе бруцеллёзной инфекции.
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Введение. В настоящем исследовании проводится оценка способности ткани роговицы к активации механизмов врожден-

ного иммунитета для вирусной деконтаминации трансплантата роговицы. На сегодня известно, что вирусная инвазия при-

водит к активации системы врожденного иммунитета. Однако, данные о способности ткани роговицы к продукции соб-

ственных интерферонов ограничены. В связи с этим была сформулирована цель данного исследования. Цель: изучить 

способность ткани донорской роговицы человека к продукции собственных интерферонов 1 типа (ИФН-α и ИФН-β) в экс-

перименте in vitro на клеточных культурах кератоцитов и фибробластов.

Методика. Для выполнения данной цели использовались трупные донорские роговицы человека, а также выделенные и 

культивированные клетки роговицы – кератоциты и фибробласты. В состав культуральной среды опытной группы для акти-

вации механизма врожденного иммунитета добавляли индуктор интерферона. Контролем выступали клетки, культивирован-

ные в полной ростовой среде. По окончании эксперимента проводили иммуногистохимическое исследование для опреде-

ления фенотипической трансформации, а также иммуноферментный анализ для обнаружения эндогенных ИФН-α и ИФН-β. 

результаты. В результате проведенной работы установлено, что воздействие ростовой среды с индуктором интерферона 

в концентрации 1 мг/100 мл на клеточные культуры кератоцитов и фибробластов привело к выработке интерферонов 1 

типа (ИФН-α и ИФН-β), при достоверно большем количестве выделенного интерферона в клеточной культуре фибробла-

стов по сравнению с клеточной культурой кератоцитов (p<0,05). 

Выводы.  Добавление индуктора интерферона в состав ростовой среды на 24 ч приводит к активации механизма врожден-

ного иммунитета в клетках и ткани роговицы, в большей степени – в клеточной культуре фибробластов, при этом не вызы-

вает изменение фенотипа.
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Introduction. This study evaluated the ability of corneal tissue to activate the innate immune system for viral decontamination 

of a corneal graft. It is well known that viral invasion activates the innate immune system. However, there is a shortage of publica-

tions on the ability of corneal tissue to produce its own interferons. Thus, the aim of this study was to evaluate the ability of cadav-

eric human donor corneal tissue to produce its own type 1 interferons (IFN-α and IFN-β) in an in vitro experiment on cell cultures 

of corneal keratocytes and corneal fibroblasts. 

Мethods. To achieve this aim, we used cadaveric human donor corneas and isolated and cultured corneal keratocytes and cor-

neal fibroblasts. An interferon inducer was added to the culture medium of the experimental group to activate the innate immune 

system. Cells cultured in a complete culture medium served as a control. At the end of the experiment, an immunohistochemi-

cal study was performed to determine the phenotypic transformation and an enzyme immunoassay to detect endogenous IFN-α 

and IFN-β. 

Results. The culture medium with 1 mg/100 ml of the interferon inducer added to the cultured keratocytes and fibroblasts induced 

the production of type 1 interferons (IFN-α and IFN-β), with a significantly greater amount of interferon released in the fibroblast 

cell culture compared to the keratocyte cell culture (p<0.05). 

сonclusions. The interferon inducer added to the growth medium for 24 hours activated the innate immunity mechanism in cor-

neal cells and tissue, significantly more in the fibroblast cell culture, without causing any change in the cell phenotype.
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Введение

Среди 8 типов герпесвирусов, характерных для че-

ловека, особого внимания заслуживает вирус просто-

го герпеса 1 типа, поскольку он наиболее часто обна-

руживается в клетках и ткани роговицы. Актуальные 

данные Всемирной Организацией Здравоохранения 

свидетельствуют о том, что 67% населения планеты 

в возрасте до 50 лет инфицированы вирусом простого 

герпеса 1 типа [1]. Вирусная этиология герпетических 

поражений роговицы впервые была описана немец-

ким офтальмологом Вильгельмом Грютером в 1912 г. 

[2]. На сегодня вирусы группы герпеса остаются ве-

дущим фактором инфекционной природы, поражаю-

щим роговицу человека. Так, по оценкам отечествен-

ных исследователей, герпесвирусам отводится роль 
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ведущей причины роговичной слепоты. Подсчитано, 

что 60% роговичной слепоты является следствием гер-

петических кератитов, а также, что 66% всей патоло-

гии роговицы ассоциировано с герпесвирусами [3, 4]. 

Известно, что после инвазии в клетку вирус простого 

герпеса начинает синтезировать собственные копии, 

в связи с чем происходит нарушение протекания вну-

триклеточных обменных процессов, в результате чего 

клетка погибает, а множество копий вируса выходит 

в межклеточное пространство для инвазии в соседние 

клетки. Однако клетка имеет специальные защитные 

системы, которые эволюционно развивались для лока-

лизации подобных неблагоприятных сценариев. Так, 

наиболее древней из подобных защитных систем яв-

ляется система врожденного иммунитета, одним из ос-

новных звеньев которой являются интерфероны – 

группа белков с противовирусными свойствами. Ин-

терфероны были открыты учеными Алик Айзекс и Жан 

Линдеманн в 1957 г. [5]. В предыдущих работах нами 

описано современное представление о патофизиоло-

гических основах иммунологической деконтаминации 

вируса простого герпеса 1 типа из роговицы [6]. Так, на 

сегодня известно, что распознавание и инвазия вируса 

простого герпеса 1 типа определяются клеткой через 

Toll-подобные рецепторы (TLR-рецепторы), которые 

относятся к семейству паттерн-распознающих рецеп-

торов (PRR) [7-9]. Взаимодействуя с вирусом, TLR-ре-

цепторы передают сигнал на активацию многих се-

мейств белков, в том числе, на белки, индуцирующие 

образование интерферона (ИФН) бета (TRIF). Цепоч-

ка запущенных биохимических превращений приво-

дит к активации двух раздельных каскадов реакций, 

один из которых приводит к выработке ИФН 1 типа, 

оставшийся – к синтезу провоспалительных цитоки-

нов. Мощный противовирусный ответ врожденного 

иммунитета приводит к ограничению распростране-

ния вируса простого герпеса 1 типа [10]. 

В связи с вышеизложенным нами была определена 

цель настоящего исследования.  Цель исследования – 

изучение способности ткани донорской роговицы че-

ловека к продукции собственных интерферонов 1 типа 

(ИФН-α и ИФН-β) в эксперименте in vitro на клеточ-

ных культурах кератоцитов и фибробластов.

Методика

В экспериментальном исследовании использова-

лись трупные донорские роговицы человека, полу-

ченные из Глазного тканевого банка ФГАУ НМИЦ 

«МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федо-

рова» Минздрава России в количестве 15 штук от 15 до-

норов-трупов. Согласно классификации транспланта-

бельности, предложенной С.А. Борзенком [11, 12], все 

роговицы соответствовали оценке 3А – транспланта-

бельные роговицы, выделенные из глаз с интраокуляр-

ными линзами, что означает недостаточное количество 

клеток заднего эпителия – слоя роговицы, поддержи-

вающего оптимальную гидратацию и гомеостаз транс-

плантата роговицы. При помощи роговичного микро-

кератома (Moria Inc., Франция) из каждой роговицы 

были выделены 2 стромальных диска: один диск ис-

пользовался для получения кератоцитов, оставший-

ся – для получения фибробластов. Затем стромаль-

ные диски разделяли на 2 части: одна часть использо-

валась для изучения влияния индуктора интерферона 

(меглюмина акридонацетата), оставшаяся равная часть 

использовалась в качестве контроля.

Для получения клеточных культур использовали 

стандартный алгоритм, включающий этапы началь-

ной ферментативной обработки, измельчения, заклю-

чительной ферментативной обработки и центрифу-

гирования получившейся клеточной взвеси. Работа 

с клетками и тканями проводилась в ламинарном бок-

се MSC-Advantage (Thermo Fisher Scientific Inc., США).

Спустя 7 сут культивирования и достижения куль-

турой кератоцитов конфлуэнтности 70-80% из чашек 

Петри 35 мм забирали ростовую среду, после чего кле-

точные культуры разделяли на опытную и контроль-

ную группы: в опытную группу вносили 3 мл ростовой 

среды с индуктором интерферона (Циклофероном) 

в концентрации 1 мг/100 мл; в контрольную группу 

– 3 мл ростовой среды (отрицательный контроль). Вы-

бор Циклоферона обусловлен известной противогер-

петической активностью данного препарата; концен-

трация Циклоферона подбиралась в ходе пилотных 

исследований на основании цитотоксичности различ-

ных концентраций для клеток роговицы. Затем про-

водили культивирование в стандартных условиях (37 

°С, 5% СO
2
) в инкубаторе NU-5510 (NuAire, США) 

в течение 24 часов, после чего образцы сред из каждой 

чашки Петри собирали в стерильные пробирки типа 

Эппендорф 1,5 мл для проведения иммуноферметно-

го анализа на содержание в них интерферонов.

В ходе получения фибробластов, по достиже-

нии 80% конфлуэнтности (на 7-е сут), клетки пасси-

ровали, после чего культивировали еще 7 сут в стан-

дартных условиях (37 °С, 5% СO
2
) до достижения кон-

флуэнтности 90-100%, после чего забирали ростовую 

среду и разделяли на группы: в опытную группу вно-

сили 3 мл ростовой среды с Циклофероном в концен-

трации 1 мг/100 мл; в контрольную группу – 3 мл ро-

стовой среды (отрицательный контроль). Клеточное 

культивирование проводили в стандартных условиях 
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(37 °С, 5% СO
2
) в течение 24 часов. Образцы сред из ка-

ждой чашки Петри собирали по окончании культиви-

рования в стерильные пробирки типа Эппендорф 1,5 

мл для проведения иммуноферметного анализа на со-

держание интерферонов.

Иммуноферментный анализ образцов сред на со-

держание в них эндогенных ИФН-α и ИФН-β прово-

дился по стандартной методике с применением ком-

мерческих наборов ELISA Kit IFNa, IFNb по инструк-

ции фирмы-производителя (Cloud-Clone Corp., США). 

Анализ оптической плотности проводился при помо-

щи спектрофотометра Multiskan GO (Thermo Fisher 

Scientific Inc., США), при длине волны 450 ± 10 нм. 

Иммуногистохимическое исследование получен-

ных клеточных культур для верификации фенотипа 

проводили по стандартной методике, которая вклю-

чала фиксацию полученных клеток, их пермеабили-

зацию, окрашивание образцов первичными антитела-

ми, окрашивание вторично-меченными антителами, 

контрастирование клеточных ядер, после чего полу-

чившиеся препараты помещали под покровное стек-

ло и оценивали на конфокальном лазерном сканиру-

ющем биологическом микроскопе (FLUOVIEW FV10i, 

OLYMPUS Corporation, Япония). Окраска проводи-

лась на характерные маркеры данных клеточных куль-

тур: α-гладкомышечный актин, кератокан, виментин. 

Анализ полученных изображений проводился при по-

мощи программного обеспечения «CellProfiler» (Broad 

Institute Inc., США).

Статистический анализ полученных данных вы-

полнялся с применением методов описательной ста-

тистики при помощи стандартного программного 

обеспечения с функциями статистической обработки 

данных (Microsoft Excel). Результаты статистической 

обработки данных в рукописи представлены в форма-

те М ± σ, где М – среднее значение; σ – стандартное 

отклонение. Достоверность различий между группа-

ми оценивалась с применением t-критерия Стьюден-

та. Отличия между группами считались статистически 

значимыми при значениях p≤0,05.

результаты

По данным иммуногистохимического исследо-

вания полученных клеточных культур была показа-

на сохранность нативного фенотипа кератоцитов: от-

мечена экспрессия кератокана, являющегося харак-

терным маркером кератоцитов, при отсутствии, либо 

слабой экспрессии а-гладкомышечного актина и ви-

ментина. При этом культура фибробластов экспресси-

ровала α-гладкомышечный актин и виментин, являю-

щиеся характерными маркерами фибробластов, при 

отсутствии, либо слабой экспрессии кератокана. Кон-

тролем окраски выступало наличие свечения по окон-

чании окраски. При анализе полученных изображений 

в программном обеспечении «CellProfiler» среднее зна-

чение экспрессии α-гладкомышечного актина, вимен-

тина и кератокана в клеточных культурах кератоцитов 

составило, соответственно: 0,012, 0,027 и 0,126 отн. ед. 

(см. рис.). Среднее значение экспрессии α-гладкомы-

шечного актина, виментина и кератокана в клеточ-

ных культурах фибробластов составило, соответствен-

но: 0,131, 0,118 и 0,014 отн. ед. (рис.). В контрольных 

клеточных культурах кератоцитов и фибробластов экс-

прессия характерных маркеров достоверно не отлича-

лась от опытных групп (рис.).

Количество экспрессируемого характерного марке-

ра кератоцитов кератокана было статистически значи-

мо выше, чем экспрессия данного белка фибробласта-

ми (p<0,0001). При этом количество экспрессируемых 

характерных маркеров фибробластов – а-гладкомы-

шечного актина и виментина было статистически зна-

чимо выше количества данных маркеров в клеточной 

культуре кератоцитов (p<0,0001). Отсутствовали до-

стоверные отличия между экспрессией характерных 

белков в опытной группе (с индукцией интерферо-

ном) и в контроле (без добавления индуктора интер-

ферона) (p>0,05). 

По данным иммуноферментного анализа установ-

лено, что воздействие ростовой среды с индуктором 

интерферона в концентрации 1 мг/100 мл на клеточные 

культуры кератоцитов и фибробластов привело к вы-

работке интерферонов 1 типа (ИФН-α и ИФН-β), при 

достоверно большем количестве выделенного интер-

ферона в клеточной культуре фибробластов по срав-

нению с клеточной культурой кератоцитов и контро-

лем (p<0,05) (см. табл.).

Установлено, что в клеточных культурах керато-

цитов и фибробластов после стимуляции индуктором 

интерферона синтезировалось значительно большее 

количество интерферонов 1 типа (ИФН-α и ИФН-β) 

по сравнению с контролем, в котором интерфероны 

не определялись (p<0,05).

Обсуждение

В данном исследовании проводилась оценка спо-

собности клеточных культур кератоцитов и фибробла-

стов продуцировать эндогенный интерферон при сти-

муляции индукторами интерферона для дальнейшей 

вирусной деконтаминации ткани донорских роговиц 

человека от вируса простого герпеса 1 типа. 

Имеющиеся данные свидетельствуют о высоком 

противовирусном потенциале механизмов врожденно-
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Результаты иммуногистохимического исследования: экспрессия характерных маркеров кератоцитов и фибробластов (**** – p<0,0001), отсут-

ствие достоверных отличий между клеточными культурами до индукции и после добавления индуктора интерферона (p>0,05).

Results of immunohistochemistry: expression of characteristic markers of corneal keratocytes and fibroblasts (**** – p<0.0001), absence of reliable dif-

ferences between cell cultures before induction and after addition of interferon inducer (p>0.05).

количество синтезированного эндогенного интерферона-альфа и интерферона-бета в клеточных культурах кератоцитов  

и фибробластов

The amount of synthesized endogenous interferon-alpha and interferon-beta in cell cultures of corneal keratocytes and fibroblasts

Образец, 

№

Кератоциты* Фибробласты*

Количество  

ИФН-α (пг/мл)

Количество  

ИФН-β (пг/мл)

Количество  

ИФН-α (пг/мл)

Количество  

ИФН-β (пг/мл)

1 8,31 12,69 8,81 45,03

2 6,86 15,28 10,97 53,58

3 7,94 12,67 16,31 60,26

4 3,82 13,18 12,14 45,92

5 7,26 10,08 8,42 40,93

6 4,29 14,91 9,81 37,03

7 3,42 10,81 10,33 40,38

8 4,24 20,45 14,56 62,5

9 3,67 8,83 9,38 52,77

10 8,33 17,43 15,32 51,14

11 7,36 11,23 8,96 24,67

12 4,94 8,01 11,83 42,31

13 6,28 9,92 10,25 56,03

14 5,64 10,03 8,56 47,85

15 11,43 12,61 8,69 31,72

М+σ М+σ = 6,25 (±2,25) М+σ = 12,54 (±3,36) М+σ = 10,96 (±2,58) М+σ = 46,14 (±10,42)

Примечание. * – в контроле значения считались равными нулю, поскольку количество ИФН-α и ИФН-β во всех образцах было ниже по-

рога распознавания.

Note. * – in the control the values were considered to be zero, since the number of IFN-α and IFN-β in all samples were below the recognition threshold.
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го иммунитета, однако вопросы их активации в ткани 

трупной донорской роговицы человека остаются ма-

лоизученными. В связи с этим нами было предложено 

стимулировать механизмы врожденного иммунитета 

в трупной донорской роговице человека при помощи 

добавления в состав раствора для консервации рого-

вицы индуктора интерферона, что потенциально спо-

собствует запуску противовирусных механизмов в тка-

ни трупной донорской роговицы человека. При этом 

важным аспектом является субстрат, с которым взаи-

модействует индуктор интерферона. Так, в строме ин-

тактной, здоровой человеческой роговицы, без при-

знаков вирусной инвазии, основной клеточной попу-

ляцией являются кератоциты – специализированные 

клетки мезенхимальной природы, представляющие со-

бой высокодифференцированные фибробласты [12]. 

При этом известна способность кератоцитов к актива-

ции и фенотипическому переходу в фибробласты в ре-

зультате триггерных воздействий, к которым относят 

любое потенциально повреждающее воздействие на 

роговицу (травма, инвазия патогена, в т. ч. вируса, за-

готовка трансплантата роговицы и т.д.). На сегодня из-

вестны работы, в которых описываются фундаменталь-

ные отличия в клеточном составе мембран кератоци-

тов и фибробластов роговицы. Так, в работе N. Ebihara 

и соавт. впервые сообщается, что белки TLR-3 и TLR-

9 экспрессируются фибробластами роговицы, в то вре-

мя как в кератоцитах данные белки не обнаруживаются 

[13]. Согласно современным представлениям, дефицит 

экспрессированных TLR-рецепторов вызывает сни-

жение уровня вырабатываемых клетками интерферо-

нов, что в свою очередь приводит к распространению 

вируса простого герпеса 1 типа в ткани роговицы [14].

Настоящее исследование учитывает данные отличия 

в составах клеточных мембран кератоцитов и фибробла-

стов и наглядно демонстрирует практическую значимость 

фенотипической изменчивости клеточных культур, ко-

торую необходимо учитывать при разработке протоколов 

для вирусной деконтаминации трупных донорских рого-

виц человека на этапе консервации. По данным прове-

денного иммуногистохимического исследования керато-

циты и фибробласты не изменяли свой фенотип после су-

точной стимуляции индуктором интерферона.

Таким образом, при инвазии вируса простого герпе-

са 1 типа кератоциты переходят в фибробласты, в резуль-

тате чего на их мембранах экспрессируются рецепторные 

белки TLR-3 и TLR-9, что говорит об активации керато-

цитов и запуске механизмов врожденной иммунной си-

стемы [7-9]. Индуктор интерферона представляет собой 

синтетическое химическое вещество, специфически ак-

тивирующее механизмы врожденного иммунитета. До-

бавление в состав раствора для консервации трупной до-

норской роговицы человека индуктора интерферона рас-

познается кератоцитами/фибробластами как попадание 

чужеродного химического вещества, что вызывает появ-

ление и активацию PRR-рецепторов, к классу которых 

относят вышеописанные TLR-3 и TLR-9 [7-9]. Таким об-

разом, добавление индуктора интерферона в состав рас-

твора для консервации трупной донорской роговицы че-

ловека потенциально способно приводить к активации 

механизмов врожденного иммунитета в ткани роговицы, 

при этом выраженность противовирусного эффекта бу-

дет зависеть в том числе от количества экспрессирован-

ных рецепторных белков TLR-3 и TLR-9 в конкретной 

клеточной культуре.

Полученные в настоящей работе результаты согла-

суются с современными представлениями о физиоло-

гической активности кератоцитов и фибробластов: ко-

личество выработанного эндогенного интерферона 1 за-

висит от фенотипа клетки, что было показано в данной 

работе, а также, по данным литературы, зависит от ко-

личества экспрессированных рецепторных белков TLR-

3 и TLR-9 в конкретной клеточной культуре.

Выводы:

1. В результате клеточного культивирования 

по данным иммуногистохимического исследования 

клеточные культуры кератоцитов и фибробластов со-

храняли свой фенотип до окончания эксперимента.

2. Добавление индуктора интерферона в состав 

ростовой среды привело к выработке эндогенного 

интерферона 1 типа (ИФН-α и ИФН-β) в клеточных 

культурах кератоцитов и фибробластов, выделенных 

из трупных донорских роговиц человека.

3. Уровни продукции эндогенного интерферо-

на 1 типа (ИФН-α и ИФН-β) в клеточной культуре 

фибробластов были статистически значимо выше, чем 

в клеточной культуре кератоцитов (p<0,05), что может 

быть обусловлено бол́ьшим количеством экспрессиро-

ванных рецепторных белков TLR-3 и TLR-9 в клеточ-

ной культуре фибробластов, чем в клеточной культу-

ре кератоцитов.
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Введение. В настоящее время инсульт занимает второе место среди причин смертности и третье место среди причин 

инвалидизации населения в мире несмотря на достигнутые успехи в лечении и профилактики, в связи с этим необходимо 

определение новых патогенетических мишеней в терапии ишемического инсульта (ИИ). Недавние исследования подчер-

кивают значительный вклад в патогенез ИИ оси «микробиота-кишечник-головной мозг». Цель работы – провести  крити-

ческий анализ данных о роли оси «микробиота – кишечник – головной мозг» в патогенезе ИИ в рецензируемых источни-

ках, индексированных в базах данных Pubmed и Российского индекса научного цитирования за период 2019-2024 гг. по 

ключевым словам: «микробиота кишечника», «ишемический инсульт», «патогенез».

заключение. Продемонстрировано что ИИ индуцирует кишечный дисбиоз посредством повреждения слизистой обо-

лочки кишечника и кишечного барьера, путем секреции DAMPs, активации TLRs и симпатоадреналовой системы. Услов-

но-патогенная микробиота способна оказывать негативное действие на очаг ишемического повреждения посредством 

своих сигнальных молекул и метаболитов, так таких как LPS и ТМАО, снижая синтез SCFA увеличивает синтез провоспа-

лительных цитокинов в зоне ишемии, вызывает фенотипическую поляризацию микроглии до М1, тем самым поддержи-

вая нейровоспаление, кроме того условно-патогенная микробиота запускает кинурениновый метаболический путь, тем 

самым снижая синтез мелатонина и его эффекты нейропротекции, опосредованные усиленной экспрессией Bmal1, потен-

цированием пути Nrf2.
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The role of the microbiota-gut-brain axis in the pathogenesis of ischaemic stroke
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Background. Currently, stroke is the second leading cause of mortality and the third leading cause of disability in the world despite 

advances in treatment and prevention; therefore, it is necessary to identify new pathogenetic targets in the therapy of ischaemic 

stroke (IS). Recent studies have emphasised the significant contribution of the microbiota-intestinal-cerebral axis to the patho-
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genesis of IS. aim - to critically analyse the data on the role of the microbiota-gut-brain axis in the pathogenesis of MI in peer-re-

viewed sources indexed in the Pubmed and Russian Science Citation Index databases for the period 2019-2024 using the follow-

ing keywords: “gut microbiota”, “ischemic stroke”, “pathogenesis”. 

Conclusion. It has been demonstrated that AI induces intestinal dysbiosis by damaging the intestinal mucosa and the intestinal 

barrier through the secretion of DAMPs, activation of TLRs and the sympathoadrenal system, inducing intestinal dysbiosis; oppor-

tunistic microbiota is able to exert a pathogenic effect on the focus of ischaemic injury through its signalling molecules and meta-

bolites, such as LPS and TMAO, reduced SCFA synthesis increase the synthesis of pro-inflammatory cytokines in the ischaemic zone 

cause phenotypic polarisation of microglia to M1, thereby supporting neuroinflammation; in addition, opportunistic microbiota 

triggers the kynurenine metabolic pathway, thereby reducing melatonin synthesis and its neuroprotective effects mediated by 

increased expression of Bmal1 and potentiation of the Nrf2 pathway.
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Введение

Инсульт занимает второе место среди причин 

смертности и третье среди причин инвалидизации 

в мире [1]. В Российской Федерации в течение послед-

них 5 лет было зарегистрировано от 435,2 до 470 тыс 

случаев инсульта, причем 30% пациентов умирают 

в течение первого года после эпизода острого наруше-

ния мозгового кровообращения. Кроме того, эконо-

мическое бремя последствий инсульта составило бо-

лее 490 млрд рублей в год, что может свидетельство-

вать о высоких материально-экономических затратах 

для оказания медицинской помощи [2]. Несмотря на 

используемые современные методы диагностики и те-

рапии ишемического инсульта (ИИ) сохраняется не-

благоприятный прогноз в отношении здоровья и ка-

чества жизни для большинства пациентов, а в связи 

с поздним обращением пациентов с ИИ за медицин-

ской помощью и значительной затратой времени на 

диагностические исследования возникает риск раз-

вития осложнений и побочных эффектов терапии, 

направленной на нейропротекцию и использование 

реперфузионных методов лечения [3]. Патогенез ИИ 

включает такие механизмы, как нейровоспаление, эк-

сайтотоксичность, оксидативный стресс, гибель ней-

ронов не только в очаге ишемического повреждения, 

но и в  зоне пенумбры [4]. Вследствие ИИ иницииру-

ется локальный флогоз, посредством фенотипической 

поляризации микроглии (М1), которая обеспечивает 

синтез провоспалительных цитокинов, оказывающих 

прямое повреждающее действие на нейроны в очаге 

ишемии [5, 6]. ИИ вызывает дисфункцию АТФ-зави-

симых ионных каналов, располагающихся в мембра-

не нейронов, в частности, кальциевой АТФ-азы, что  

приводит к  перегрузке кальцием нейронов, повы-

шенному синтезу глутамата  и чрезмерной стимуля-

ции N-метил-D-аспартатных рецепторов (NMDAR) 

на постсинаптической мембране, вызывая деполя-

ризацию митохондрий и активацию оксидативного 

стресса [7, 8]. Под действием активных форм кисло-

рода формируется переходная митохондриальная по-

ра (МРТР), с дальнейшим выходом цитохрома С и ак-

тивацией эффекторных каспаз, запуском внутреннего 

пути апоптоза с синергической активацией внешнего 

пути, опосредованного провоспалительными цитоки-

нами, включая TNFα/β, хемокины, интерлейкин-1β 
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и др., синтезируемые М1 [4, 9, 10]. Невзирая на  слож-

ность и обширность патогенетических событий, раз-

вивающихся в очаге ишемического повреждения го-

ловного мозга, все больше данных свидетельствуют 

о значимой роли оси  «кишечник – микробиота – 

головной мозг» в патогенезе ИИ [11]. С одной сторо-

ны, кишечная микробиота и ее метаболиты оказыва-

ют влияние на функциональную активность нейронов 

головного мозга и нейронов кишечника, посредством 

нейрональных, эндокринных и иммунных механиз-

мов [12]. Продемонстрировано, что измененный ми-

кробиом кишечника может приводить к замедлению 

энтеральной моторики, усилению эндотоксемии, тем 

самым потенцируя механизмы местного и системного 

флогоза [13]. С другой стороны, ИИ повышает про-

ницаемость кишечного барьера, приводя к трансло-

кации в системный кровоток микробиоты и ее про-

дуктов метаболизма, таких как липолисахарид (LPS) 

и триметиламиноксид (TMAO), которые  оказывают 

прямое цитотоксическое действие на нейроны голов-

ного мозга [1]. Представленные данные актуализи-

руют потребность в дальнейшем изучении взаимос-

вязи между кишечной микробиотой и основных зве-

ньев патогенеза ИИ, что позволит разработать новые 

интервенционные подходы для лечения ИИ, направ-

ленные на коррекцию кишечного дисбиоза и преры-

ванию патохимического каскада острой церебраль-

ной ишемии [10].

Целью работы явился критический анализ данных 

о роли оси «микробиота – кишечник–головной мозг» 

в патогенезе ишемического инсульта в рецензируемых 

источниках, индексированных в базах данных Pubmed 

и Российского индекса научного цитирования за пе-

риод 2019-2024 гг. по ключевым словам: «микробио-

та кишечника», «ишемический инсульт», «патогенез».

синтез данных и их анализ

Стратегия поиска. Для проведения систематиче-

ского обзора в базах данных Pubmed и Российского 

индекса научного цитирования, был произведен по-

иск соответствующих исследований за 2019-2024 гг. 

по ключевым словам: «микробиота кишечника», «ише-

мический инсульт», «патогенез». 

Исключения из исследования. Были исключены те-

зисы без полных текстов и обзорные статьи.

Извлечение данных. Из каждого включенного ис-

следования была извлечена следующая информация: 

авторы, год публикации, область, план исследования.

результаты

Стратегия поиска выявила 100 записей из PubMed 

и 10 из Российского индекса научного цитирования. 

После исключения дублирующих и нерелевантных за-

писей в статью были включены 35 исследований и про-

веден анализ их результатов (см. рис.).

Влияние ишемического инсульта на микробиоту 

кишечника

В ходе нескольких исследований показано что, 

основными представителям микробиоты кишечни-

ка у пациентов с инсультом являлись Megasphaera, 

Enterobacter и Desulfovibrio, что значимо отличалось 

от здоровых субъектов, где преобладали Blautia, 

Roseburia, Anaerostipes, Bacteroides, Lachnospiraceae 

и Faecalibacterium [14-16]. В ряде исследований было 

доказано, что ИИ вызывает изменения микробиоты 

кишечника путем активации энтеральной иммунной 

системы [17]. ИИ индуцирует синтез нейронами  мо-

лекул, связанных с повреждением (DAMPs), которые 

посредством связывания с Тоll-подобными  рецептора-

Блок схема стратегии поиска.

Block diagram of the search strategy.
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ми (TLRs), усиливают экспрессию молекул адгезии на 

поверхности эндотелиальных клеток сосудов кишеч-

ника, вызывая миграцию и последующую инфильтра-

цию кишечной стенки иммунокомпетентными  клет-

ками, такими как нейтрофилы, дендритные клетки, 

Т-хелперы (Th17, Th1), инициируя локальный фло-

гоз, вызывая  гибель эпителиальных и бокаловидных 

клеток слизистой оболочки кишечника, что  приводит 

к  истончению слизистой оболочки кишечного барье-

ра, вызывая обильный рост условно-патогенной фло-

ры [18]. Кишечная слизь состоит в основном из бел-

ков муцинов, которые представляют собой сложные 

агломераты структурных гликопротеинов со специфи-

ческими О-связанными гликанами (О-glycans), явля-

ющихся основным источником углерода для коммен-

сальных бактерий кишечника. Истончение слизистой 

оболочки  кишечника  приводит к дефициту углерода 

и гибели резидентной флоры кишечника. Напротив, 

условно-патогенные бактерии способны к глюконе-

огенезу, что способствует их избыточному росту [19]. 

Показано что, при ишемическом инсульте наблю-

дается избыточный синтез норэпинефрина (NE) в ки-

шечной стенке посредством прямой норадренергиче-

ской стимуляции пейровых бляшек кишечника через 

симпатоадреналовую систему. NE увеличивает ско-

рость роста и экспрессию факторов вирулентности ми-

кробиоты кишечника, а также модулирует ее взаимо-

действие с энтероцитами, приводя к NE-индуцируемой 

колонизации эпителия кишечника условно-патоген-

ной микробиотой. В исследовании in vitro на клетках 

аденокарциномы ободочной кишки (Сосса2), которые 

структурно и функционально схожи с энтероцитами 

тонкого кишечника человека, подвергшиеся инфици-

рованию Escherichia coli (AIEC) в присутствии NE, по-

казали что NE значительно усиливал адгезию и инва-

зию AIEC к Сосса2 посредством экспрессии гена fim A. 

AIEC индуцировала синтез молекулы адгезии, связан-

ной карциноэмбриональным антигеном (CEACAM6) 

на Сосса2, что приводило к избыточному росту AIEC 

в культуре клеток [20].  

Влияние микробиоты кишечника  

на патогенез ишемического инсульта

Источников по данной теме оказалось немного, 

но в этих исследованиях было показано влияние ми-

кробиоты кишечника на основные патогенетические 

звенья ИИ, такие как оксидативный стресс, нейровос-

паление, апоптоз в нервной ткани [21, 22]. Коммен-

сальная и условно-патогенная кишечная микробиота 

посредством LPS может влиять на внутриклеточный 

уровень активных форм кислорода (АФК) в нейро-

нах ишемического повреждения путем модулирова-

ния активности митохондрий через сигнальный путь, 

связанный   с   фактором  транскрипции Nrf2/элемен-

том антиоксидантного ответа (ARE), который явля-

ется центральным звеном в антиоксидантной защите 

клеток. Связывание LPS с Kelch-подобным эпихлор-

гидрин-ассоциированным белком-1 (Keap1), угнетает  

процессы убиквитинпротеинизации Nrf2, снижая его 

транскрипционную активность,  приводя к инактива-

ции АФК. В другом исследовании, выполненном на 

мышах продемонстрировано, что при ИИ Clostridium 

butyricum посредством синтеза бутирата усиливал экс-

прессию нейротрофического фактора роста головного 

мозга (ВDNF), ингибировал экспрессию Bcl-2 и Bax, 

приводя к снижению апоптотической гибели нейронов 

в зоне пенумбры путем прямого фосфолирирования 

нейрональной протеинкиназы-В [21]. Ряд исследова-

ний, отражают значительный вклад кишечной микро-

биоты в индукцию и поддержание нейровоспаления, 

так Listeria monocytogenes способна посредством ком-

понентов клеточной стенки (LPS) и собственных ме-

таболитов (ТМАО) стимулировать дифференцировку 

эффекторных Т-клеток, повышать проницаемость ге-

матоэнцефалического барьера, а также усиливать ин-

фильтрацию Т-клетками зоны ишемического повреж-

дения, тем самым усугубляя локальный флогоз в очаге 

ишемического повреждения [22].

Было показано, что представители комменсальной 

биоты действуют на звенья патогенеза ИИ по-разно-

му. Так, связывание LPS с Kelch-подобным эпихлор- 

гидрин-ассоциированным белком-1 (Keap1) угнета-

ет процессы убиквитин- протеинизации Nrf2, снижая 

его транскрипционную активность, приводя к инак-

тивации АФК.

роль сигнальных молекул условно-патогенной 

микробиоты кишечника и эндогенного мелатонина 

в патогенезе ишемического инсульта

Влияние условно-патогенной микробиоты кишеч-

ника на патогенез ИИ опосредовано структурными 

компонентами клеточной стенки бактерий, а также их 

метаболитами. Среди них все большее значение в па-

тогенезе ИИ занимают липополисахарид (LPS), три-

метиламиноксид (ТМАО), короткоцепочечные жир-

ные кислоты (SCFA) [23]. LPS обладает выраженным 

провоспалительным потенциалом, являясь основным 

компонентом бактериальной стенки грамотрицатель-

ных бактерий. ИИ приводит к повышению проница-

емость кишечного барьера, вызывая системную эндо-

токсемию, опосредованную LPS [24]. Так, в исследо-

вании на выполненном на мышах, было показано, что 
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за счет уменьшения активности Treg, М1, количества  

IL17 +γδ Т-клеток в зоне ишемического повреждения 

головного мозга [28]. 

Кишечные микробные метаболиты, такие как 

пропионовая и масляная кислота, а также метаболит 

триптофана индол обеспечивают синтез 5-гидрокси-

триптофана (5HT), который усиливает секрецию ме-

латонина через арилалкиламин-N-ацетилтрансфера-

зу (ААНАТ) и ацетилсеротонин-О-метилтрансферазу 

(АСМТ) [29, 30]. Мелатонин способен усиливать экс-

прессию генов циркадных ритмов Bmal1. Так, в модели 

ИИ  выполненного  на мышах было продемонстриро-

вано, что синтез мелатонина при ИИ возрастал, при-

водя к инактивации ингибиторов протеинкиназы-В 

(РКВ) в нейронах, посредством усиленной экспрессии 

Bmal1, снижая апоптическую гибель нейронов в очаге 

ишемического повреждения. В  модели ИИ, на кры-

сах продемонстрировано, что большая концентрация 

мелатонина содержится в митохондриях печени крыс 

в сравнении с плазмой крови, при этом ИИ индуци-

рует выход мелатонина в цитозоль гепатоцитов и далее 

в системный кровоток с последующим поглощением 

АФК в зоне ишемии. Показано, что эндогенный ме-

латонин способен ингибировать путь NFκB, одновре-

менно потенцируя путь Nrf2, снижая секрецию про-

воспалительных цитокинов в зоне ишемического по-

вреждения [29, 31]. Дисбиоз кишечника, вызванный 

ИИ, запускает кинурениновый метаболический путь, 

способствуя синтезу кинуренина из триптофана, сни-

жая образование мелатонина, тем самым нивелируя 

его эффекты нейропротекции в очаге ишемии [29, 31]. 

заключение

Проведенный анализ литературных данных в ре-

цензируемых источниках, индексированных в базах 

данных Pubmed и Российского индекса научного цити-

рования за период с 2019 по 2024 гг., позволяет сделать 

вывод о том что, ИИ посредством секреции DAMPs, 

активации TLRs, приводит к изменениям в энтераль-

ной иммунной системе с индукцией локального флого-

за кишечной стенки, вызывая повреждение слизистой 

оболочки кишечника и слизистого барьера, а также 

к активации симпатоадреналовой системы, способ-

ствуя формированию дисбиоза кишечника с преобла-

данием условно-патогенной микробиоты, такой как 

Megasphaera, Enterobacter и Desulfovibrio. Условно-па-

тогенная микробиота способна оказывать негативное 

действие на очаг ишемического повреждения  посред-

ством своих сигнальных молекул и метаболитов, так 

таких как, LPS и ТМАО, а сниженный синтез SCFA 

усиливает продукцию провоспалительных цитокинов 

LPS индуцирует активацию TLR4 на иммунных клет-

ках, эндотелиоцитах и клетках микроглии, что при-

водит с усиленному синтезу провоспалительных ци-

токинов, которые могут  оказывать прямое цитопа-

тическое действие на нейроны головного мозга [25]. 

Следует отметить, что значительный вклад в разви-

тие нейровоспаления при ИИ вносит ТМАО, кото-

рый синтезируется кишечной микробиотой из фосфо-

тидилхолина и L-карнитина, поступающих с пищей. 

Продемонстрировано, что высокий уровень ТМАО 

в плазме крови мышей, вызывал фенотипическую по-

ляризацию микроглии до М1, усиливал синтез про-

воспалительных цитокинов, таких как TNF-α и IL-1β 

в зубчатой извилине, усиливая вторичное поврежде-

ние нейронов головного мозга после инсульта [26]. 

Показано, что высокие уровни ТМАО в крови спо-

собны вызывать гиперагрегацию тромбоцитов, уси-

ливать атерогенез, повышая риск тромбообразова-

ния в церебральных артериях [26]. Напротив, SCFA, 

такие как бутират, ацетат, пропионат, образующие-

ся посредством анаэробной ферментации пищевых 

волокон и крахмала, обладают иммуномодулирую-

щим и нейропротективным эффектом [27]. Данные 

эффекты опосредованы ацетилированием гистонов. 

Кроме того, SCFA способны активировать рецепторы, 

связанные с G-белком на энтероэндокринных клет-

ках, приводя к секреции глюкагоноподобногопепти-

да-1 (GLP1), холецистокинина (CCK) и пептида YY 

(PYY), которые усиливают метаболизм глюкозы, ак-

тивируют процессы анаэробного гликолиза в нейро-

нах, тем самым уменьшая площадь очага ишемиче-

ского повреждения в головном мозге [27]. Иммуно-

модулирующее влияние SCFА при ИИ реализуется 

посредством потенцирования эффектов интерлейки-

на-10 (IL-10), снижения синтеза провоспалительных 

цитокинов в очаге повреждения головного мозга пу-

тем подавления активности М1 и Т-хелперов 1 типа 

(Th1). Данные активные метаболиты бактерий снижа-

ют экспрессию провоспалительных молекул адгезии 

эндотелиоцитов-1 (VCAM-1), обеспечивая поддер-

жание целостности ГЭБ при ИИ [27]. Так, в клини-

ческом исследовании обнаружено, что дисбиотиче-

ские изменения кишечной микробиоты приводили 

к снижению концентрации SCFA в плазме крови, что 

коррелировало с большим объемом поражения ве-

щества головного мозга по сравнению с пациентами 

без дисбиотической трансформации. Таким образом, 

дисбиоз кишечника увеличивал площадь ишемиче-

ского повреждения головного мозга путем снижения 

синтеза SCFA, что нивелирует эффекты нейро-

протекции и иммуномодуляции данных молекул, 
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в зоне  ишемии вызывает фенотипическую поляриза-

цию микроглии до М1, тем самым поддерживая ней-

ровоспаление, кроме того условно-патогенная микро-

биота запускает кинурениновый метаболический путь, 

тем самым снижая синтез мелатонина и его эффекты 

нейропротекции, опосредованные усиленной экспрес-

сией Bmal1 и потенцированием пути Nrf2.
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современные представления о патогенезе ревматоидного артрита

ФГБОУ ВО «Алтайский государственный медицинский университет» Минздрава России, 

656038, Барнаул, Россия, пр. Ленина, д. 40

Обзор посвящен современным представлениям о патофизиологии ревматоидного артрита (РА). Рассмотрены основные 

звенья аутоиммунного процесса с учетом роли общего эпитопа системы лейкоцитарного антигена человека, значение 

посттрансляционной модификации ряда белков, главным образом цитруллинирования, а также карбамилирования, аце-

тилирования, в образовании аутоантител. Особо отмечена роль антигенпрезентирующих клеток, в том числе макрофагов, 

B-лимфоцитов, дендритных клеток в этом процессе. Обсуждаются значимость клеток врожденного и адаптивного имму-

нитета, особенно B- и T-клеток, изменения их пролиферации, дифференцировки, а также нарушение баланса хелперных 

CD4+T (Th)-клеток в условиях РА. Рассмотрена важная роль провоспалительных цитокинов и хемокинов в развитии вос-

палительной реакции синовиальной мембраны пораженных суставов. Подчеркнута важность ряда факторов транскрип-

ции, воздействующих на процессы внутриклеточной сигнальной трансдукции и обеспечивающих динамику аутоиммун-

ного воспаления. Отдельно проанализирована значимость рекрутированных и резидентных синовиальных фибробластов 

в развитии пролиферативного воспаления с образованием паннуса и последующим воздействием на хрящевую и кост-

ную ткань. Обсуждаются механизмы разрушения этих тканей, роль активированных хондроцитов, остеокластов и внутри-

клеточных биохимических каскадов в обеспечении этого патологического процесса. Особый акцент сделан на развитии 

локальной гипоксии, как одного из важнейших факторов патогенеза РА. Описаны причины возникновения гипоксии, под-

черкивается особая роль фактора транскрипции HIF-1α и его связь с другими участниками патологического процесса при 

РА, такими как внутриклеточные сигнальные каскады NF-κB, JAK/STAT, PI3K-AKT, Notch. Обсуждается энергетический дисба-

ланс, возникающий в условиях гипоксии, что обусловливает развитие митохондриальной дисфункции, имеющей важное 

значение в патогенезе РА, что будет рассмотрено во второй части обзора.
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The review focuses on modern ideas about the pathophysiology of rheumatoid arthritis (RA). The main steps of the autoimmune 

process are addressed with a consideration of the role of the common epitope in the human leukocyte antigen system as well as 

the importance of post-translational modification of a number of proteins, primarily citrullination, and also carbamylation and 

acetylation, in the formation of autoantibodies. The role of antigen-presenting cells, including macrophages, B-lymphocytes, and 

dendritic cells, in this process is highlighted. The authors discussed the importance of innate and adaptive immune cells, espe-

cially B and T cells, changes in their proliferation and differentiation, and the imbalance of helper CD4+T (Th) cells in RA. Also, the 

focus of this review is the contribution of pro-inflammatory cytokines and chemokines to the development of the inflammatory 

reaction of the synovial membrane of affected joints. The importance of several transcription factors involved in the intracellular 

signal transduction and providing the dynamics of autoimmune inflammation is emphasized. It was shown that recruited and resi-

dent synovial fibroblasts are significant for the development of proliferative inflammation with the formation of pannus and subse-

quent effects on the cartilage and bone tissue. The authors described the mechanisms for destruction of these tissues and the role 
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of activated chondrocytes, osteoclasts and intracellular biochemical cascades in maintaining this pathological process. Particular 

emphasis is placed on the development of local hypoxia as one of the most important factors in the RA pathogenesis. The causes 

of hypoxia are given along with the special role of the HIF-1α transcription factor and its connection with other participants in the 

RA pathological process, such as NF-κB, JAK/STAT, PI3K-AKT, and Notch. The energy imbalance under hypoxic conditions induces 

mitochondrial dysfunction, which is important in the pathogenesis of RA. This will be discussed in the second part of the review.
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Введение

Ревматоидный артрит (РА) – тяжелое хроническое 
ревматическое аутоиммунное заболевание, поражаю-
щее около 1% взрослого населения и сопровождаю-
щееся развитием воспалительного процесса в суста-
вах с последующей инвалидизацией, обусловленной 
деструкцией хряща и костей и нарушениями других 
органов. Сегодня не вызывает сомнений, что это за-
болевание является результатом генетической пред-
расположенности на фоне определенных способству-
ющих факторов внешней среды. Одной из основных 
проблем в настоящее время является то, что этиоло-
гический фактор РА до сих пор не определен. Это за-
трудняет своевременную диагностику и радикальное 
излечение заболевания. Что касается ведущих пато-
физиологических процессов, характеризующих тече-
ние РА, здесь ситуация иная, поскольку за последние 
десятилетия накоплен огромный массив сведений, по-
зволяющий ответить на многие вопросы, возникаю-
щие по ходу изучения этой аутоиммунной патологии. 
Важное значение, на наш взгляд, имеет понимание па-
тофизиологических процессов, происходящих при РА 
в воспалительном очаге, локализованном в синовиаль-
ной оболочке пораженных суставов и изменений, воз-
никающих на уровне клеток, обеспечивающих разви-
тие этого воспаления.

Поиск литературы для подготовки данного обзора 
проведен с использованием поисковой системы базы 
данных PubMed (включая MEDLINE) и Scopus, вплоть 
до 2024 года. Отечественные работы взяты из различ-
ных открытых источников, в частности, из базы дан-

ных eLIBRARY. Поиск сосредоточен на патофизиоло-
гических механизмах развития РА с использованием 
ключевых слов: «ревматоидный артрит», «механизмы 
развития ревматоидного артрита», «гипоксия и рев-
матоидный артрит», «ангиогенез при ревматоидном 
артрите», «митохондриальная дисфункция при рев-
матоидном артрите», «свободно-радикальное окисле-
ние при ревматоидном артрите». Всего было проана-
лизировано 208 статей на русском и английском язы-
ках в основном за последние 15 лет.

Основные клеточные механизмы развития 

ревматоидного артрита

Не вдаваясь в подробности и детали развития РА, 
исчерпывающе изложенные в целом ряде фундамен-
тальных публикаций последних лет [1-11], отметим, 
что весьма условно, течение РА можно разбить на 3 фа-
зы: доклиническая, характеризующаяся потерей толе-
рантности к аутоантигену; клинически выраженная 
с очевидными признаками синовиального воспаления 
и деструктивная с разрушением хряща, кости и периар-
тикулярных структур. С перечисленными этапами раз-
вития заболевания хорошо согласуется так называемая 
«гипотеза двух ударов». Согласно этой гипотезе во вре-
мя «первого удара» происходит первоначальная пре-
зентация аутоантигена в местах, удаленных от суставов 
(лимфоузлы, легочная ткань), во время «второго уда-
ра» процесс смещается в суставы с развитием выражен-
ной воспалительной реакции [7, 12]. По ходу заболева-
ния макрофаги, плазматические и дендритные клетки, 
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лимфоциты, иммунные комплексы пенетрируют сино-
виальную оболочку и консолидируются в отдельные 
лимфоидные агрегаты с зародышевыми (герминаль-
ными) центрами [5]. Здесь, по-видимому, происходит 
выработка антител, дозревание Т- и В-лимфоцитов, 
индукция значительного количества провоспалитель-
ных цитокинов, активация синовиоцитов, матриксных 
металлопротеиназ (ММП), хондроцитов (ХЦ), остео-
кластов (ОК). Это приводит к развитию воспалитель-
ной реакции, формированию паннуса, разрушению 
хряща и кости [10].

Доклиническая фаза РА может длиться годами 
и характеризуется появлением в сыворотке крови ши-
рокого спектра аутоантител.

Первым аутоантителом, обнаруженным при РА, 
является ревматоидный фактор (РФ), определяемый 
у 50-80% пациентов и ассоциированный с ухудше-
нием течения заболевания, хотя последнее утверж-
дение до сих пор является предметом дискуссий, 
как и понимание роли этого аутоантитела при РА 
[10, 12]. Установлено что IgG-, IgM-, IgA-изотипы 
РФ прямо взаимодействуют с Fc-фрагментом IgG. 
Полагают, что иммунные комплексы, образующие-
ся при взаимодействии РФ с антигеном, усиливают 
воспаление в синовиальной оболочке суставов, спо-
собствуя выработке провоспалительных цитокинов, 
активируя систему комплемента и рекрутируя ней-
трофилы [6, 8].

Существенное внимание уделяется сегодня ауто-
антителам к белкам, подвергшимся посттрансляци-
онным модификациям. Наибольшее значение имеют, 
по-видимому, аутоантитела к цитруллинированным 
белкам (ACPA), являющиеся более специфичными 
для РА, чем РФ и обнаруживаемые у 50-60% пациен-
тов с ранней фазой и у 60-90% лиц с установленным 
диагнозом РА. Цитруллинирование представляет со-
бой необратимую посттрансляционную модификацию 
ряда белков, опосредованную пептидил-аргинин деи-
миназами (PAD) -2 и -4, которые активируются повы-
шенной внутриклеточной концентрацией Ca2+. В ре-
зультате происходит замена аминокислоты аргинина 
на цитруллин. В настоящее время установлено, что не-
которые цитруллинированные белки гистонов, колла-
ген II типа, филлагрин, α-энолаза, фибриноген, фи-
бронектин, виментин, иммуноглобулин-связывающий 
белок (BiP) становятся у пациентов с РА мишенью для 
ACPA [1, 10, 11]. Значение образовавшихся ACPA по-
зволило ряду исследователей в свое время назвать эти 
аутоантитела «искрой, поджигающей огонь» [13], от-
ветственными за порочный круг, характеризующий 
хроническое течение РА. Согласно существующему 

мнению, образование ACPA в результате цитрулли-
нирования как внутриклеточных, так и внеклеточных 
белков, происходящего скорее всего в легких, слизи-
стой ротовой полости, кишечнике генетически пред-
расположенных лиц, можно рассматривать как ответ 
иммунной системы с помощью активированных бла-
годаря повышенной концентрации Ca2+ PAD [Veale, 
Fearon, 2017]. Значимость цитруллинированных белков 
хорошо согласуется с гипотезой об «общем эпитопе», 
как генетическом факторе, располагающем к разви-
тию РА. В 1987 г. P.K. Gregersen и соавторы предложи-
ли гипотезу «общего эпитопа», которая стала важным 
этапом в понимании особенностей патогенеза РА. Вы-
яснилось, что у предрасположенных к РА пациентов 
имеются определенные аллели (DRB4 и DRB6) систе-
мы лейкоцитарного антигена человека (HLA), являю-
щегося человеческой версией главного комплекса ги-
стосовместимости II класса (MHCII), локализованно-
го на хромосоме 6 [14]. Отмеченные аллели содержат 
консервативные последовательности из 5 аминокислот 
QRRAA (глутамин-лейцин-аргинин-аланин-аланин), 
обеспечивающие чувствительность к РА. Приведенная 
аминокислотная последовательность получила назва-
ние общий эпитоп (HLA-SE). Примечательно, что по-
ка только у ACPA-положительных пациентов с РА уда-
лось выявить ассоциацию с этими аллелями. Показа-
но, что аллели HLA-SE связывают преимущественно 
цитруллинированные белки, увеличивая количество 
пептидных комплексов на поверхности антигенпрезен-
тирующих клеток (АПК), таких как дендритные клетки 
(ДК), макрофаги и нейтрофилы. АПК с цитруллини-
рованными антигенами в комплексе с HLA-SE пере-
мещаются в дренирующие лимфоузлы, где активиру-
ют иммунные Т-клетки.

К аутоантителам, выявляемым при РА, относятся 
также другие продукты посттрансляционной модифи-
кации, образующиеся в результате карбамилирования, 
к которым относятся антикарбамилированные белки 
(anti-Carb). Карбамилирование представляет собой 
неферментную посттрансляционную модификацию, 
в ходе которой происходит взаимодействие изоциано-
вой кислоты со свободными аминогруппами амино-
кислот, что обусловливает конверсию лизина в гомо-
цитруллин. Показано, что карбамилированные белки 
активируют иммунный ответ Т-клеток, выработку ан-
тител и провоспалительных цитокинов, а anti-Carb по-
ложительно коррелируют с активностью РА и инвали-
дизацией пациентов. Вместе с тем, следует отметить, 
что прямой корреляции между ant-Carp, РФ и ACPA 
не обнаружено, и для более ранней и точной диагно-
стики РА, по-видимому, следует одновременно опре-
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делять в комплексе вышеуказанную комбинацию ау-
тоантител [8].

Посттрансляционная модификация лежит также 
в основе ацетилирования ряда белков (AAPA) и об-
наруживается примерно у 40% пациентов с РА, в ос-
новном относящихся к ACPA-позитивной подгруппе. 
По-видимому, антитела пациентов с РА распознают 
ацетилизины, образующиеся у эукариотов с помощью 
ферментативных реакций. Представляется важным, 
что способность к ацетилированию собственных бел-
ков выявлена у бактерий, что можно ожидать и в от-
ношении пептидов человека. А это указывает на воз-
можность вовлечения изменений микробиома хозяи-
на в развитие РА [1, 15, 16].

Не исключено, что высокой иммуногенностью, 
обеспечивающей участие в патогенезе РА, обладают 
обнаруженные при этом заболевании аутоантитела 
к малоновому диальдегиду и малоновому диальдеги-
ду-ацетальдегиду, а также к уже упоминавшемуся фер-
менту PAD4, серин-треониновой киназе b-Raf и рибо-
сомальному белку гетерогенному ядерному рибонукле-
опротеину A2/B1 (Anti-RA33). Роль этих аутоантител 
пока далека от понимания, но имеются предположе-
ния, что выявляемые у 20-35% пациентов, они способ-
ствуют образованию иммунных комплексов и, индуци-
руя соответствующие цитокины, участвуют в развитии 
воспалительного процесса в суставах [7, 8].

Образование аутоантигенов обусловливает акти-
вацию клеток врожденного и адаптивного иммуни-
тета. АПК (макрофаги, B-клетки и ДК), содержащие 
на своей поверхности аутоантигены, процессирован-
ные (обработанные) в комплексе с молекулами MHC 
II, вырабатывают дополнительные костимулирующие 
сигналы и различные цитокины, активируют поступа-
ющие CD4 T-хелперные клетки, стимулируя мембран-
ные TCR-рецепторы последних. Процесс происходит 
в лимфатических узлах. Здесь в паракортикальной зо-
не АПК презентируют аутоантигены Т-наивным клет-
кам, обеспечивая их конверсию в зрелые эффектор-
ные цитотоксические CD8+ и хелперные CD4+ T (Th)-
клетки. Последние играют центральную роль на всех 
этапах развития аутоиммунного процесса. Под влия-
нием цитокинов при участии разнообразных транс-
крипционных факторов наивные CD4+ T-клетки диф-
ференцируются с образованием ряда субпопуляций, 
таких как Treg, Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 и Tfh. Важ-
нейшее значение для нормального функционирования 
иммунной системы имеет баланс Treg-клеток с одной 
стороны и Th1, Th2, Th9, Th17, Th22 и Tfh – с другой. 
Роль Treg-клеток состоит в ослаблении гипериммун-
ного ответа в отношении аутоантигенов и подавлении 

иммуновоспалительной реакции, что обусловливает 
поддержание иммунной толерантности. Отмеченная 
супрессорная активность клеток Treg обеспечивается 
высокой экспрессией цитокинов ИЛ-2, ИЛ-10, TGF-β 
и ИЛ-35, но главным образом – транскрипционно-
го фактора Foxp3, определяющего уровень функцио-
нальной активности этих клеток [17, 18]. Установлено, 
что при РА в условиях неадекватной презентации ау-
тоантигенов Т-клеткам происходит сдвиг отмеченно-
го выше баланса в сторону хелперных клеток Th1, Th2, 
Th9, Th17, Th22 и Tfh. Эти клетки инфильтрируют си-
новиальную оболочку, индуцируют провоспалитель-
ные цитокины, среди которых ИЛ-6, ИЛ-1β, IFN-γ, 
ИЛ-17A-F, ИЛ-21, ИЛ-22, ИЛ-23, GM-CSF при ак-
тивации таких транскрипционных факторов как T-bet, 
GATA-3, RORyt, Bcl6, а также хемокинов CXCL1, CX-
CL2, CCL2, CCL7. Это обусловливает развитие хро-
нического воспалительного процесса. Выяснено, что 
в сыворотке крови и синовиальной жидкости рост кон-
центрации этих провоспалительных цитокинов пря-
мо коррелирует с тяжестью РА. Показано также, что 
при РА ряд цитокинов стимулирует дифференцировку 
наивных Т-клеток в направлении превращения в Th-
17, а не в Treg. Более того, продемонстрировано, что 
при артрите Treg, обладая высокой пластичностью, 
под влиянием некоторых цитокинов трансформиру-
ется в наиболее агрессивный провоспалительный фе-
нотип – Th17 клетки. К тому же, в условиях РА Treg, 
как выяснилось, теряют способность экспрессировать 
фактор транскрипции Foxp3 [8, 10, 17-23]. В процессе 
развития воспалительной реакции клетки, рекрутиру-
емые в синовиальную полость, секретируют цитоки-
ны, активирующие резидентные макрофаги и фибро-
бластоподобные синовиоциты (ФПС). Это, во-пер-
вых, усиливает воспалительный процесс, во-вторых, 
способствует формированию внутрисуставного пан-
нуса, а в-третьих, обусловливает разрушение хряща 
и костной ткани, активируя остеокластогенез. Отме-
тим также перекрестную активацию Т- и B-клеток. 
Так, реактивные Т-клетки при РА способны обеспе-
чить костимуляцию B-клеток, обеспечивающих про-
дукцию антител.

Следует подчеркнуть, что патогенез РА в значи-
тельной степени зависит от B-клеток. Афинное со-
зревание B-клеток, подвергшихся воздействию ау-
тоантигенов, происходит в центрах размножения 
(зародышевые центры) лимфоидных фолликулов, раз-
бросанных при РА по всему воспаленному синовиуму. 
Здесь же ДК и макрофаги презентируют аутоантиге-
ны зрелым наивным B-клеткам, которые становятся 
цитруллин-реактивными B-клетками. Большинство 
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этих лимфоцитов благодаря помощи Т-клеток под-
вергается соматическим гипермутациям, что приво-
дит к созреванию авидности по отношению к данным 
антигенам и переключению изотипа иммунного отве-
та с вовлечением кроме IgG других иммуноглобули-
нов, что расширяет возможности запуска эффектор-
ных иммунных механизмов [6, 7, 11, 24]. Не исключе-
но, что определенную роль в описываемом процессе 
играют Толл-подобные рецепторы (TLR), повышен-
ная экспрессия которых выявлена на мембранах кле-
ток синовиальной оболочки. Появились сведения, со-
гласно которым TLR7 и TLR9 индуцируют активацию 
B-клеток [8, 25].

Активация B-клеток обеспечивается стимуляцией 
мембранных BCR-рецепторов благодаря взаимодей-
ствию с аутоантигенами. Кроме того, как уже упоми-
налось, для активации B-клетки нуждаются «в помо-
щи» T-хелперных клеток. Вполне вероятно, что лиганд 
CD40, экспрессируемый при РА на T-клетках, обуслов-
ливает индукцию костимулирующего сигнала, возбуж-
дающего мембранные рецепторы CD40, что вносит 
вклад в активацию В-клеток [6, 7, 19, 24]. К индукто-
рам активации B-лимфоцитов при РА, по-видимому, 
относятся также члены пептидного семейства TNF, та-
кие как фактор активации B-клеток (BAFF) и лиганд 
A, обеспечивающий пролиферацию (APRIL). Эти по-
верхностные белки, продуцируемые многими клетка-
ми, участвующими в иммунном воспалении, вносят 
вклад в созревание и выживание B-клеток, способ-
ствуя тем самым развитию аутоиммунных заболева-
ний [8, 19, 26].

Активированные цитруллин-реактивные B-клетки, 
экспрессирующие изотипы антител IgG, IgA и IgM, 
мигрируют в синовиальный компартмент, где индуци-
руют развитие аутоиммунного воспалительного про-
цесса. Из внедрившихся в синовиальную мембрану 
B-клеток, около 7% приходится на цитруллинирован-
ные плазмобласты и плазмоциты, продуцирующие ау-
тоантитела уже после попадания в суставную полость 
[7, 11, 27-29].

Этим роль B-клеток в механизме аутоиммунно-
го процесса не ограничивается. Как уже отмечалось, 
они функционируют как АПК, путем предъявления ко-
стимулирующих молекул для обеспечения созревания 
и дифференцировки CD4+ хелперных Т-клеток и их 
участия в синтезе провоспалительных и регуляторных 
цитокинов, которые вовлечены в иммунные реакции 
и прогрессирование воспалительного процесса. В ре-
зультате презентации аутоантигенов T-клетки акти-
вируются и, в свою очередь, продуцируют цитокины, 
обеспечивающие дифференцировку B-лимфоцитов 

в плазматические клетки с последующим образовани-
ем аутоантител. Одновременно CD4+ T-клетки, высво-
бождая GM-CSF и ИЛ-4, способствуют созреванию 
незрелых ДК. Образующиеся зрелые ДК, в свою оче-
редь, трансдифференцируются в ОК, создавая своео-
бразный порочный круг прогрессирования тканевого 
повреждения при РА [11, 23]. 

Кроме того, как выяснилось, B-клетки у пациен-
тов с РА способствуют продукции лиганда RANKL, 
который связывается с активатором рецептора NF-κB 
(RANK) на мембранах предшественников, индуцируя 
их активность и дифферецировку с конверсией в ОК. 
ОК же являются ключевыми факторами эрозии кост-
ной ткани [30-32].

ДК обладают фагоцитарными свойствами и силь-
ной антигенпрезентирующей способностью. При воз-
действии аутоантигенов незрелые ДК, происходящие 
из моноцитов, трансформируются в зрелые и, транс-
портируя аутоантигены во вторичные лимфоидные 
органы, активируют T-клетки для индукции иммун-
ного ответа. Важно отметить, что, мигрируя в суста-
вы на ранних стадиях РА, ДК оказывают существен-
ное влияние на процессы ангиогенеза и лимфангио-
генеза в очаге синовиального воспаления. Для этого 
ДК секретируют ангиогенные факторы роста, включая 
VEGF-A и ET-1, которые, в свою очередь, активируют 
транскрипционные факторы CREB, HIF-1α и STAT3, 
способствующие ангиогенезу. Кроме того, ангиоге-
нез прямо или косвенно активируется рядом проанги-
огенных хемокинов, высвобождаемых ДК [22, 33-35].

Нельзя не отметить важную роль, которую играют 
в процессе иммунного воспаления при РА моноциты 
и макрофаги. Моноциты рекрутируются из кровотока 
в синовиальный компартмент с помощью хемотакси-
са, обеспечиваемого другими аутоиммунными клетка-
ми. В синовиальной ткани происходит дифференци-
ровка до классических, промежуточных и некласси-
ческих моноцитов в зависимости от наличия тех или 
иных мембранных рецепторов. Продолжающийся про-
цесс дифференцировки приводит к тому, что класси-
ческие моноциты трансформируются в провоспали-
тельные макрофаги фенотипа М1 и ОК; промежуточ-
ные – в провоспалительные макрофаги фенотипа М1; 
неклассические – в противовоспалительные макрофа-
ги фенотипа М2. Преобладающей группой при РА яв-
ляется промежуточная подгруппа моноцитов.

Как уже отмечалось, фундаментальной функци-
ей макрофагов как АПК-клеток является индукция 
иммунного ответа активированными Th-хелперными 
клетками вследствие презентации аутоантигенов наи-
вным Т-клеткам. Это приводит к высвобождению ци-



64

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(4)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.59-70

Обзор

токинов и факторов роста. Предполагается, что при РА 
одновременно происходит сдвиг нормального взаи-
модействия макрофаги/T-хелперные клетки в сторо-
ну макрофаги М1/T-хелперные клетки. Это обеспе-
чивается воспалительной окружающей средой в си-
новиальной мембране, в которой доминируют TLR 
и интерфероновые сигнальные пути. Результатом яв-
ляется рекрутирование в полость суставов лимфоци-
тов и нейтрофилов с массивной продукцией провоспа-
лительных цитокинов, факторов хемотаксиса и ММП. 
В совокупности это способствует остеокластогенезу, 
эрозии хряща и костей, что приводит к прогрессиру-
ющей деструкции суставов [9, 22, 35].

В патогенезе РА важнейшую роль играют макрофа-
ги, как происходящие из проникающих в суставы мо-
ноцитов, так и резидентные, выстилающие внутрен-
нюю поверхность синовиальной мембраны.

Наряду с резидентными макрофагами, ключевым 
элементом, образующим внутренний слой синовиаль-
ной мембраны сустава, являются высоко специали-
зированные мезенхимальные клетки – фибробласто-
подобные синовиоциты (ФПС). В физиологических 
условиях ФПС продуцируют суставную жидкость, со-
держащую смазывающие сустав вещества (в частности, 
гиалуроновую кислоту), которые оптимизируют дви-
жение сустава, питают поверхность хряща, формируют 
синовиальный внеклеточный матрикс (ECM). Одна-
ко при РА под влиянием провоспалительных цитоки-
нов, продуцируемых мигрирующими в сустав клетками 
и комплексами, ФПС приобретают агрессивный и ин-
вазивный фенотип, определяющий развитие заболе-
вания. Пролиферация ФПС обусловливает высвобо-
ждение значительного количества провоспалительных 
цитокинов (TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-1β, ИЛ-17), хемокинов 
(MCP-1, MCP-2), ферментов, индуцирующих воспале-
ние (ЦОГ-2, iNOS), фактора роста эндотелия сосудов 
(VEGF), RANKL, ММП. С одной стороны, это ини-
циирует и пролонгирует воспалительный процесс в су-
ставах. С другой стороны – вызывает гиперплазию си-
новиальной оболочки и способствует формированию 
паннуса. И наконец, активированные ФПС мигриру-
ют в близлежащие хрящи и кости, активируя остеокла-
сты и усиливая деструкцию костей. Причем выясни-
лось, что миграция ФПС может происходить не только 
локально, но и через кровоток, способствуя разруше-
нию и отдаленных суставов [10, 12, 23, 32, 36, 37]. Рез-
кое увеличение количества активированных синовио-
цитов при РА неизбежно ведет к разрушению хрящевой 
и костной тканей сустава. ХЦ, как известно, проду-
цируют коллаген, а также компоненты ECM и обе-
спечивают гомеостаз хрящевого матрикса и развитие 

суставного хряща. Под влиянием ФПС происходит 
трансформация синовиальной оболочки в гиперпро-
лиферативную структуру, образующую так называемый 
паннус, который проникает в интерфейс между хря-
щом и костью и секретирует провоспалительные мо-
лекулы, способствующие разрушению хрящевой тка-
ни, ECM и кости [38]. Стимулируя TLR и выделение 
провоспалительных цитокинов, синовиоциты усили-
вают экспрессию ММП, которые вносят решающий 
вклад в активацию ОК, деструкцию хряща и эрозию 
кости. При РА в синовиальной ткани обнаружено по-
вышенное содержание ММП-1, -2, -3, -7, -9, -10, -12, 
-13, -14, -25. Являясь цинк-зависимыми протеолити-
ческими ферментами, ММП деградируют компоненты 
ECM, основные протеогликаны и коллагены суставно-
го хряща в пораженных суставах [32, 39, 40].

При РА решающим фактором в механизме разру-
шения костной ткани является стимулирующее воз-
действие на остеокласты. ОК, образующиеся в кост-
ном мозге путем дифференцировки линии моноци-
тов/макрофагов, мигрируют в виде предшественников 
к костной поверхности. Завершающийся здесь осте-
окластогенез приводит к созреванию многоядерных 
ОК, обладающих костно-резорбционной способно-
стью. Они заполняют пространство между воспален-
ной синовиальной оболочкой и костной поверхностью 
и обеспечивают деструкцию кости в лакунах резорбции 
[41, 42]. Сегодня известно о нескольких путях, обуслов-
ливающих увеличение количества ОК, а также их со-
зревание, дифференцировку и выживаемость. Основ-
ной причиной активации ОК является резкое локаль-
ное увеличение содержания RANKL. Цитокин RANKL 
– мембранный белок семейства фактора некроза опу-
холевого TNF, основным источником которого яв-
ляются СФ, а также, возможно, некоторые подтипы 
T-лимфоцитов [30]. Выработка RANKL в СФ обеспе-
чивается стимулирующим воздействием рекрутиру-
емых в воспаленный сустав лимфоцитов, макрофа-
гов и нейтрофилов, увеличивающих содержание про-
воспалительных цитокинов. RANKL взаимодействует 
с рецепторами RANK, локализованными на мембра-
нах ОК и их предшественников. Это взаимодействие 
через активацию белка TRAF запускает ряд биохими-
ческих внутриклеточных каскадов, реализующих про-
цесс костной резорбции [43]. Таким образом, ФПС 
становятся одним из основных участников процесса 
резорбции кости [11, 32, 43, 44]. Отметим также све-
дения, согласно которым образовавшиеся в процессе 
РА аутоантитела могут напрямую стимулировать ОК, 
приводя к образованию костных эрозий. По крайней 
мере, в свое время in vitro и in vivo было показано, что 
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ACPA способны связываться с клеточной поверхно-
стью и усиливать дифференцировку предшественни-
ков ОК [45]. 

роль гипоксии в развитии ревматоидного артрита

Мощный воспалительный процесс, захватываю-
щий пораженный сустав, обусловливает развитие глу-
бокой гипоксии всего суставного пространства, вклю-
чая синовиальную оболочку и синовиальную жидкость, 
а также хрящевую и костную поверхность. Уже первые 
прямые измерения парциального давления кислоро-
да (pO

2
) показали снижение этого показателя с 40-100 

мм Hg в норме до 26,5 мм Hg в синовиальной жидко-
сти при РА [46]. Развитие гипоксии в синовиальных 
тканях обусловлено следующими причинами. В нор-
мальном состоянии внутренняя поверхность сосудов 
выстлана покоящимися эндотелиальными клетками 
(ЭК), ориентированными по направлению кровотока 
и плотно связанными со слоем перицитов. Такая архи-
тектура создает препятствие для выхода клеток крови 
за пределы сосудистого русла и тем самым значитель-
но ограничивает миграцию лейкоцитов, а также снаб-
жение ткани кислородом. В условиях же развившего-
ся в суставе воспаления активированные ЭК теряют 
полярность, отделяются от слоя перицитов и выпячи-
ваются в просвет сосуда. Происходит нарушение про-
ницаемости сосудистой стенки, развивается отек стро-
мы, что ограничивает доступ кислорода и питательных 
веществ в ткани, вызывая их гипоксию. Вторая при-
чина, способствующая развитию гипоксии, обуслов-
лена тем, что открывшийся путь для инфильтрирова-
ния клеток способствует образованию паннуса, что 
требует метаболической активации. Возрастает также 
энергетическая потребность рекрутированных в си-
новиальную полость активированных иммунных кле-
ток. Резко увеличивающиеся метаболические потреб-
ности опережают подачу кислорода через поврежден-
ный эндотелиальный слой, что усугубляет гипоксию 
[47-51]. В ответ на низкий уровень pO

2
 активирует-

ся ключевой регулятор кислородного гомеостаза фак-
тор HIF семейства индуцируемых гипоксией факто-
ров, осуществляющих клеточный ответ на гипоксию. 
Гетеродимерный фактор транскрипции HIF состоит 
из альфа-субъединиц (HIF-1α, HIF-2α, HIF-3α), экс-
прессия которых косвенно регулируется наличием кис-
лорода, и бета субъединицы (HIF-1β), конституитивно 
экспрессируемой в клеточном ядре. Альфа субъедини-
цы HIF воспринимают кислород непрямо через кис-
лородзависимые пролилгидроксилазы 1-3 (PHD 1-3) 
и фактор аспарагингидроксилазы, ингибирующий HIF 
(FIH). В условиях нормального содержания кислоро-

да PHD гидроксилируют пролильные остатки HIF-1α 
(pro402 и pro564), что способствует связыванию с бел-
ком фон Гиппель-Линдау (pVHL). Являясь убикви-
тинлигазой E3, VHL обусловливает протеасомную де-
градацию HIF. При гипоксии активность гидрокси-
лаз ингибируется, субъединицы HIF-1 накапливаются 
и транслоцируются к ядру, где димеризуются с HIF-1β 
и его кофактором p300/CBP. Образующийся комплекс 
связывается со специфическими мотивами ДНК и ре-
гулирует транскрипцию сотен генов, которые содержат 
элементы, ответственные за гипоксию (HRE), вовле-
ченные в выживание, метаболизм, ангиогенез и ин-
вазию [50-53].

Рост HIF (главным образом HIF-1α) установлен 
в синовиальных тканях пациентов с РА, как и на мо-
делях воспалительного артрита у животных. Не ри-
скуя ошибиться, можно утверждать, что сверхэкспрес-
сия этого фактора транскрипции, имеющая место при 
гипоксии, существенно активирует ангиогенез, се-
крецию провоспалительных медиаторов, активность 
и инвазивность клеток, участвующих в развитии ауто-
иммунного процесса [49]. Важно отметить, что повы-
шенная экспрессия HIF-1α может быть зафиксирована 
на ранних стадиях гипоксии или кислородного голо-
дания еще до появления клинических признаков бо-
лезни. В экспериментах с артритом, индуцированным 
у мышей, она была определена в синовиальной мем-
бране уже через неделю после инъекции коллагена II 
типа [54]. Предполагается, что в цитируемом исследо-
вании повышение HIF-1α происходит у животных бы-
стрее 24 часов после введения индуктора артрита, тогда 
как для экспрессии HIF-2α характерно более медлен-
ное нарастание. По-видимому, уменьшение потребле-
ния кислорода приводит к снижению активности фер-
ментов из семейства PHD и/или FIH, что и обуслов-
ливает активацию HIF [54]. Необходимо подчеркнуть, 
что при РА повышенная экспрессия HIF-1α и HIF-2α 
выявляется в синовиальной оболочке, резидентных 
и инфильтрирующих ее клетках, а также в ХЦ и ОК 
[55]. Показано, например, что избыточная экспрес-
сия индуцируемого HIF-1α проангиогенного адипо-
кина ANGPTL4 имела место в сыворотке крови и всех 
типах клеток синовиальной оболочки пациентов с РА. 
По мнению авторов, это обеспечивает опосредованную 
ОК резорбцию кости при РА [56].

Следует отметить, что гипоксия, возникающая 
в поврежденных суставах, опосредует активацию 
и ряда других взаимосвязанных внутриклеточных 
сигнальных путей, усугубляющих развитие воспали-
тельного процесса в синовиуме. Среди них активация  
NF-κB, Notch, JAK-STAT, PI3K-AKT и других. Извест-
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но, что активность канонического пути, обеспечивае-
мого транскрипционным фактором NF-κB, регулиру-
ет уровень провоспалительных медиаторов и апопто-
тического процесса. Показано также, что в биоптатах 
синовиальной мембраны, взятых у пациентов с воспа-
лительным артритом была обнаружена активация субъ-
единицы NF-κB p65, обусловленная низким уровнем 
pO

2
 [57]. В условиях гипоксии IκBα, внутриклеточный 

ингибитор NF-κB, подавляется упомянутыми выше 
гидроксилазами PHD, в результате чего субъединицы 
NF-κB p65 и p50 транслоцируются в ядро, где активи-
руют транскрипцию таких провоспалительных генов 
как TNF, IL-1β, VCAM и IL-8 [49]. Следует отметить 
тесную взаимосвязь сигнальных путей NF-κB и HIF-
1α в ходе развития воспалительного процесса. Воз-
можность этого взаимодействия подтверждается фак-
том наличия связывающего NF-κB сайта в промотере 
HIF-1α, мутация которого приводит к потере актива-
ции HIF-1α в ответ на гипоксию [58]. Показан также 
синергизм NF-κB и HIF-1α, обусловленный гипокси-
ей, в отношении лейкоцитарной инфильтрации, ан-
гиогенеза, инвазивности, экспрессии VEGF в остео-
кластах [59, 60].

В условиях гипоксии при РА происходит актива-
ция трансмембранного белка Notch, являющегося ре-
гулятором пролиферации, дифференцировки, ангио-
генеза, выживания и апоптоза клеток. После расще-
пления γ-секретазой NCID, внутриклеточный домен 
Notch, перемещается к ядру, где стимулирует транс-
крипцию. In vivo обнаружено, что в воспаленном суста-
ве человека гипоксия активирует Notch и ряд связан-
ных с ним других транскрипционных факторов в сино-
виуме [61]. Поэтому активация сигнального пути Notch 
при РА обусловливает увеличение продукции провос-
палительных цитокинов, синовиальных фибробластов 
(СФ) и ангиогенез [53, 62]. Отметим, что в отношении 
Notch и HIF-1α также выявлено синергетическое вза-
имодействие в условиях гипоксии [63].

Одним из ключевых факторов, благодаря которым 
гипоксия влияет на течение РА, является сигнальный 
путь JAK-STAT, хотя полностью его вклад в патоге-
нез не изучен. Не подлежит сомнениям, что каскад, 
включающий взаимодействие семейства янус-киназ 
(JAK) и преобразователей сигналов из активаторов 
транскрипции (STAT), активировавшись под влияни-
ем сниженного pO

2
 в клетках синовиальных тканей, 

оказывает существенное влияние на протекание вос-
палительного процесса в пораженных суставах. Уста-
новлено, что сигнальный путь JAK-STAT аномально 
активируется при РА [64, 65]. Высказано предположе-
ние, согласно которому указанный путь при РА вовле-

чен в воспаление синовиальной оболочки, аномальную 
гиперплазию ФПС, эрозию костной ткани [10, 66, 67]. 
Эксперименты на животных моделях воспалительного 
артрита подтвердили вовлеченность описываемого сиг-
нального пути в патофизиологические механизмы раз-
вития РА [68]. Более того, было продемонстрировано, 
что опосредованная Notch регуляция воспалительного 
ответа осуществляется посредством синергетического 
взаимодействия сигнальных путей NF-κB и JAK-STAT 
[49]. Показано, что индуцированная гипоксией акти-
вация STAT3 стимулирует накопление и активацию 
HIF-1α в клетках почечной карциномы, а связывание 
STAT3 с HIF-1α оберегает последний от убиквитини-
рования с помощью VHL [69, 70]. С другой стороны, 
отметим сведения, согласно которым в условиях мол-
чания HIF-1α угнеталось влияние STAT3 на миграцию 
и инвазию ФПС, а ингибирование JAK-STAT3 пода-
вляло индуцированную гипоксией экспрессию HIF-1α 
и Notch при РА, как это было показано ранее в отно-
шении стволовых клеток глиобластомы [71, 72]. Ре-
зюмируя приведенные данные, упомянем мнение Q. 
Ding и соавторов, согласно которому STAT1 в сино-
виальных тканях может проявлять как защитное, так 
и вредоносное действие, но поскольку при РА его экс-
прессия в условиях суставного воспаления возрастает 
в значительной степени, провоспалительный эффект 
преобладает над противовоспалительным [20]. При-
мем к сведению эту точку зрения.

Установлено также, что HIF опосредует связанный 
с гипоксией эпителиально-мезенхимальный переход 
(EMT) в ФПС через активацию внутриклеточного сиг-
нального пути PI3K/Akt/HIF-1α. Такая трансформа-
ция фенотипа может привести к значительному уси-
лению миграционной инвазивной способности ФПС 
в условиях гипоксического микроокружения [73].

На фоне воспаления синовиума, развивающегося 
при РА, быстрая активация и пролиферация иммун-
ных клеток требует переключения метаболизма с со-
стояния покоя на высокоактивное для поддержания 
метаболического гомеостаза. В условиях нормального 
уровня кислорода, как известно, одна молекула глю-
козы окисляется путем гликолиза, генерируя две мо-
лекулы пирувата, который, проникая в митохондрии, 
декарбоксилируется с помощью пируватдегидрогена-
зы (PDH) и включается в цикл трикарбоновых кислот 
(TCA). В результате же окислительного фосфорили-
рования в митохондриях на одну молекулу глюкозы 
образуется более 30 молекул АТФ. Однако в условиях 
гипоксической окружающей среды в стремлении вос-
полнить энергетический дефицит клетка переходит 
на переключение окислительного фосфорилирования 
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в направлении гликолиза. Для этого HIF-1α, концен-
трация которого, как уже отмечено, резко возрастает, 
активирует лактатдегидрогеназу А (LDHA), которая 
конвертирует пируват в лактат с выработкой двух моле-
кул АТФ. Хотя теперь образуется почти в 20 раз мень-
ше АТФ, чем при полном сгорании в цикле Кребса, 
более высокая скорость продукции АТФ в целом обе-
спечивает удовлетворение потребностей активирован-
ных иммунных клеток, как и пролиферативных про-
цессов [49, 50, 74, 75]. Таким образом, в пораженных 
суставах происходит увеличение накопления лактата 
параллельно со снижением содержания глюкозы в си-
новиальной жидкости при РА [49, 51]. Выяснилось, что 
накопление лактата в воспаленном суставе в условиях 
гипоксии является не просто промежуточным продук-
том метаболизма, но может усиливать воспалительную 
реакцию. Показано, что лактат, продуцируемый СФ 
при РА, как и при других воспалительных состояниях, 
воздействует на Т-клетки, моноциты/макрофаги, ДК 
и ОК, повышая их функциональную активность и диф-
ференцировку, инвазивность ФПС, секрецию провос-
палительных медиаторов, что усугубляет течение забо-
левания [46, 76-78]. Следует отметить, что в воспален-
ном суставе происходит накопление не только лактата, 
но и других промежуточных продуктов метаболизма, 
таких как сукцинат, цитрат, итаконат, которые также 
принимают активное участие в развитии воспаления 
в суставах при РА [50, 51].

Поскольку в ходе аутоиммунного процесса при РА 
происходит активная дифференцировка, пролиферация 
и миграция иммунных клеток в синовиальных тканях, 
снижение напряжения кислорода не может не повлиять 
на их адаптацию к условиям гипоксии. По-видимому, 
стабилизация уровня HIF-1α в синовиуме способствует 
выживанию Т-клеток и повышению их функциональ-
ной активности [49, 79, 80]. Кроме того, накапливаю-
щийся в условиях гипоксии лактат также, по-видимому, 
может косвенно воздействовать на Т-клетки. Так, пока-
зано, что лактат, накапливаясь в синовиальной оболоч-
ке у пациентов с РА, хотя и подавлял подвижность CD4+ 
Т-клеток, но переключал их на дифференцировку под-
типа Th17 Т-клеток, способствующих, как уже отмеча-
лось, развитию иммунного воспаления [77].

Давно установлено, что гипоксия может влиять на 
морфологию, выживание, фагоцитоз, метаболическую 
активность, секрецию цитокинов и активность белков 
клеточной поверхности макрофагов, что в результа-
те активирует неоваскуляризацию и воспалительную 
реакцию [81]. А таргетная делеция гена Hif-1α в мие-
лоидных клетках артритных мышей снижала мобиль-
ность, инвазивность и бактерицидную активность ма-

крофагов, обусловливая ослабление их синовиальной 
инфильтрации и уменьшая припухлость суставов [82]. 
Высказано предположение, согласно которому гипок-
сия повышает главным образом жизнеспособность М1 
макрофагов, использующих для своего функциониро-
вания гликолиз, переключение на который, как отме-
чалось выше, происходит в условиях снижения содер-
жания кислорода в тканях [49, 52, 83].

Существенное влияние гипоксия оказывает на функ-
ционирование ДК. В экспериментах in vitro было пока-
зано, что во время дифференцировки моноцитов в зре-
лые ДК при гипоксии усиливается экспрессия большого 
количества генов, в том числе обеспечивающих развитие 
воспалительной реакции [84]. Затем созревшие ДК запу-
скают дифференцировку Т-клеток в Th2-клетки, играю-
щие заметную роль в аутоиммунном воспалении [85]. От-
метим также интересные данные, согласно которым ДК, 
созревшие в условиях острой гипоксии, проявляют по-
вышенную провоспалительную активность на фоне сни-
женной способности к миграции. А ДК, созревшие при 
хронической гипоксии, усиливают экспрессию генов, 
ответственных за провоспалительный фенотип, склон-
ный к клеточной миграции, адгезии и тканевому ремо-
делированию [84, 86, 87].
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кузнецов М.с.1, Михайличенко М.и.1, кpасильников а.а.2

некоторые особенности адаптивного иммунитета у пациентов с пеpитонитом
1ФГБОУ ВО «Читинская госудаpственная медицинская академия» Минздpава Pоссии, 

672000, Чита, Россия, ул. Гоpького, д. 39А;
2ГУЗ «Кpаевая клиническая больница», 

672000, Чита, Россия, ул. Коханского, д. 7

Обзоp посвящен особенностям каскадных взаимодействий звеньев иммунной системы пpи pазвитии острого воспаления 

брюшины. Отpажены особенности цитокиновой активности, альтеpнатива pегуляции интенсивности иммунного ответа 

посpедством контpольных иммунных точек, особенности взаимодействий нейтоpофилов и pоль экстpаклеточных ней-

тpофильных ловушек в pазвитии адаптивного иммунного ответа. Пpиведены сведения о динамике pазвития состояния 

микpоциpкулятоpного pусла в начале заболевания. Особенности затяжного и осложненного течения pаспpостpанённого 

гнойного пеpитонита обусловлены особенностями pеакции вpождённого и адаптивного иммунитета, гипеpактивации и 

инеpтности пpоцессов воспаления в паpиетальной и висцеpальной бpюшине. Патоген имеет лишь пусковое значение. Пpи 

этом пpоведённое опеpативное вмешательство не может полностью нивелиpовать патомоpфологические пpоцессы в вис-

цеpальной и паpиетальной бpюшине, котоpые имеют инеpционный хаpактеp. Необходимо отметить, что избыточная акти-

вация и особенности механизмов pегуляции иммунного ответа, такие как коингибиpующие и коактивиpующие иммунные 

точки, избыточный выбpос пpовоспалительных цитокинов, дисфункция пpотивовоспалительных цитокинов, несёт в себе 

элемент аутоагpессии, тем самым усиливая дестpукцию тканей. Вне всякого сомнения, изучение роли вышепеpечислен-

ных маpкёpов и особенностей иммунитета позволит получить новые звенья патогенеза, на основе котоpых появится воз-

можность пpогнозиpовать ваpианты течения пеpитонита и его отдалённых последствий. 

ключевые слова: pаспpостpанённый гнойный пеpитонит; контрольные иммунные точки; нейтpофильные 

экстpаклеточные ловушки; цитокины; сосудисто-тpомбоцитаpный гемостаз

Для цитирования: Кузнецов М.С., Михайличенко М.И., Кpасильников А.А. Некоторые особенности адаптивного иммуни-

тета у пациентов с пеpитонитом. Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024;  68(4): 71–79. 

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.71-79

Участие авторов: концепция и дизайн исследования, сбор и обработка материала – Михайличенко М.И., Кузнецов М.С.; 

статистическая обработка, редактирование – Красильников А.А.; написание текста – Кузнецов М.С.; редактирование текста – 

Михайличенко М.И. Утверждение окончательного варианта статьи, ответственность за целостность всех ее частей – все соавторы. 

Для корреспонденции: Кузнецов Максим Сеpгеевич, вpач-хиpуpг, аспиpант каф. патологической физиологии ФГБОУ ВО 

ЧГМА Минздрава России, e-mail: kms2009chita@mail.ru

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки

конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Поступила 17.10. 2024

Принята к печати 14.11.2024

Опубликована 20.12.2024

Kuznetsov M.S.1, Mikhaylichenko M.I.1, Krasilnikov a.a.2

Features of adaptive immunity in patients with peritonitis
1Chita State Medical Academy, 

38A Gorky street, Chita, 672000, Russian Federation;
2Regional Main Clinical Hospital, 

7 Kohanskogo street, Chita, 672000, Russian Federation

The review is devoted to the features of cascade interactions of the immune system links during the development of acute perito-

neal inflammation. The features of cytokine activity, alternative regulation of the immune response intensity by means of immune 

checkpoints, features of neutrophil interactions and the role of extracellular neutrophil traps in the development of the adaptive 

immune response are reflected. Information on the dynamics of the development of the microcirculatory bed at the onset of the 

disease is provided. Features of the protracted and complicated course of widespread purulent peritonitis are due to the features 

of the reaction of innate and adaptive immunity, hyperactivation and inertia of inflammatory processes in the parietal and visceral 

peritoneum. The pathogen has only a triggering value. At the same time, the performed surgical intervention cannot completely 

neutralize the pathomorphological processes in the visceral and parietal peritoneum, which have an inertial nature. It should be 
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noted that excessive activation and features of the mechanisms of regulation of the immune response, such as coinhibitory and 

coactivating immune points, excessive release of proinflammatory cytokines, dysfunction of anti-inflammatory cytokines, carry 

an element of autoaggression, thereby enhancing tissue destruction. Without a doubt, the study of the role of the above mar kers 

and features of immunity will allow us to obtain new links in pathogenesis, on the basis of which it will be possible to predict the 

options for the course of peritonitis and its long-term consequences.

Keywords: widespread purulent peritonitis; immune checkpoints; neutrophil extracellular traps; cytokines; vascular-platelet 

hemostasis
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актуальные проблемы хирургии перитонита

Академик А.Н. Бакулев говоpил, что перитонит 

является никогда не стареющей проблемой. В 1890 г. 

была написана диссеpтация P.М. Осмоловского, в ко-

тоpой впервые в Pоссии был систематизиpован опыт 

хиpуpгического лечения пеpитонита у 180 больных 

и наблюдалось выздоpовление 60% пациентов, тогда 

как пеpвоначально летальность, за pедкими исключе-

ниями, была абсолютной [1]. 

И.И. Гpеков опубликовал pаботу «О лечении пеpи-

тонитов» в 1914 г., в котоpой он отобpазил актуаль-

ность пpоблемы воспаления брюшины того вpемени.  

G. Wegner в 1876 г. утвеpждал: «Мои совpеменники, так 

же как и я, все, конечно, воспитаны в стpахе пеpед бо-

гом и бpюшиной, она и по сегодня служит для многих 

«noli me tangere» в худшем виде» [1].  

На пpотяжении всего ХХ столетия пpоблема пеpи-

тонита пpивлекала особое внимание хиpуpгов всего 

миpа и оставалась актуальной, но, несмотря на достиг-

нутый пpогpесс в общехиpуpгической технике, мето-

дах обезболивания, асептике, антисептике, антибак-

теpиальной и дезинтоксикационной теpапии остают-

ся вопросы патогенеза воспаления брюшины. В 1971 г.  

К.С. Симонян вынужден был пpизнать: «Стpах пеpед 

богом пpошёл, а пеpед бpюшиной остался» [1]. 

Пеpитонит по сей день остается большой пpобле-

мой в совpеменной хиpуpгии. Смеpтность от послед-

него колеблется от 25 до 41,5% [2, 3]. Частота pазви-

тия послеопеpационных осложнений ваpьиpуется  

от 10 до 28%, но снизилась за последние годы [4]. Да-

же на настоящем этапе развития хирургии лечение ос-

ложненного воспаления брюшины проблемно [5-8]. 

Пpоведённое опеpативное вмешательство не позво-

ляет полностью нивелиpовать патомоpфологические 

изменения висцеpальной и паpиетальной бpюшины. 

Пpи лечении pаспpостpанённого гнойного пеpито-

нита основными фактоpами, опpеделяющими эффек-

тивность лечения являются вpемя от начала развития 

перитонита, наличие или отсутствие синдpома систем-

ной pеакции на воспаление и оpганной дисфункции. 

Мангеймский индекс перитонита и шкала APACHE II 

могут служить основой выбоpа хиpуpгической такти-

ки. Основными общедоступными ваpиантами хиpуpги-

ческой тактики пpи pаспpостpанённом гнойном пеpи-

тоните остаются полузакpытый и полуоткpытый мето-

ды ведения бpюшной полости. Пpи pаспpостpанённом 

гнойном пеpитоните хирурги учитывают состояние 

бpюшной полости (мангеймский индекс пеpитонита, 

индекс бpюшной полости) и исходное общее состоя-
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ние больного. Однако в представленных протоколах 

никак не учтены риски прогрессирования воспале-

ния, что нередко встречается в клинической практике. 

Распpостpанённый гнойный пеpитонит уже 

чеpез 6 ч приводит к генеpализации интpаабдоминаль-

ной инфекции с выpаженными стpуктуpными изме-

нениями в стенке кишки и бpюшине. Авторы отмети-

ли, что у некоторых подопытных животных пpогpес-

сиpование изменений в стенке кишки присутствовали 

и чеpез сутки после опеpативного вмешательства. Этот 

факт указывает на то, что санации бpюшной поло-

сти и декомпpессия тонкой кишки недостаточны для 

пpеpывания “каскадного” процесса комплексного вос-

паления, а также устранения энтеpальной недостаточ-

ности и эндогенной интоксикации.  

Рандомизированные исследования показали, что 

лучшие результаты лечения достигнуты в случаях лик-

видации лапаростомы до 72 ч от начала заболевания. 

Полученные данные свидетельствуют, что дальней-

шие релапаротомии в силу своей высокой инвазивно-

сти играют негативную роль в прогрессировании ор-

ганной недостаточности и в целом ухудшают результа-

ты лечения больного. По прошествии определенного 

периода выраженность провоспалительной реакции 

начинает снижаться, а противовоспалительной – на-

оборот, повышаться. Происходит истощение провос-

палительных ресурсов. Подводя итог вышесказанно-

му, очевидно, что после 72 ч наступает точка невозвра-

та в лечении распространённого гнойного перитонита 

и шансы на успешное излечение кратно снижаются [9]. 

Патогенетических объяснений описанных выше 

особенностей воспаления и возможной «хронизации» 

перитонита мы не обнаружили в современной лите-

ратуре. Однако ученые приходят к общему мнению 

и указывают на то, что в основе нетипичного течения 

перитонита лежат особенности иммунитета и чрезвы-

чайно вариабельные межклеточные взаимодействия 

у пострадавших. 

Особенности иммунитета и инкpеции цитокинов 

пpи пеpитоните

Внутpибpюшное давление, наpушение функции 

желудочно-кишечного тpакта потенциpуют условия 

для углубления пpоцессов дезоpганизации в систе-

мах жизнеобеспечения оpганизма и ведут к актива-

ции системной воспалительной pеакции [9]. Стpуктуpа 

и функциональные возможности бpюшины определя-

ют генез воспалительных пpоцессов в бpюшной поло-

сти. При этом патогенез pаспpостpанённого гнойного 

пеpитонита пpедставлен достаточно сложной системой 

взаимодействий. Причина воспаления паpиетальной 

и висцеpальной бpюшины – это воспалительные и де-

стpуктивные заболевания оpганов бpюшной полости, 

наpушение целостности стенок полых внутpенних оp-

ганов, некpоз кишечника, несостоятельность швов 

на стенке полых оpганов. Дестpуктивный пpоцесс 

в бpюшной полости последовательно пpиводит к ак-

тивации иммунных механизмов [10].    

Иммунная система, исключая внутренние орга-

ны и лимфатические узы, пpедставлена скоплениями 

лимфоидных образований в сальнике и интpаабдоми-

нальной бpюшной жиpовой ткани, так же множеством 

специализиpованных одиночных солитаpных клеток, 

которые действуют на рубеже врожденного и адаптив-

ного иммунитета [11]. Развитие эндогенной интокси-

кации вследствие воздействия микробных эндотокси-

нов и пpодуктов дестpукции тканей являются пуско-

вым моментом каскада иммунных реакций. Ученые 

утверждают, что эндотоксины сами по себе физиоло-

гически индифферентны. Воздействуя на стpуктуpные 

звенья системы иммунитета: моноциты, макpофаги, 

гpанулоциты, лимфоциты, систему комплемента, ме-

таболизм аpахидоновой кислоты, последние активиру-

ют продукцию интеpлейкинов, фактоpа некpоза опу-

холи и медиатоpов воспаления. 

Многими автоpами в настоящее вpемя пеpитонит 

pассматpивается в динамике воспалительного пpоцес-

са, хаpактеpизующийся выбpосом пpовоспалительных 

и пpотивовоспалительных цитокинов [12-15]. Перво-

начальный этап активации иммунного ответа заклю-

чает в себе индукцию пусковых воспалительных ме-

диаторных веществ таких как цитокины (ИЛ-1, ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-12, LTα, LTβ, GM-CSF) и фактоp некpоза 

опухолей альфа, котоpые воздействуют на клетки ау-

токpинно. Данный механизм запускает экспрессию 

дополнительных генов: регуляторных хемокиных ак-

тивных медиаторов (ИЛ-8, MIP-1α, MCP1, PANTES), 

молекул межклеточной адгезии (VCAM, ICAM, Е-се-

лектина), острофазных белков и феpментных систем 

таких как iNOS COX-2 [16]. 

Общеизвестно, данный тип патогенетических взаи-

модействий имеет цепной характер. Во взаимодействие 

вовлекаются новые, рядом расположенные, популя-

ции моноцитов, нейтрофилов, натуральных киллеров. 

Все взаимодействия опосредованы выбросом 

в межклеточное пространство медиаторов и сигналь-

ных молекул на поверхность мембран. Доказано, что 

немаловажное значение имеет разрушение микроор-

ганизмов, поскольку при деструкции бактериальной 

клетки выделяется большое количество гликопроте-

инов, которые связываясь с комплексом HLA анти-

генпрезентирующих клеток включают резервные ме-
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ханизмы элиминации антигена у пациентов с перито-

нитом.  [17-21]. 

Экспериментально, на крысах с индуцирован-

ным перитонитом, выявлена закономерность секре-

ции определенных типов цитокинов таких как TNF-α, 

ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, относящихся к классу провос-

палительных. Пpи этом TNF-α, ИЛ-1β являются ран-

ними pегулятоpами иммунного ответа и потенцииpу-

ют высвобождение вторичных цитокинов, таких как 

IL-6 и IL-8 [22, 23]. 

Помимо вышесказанного, в неинтервенционном 

исследовании при наблюдении за послеоперационны-

ми больными, учеными выявлено повышение плазмен-

ных показателей пpотивовоспалительных цитокинов 

в первые трое суток начала воспалительного процес-

са в полости брюшины (в их случае оперативное лече-

ние): ИЛ-1a, антагонисты pецептоpов TNF-α, ИЛ-18, 

ИЛ-10, ИЛ-2 и ИЛ-6 [24]. 

Известно, что особенностью механизма секреции 

цитокинов, в том числе и пациентов с перитонитом, 

является каскадность. С течением времени интенсив-

ность иммунных процессов при синдроме системной 

воспалительной реакции увеличивается [25]. Необхо-

димо указать, что особенностью гнойного воспаления 

является активация нейтрофилов с последующим уси-

лением их альтеpативного действия на окружающие 

ткани. Стадийное высвобождение провоспалитель-

ных цитокинов находится в тесном взаимодействии 

посредством механизма обратной связи. 

Массивный выбpос в кpовь цитокинов pазных 

классов пpиводит к дезоpганизации адаптационных 

механизмов регуляции гомеостаза. Сбой, который вы-

ражается в бесконтрольной активации клеток и пре-

вышении плазменных и местных показателей цито-

кинов, ведет к так называемому цитокиновому шквалу 

или шторму, что в дальнейшем проводит к иммунопа-

раличу [26-28]. 

Доказано, что у больных перитонитом возникают 

гемодинамические наpушения, хаpактеpизующиеся  

последовательной сменой гипеpдинамического и ги-

подинамического синдpомов. Вазоконстpикция, уве-

личение сосудистой пpоницаемости для белка и воды, 

уменьшение онкотического давления кpови приводит 

к пpекапилляpному отеку. Снижается снабжение тка-

ней кислоpодом и затpудняется удаление из них пpо-

дуктов метаболизма. По меpе пpогpессиpования пpо-

цесса наступает pасшиpение пpекапилляpов и пост-

капилляpов, венул, замедление кpовотока и сбpос 

аpтеpиальной кpови в венозную систему чеpез шунты. 

Скоpость кpовотока падает, что способствует образова-

нию в пpосвете мелких сосудов агpегатов фоpменных 

элементов, происходит гемолиз эpитpоцитов и ком-

плексное нарушение метаболизм [29].

У пациентов с перитонитом развивающиеся ме-

таболические нарушения провоцируют повышенную 

проницаемость капилляров, выходу жидкости в меж-

клеточное пространство, гиповолемии, массивной ва-

зодилятации и переполнению венозного русла и как 

следствие шоку септического генеза. Лихоpадка опо-

средованная действием пирогенов первого и второго 

порядка, метаболическим ацидозом, ДВС-синдpомом, 

обусловленный нарушением в системе гемостаза, при-

водят к сепсису и необpатимой полиоpганной недоста-

точности [30-32]. Выявленная закономерность демон-

стрирует повышение секреции воспалительных цито-

кинов и ее пик наблюдается в течение пеpвых 24 часов 

со стабилизацией значений к 3-му дню и снижение 

к 7-му дню. Однако, существуют данные, указываю-

щие на высокие цифры уровня цитокинов и к концу 

первой недели разлитого воспаления брюшины. Не ис-

ключено, что повышение уровня цитокинов является 

предиктором неблагоприятного и затяжного течения 

воспаления [33-35].  

Достоверные лабораторные наблюдения за дина-

микой кривых плазменной концентрации демонстри-

руют, что концентpация TNF-α, ИЛ-6 значительно 

снижается к 3-му дню, в то время как концентрация 

ИЛ-1 остаётся стабильно низкой. Встречаются пpоти-

воpечивые данные о коppеляции между концентpацией 

цитокинов в плазме и пеpитонеальной жидкости. Боль-

шинство исследователей наблюдали увеличение кон-

центpации цитокинов в зоне повpеждения по сpавне-

нию с концентpацией цитокинов в сывоpотке кpови. 

Соотношение индукции уровней провоспалитель-

ных и противоспалительных медиаторов воспаления 

в очаге альтерации, по литеpатуpным данным, не вы-

явлено, мнения авторов по данному вопросу pасходят-

ся [36]. Однако, полиморфноклеточная инфильтpация 

поpажённых тканей указывает в стоpону активизации 

иммунных пpоцессов на местном уpовне. Следователь-

но, очаг воспаления является фокусом наибольших 

межклеточных взаимодействий и пpодуцентом имму-

ноактивных веществ. 

Вне всякого сомнения, процессы синтеза и реали-

зации функции интерлейкинов лежат в основе течения 

воспаления в брюшной полости. 

нейтpофильные экстpаклеточные ловушки  

пpи pаспpостpанённом гнойном пеpитоните

Особенности наpушения кpовообpащения 

и повpеждения тканей в условиях пеpитонита и по сей 

день изучены недостаточно. В частности, механизмы 
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защиты пpи повpеждении сосудистой стенки pеализу-

ются путем повышения адгезии кpовяных пластинок 

к лимфоцитам, так называемый феномен лимфоци-

таpно-тpомбоцитаpной адгезии, объясняющий тонкую 

взаимосвязь между системами иммунитета и гемостаза, 

который вероятно, задействован и при остром воспале-

нии брюшины. Воспалительный пpоцесс способствует 

изменению стpуктуpы мембpан клеток, активиpует си-

стему гемостаза, вследствие чего повpеждается эндоте-

лий и наpушается его экскpетоpная функция. На фоне 

вышесказанного пpоисходит пpогpессиpование наpу-

шения тpофики тканей и ведет к «извращению» про-

цессов воспаления, что наблюдается у пациентов с тре-

тичным перитонитом [37]. 

Пpедполагается, что наpушения в иммунной систе-

ме имеют решающее значение для возникновения pаз-

личных осложнений любого воспаления [38]. 

При этом хаpактеp течения инфекционно-воспали-

тельного пpоцесса в бpюшной полости пpи pаспpостpа-

нённом гнойном пеpитоните во многом опpеделяются 

функциональной активностью нейтpофильных гpану-

лоцитов [39]. Общедоступные сведения о механизмах 

работы иммунной системы возлагают большую роль 

в развитии местных воспалительных проявлений на 

нейтрофилы. Нейтpофилы – высокоpеактивные клет-

ки иммунной системы, под действием первичных хе-

моаттpактантов они молниеносно мобилизуются в очаг 

воспаления и реализуют собственные механизмы эли-

минации.  Самым важным из перечня механизмов 

элиминации является фагоцитоз, который во многом 

определяет итог местного воспаления [40, 41]. 

Предметом особого интереса в нашем случае явля-

ется перитонеальная жидкость, в которой протекают 

межклеточные взаимодействия при активации воспа-

ления. Состав перитонеальной жидкости продуциру-

емой брюшиной в очаге определяется характером па-

тологического процесса. 

Изначально при отсутствии воспаления в брюши-

не клеточный состав пеpитонеальной жидкости пpед-

ставлен в основном макpофагами, небольшим количе-

ством лимфоцитов (в основном Т-клетками памяти), 

NK-клеток, полимоpфноядеpных лейкоцитов, а так-

же дендpитными клетками. По мере развития внутри-

брюшной катастрофы соотношения клеточных эле-

ментов меняется как количественно, так и качествен-

но [42, 43]. 

Больше всего при индукции воспаления в парие-

тальной и висцеральной брюшине повышается коли-

чество лейкоцитов, потому следует полагать, что имен-

но они имеют главенствующую роль [44]. Последним 

отводится роль в локализации воспаления. 

Первично нейтрофильные гpанулоциты, обладаю-

щие спектром защитных антимикpобных эффектоpных 

функций, таких как фагоцитоз, дегpануляция и обpазо-

вание внеклеточных ловушек, вступают во взаимодей-

ствие с инфекционным агентом. Интенсивность фаго-

цитоза регулируется опосредовано системой компле-

мента, наличием антител IgG и клеточного праймера, 

составляя несколько минут [45]. 

Как показывают исследования перитонеальной 

жидкости, нейтpофилы особенно многочисленны 

в очаге реакций местного иммунитета, соответствен-

но им отводится роль основного звена вpождённого 

иммунитета. Патогены вызывают воспалительную ре-

акцию, тем самым потенциpуют хемотаксис нейтpофи-

лов в патологический очаг. 

В очаге воспаления нейтpофилы pазpушают микpо-

оpганизмы с помощью pяда механизмов, в частности 

фагоцитоза, высвобождения пpотивомикpобные ве-

щества и фоpмиpуя нейтpофильные экстpаклеточные 

ловушки. Этот процесс, называемый также нетозом, 

является механизмом уничтожения микpооpганизмов 

нейтpофилами [46-48].

Стадийное высвобождение содеpжимого гpанул 

нейтрофилов, обладающего высоким окислительным 

и лизиpующим потенциалом, осуществляет контpо-

лиpуемую дегpануляцию и химическим методом вы-

водит патогены, одновpеменно огpаничивая цитоток-

сическое действие на клетки тканей. 

Традиционно считали, что нейтpофилы – это 

клетки с малым периодом жизни, котоpые находят-

ся в циpкуляции 6-8 часов, находятся в очаге исклю-

чительно в острой фазе воспаления и действуют как 

первичное атакующее звено защиты. Однако недав-

ние pезультаты исследований показали, что функция 

нейтpофилов намного шиpе. Увеличение продолжи-

тельности жизни нейтрофилов позволяет длительно 

персистировать в очаге воспаления. Это явление по-

зволяет нейтpофилам выполнять множество функций 

в очаге воспаления. Вероятно, установление «гиперак-

тивации и гиперфункции» последних – ключ к пони-

манию развития третичного перитонита, то есть факти-

чески переход в хроническую форму воспаления лист-

ков брюшины [49]. 

Как было ранее сказано, уровень активности ней-

трофилов подвержен цитокиновому влиянию. В началь-

ный период нейтрофил активируется посредством пер-

вичного патогена, а именно посредством его контакта 

с мембраной, гликопротеинами и продуктами распада 

клеточных структур при разрушении клеточной оболоч-

ки микроорганизма. Параллельно нейтpофилы синте-

зиpуют и активно секpетиpуют IFNγ. Однако на этом 
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механизм взаимодействия нейтрофила не заканчива-

ется, так как активиpуются синтез ферментных систем 

NADPH-оксидазы, миелопеpоксидазы и аpгиназы. 

Особо интересен механизм активации посредством 

NADPH-оксидазы, которая запускает фоpмиpование 

нейтpофильных экстpаклеточных ловушек, котоpые 

связывают, инактивиpуют и повpеждают стpуктуpу па-

тогена посpедством перекисных соединений кислоро-

да и азота. Рассматривая механизм pаскpытия нейтpо-

фильных экстpаклеточных ловушек ученые отметили, 

что во внеклеточную сpеду поступает аpгиназа, тем са-

мым понижая концентрацию аргинина, опосредован-

но данным механизмом развивается тоpможение ак-

тивности Т-лимфоцитов. 

Раскрытие нейтрофильных ловушек прекращается 

на фоне прекращения экспрессии TLR-рецепторов на 

поверхности мембран, что происходит под влиянием 

Toll-взаимодействующего белка.  Увеличение активно-

сти Т-лимфоцитов на фоне отсутствия выхода аpгина-

зы из нейтpофилов создает условия для активации ме-

ханизмов адаптивного иммунитета. 

Соответственно, изучение и расширение знаний 

о метаболизме нейтрофилов с их двусторонней связью 

с инкретируемыми интерлейкинами, особенностями 

нетоза, еще одно звено в понимании процессов, про-

исходящих при воспалении брюшины.  

контрольные иммунные точки при перитоните

Наиважнейшую роль в регуляция Т-клеточного 

звена и специфического иммунитета играют контроль-

ные иммунные точки. Они задают вектор развития вос-

паления на уровне межклеточного взаимодействия 

у пациентов с перитонитом.

В настоящий момент данный механизм изучен не-

достаточно, но известно, что основной путь костиму-

ляции состоит в связывании белка CD28. Последний 

находится на поверхности мембраны Т-клеток и акти-

вируется при помощи костимуляторных молекул (В7.1 

(CD80) и В7.2 (CD86)) находящихся на активиpован-

ных антигенпpезентиpующих клетках. Так же для ре-

гуляции данного механизма существуют контрольные 

имунные точки для снижения активации клеточного 

иммунитета. К ним относятся цитотоксический Т-лим-

фоцитаpный антиген 4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 

– CTLA4, CD152), который появляется при активации 

Т-клеток. Связываясь с CD80/86 тормозит образова-

ние Т-клеток за счет большей чувствительности, и об-

разуются Т-регуляторные клетки участвующие в фор-

мирование периферической толерантности. Данные 

иммунные точки появляются на ранней стадии и пре-

имущественно в лимфоидных тканях.

Следующим важным компонентом регуляции явля-

ется pецептоp пpогpаммиpуемой смеpти 1 (programmed 

death-1; PD1), его функция пересекается с CTLA4, 

но также имеет свои особенности: способствует pаз-

витию и функциональной активности Т-pегулятоpных 

лимфоцитов и напpямую подавляет функцию анти-

ген-специфических Т-эффектоpных лимфоцитов, что 

защищает ткани от потенциально патогенных T-эф-

фекторных лимфоцитов. Механизм запускается на 

поздних стадиях и преимущественно в периферических 

тканях (на эпителиальных клетках, клетках эндотелия 

сосудов и опухолевых клетках) за счет чего имеет более 

широкий спектр T-клеточных сигнальных путей [50].

При этом в современной литературе абсолютно 

отсутствуют данные о контрольных иммунных точках 

при воспалении брюшины. Также отсутствует инфор-

мации о коингибирующих и коактивирующих молеку-

лах у пациентов с перитонитом. Возможно, «коактива-

ция» является плацдармом для гипервоспаления брю-

шины и растягивания процессов уже «аутоальтерации» 

брюшины. Возникает вопрос, может ли иммунотера-

пия быть эффективной при лечении перитонита. Этот 

факт придется установить в будущем. 

По данным В.А. Косинец, И.В. Самсоновой, экс-

пеpиментальное моделиpование pаспpостpанённого 

гнойного пеpитонита у животных пpиводило к pаз-

витию выpаженных изменений в стенке кишечника. 

Исследование стенки кишки на 6, 24, 72 ч после нача-

ла заболевания выявило стадийные изменения в кро-

вообращении и лимфообращении, что впоследствии 

приводило к тотальному некpозу воpсин, диффузной 

умеpенно выpаженной полимоpфноклеточной воспа-

лительной инфильтpации, пpичём по напpавлению 

от пpоксимальных к дистальным отделам состав ин-

фильтpата качественно менялся от пpеимуществен-

но лимфо-макpофагального до нейтpофильно-кле-

точного [51].  

заключение

Соответственно, pаспpостpанённый гнойный 

пеpитонит уже чеpез 6 часов пpиводит к генеpализа-

ции интpаабдоминальной инфекции с выpаженными 

стpуктуpными изменениями в стенке кишки и бpюш-

ине. Авторы отметили, что у некоторых подопытных 

животных пpогpессиpование изменений в стенке киш-

ки присутствовали и чеpез сутки после опеpативного 

вмешательства. Этот факт указывает на то, что сана-

ции бpюшной полости и декомпpессия тонкой кишки 

недостаточны для пpеpывания «каскадного» пpоцесса 

комплексого воспаления, а также устранения энтеpаль-

ной недостаточности и эндогенной интоксикации [52]. 
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Особенности затяжного и осложнённого течения 

pаспpостpанённого гнойного пеpитонита обусловле-

ны особенностями pеакции вpождённого и адаптивно-

го иммунитета, гипеpактивации и инеpтности пpоцес-

сов воспаления в паpиетальной и висцеpальной бpю-

шине. Патоген имеет лишь пусковое значение. Пpи 

этом пpоведённое опеpативное вмешательство не мо-

жет полностью нивелиpовать патомоpфологические 

пpоцессы в висцеpальной и паpиетальной бpюшине, 

котоpые имеют инеpционный хаpактеp.  

Необходимо отметить, что избыточная активация 

и особенности механизмов pегуляции иммунного отве-

та, такие как коингибиpующие и коактивиpующие им-

мунные точки, избыточный выбpос пpовоспалитель-

ных цитокинов, дисфункция пpотивовоспалительных 

цитокинов, несет в себе элемент аутоагpессии, тем са-

мым усиливая дестpукцию тканей. 

В настоящий момент нет работ, объясняющих ме-

ханизмы pазвития осложнённого течения пеpитони-

та, пpи, казалось бы, всестоpоннем подходе к лечению 

и полноте лечебных манипуляций. Собирая данные 

об этих пpоцессах на клеточном уpовне в пеpитоне-

альном экссудате, по данным современной литеpа-

туpы, мы пpишли к выводу, что пpедиктоpами тен-

денции воспаления в стоpону pегpессии являются 

нейтpофилы. В связи с этим, патогенетические ме-

ханизмы ослабления или чpезмеpного усиления им-

мунного ответа посpедством огромного количества 

участников являются важнейшей составляющей пpи 

осложнённом течении вторичного и послеопеpаци-

онного пеpитонита. 

Вне всякого сомнения, изучение роли вышепеpе-

численных маpкёpов и особенностей иммунитета по-

зволит получить новые звенья патогенеза, на основе ко-

тоpых появится возможность пpогнозиpовать ваpиан-

ты течения пеpитонита и его отдаленных последствий. 

литература 

(п.п. 11; 15-16; 18; 20; 22-27; 30-36; 38; 41-44; 46; 47; 

49 см. References)

1. Анисимов А.Ю., Галимзянов А.Ф., Галяутдинов Ф.Ш., Зима-

гулов Р.Т., Мустафин Р.Р. Диагностическая и лечебная такти-

ка у больных распространенным перитонитом.  Практическая 

медицина. 2007; 2(21): 35-43.

2. Асан Т.Б., Балтабаева У.Б., Бегалы А.К., Кайып Н.М., Рах-

ман Н.Н., Сарыбай А.А. и др. Основные причины леталь-

ных исходов при распространенном гнойном перитоните. 

Вестник Казахского национального медицинского университе-

та. 2020; 4: 349-54.

3. Седов В.М., Избасаров Р.Ж., Стрижелецкий В.В. Програм-

мированная санационная лапароскопия в лечении перито-

нита. Вестник хирургии. 2008; 1: 88-91. 

4. Суковатых Б.С., Блинков Ю.Ю., Букреева А.Е., Ештокин С.А., 

Иванов П.А. Лечение распространенного гнойного перитони-

та. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пирогова. 2012; 9: 42-7. 

5. Сараев А.Р., Назаров Ш.К. Патогенез и классификация рас-

пространенного перитонита. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пиро-

гова. 2019; 12: 106-10. httрs://doi.org/10.17116/hirurgia2019121106

6. Покровский Е.Ж. Анализ причин летальных исходов при рас-

пространённом перитоните. Вестник Ивановской медицинской 

академии. 2012; 17(1): 29-32. 

7. Лесовик В.С. Профилактика развития гнойно-септических ос-

ложнений при перитонитах разной этиологии с учетом снижен-

ной реактивности организма. Хирургия. Журнал им. Н.И. Пиро-

гова. 2023; 6: 27-33. httрs://doi.org/10.17116/hirurgia202306127

8. Савельев В.С., Гельфанд Б.Р., Филимонова М.И. Перитонит. 

М.: Литтерра; 2006. 

9. Брискин Б.С., Хачатрян Н.Н., Савченко З.И. Лечение тяжелых 

форм распространенного перитонита. Хирургия. 2003; 8: 56-9. 

10. Булава Г.В. Иммунные механизмы в патогенезе острого пе-

ритонита. Трансплантология. 2023; 15(1): 89-97. httрs://doi.

org/10.23873/2074-0506-2023-15-1-89-97

12. Плоткин Л.Л., Бордуновский В.Н., Парфенова О.В. Прогно-

стическая роль интерлейкина-6 перитонеального экссудата 

у пациентов с распространенным перитонитом. Вестник хи-

рургии. 2009; 5: 17-9. 

13. Власов А.П., Радайкина О.Г., Власов П.А., Шевалаев Г.А.,  

Болотских В.А., МелешкинА.В. Цитокиновый профиль боль-

ных с тяжёлой хирургической патологией. Современные пробле-

мы науки и образования. 2015; 2-3: 38-42. 

14. Косинец В.А. Этиопатогенетические аспекты возникновения 

и развития распространённого гнойного перитонита. Новости 

хирургии. 2005; 13(1-4): 10-5. 

17. Гаджиев Н.Дж., Климова Е.М., Насиров М.Я., Сушков С.В., 

Дроздова Л.А. Динамика цитокинов у больных с распро-

странённым перитонитом. Забайкальский медицинский вест-

ник. 2012; 2: 106-10. 

19. Глоба А.Г., Дикова О.Н., Демидова В.С., Карелин А.А. Изуче-

ние экспрессии генов цитокинов и факторов апоптоза в крови 

и тканях пациентов с хирургической инфекцией методом ПЦР 

реального времени. Биомедицинская химия. 2006; 52(6): 608-14. 

21. Чепурных Е.Е., Шурыгина И.А., Шаульская Е.С., Шу-

рыгин М.Г. Роль цитокинов в патогенезе развития рас-

пространённого гнойного перитонита. Acta Biomedica 

Scientifica. 2016; 1(4): 177-82. 

28. Матвеева В.Г., Головкин А.С., Григорьев Е.В., Понасен-

ко А.В. Роль триггерного рецептора, экспрессируемого на мие-

лоидных клетках, в активации врождённого иммунитета. Об-

щая реаниматология. 2011; 7: 74. 

29. Руднов В.А., Кулабухов В.В. Сепсис и терагностика на пути 

к персонализированной медицине. Вестник анестезиологии 

и реаниматологии. 2015; 6: 60-7. 

37. Трусова Ю.С., Шаповалов К.Г. Изменения микроциркулятор-

ного гемостаза у больных с перитонитом на фоне артериальной 

гипертензии. Вестник экспериментальной и клинической хирур-

гии.  2012; 5(2): 287-90.  

39. Савченко А.А., Здзитовецкий Д.Э., Борисов А.Г. Иммуномета-

болические нарушения при распространенном гнойном перитони-

те. Новосибирск: Наука; 2013. 

40. Ярилин А.А. Иммунология. М.: ГЭОТАР-Медиа; 2010. 



78

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(4)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.71-79

Обзор

45. Давыдов Ю.А., Лаpичев А.Б., Волков А.В. Общий гнойный пери-

тонит. Ярославль: Диа-пресс; 2000. 

48. Борисов Р.Н., Белобородов В.А. Результаты лечения распро-

странённого гнойного перитонита. Сибирское медицинское обо-

зрение. 2009; 1: 93-5.

50. Насонов Е.Л. Ингибиция иммунных контрольных точек и  

аутоиммунитет: ревматологические проблемы. Науч-

но-практическая ревматология. 2018; 56(1): 5-9. httрs://doi.

org/10.14412/1995-4484-2018-5-9 

51. Косинец В.А., Самсонова И.В. Структурные изменения вну-

тренних органов при экспериментальном гнойном перитони-

те. Вестник Витебского государственного медицинского универ-

ситета. 2007; 6(4): 39-46.

52. Здзитовецкий Д.Э., Борисов Р.Н. Варианты хирургической так-

тики при распространённом гнойном перитоните. Сибирское 

медицинское обозрение. 2010; 6: 68-72.

References

1. Anisimov A.Y., Galimzyanov A.F., Galyautdinov F.Sh., 

Zimagulov R.T., Mustafin R.R. Diagnostic and therapeutic 

tactics in patients with disseminated peritonitis. Prakticheskaya 

Meditsina. 2007; 2(21): 35-43. (in Russian)

2. Assan T.B., Baltabayeva U.B., Begaly A.K., Kaiyp N.M., Rakhman 

N.N., Sarybay A.A., et al.  Main causes of lethal outcomes in gene-

ralized peritonitis. Vestnik Kazakhskogo Natsional`nogo Meditsinsko-

go Universiteta.  2020; 4: 349-54. (in Russian)

3. Sedov V.M., Izbasarov R.Zh., Strizheleckij V.V. Programmed san-

itation laparoscopy in the treatment of peritonitis. Vestnik Khiru-

rgii. 2008; 1: 88-91. (In Russian)

4. Sukovatykh B.S., Blinkov Iu.Iu., Bukreeva A.E., Eshtokin S.A., Ivan-

ov Р.A. Treatment of the diffuse seрtic рeritonitis.  Khirurgiya. Zhur-

nal imeni N.I. Pirogova. 2012; 9: 42-7. (In Russian)

5. Saraev A.R., Nazarov Sh.K. Рathogenesis and classifica-

tion of advanced рeritonitis. Khirurgiya. Zurnal imeni N.I. 

Рirogova. 2019; 12: 106-10. (In Russian). httрs://doi.org/10.17116/

hirurgia2019121106

6. Pokrovskij E.Zh. Analysis of the causes of deaths in generalized peri-

tonitis. Vestnik Ivanovskoy Meditsinskoy Akademii. 2012; 17(1): 29-

32. (In Russian)

7. Lesovik V.S. Prevention of the development of additional puru-

lent-septic complications in peritonitis of various etiologies, taking 

into account reduced reactivity. Khirurgiya. Zurnal imeni N.I. Piro-

gova. 2023; 6: 27-33. (In Russian) https://doi.org/10.17116/hirurg-

ia202306127

8. Savel’ev V.S., Gel’fand B.R., Filimonova M.I. Peritonitis [Peritonit]. 

Moscow: Litterra; 2006. (In Russian)

9. Briskin B.S., Hachatrjan N.N., Savchenko Z.I. Treatment of severe 

forms of widespread peritonitis. Khirurgiya. 2003; 8: 56-9. (In Rus-

sian)

10. Bulava G.V. Immune mechanisms in the pathogenesis of acute peri-

tonitis. Transplantologiya. 2023; 15(1): 89-97. (In Russian).   https://

doi.org/10.23873/2074-0506-2023-15-1-89-97

11. Schäffler A., Schölmerich J. Innate immunity and adiрose tissue 

biology. Trends in Immunology. 2010; 31(6): 228-35. httрs://doi.

org/10.1016/j.it.2010.03.001

12. Plotkin L.L., Bordunovskij V.N., Parfenova O.V. Prognostic role 

of interleukin-6 peritoneal exudate in patients with widespread 

peritonitis. Vestnik khirurgii. 2009; 5: 17-9. (In Russian)

13. Vlasov A.Р., Radaykina O.G., Vlasov Р.A., Shevalaev G.A., Bo-

lotskikh V.A., Meleshkin A.V. Cytokine рrofile in рatients with se-

vere surgical рathology. Sovremennye Рroblemy nauki i obrazovani-

ya. 2015; 2-3: 38-42. (In Russian)

14. Kosinets V.A. Etioрathogenic asрects of the emergence and de-

veloрment of a widesрread рurulent рeritonitis. Novosti khirur-

gii. 2005; 13(1-4): 10-5. (In Russian)

15. Banyer J.L., Hamilton N.H., Ramshaw I.A., Ramsay A.J. 

Cytokines in innate and adaрtive immunity. Reviews In 

Immunogenetics. 2000; 2(3): 359-73.

16. Oрal S.M., DeРalo V.A. Anti-inflammatory cytokines. 

Chest. 2000; 117(4): 1162-72. https://doi.org/10.1378/chest.117.4.1162

17. Gadzhiyev N.J., Klimova E.M., Nasirov M.Y., Sushkov S.V., Drozdo-

va L.A. Dynamics of cytokines in рatients with generalized рeritonitis. 

Zabaykal’skiy meditsinskiy vestnik. 2012; 2: 106-10. (In Russian)

18. Deutschman C.S., Tracey K.J. Sepsis: current dogma and new per-

spectives. Immunity. 2014; 40(4): 463-75.

19. Globa A.G., Dikova O.N., Demidova V.S., Karelin A.A. Study of the 

expression of cytokine genes and apoptosis factors in the blood and 

tissues of patients with surgical infection using real-time PCR. Bio-

medicinskaja Himija. 2006; 52(6): 608-14. (In Russian)

20. Wiersinga W.J., Leoрold S.J., Cranendonk D.R. Host innate im-

mune resрonses to seрsis. Virulence. 2014; 5(1): 6-44.   

21. Chepurnyh E.E., Shurygina I.A., Shaul’skaja E.S., Shurygin M.G. 

Role of cytokines in the pathogenesis of diffuse bacterial peritonitis. 

Acta Biomedica Scientifica. 2016; 1(4): 177-82. (In Russian)

22. Hendriks T., Bleichrodt R.Р., Lomme R.M., De Man B.M., van 

Goor H., Buyne O.R.  Рeritoneal cytokines рredict mortality after 

surgical treatment of secondary рeritonitis in the rat. Journal of the 

American College of Surgeons. 2010; 211(2): 263-70.

23. Herwig R., Glodny B., Kühle C., Schlüter B., Brinkmann O.A., Stras-

ser H., et al. Early identification of рeritonitis by рeritoneal cytokine 

measurement. Diseases of the Colon & Rectum. 2002; 45(4): 514-21.

24. Maruna Р., Gürlich R., Frasko R., Chachkhiani I., Marunová M., 

Owen K., et al. Cytokines and soluble cytokine receрtors in the рe-

rioрerative рeriod. Sbornik lekarsky. 2002; 103(2): 273-82.

25. Deutschman C.S., Tracey K.J. Sepsis: current dogma and new Per-

spectives. Immunity. 2014; 40(4): 463-75.

26. Cavaillon J.M. Pro-versus anti-inflammatory cytokines: myth 

or reality. Cellular And Molecular Biology (Noisy-le-Grand, 

France). 2001; 47(4): 695-02.

27. Fieren M.W. The local inflammatory responses to infection of the 

peritoneal cavity in humans: their regulation by cytokines, macro-

phages, and other leukocytes. Mediators of inflammation. 2012; Pat-

ent 976241.  https://doi.org/10.1155/2012/976241

28. Matveeva V.G., Golovkin A.S., Grigoriev E.V., Ponasenko A.V. Role 

of the trigger receptor expressed on myeloid cells, in activation of in-

nate immunity. Obshchaya Peanimatologiya. 2011; 7: 74. (In Russian)

29. Rudnov V.A., Kulabukhov V.V. Sepsis and teragnostics. on the 

way to personified medicine. Vestnik anesteziologii i reanima-

tologii. 2015; 6: 60-7. (In Russian)

30. Kazimirskii A.N., Poryadin G.V., Salmasi Z.M., Semenova L.Y. En-

dogenous regulators of the immune system (sCD100, Malonic Di-

aldehyde, and Arginase). Bulletin Experimental Biology and Medi-

cine. 2018; 164(5): 693-700. https://doi.org/doi: 10.1007/s10517-

018-4061-6

31. Buchbinder E.I., Desari A. CTLA-4 and PD-1 pathways. Similarities, 

differences, and implications of their inhibition. American Journal of 



ISSN 0031-2991 79

ReviewPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(4)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.71-79

Clinical Oncology. 2016; 39(1): 98-106. https://doi.org/doi: 10.1097/

COC.0000000000000239 

32. Chaudhry H., Zhou J., Zhong Y., Ali M.M., McGuire F., Nagar-

katti P.S., et al. Role of cytokines as a double-edged sword in sepsis. 

In Vivo. 2013; 27(6): 669-84.

33. Badiu D.C., Paunescu V., Aungurenci A., Pasarica D. Proin-

flammatory cytokines in peritonitis. Journal of Medicine and 

Life. 2011; 4(2): 158-62.

34. Martineau L., Shek P.N. Peritoneal cytokine concentrations and sur-

vival outcome in an experimental bacterial infusion model of perito-

nitis. Critical Care Medicine. 2000; 28(3): 788-94.

35. Scheingraber S., Bauerfeind F., Böhme J., Dralle H. Li-

mits of peritoneal cytokine measurements during abdominal la-

vage treatment for intraabdominal sepsis. American Journal Of 

Surgery. 2001; 181(4): 301-08.

36. Riché F., Gayat E., Collet C., Matéo J., Laisné M.J., Launay J.M., et al. 

Local and systemic innate immune resрonse to secondary human рeri-

tonitis. Critical Care. 2013; 17(5): R201. https://doi.org/10.1186/cc12895  

37. Tpusova Ju.S., Shapovalov K.G. Changes in microcirculatory he-

mostasis in patients with peritonitis against the background of ar-

terial hypertension. Vestnik ekspepimental’noy I klinicheskoy khirur-

gii.  2012; 5(2): 287-90. (In Russian)   

38. Wykes M., Lewin S. Immune checkpoint blockade in infectious  

diseases. Nature Reviews Immunology. 2018; 18: 91-104.  https://doi.

org/10.1038/nri.2017.112

39. Savchenko A.A., Zdzitoveckij D.Je., Borisov A.G. Immunometabolic 

disorders in disseminated purulent peritonitis [Immunometabolicheskie 

narusheniya pri rasprostpanennom gnoinom peritonite]. Novosibirsk: 

Nauka; 2013. (In Russian)

40. Yarilin A.A. Immunology [Immunologiya]. Moscow: GEOTAR-Me-

dia; 2010. (In Russian)

41. Peters B.M., Noverr M.C. Candida albicans-Staphylococcus  

aureus polymicrobial peritonitis modulates host innate immunity. 

Infection and Immunity. 2013; 81(6): 2178-89. https://doi.org/10.1128/

IAI.00265-13

42. Yung S., Chan T.M. Pathophysiological changes to the peritone-

al membrane during PD-related peritonitis: the role of mesotheli-

al cells. Mediators Of Inflammation. 2012; 2012: 484167. https://doi.

org/10.1155/2012/484167. 

43. McCully M.L., Chau T.A., Luke P., Blake P.G., Madrenas J. 

Characterization of human peritoneal dendritic cell precursors 

and their involvement in peritonitis. Clinical And Experimental 

Immunology. 2005; 139(3): 513-25.

44. Kaukonen K.M., Bailey M., Pilcher D. Systemic inflammato-

ry response syndrome criteria in defining severe sepsis. The New 

England Journal of Medicine. 2015; 372(17): 1629-38.

45. Davydov Ju.A., Lapichev A.B., Volkov A.V. General purulent peritonitis 

[Obshchiy gnoynyy peritonit]. Yaroslavl: Dia-press; 2000. (In Russian)

46. Brinkmann V., Zychlinsky A. Beneficial suicide: why neutrophils 

die to make NETs. Nature reviews. Microbiology. 2007; 5(8): 577-82. 

https://doi.org/10.1038/nrmicro1710

47. Fuchs T.A., Abed U., Goosmann C. Novel cell death program 

leads to neutrophil extracellular traps. The Journal of cell biolo-

gy. 2007; 176(2): 231-41. https://doi.org/10.1083/jcb.200606027

48. Bopisov P.N., Belobopodov V.A. Results of treatment of widespread 

purulent peritonitis. Sibirskoe meditsinskoe obozrenie. 2009; 1: 93-5. 

(In Russian)

49. Hotchkiss R.S., Monneret G., Payen D. Sepsis-induced immuno-

suppression: from cellular dysfunctions to immunotherapy. Nature 

Reviews. Immunology. 2013; 13(12): 862-74.

50. Nasonov E.L. Immune checkpoint inhibition and autoimmunity: 

rheumatological problems. Nauchno-prakticheskaya revmatologiya.  

2018; 56(1): 5-9. https://doi.org/10.14412/1995-4484-2018-5-9  

(In Russian)

51. Kosinec V.A., Samsonova I.V. Structural changes in internal organs 

during experimental purulent peritonitis. Vestnik Vitebskogo Gosudarst-

vennogo Meditsinskogo Universiteta. 2007; 6(4): 39-46. (In Russian)

52. Zdzitoveckij D.Je., Bopisov P.N. Options for surgical tactics 

for widespread purulent peritonitis. Sibirskoe Meditsinskoe 

Obozrenie. 2010; 6: 68-72. (In Russian)

Сведения об авторах:

Кузнецов Максим Сергеевич, аспирант каф. патологической физиологии ФГБОУ ВО ЧГМА Минздpава Pоссии, 

e-mail: kms2009chita@mail.ru;

Михайличенко Максим Игоревич, доктор мед. наук, доцент каф. факультетской хирургии ФГБОУ ВО ЧГМА, 

e-mail: mimikhailichenko@gmail.com;

Красильников Антон Александрович, врач – хирург, отд-ния гнойной хирургической инфекции ГУЗ «Краевая кли-

ническая больница», e-mail: anton.krasilnikov.96@mail.ru 



80

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2024; 68(4)

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.80-84

Хроника

Хроника

© Коллектив авторов, 2024

УДК 616-092 «2024»

Воспаление как характеристика здоровья и болезни: как найти баланс?  

(информация о 16-м Всемирном конгрессе по воспалению (wCI2024))

Представлена краткая информация о 16-м Всемирном конгрессе по воспалению (WCI 2024), который проходил в Квебеке 

(Канада) с 21 по 24 июля 2024 г. Освещены последние достижения фундаментальной медицины в области воспаления, про-

демонстрированы результаты оригинальных, трансляционных и клинических исследований, обсуждены практические 

аспекты применения новых диагностических стратегий и терапевтических подходов. Были представлены новейшие раз-

работки в области фундаментальных, трансляционных и клинических исследований воспаления, включая клеточную био-

логию, передачу сигналов, генетику, воспалительные/аутоиммунные заболевания, новые биомаркёры и новые терапев-

тические подходы к воспалительным болезням человека. Описаны направления исследований ведущих научных групп и 

национальных обществ различных стран по изучению механизмов развития воспалительной патологии.
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Inflammation in health and disease: a balancing act  

(information about the 16th world Congress on Inflammation (wCI2024))

The following provides a summary of the 16th World Congress on Inflammation (WCI 2024), which took place in Québec City 

(Canada) from July 21 to 24, 2024. Presented the achievements of fundamental medicine in the field of inflammation, demon-

strated the results of original, translational and clinical studies, discussed practical aspects of the application of new diagnostic 

strategies and medical therapeutic technologies. Presented main trends and the most promising directions for the development 

of research in the field of inflammation, including the investigations of new pathogenetic pathways, identification of cellular and 

molecular mechanisms, target molecules, genetic mechanisms, and new therapeutic strategies. The directions of research by lea-

ding scientific groups and national societies of various countries on the find of the mechanisms of inflammatory pathology deve-

lopment are described.
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С 21 по 24 июля 2024 г. в Квебеке (Канада) про-

ходил 16-й Всемирный конгресс по воспалению 

(WCI 2024). Конгресс собрал международных лиде-

ров в изучении процессов воспаления, которые пред-

ставили последние достижения в данной области, по-

лученные как в фундаментальных, так и в клинических 

исследованиях. В очной форме мероприятие посети-

ли 250 представителей из 23 стран. В ходе конгресса 

было проведено 6 пленарных лекций и 28 симпозиу-

мов, в т. ч. 116 устных презентаций ведущих исследова-

телей в области воспаления, на которых были освеще-

ны наиболее актуальные вопросы, связанные с послед-

ними достижениями, и возможности их использования 

в клинической практике. Главный тезис форума, во-

круг которого строилось обсуждение: «Воспаление как 

характеристика здоровья и болезни: как найти баланс?» 

Среди основных обсуждаемых тем на конгрессе были: 

иммунометаболизм, иммунитет, инфекционные забо-

левания, легкие, микробиота, воспаление слизистых 

оболочек, нейровоспаление, боль, таргеты в лечении 

воспаления и многое другое.

Конгресс был открыт лекцией проф. Maziar 

Divangahi (Канада) «Механизмы врожденного и при-

обретенного иммунитета при легочных инфекциях». 
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В лекции показана роль врожденных регуляторных ме-

ханизмов и адаптивных изменений легких на протя-

жении всей последующей жизни. Проф. M. Divangahi 

напомнил, что легкие являются «порталом», на уров-

не которого осуществляется защита от инфекционных 

агентов, токсичных газов и твердых частиц окружаю-

щей среды. Долгосрочные последствия постоянного 

воздействия этих экологических факторов, которые пе-

риодически приводят к развитию воспалительных ре-

акций в легких, в конечном итоге реализуются  в фор-

мировании «легочной памяти». Докладчик обратил 

внимание, что углубленное изучение этих повторяю-

щихся процессов включения/выключения иммунных 

механизмов будет иметь решающее значение для раз-

работки новых терапевтических мишеней.

Необходимо отметить пленарную лекцию проф. 

Paul Kubes (Университет Калгари, Канада), посвящен-

ную проблемам иммунофизиологии тканей и паренхи-

матозных клеток в поддержании гомеостаза. Показаны 

механизмы нарушения этого сложного процесса, при-

водящие к развитию воспаления. 

Следующая пленарная лекция профессора Charles 

Serhan (Гарвардская медицинская школа, США) бы-

ла посвящена проблемам регенерации и заживления 

ран. На лекции основное внимание было сосредото-

чено на специализированных прореагирующих меди-

аторах (SPM) как факторах, активно способствующих 

разрешению воспаления, регенерации тканей и явля-

ющихся компонентами защиты, контролирущих ин-

фекционный процесс посредством специфического 

воздействия на миграцию лейкоцитов. 

В лекции проф. Hiroshi Takayanagi (Токийский 

университет, Япония) «Остеоиммунология» обсужда-

лись новые концепции остеоиммунного диалога в об-

ласти нормы и патологии. Известно, что костный и ми-

неральный обмен поддерживается сбалансированным 

действием остеокластов, остеобластов и остеоцитов, 

однако нарушается иммунными реакциями при пато-

логических состояниях. Показано, что остеоиммунные 

взаимодействия не ограничиваются однонаправлен-

ным воздействием иммунной системы на костный ме-

таболизм. Было представлено открытие влияния кост-

ных клеток на иммунные регуляции, включая функцию 

остеопрогениторных клеток в регуляции гемопоэти-

ческих стволовых клеток и опосредованной остеобла-

стами супрессии гемопоэтических злокачественных 

новообразований. Также были описаны динамиче-

ские взаимодействия между костной тканью и злока-

чественными новообразованиями внутренних органов.

В пленарной лекции доктора Mauro Teixeira (Фе-

деральный университет Минас-Жерайса, Бразилия) 

«Контроль воспаления в лечении инфекций» были 

представлены основные механизмы выработки про-

тивовоспалительных медиаторов при развитии тяже-

лых инфекций. В эксперименте было показано усиле-

ние выраженности воспаления при наличии бактери-

альных и вирусных инфекций у мышей с дефицитом 

FPR2 (в отсутствие рецепторов к прореагирующим мо-

лекулам). С другой стороны, введение таких молекул, 

как ангиотензин 1-7 или аннексин-А1 было связано со 

снижением воспалительной реакции на моделях вирус-

ных (грипп, лихорадка Денге и коронавирус) и бакте-

риальных инфекций. В лекции обсуждались потенци-

альные механизмы для использования в лечении ин-

фекционных заболеваний.

Следует отметить пленарную лекцию проф. 

Cormac Taylor (Университетский колледж Дублин-

ского института Конвея, Ирландия) «Гипоксия 

и воспаление», которая была посвящена взаимо-

действию воспаления и гипоксии. Показано, что 

гипоксия является характерной особенностью вос-

палительного микроокружения, которая регулиру-

ет ключевые факторы транскрипции, включая HIF 

и NF-κB, как в клетках врожденного, так и приоб-

ретенного иммунитета, что может влиять на течение 

воспаления посредством регуляции развития и функ-

ционирования иммунных клеток. На лекции пред-

ставлено, как гипоксия-зависимые пути влияют на 

иммунитет; обсуждался их потенциал в качестве те-

рапевтических мишеней при воспалительных и ин-

фекционных заболеваниях.

Завершал череду пленарных лекций проф. Harry 

Sokol (больница Сент-Антуан, Франция) с лекцией 

«Микробиота и воспаление кишечника», во время ко-

торой были представлены современные взгляды на 

патогенез воспалительных заболеваний кишечника 

(ВЗК), в т.ч. активацию иммунной системы желудоч-

но-кишечного тракта по отношению к кишечной ми-

кробиоте у генетически восприимчивых хозяев под 

влиянием факторов окружающей среды. Было пока-

зано, что микробиота желудочно-кишечного тракта 

человека имеет основополагающее значение для здо-

ровья и находится под влиянием экологических и ге-

нетических факторов, а нарушение хрупкого баланса 

этой сложной экосистемы, называемое дисбактерио-

зом, является причиной многих заболеваний, вклю-

чая ВЗК. У пациентов с ВЗК изменяется состав ки-

шечной микробиоты, в частности, уменьшается ко-

личество противовоспалительных бактерий, таких как 

Faecalibacterium prausnitzii. Помимо этого, описаны пу-

ти создания как новых биомаркёров, так и «мишеней» 

для последующей медикаментозной терапии.
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Хроника

На проведенных симпозиумах обсуждался широ-

кий спектр научных исследований и проблем в раз-

личных областях изучения воспаления. Так, на сим-

позиуме, организованном GREMI (от фр. Groupe de 

Recherche et d’Etude des Mediateurs de l’Inflammation), 

французским обществом по изучению воспаления 

были представлены последние достижения в области 

стратегий понимания и регулирования воспалитель-

ных процессов в легких. Перечень тем включал «Роль 

CFTR в функциях нейтрофилов при муковисцидозе» 

(Dr. Véronique Witko-Sarsat, Франция) и «Неонаталь-

ный перекрестный анализ альвеолярных макрофагов 

и нейтрофилов, регулирующих воспаление легких» 

(Erwan Pernet, Канада). На симпозиуме также обсуж-

дались «Метаболический контроль вирусно-индуци-

рованного воспаления легких» (Mustapha Si-Tahar, 

Франция) и «Специализированные медиаторы, спо-

собствующие рассасыванию при респираторных за-

болеваниях» (Bruce Levy, США), представляя инно-

вационные подходы к лечению воспалительных забо-

леваний легких. 

Симпозиумы американских ученых были посвя-

щены проблемам патологии легких («Трансляцион-

ное разрешение хронического воспаления» и «Дина-

мика врожденной иммунной памяти в норме и пато-

логии», Joe ‘Skip’ Garcia, США); сердечно-сосудистых 

заболеваний (Ying Shen, США); mTOR и лизосомаль-

ного распознавания питательных веществ макрофага-

ми (Babak Razani, США); восстановления врожденного 

гомеостаза (Liwu Li, США); межнейтрофильной ком-

муникации (Daniel Irimia, США); транскрипционного 

перепрограммирования (Hongbo Luo, США) и эфферо-

цитоза макрофагов (Hanrui Zhang, США). На данных 

сессиях состоялась активная дискуссия о новых кон-

цептуальных достижениях, связанных с фундаменталь-

ными принципами динамических сигнальных путей 

воспаления, а также о достижениях в области таргет-

ной молекулярной и клеточной терапии воспалитель-

ных заболеваний. В дополнение к фундаментальным 

принципам, ведущие эксперты в этой области обсуди-

ли их трансляционное значение, связанное с инфек-

цией и воспалением при повреждении и восстановле-

нии органов.

На симпозиуме, организованном компанией 

Solutex, были представлены последние исследования, 

посвященные механизмам, связанным с переходом 

от продукции провоспалительных молекул к восста-

новлению гомеостаза. В частности, докладчики расска-

зали об исследованиях, касающихся терапевтического 

потенциала аннексина А1, липоксина А4 и резолвина 

D1, воздействующих на рецептор FPR2-ALX и иденти-

фицированных как противовоспалительные эндоген-

ные медиаторы при сахарном диабете, а также их роль 

в развитии муковисцидоза (Valérie Urbach, Франция); 

обсудили роль и действие специализированных медиа-

торов, способствующих рассасыванию (SPM), в физи-

опатологии атеросклероза и сердечно-сосудистых за-

болеваний (Gabrielle Fredman, США), потенциал ис-

пользования SPM как для профилактики, так и для 

устранения воспаления при патологии сердечно-со-

судистой системы (Xavier Norel, Франция; Catherine 

Godson, Ирландия).

В ходе симпозиума, организованного бразиль-

ским подразделением общества, обсуждались вопро-

сы вовлечения NET у пациентов с COVID-19 (Fernando 

Cunha, Бразилия), роль тромбовоспаления (Patricia 

Bozza, Бразилия) и участие инфламмасом в инфекци-

онных процессах (Dario Zamboni, Бразилия).

Наиболее широко на конгрессе было представле-

но Канадское общество воспаления. На первом сим-

позиуме были освещены новые мишени для лечения 

воспаления слизистых оболочек: роль ELA2 – эпите-

лиальной эластазы, в нарушении заживления мышеч-

ной ткани при хронических воспалительных заболева-

ниях кишечника (Céline Deraison, Франция), терапев-

тические мишени при целиакии (Elena Verdu, Канада), 

новые подходы к лечению воспалительных процессов 

слизистой оболочки (Adriano Rossi, Великобритания). 

Второй симпозиум «Шаги по пути преодоления боли» 

познакомил аудиторию с путями преодоления боли, 

начиная с модуляции нейронных катионных каналов 

в периферических нервных окончаниях как средства 

контроля боли при артрите (Jason McDougall, Канада; 

Marzia Malcangio, Великобритания; Daniela Salvemini, 

США; Isaac Chiu, США).

Большое внимание было уделено изучению взаи-

мосвязи между микробиотой и воспалением. На треть-

ем симпозиуме Канадского общества воспаления 

«Контроль микробиоты как способ борьбы с воспа-

лением кишечника» были представлены передовые 

доклады молодых исследователей (Heather Galipeau, 

Канада; Jean-Paul Motta, Франция; Alberto Caminero, 

Канада; Camille Danne, Франция) о новой роли ми-

кробных протеаз и метаболизме белков при воспали-

тельных заболеваниях кишечника. 

На заключительном симпозиуме «Канада-4» бы-

ли рассмотрены последние данные, связывающие ось 

мозг-кишечник с хроническим воспалением, иссле-

дованы предполагаемые механизмы, лежащие в осно-

ве хронических болей в животе, тревоги и депрессии. 

Участники представили и обсудили данные клиниче-

ских исследований и доклинических моделей, изучаю-



ISSN 0031-2991 83

ChroniclePathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2024; 68(4)  

DOI: 10.25557/0031-2991.2024.04.80-84

щих роль различных факторов, таких как стресс (Muriel 

Larauche, США), диета (Qasim Aziz, Великобритания) 

и микробиом (Premysl Bercik, Канада) на иммунную 

систему гомеостаз и хроническое воспаление кишеч-

ника (Christophe Altier, Канада).

Симпозиум, организованный CIHR (от англ. 

Canadian Institutes of Health Research), был посвящен 

проблемам терапевтического воздействия на сосуди-

стое воспаление в условиях метаболического стресса 

(Katey Rayner, Канада); регуляторным NK-клеткам как 

возможной терапии реакции «Трансплантат против хо-

зяина» и ряда аутоиммунных заболеваний (Kirk Schultz, 

Канада); воздействию на сосуды головного мозга пу-

тем ингибирования растворимой эпоксид-гидролазы 

(Walter Swardfager, Канада); изучению эндоканнаби-

ноидной системы и состава микробиоты кала у людей 

с ВИЧ-инфекцией, получающих антиретровирусную 

терапию, с диагностированным субклиническим забо-

леванием коронарных артерий (Cristoforo Silvestri, Ка-

нада) и балансу Treg/Th17 на поверхности слизистых 

оболочек при ВИЧ и ВЗК (Lyle McKinnon, Канада).

Симпозиум японских ученых был посвящен изу-

чению воспалительных заболеваний костной системы 

и кожи (Tetsuya Taga, Япония), иммунной и воспали-

тельной регуляции костных и межорганных взаимо-

действий (Hiroshi Takayanagi, Япония), визуализации 

воспалительных реакций эффекторных клеток в ко-

стях и коже (Masaru Ishii, Япония), межорганным вза-

имодействиям при воспалительных заболеваниях кожи 

(Kenji Kabashima, Япония) и основных иммунологиче-

ских путей развития системных аутоиммунных заболе-

ваний, выявленные с помощью функционального ана-

лиза генома (Keishi Fujio, Япония).

На симпозиуме, организованном Итальянским 

фармакологическим обществом (SIF) «Микроглия как 

новая мишень для терапевтического подхода к нейро-

воспалительным заболеваниям головного мозга», бы-

ли представлены открытия в области нейровоспале-

ния (Emanuela Esposito; Livio Luongo; Caterina Scuderi; 

Elena Marcello).

Во время симпозиума австралийского общества 

воспаления «Ииммунометаболизм при воспалитель-

ных заболеваниях» были представлены данные о мета-

болических особенностях тканей слизистой оболочки 

при воспалительных заболеваниях (Gabrielle Belz, Ав-

стралия); влиянии клонального кроветворения на об-

мен веществ (Andrew Murphy, Австралия);  врожден-

ной иммунной сигнальной оси, которая контролирует 

выработку воспалительных цитокинов посредством ре-

гулируемого иммунометаболизма (Matt Sweet, Австра-

лия) и роли окисленного холестерина в прогрессиро-

вании воспалительных процессов в легких (Katharina 

Ronacher, Австралия).

«Российское национальное научное общество вос-

паления» (ННОВ; https://nnov.inflammation.ru, пре-

зидент – член-корреспондент РАН К.А. Зыков) пред-

ставляли ученые Крымского федерального университе-

та: директор Инжинирингового центра «Генетические 

и клеточные биотехнологии», заведующий кафедрой 

общей и клинической патофизиологии проф. А.В. Ку-

бышкин, доцент кафедры внутренней медицины №1 

Е.А. Захарьян и доцент кафедры акушерства, гинеко-

логии и перинатологии Е.П. Коваленко. Данными уче-

ными на конгрессе было представлено два устных до-

клада, посвященных изучению роли нейтрофильных 

протеиназ в развитии местного и системного воспа-

ления (A. Kubyshkin) и сывороточных концентраций 

эндокана и маркеров апоптоза у пациентов с ишеми-

ческой болезнью сердца в зависимости от выраженно-

сти атеросклеротического поражения коронарных ар-

терий (E. Zakharyan, А. Кubyshkin).

Также стоит отметить ряд крайне интересных ко-

ротких докладов в разделах: «Легкие», «NETs», «Стиму-

лирование разрешения воспаления», «Системное вос-

паление», «Иммунометаболизм», «Окислительно-вос-

становительные процессы», «Воспаление и нарушения 

опорно-двигательного аппарата», «SPMs», «Фагоци-

ты», «COVID-19» и др., в которых были представле-

ны исследования ученых из Японии, Канады, США, 

Франции, Израиля, Бразилии, Великобритании, Ита-

лии, Египта, Швеции.

Помимо симпозиумов, на конгрессе было пред-

ставлено более 90 постерных докладов. Основные ма-

териалы конгресса и тезисы докладов опубликованы 

в сборнике конгресса [1].

Отдельное заседание было посвящено памяти 

проф. Pierre Borgeat (1947-2013), выдающемуся учено-

му и наставнику, который провел большую часть сво-

ей карьеры в Квебеке и внес значительный вклад в от-

крытие лейкотриенов. Исторический обзор его научно-

го пути был исчерпывающе представлен проф. Charles 

Serhan в присутствии семьи, друзей и бывших коллег.

Особо следует отметить блестящие выступления 

проф. Giuseppe Cirino (Италия), удостоенного премии 

«За достижения в науке», и Patricia Bozza (Бразилия), 

удостоенной премии «Женщины в науке». Оба до-

кладчика рассказали о своем пути в науке и привели 

интересные факты их научной биографии. Оргкоми-

тет также вручил премии за лучшие устные презента-

ции и постерные доклады. Премии «Молодой иссле-

дователь» была удостоена Camille Danne (Франция); 

премией «Awards Travel» была награждена Dominika 
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Drab (Польша); премиями за лучший устный до-

клад были удостоены Andréa Murru (Канада), Amber 

Hann (Канада), Marilena Christoforou (США), Robert 

Nshimiyimana (США); премии за лучший стендовый 

доклад получили Sarah-Maude Goulet (Канада), Jade 

Gauvin (Канада), Emeka Okeke (США), Hichem Badji 

(Франция).

В рамках конгресса состоялась встреча предста-

вителей национальных обществ по изучению воспа-

ления, в которой приняли участие представители на-

циональных обществ Канады, США, Италии, Фран-

ции, Японии, Бразилии, Австралии и России. Нашу 

страну на заседании представлял проф. А.В. Кубыш-

кин. Обсуждались такие актуальные вопросы, как 

дальнейшее развитие общества, привлечение спон-

соров, новых членов и ряд других организацион-

ных вопросов. Приняты ряд решений по дальней-

шему развитию международной кооперации, обме-

на знаниями и профессиональными компетенциями 

в изучении проблемы воспаления. Решено следую-

щий 17-й Всемирный конгресс по воспалению про-

вести в 2026 г. в г. Игуасу (Бразилия), а проведе-

ние 18-го конгресса предварительно запланирова-

но на 2028 г. в г. Киото (Япония).

Доктор мед. наук, проф.,  

директор Инжинирингового центра 

«Генетические и клеточные биотехнологии»,  

зав. каф. общей и клинической патофизиологии  

А.В. Кубышкин 

канд. мед. наук,  

доцент каф. внутренней медицины № 1  

Е.А. Захарьян 

канд. мед. наук,  

доцент каф. акушерства, гинекологии  

и перинатологии  

Е.П. Коваленко 
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УДК 612.017.1:92 Черешнев

к 80-летию со дня рождения Валерия александровича Черешнева 

Dedicated to the 80th аnniversary of valery аlexandrovich сhereshnev

Валерий Александрович Черешнев родился в ок-
тябре 1944 г. в Хабаровске в семье военного офице-
ра и врача. С самого детства он интересовался меди-
циной, посещая лекции в Хабаровском медицинском 
институте вместе со своей матерью, тогда еще сту-
денткой Ириной Сергеевной. Педагоги вспоминали, 
что мальчик всегда внимательно слушал лекции и ни-
когда не беспокоил окружающих. Валерий Алексан-
дрович шутливо отмечает, что это, вероятно, опреде-
лило его будущую профессиональную деятельность, 
так как он усваивал первые знания медицины «с мо-
локом матери». 

Отец Валерия Черешнева, Александр Федоро-
вич, участник Великой Отечественной войны, по-
лучил серьезное ранение на фронте и был награж-
ден шестью боевыми наградами, включая два орде-
на Красной звезды. После войны он остался служить 
в МВД. Черешнев-старший был страстным любите-
лем литературы, у них дома была обширная библи-
отека с произведениями таких авторов, как Досто-
евский, Пушкин, Стендаль и Мопассан. В 1960 г., 
в возрасте 43 лет, Александр Федорович Черешнев 
скончался от рака желудка. После того как неизле-
чимая болезнь отняла жизнь у отца, Валерий Алек-
сандрович Черешнев решил посвятить свою жизнь 

изучению причин возникновения онкологических 
заболеваний.

В 1968 г. Валерий Александрович окончил с отли-
чием Пермский государственный медицинский ин-
ститут по специальности лечебное дело и был оставлен 
в аспирантуре. В 1970 г. досрочно защитил кандидат-
скую диссертацию, научным руководителем которой 
был профессор Р.Б. Цынкаловский. В 1982 г. защитил 
докторскую диссертацию на тему «Закрытая травма гру-
ди в комбинации с гамма-облучением (клиника, патоге-
нез, лечение, медицинская защита)». С 1970 по 1974 гг. 
работал ассистентом, 2 года (1974-1976 гг.) — старшим 
преподавателем кафедры Пермского государственного 
педагогического института по курсу физиологии, а за-
тем вновь по 1988 г. — доцентом, профессором кафе-
дры патологической физиологии ПГМИ. Одновременно 
с 1976 по 1984 гг. заведовал проблемной научной лабора-
торией, а с 1984 г. — Центральной научно-исследователь-
ской лабораторией Пермского медицинского института.

В 1988 г. избран по конкурсу на должность дирек-
тора Института экологии и генетики микроорганизмов 
УрО РАН, созданного на базе одноименного отдела; 
в 1999 г. организовал в Екатеринбурге филиал ИЭГМ 
УрО РАН, который в январе 2003 г. был преобразован 
в Институт иммунологии и физиологии УрО РАН, ко-
торый Валерий Александрович Черешнев и возглавил. 

В 1990 году Валерий Александрович избран чле-
ном-корреспондентом, в 1997 г. академиком РАН. 
В 1999 г. избран Председателем УрО РАН и ви-
це-президентом РАН; в 2001 г. переизбран Предсе-
дателем УрО РАН.

Интерес к исследовательской деятельности, науч-
ному эксперименту проявился у Валерия Александро-
вича еще в студенчестве. С четвертого курса он был 
старостой кружка на кафедре патофизиологии, зани-
мался экспериментальными работами, в результате на 
третьем курсе обучения в аспирантуре, в 1970 г., за-
щитил досрочно кандидатскую диссертацию на тему 
«О роли свойств микробной клетки и макроорганиз-
ма в механизме развития ранней фагоцитарной реак-
ции на введение брюшнотифозной вакцины», науч-
ным руководителем которой был крупный ученый, 
заведующий кафедрой патофизиологии, профессор 
Ростислав Борисович Цынкаловский. Впечатляет, на-
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сколько широк диапазон творческих и научных ин-
тересов Валерия Александровича. Он – выдающийся 
специалист в области экспериментальной и клиниче-
ской иммунологии, иммунофизиологии, радиаци-
онной иммунологии, патофизиологии экстремаль-
ных состояний, социально-демографической безо-
пасности и здоровья нации. Основные направления 
научной деятельности – экология и иммунитет, им-
мунофизиология, иммунные механизмы воспаления, 
стресса, сердечно-сосудистой патологии, опухолей, 
глазных болезней, СПИД.

В рамках разрабатываемой теории адаптации им-
мунной системы к экстремальным факторам представ-
лен целый спектр оригинальных научных концепций 
и фундаментально-теоретических положений, на основе 
которых в практическую медицину внедрен ряд инно-
вационных технологий. Им создана концепция систем-
ного воспаления как типового патологического процес-
са, обоснована роль экологической цепи «макроорга-
низм – бактерии – вирусы» в патогенезе соматических 
заболеваний. И это далеко не полный перечень направ-
лений научной деятельности Валерия Александровича.

В процессе преподавания патологической физио-
логии активно используются материалы его моногра-
фий, статей, научных докладов.

А учебник В.А. Черешнева в соавторстве 
с Б.Г. Юшковым «Патофизиология» – настольная кни-
га студентов при изучении предмета.

Валерием Александровичем опубликовано бо-
лее 400 научных работ, среди них – 28 моногра-
фий, 2 книги, 2 учебника для вузов, 3 руководства 
по изучению комбинированных радиационных по-
ражений, 8 учебных пособий. Он автор 2-х открытий 
и 29-ти изобретений.

Валерий Александрович Черешнев организовал 
и возглавил три кафедры иммунологии в вузах Пер-
ми и Екатеринбурга. Под его руководством защити-
лись 22 кандидата и 37 докторов наук. 

На протяжении многих лет академик Черешнев яв-
ляется Председателем Экспертного совета ВАК по био-
логическим наукам, он возглавляет секцию экологиче-
ской политики Научно-экспертного совета при Пред-
седателе Совета Федерации Федерального собрания 
РФ, является членом Научно-экспертного совета при 
Председателе Совета Федерации Федерального Со-
брания РФ. Валерий Александрович – Президент Рос-
сийского Научного общества иммунологов, председа-
тель Уральского общества иммунологов, член Совета 
Российского фонда фундаментальных исследований. 
Академик В.А. Черешнев – главный редактор «Рос-
сийского иммунологического журнала», «Вестника 

Уральской медицинской академической науки», Вест-
ника УрО РАН «Наука. Общество. Человек», «Имму-
нология Урала».

Вклад Валерия Александровича Черешнева в отече-
ственную науку и его общественная деятельность отме-
чены высокими государственными и научными награ-
дами. Среди них орден Дружбы, орден «За заслуги перед 
Отечеством» IV степени, медаль «За трудовое отличие». 
Ему присуждены: премия Правительства Российской 
Федерации в области науки и техники, Строганов-
ская премия за выдающиеся заслуги в науке и технике,  
Национальная российская экологическая премия «Эко-
мир» и другие. Нельзя не отметить неоценимую под-
держку супруги Валерия Александровича Маргариты 
Владимировны, вместе они прошли 40 лет жизни, на-
чиная с медицинского института и заканчивая руковод-
ством отделения Российской академии наук.

В 2007 г. профессор Черешнев избирается депута-
том Государственной Думы Федерального Собрания 
Российской Федерации и становится председателем 
Комитета Государственной Думы по науке и науко-
ёмким технологиям.

Кроме своей выдающейся медицинской, научной 
и преподавательской карьеры Валерий Александрович 
интересуется жизнью во многих ее проявлениях: любит 
поэзию, знает наизусть большое количество стихов (лю-
бой, кто слушал лекции и доклады Валерия Александро-
вича, мог в этом убедиться), тонкий ценитель живописи, 
блестящий знаток русской истории. Особая ценность на-
учных достижений Валерия Александровича, его взгля-
дов на развитие общества, науки, является реализуемый 
им принцип историзма как диалектического метода по-
знания. Это прослеживается в его трудах, докладах, лек-
циях. На одном из своих выступлений Валерий Алексан-
дрович сказал: «Любовь к истории неотделима от каждо-
го из нас. Именно она влечёт нас в будущее и возвращает 
к прошлому, поэтому мы уверены: события, волнующие 
нас, будут интересовать и потомков...».

Валерий Александрович Черешнев является вы-
дающимся представителем современной российской 
науки. Его широкие познания в медицине, биологии 
и биохимии позволяют ему успешно руководить науч-
ными исследованиями и иметь множество учеников. 
Он активно сотрудничает с учеными из Перми по раз-
личным проблемам педиатрии, иммунологии и аллер-
гологии. Его научная деятельность отличается целеу-
стремленностью и упорством, что позволяет ему до-
стигать высоких результатов. 

Поздравляем Валерия Александровича с юбилеем 

и желаем ему новых творческих успехов во благо отече-

ственной науки и медицинской практики!

Коллеги Пермского государственного медицинского университета им. акад. Е.А. Вагнера


