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Бурденный А.М.1,2, Кураева Т.Л.3, Носиков В.В.2

Роль полиморфных маркеров гена PTPN2 в патогенезе сахарного диабета типа 1
1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, ул. Балтийская, д. 8;
2ФГБУН «Институт биохимической физики им. Н.М. Эмануэля» РАН, 119334, Москва, Россия, ул. Косыгина, д. 4;
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Предпосылки и цели: сахарный диабет типа 1 (СД1) представляет собой многофакторное заболевание, имею-
щее широкое распространение, тяжелые последствия и приводящее к ранней инвалидизации и высокой смерт-
ности. При СД1 в поджелудочной железе происходит разрушение b-клеток островков Лангерганса, что приводит 
к полной зависимости больных от введения экзогенного инсулина. Данный тип диабета является наследствен-
ным аутоиммунным заболеванием. Важным фактором в патогенезе СД1 является генетическая предрасполо-
женность, характеризующаяся наличием функциональных однонуклеотидных замен (SNP) в ряде генов. Пред-
полагают, что развитие СД1 опосредуется многими факторами, одним из которых, по всей видимости, являются 
факторы, кодируемые генами семейства фосфатаз NT1, которые представляют собой тирозиновые фосфа-
тазы T-лимфоцитов. C целью изучения ассоциации с СД1 нескольких полиморфных маркеров гена PTPN2, коди-
рующего тирозиновую фосфатазу типа 2, проанализировано распределение частот аллелей и генотипов этих 
маркеров в группе больных СД1 и здоровых индивидов из русской популяции.
Методика. Определение генотипов проводили с помощью метода амплификации в реальном времени на выборке 
из 366 человек с наличием СД1 различной манифестации с общей медианой 14±5 лет, русского происхождения 
и в группе контроля из 526 образцов от здоровых индивидов. При сравнении частот встречаемости генотипов 
применяли критерий Пирсона. Комплексную оценку взаимосвязей между исследуемыми генотипами и риском 
заболевания проводили с помощью логистической регрессии, определяя отношение шансов (OR) и 95% дове-
рительный интервал (CI95%), при значении p≤0,05.
Результаты. Не обнаружено статистически значимой ассоциации полиморфных маркеров rs2542151, rs3737361 
и rs2542156 гена PTPN2 с СД1, в то время как сравнительный анализ распределения частот аллелей и геноти-
пов указывает на ассоциацию полиморфного маркера rs2847281 гена PTPN2 с этим заболеванием в русской 
популяции (p=0,0088).
Заключение. Полученные нами данные об ассоциации полиморфного маркера rs2847281 гена PTPN2 с риском 
развития СД1 дополняют информацию о механизмах его возникновения и патогенеза, что может помочь понять 
основы патофизиологии СД1 и определить группы людей с высоким риском развития СД1.

Ключевые слова: СД1; ассоциация; полиморфные маркеры rs2847281, rs2542151, rs3737361 и rs2542156 гена 
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The pathogenic role of PTPN2 gene polymorphisms in diabetes mellitus type 1
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Background and aims: Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is a multifactorial disease characterized by widespread, severe 
consequences and leads to early disability and high mortality. This type of diabetes is also characterized by b-cells of 
Langerhans islets destroying in the pancreas, what leads to a complete dependence of patients on the administration 
of exogenous insulin. T1DM is an inherited autoimmune disease. An important factor in the pathogenesis of T1DM is a 
genetic predisposition characterized by the presence of functional single nucleotide polymorphisms (SNPs) in the several 
genes. It was supposed that the development of the inflammatory reaction may be caused by range of factors enco
ding by genes of NT1 family. These factors are the tyrosine phosphatases of T-lymphocytes. T1DM development can 
be explained by the presence of functional polymorphic markers of PTPN2 gene. To study the association with diabetes 
mellitus type 1 we performed analysis of the distribution of frequencies of alleles and genotypes of polymorphic mar
kers of PTPN2 gene, encoding the tyrosine phosphatase of T-lymphocytes type 2. The study included groups of T1DM 
patients and unrelated controls of Russian origin.
Methods. Genotyping was performed using methods of RFLP and real-time amplification using set of samples from 366 
T1DM Russian origin patients with different manifestation time from 14±5 years overall median and 526 healthy peo-
ples in control group. When comparing the frequencies of genotypes, the Pearson criterion was used. A comprehensive 
assessment of the relationships between the studied genotypes and the risk of disease was carried out using logistic 
regression, determining the odds ratio (OR) and 95% confidence interval (CI95%), with a value of p≤0.05.
Results. No statistically significant association of polymorphic markers rs2542151, rs3737361 and rs2542156 of the 
PTPN2 gene with T1DM was found, while a comparative analysis of the frequency distribution of alleles and genotypes 
indicates an association of polymorphic marker rs2847281 of the PTPN2 gene with this disease in the Russian popu-
lation (p=0.0088).
Conclusion. Our data on the association of polymorphic marker rs2847281 of the PTPN2 gene with the risk of develo
ping T1DM complement information on the mechanisms of its occurrence and pathogenesis, which may help to under-
stand the basics of the pathophysiology of T1DM and identify groups of people at high risk of developing T1DM.
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For citation: Burdennyy A.M., Kuraeva T.L., Nosikov V.V. The pathogenic role of PTPN2 gene polymorphisms in diabetes 
mellitus type 1. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental‘naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental 
Therapy, Russian Journal). 2025; 69(2): 4–10. (in Russian)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.4-10
Author′s contribution: study concept and design, writing the text – Nosikov V.V., Burdennyy A.M.; collection and treat-
ment of materials – Kuraeva T.L., Burdennyy A.M.; statistical processing – Burdennyy A.M.; editing the text – Burden-
nyy A.M., Nosikov V.V. Approval of the final version of the article – all co-authors.

For correspondence: Burdennyy Alexey Mihailovitch, PhD. l.s.s. of Pathogenomics and Transcriptomics lab. of Institute of 
General Pathology and Pathophysiology; m.s.s. of chemical physics of bioanalytical processes lab. of Emanuel Institute of 
Biochemical Physics of RAS, e-mail: burdennyy@gmail.com
Information about the authors:
Burdennyy A.M., https://orcid.org/0000-0002-9398-8075
Kuraeva T.L., https://orcid.org/0000-0003-4950-3920
Financing. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received: 05.03.2025
Accepted: 20.03.2025
Published: 20.06.2025

Принятые сокращения:

СД1 – сахарный диабет типа 1,
ПЦР – полимеразная цепная реакция,
PTPN2 – ген, кодирующий тирозиновую фосфатазу T-лимфоцитов типа 2.

К СОДЕРЖАНИЮ

mailto:burdennyy@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-9398-8075
https://orcid.org/0000-0003-4950-3920


6

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.4-10

Оригинальные исследования

Введение

Сахарный диабет типа 1 (СД1) – одно из наиболее тя-
желых наследственных заболеваний человека, для кото-
рого характерно раннее развитие серьезных осложнений. 
Нарушение метаболизма глюкозы при СД1 возникает из-
за аутоиммунной деструкции β-клеток поджелудочной 
железы, после чего она теряет способность вырабаты-
вать инсулин. В русской популяции этой формой диабе-
та страдает около 0,4% индивидов, и средняя продолжи-
тельность жизни у заболевших СД1 в детском возрасте 
на 20 лет меньше, чем в общей популяции.

Многочисленные исследования позволили определить 
факторы, приводящие к данной патологии. Известно, что 
СД1 развивается при взаимодействии нескольких генети-
ческих факторов и факторов внешней среды. В настоящее 
время СД1 относят к полигенным заболеваниям. Полиген-
ная природа СД1 доказана работами по картированию ло-
кусов предрасположенности к заболеванию с использова-
нием анализа сцепления в семьях с больными сибсами. 
Удалось обнаружить более 20 локусов предрасположен-
ности к СД1, но до настоящего времени в русской попу-
ляции надежно идентифицированы несколько хромосом-
ных областей, содержащие гены, ассоциированные с СД1.

Главные из них – это локус MHC (главный комплекс 
гистосовместимости), а также локусы, содержащие ген 
инсулина (INS), ген PTPN22, кодирующий тирозиновую 
фосфатазу лимфоидных клеток (LYP), ген CTLA4, коди-
рующий поверхностный рецептор Т-клеток, ген SH2B3 
кодирующий адаптерный белок LNK и ген ERBB3 [1-4].

Проведенные за последние годы полногеномные по-
иски с использованием микрочипов высокой плотности 
позволили обнаружить ассоциацию с СД1 ряда новых ло-
кусов. Однако эти данные относятся, главным образом, 
к больным СД1 из Европы [5-8]. Необходимость проведе-
ния аналогичных исследований в русской популяции не вы-
зывает сомнений, так как известно, что вклад различных 
генов в формирование предрасположенности к СД1 суще-
ственно различается в разных популяциях. Для вычисле-
ния генетического риска необходима информация о распре-
делении частот аллелей и генотипов определенных генов 
именно в той популяции, к которой принадлежит индивид.

В 2007 г. проведены широкомасштабные исследо-
вания генетической предрасположенности к СД1 [5, 6]. 
В этих работах не только подтвердили ранее найденную 
ассоциацию полиморфного маркера C1858T гена PTPN22 
с СД1, но и обнаружили ассоциацию полиморфного мар-
кера rs2542151 гена PTPN2, кодирующего тирозиновую 
фосфатазу T-лимфоцитов типа 2, а также полиморфных 
маркеров в ряде других геномных локусов, что подтверж-
дено в более поздних публикациях [9, 10].

Существует большое семейство трансмембранных ре-
цепторов эпидермальных факторов роста, обладающих 
тирозинкиназной активностью. Тирозиновая фосфатаза 
PTPN2 (также известна как TC-PTP или PTP-S2) является 
членом первого подсемейства (NT1) фосфатаз, чьи функ-
ции противоположны функциям тирозиновых киназ [11]. 
Ген PTPN2 экспрессируется в большинстве типов тканей 
и его экспрессия зависит от фазы клеточного цикла и ре-
гулируется цитокинами [12]. PTPN2 имеет две изофор-
мы: главная изоформа TC45, содержащая домен сигнала 
ядерной локализации и способная перемещаться между 
цитоплазмой и ядром; и менее распространенная изофор-
ма TC48, находящаяся в эндоплазматическом ретикулу-
ме [12]. К настоящему времени идентифицировано мно-
жество субстратов для TC45, включая Янус-киназы (Jak), 
факторы активации транскрипции (STAT), p42/44 проте-
инкиназы, активируемые митогенами (MAPK), внеклеточ-
ные сигнальные киназы (ERK), рецепторы эпидермальных 
факторов роста (EGRF) и β-субъединица рецептора инсу-
лина [12-14]. Часть этих сигнальных путей вовлечена как 
в регуляцию иммунного ответа, так и в развитие β-клеток.

Ген PTPN2 расположен на хромосоме 18p11.21 [15] 
и содержит 10 экзонов [16]. Ассоциацию полиморфно-
го маркера rs2542151, удаленного на 5,5 т.п.н. от гена 
PTPN2, с СД1 впервые обнаружили в исследовании фон-
да Welcome Trust в 2007 г. [5]. То есть, в популяции Вели-
кобритании в этом гене известен лишь один маркер, ассо-
циированный с заболеванием с высокой достоверностью. 
Однако, этот маркер находится за пределами гена и его 
функциональная значимость сомнительна.

В представленной работе с использованием подхода 
«случай – контроль» изучена ассоциация пяти полимор-
фных маркеров гена PTPN2 с СД1 у русских больных.

Методика

Настоящее исследование было проведено с соблюде-
нием принципов добровольности и конфиденциальности 
в соответствии с «Основами законодательства РФ об ох-
ране здоровья граждан» (Указ президента РФ от 24.12.93 
№ 2288). В работе использованы образцы крови жителей 
г. Москвы и Московской области.

Исследование включало материал, разделенный на 
две, выравненные по полу и возрасту, группы индиви-
дов. Группа больных состояла из 366 человек с наличи-
ем СД1 различной манифестации с общей медианой 14±5 
лет, русского происхождения. В группе контроля собра-
но 526 образцов от здоровых индивидов, предоставленных 
сотрудниками ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздра-
ва России (Москва). Выборки были этнически однородны 
и составлены из русских (на основании паспортных дан-
ных), не являющихся родственниками.
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Для исследования ассоциации полиморфных маркеров 
гена PTPN2 использовали ДНК, выделенную из лейкоци-
тов венозной крови стандартным методом с использовани-
ем фенол-хлороформной очистки. Определение генотипов 
полиморфных маркеров гена PTPN2 проводилось с помо-
щью ПЦР «в реальном времени» на амплификаторе «Real-
time CFX96 Touch» (Bio-Rad, США) в 25 мкл реакционной 
смеси с использованием готовой смеси для ПЦР qPCRmix-
HS (Евроген, Россия) и уникальных праймеров и зондов 
(табл. 1). Обозначения полиморфных маркеров даны в со-
ответствии с базой данных dbSNP [Build 153, Released: 
July 9, 2019; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/].

В зондах использовали флуоресцентные красители 
FAM (карбоксифлуоресцеин) и HEX(VIC) (гексахлорофлу-
оресцеин), а в качестве гасителя флуоресценции BHQ-1. 
Праймеры и зонды взяты из: [BLAST с проверкой в про-
граммной среде DNASTAR LaserGene].

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием закона генетического равновесия Хар-
ди–Вайнберга для аутосомных признаков. Вся статистиче-
ская обработка результатов проводилась с помощью каль-
кулятора для расчёта статистики, написанного в програм-
ме Excel, в соответствии с формулами, предлагаемыми 
для расчета статистики согласно выбранному критерию. 
При сравнении частот встречаемости генотипов применя-
ли критерий Пирсона. Комплексную оценку взаимосвязей 
между исследуемыми генотипами и риском заболевания 
проводили с помощью логистической регрессии, опреде-

ляя отношение шансов (OR) и 95% доверительный интер-
вал (CI95%), при значении p≤0,05.

Результаты

В нашей работе было исследовано четыре полиморф-
ных маркера гена PTPN2: rs2542151 (первая обнаружен-
ная ассоциация в локусе PTPN2), rs3737361, rs2847281 
(характеризуют блок неравновесия по сцеплению в обла-
сти гена PTPN2) и rs2542156 (расположен в предполага-
емом участке связывания миРНК hsa-miR-34a) с риском 
развития СД1 (рис. 1).

Результаты распределения частот аллелей и геноти-
пов этих полиморфных маркеров в контрольной группе 
и группе больных представлены в табл. 2.

Для полиморфных маркеров rs2542151, rs3737361 
и rs2542156 гена PTPN2 статистически значимых ассоци-
аций с риском развития СД1 выявлено не было.

Обсуждение

Следует отметить, что полиморфный маркер 
rs2542156, который расположен в предполагаемом сай-
те связывания миРНК hsa-miR-34a, вообще не полимор-
фен в русской популяции, хотя предполагалось, что имен-
но он является этиологическим вариантом в гене PTPN2.

Полиморфный маркер rs2542151 также не показал ас-
социации с СД1, в отличие от популяции Великобрита-
нии, что может свидетельствовать либо о недостаточном 
размере выборки либо, что более вероятно, о слабой си-

Таблица 1/Table 1
Праймеры и зонды
Primers and probes

Полиморфные маркеры/ 
Polymorphic markers Праймеры и зонды/Primers and probes Отжиг/annealing, 0С

rs2847281

PTPN2-FJ, CTGACTGGGATTCATTGTG
PTPN2-RJ, GCCTTTGCATATTGCTTTC

PTPN2-FAM, FAM- aaactcAccAgaTcaGgag -BHQ-1
PTPN2-HEX, HEX- aaactcAccGgaTcaGgag -BHQ-2

52

rs2542156

PTPN2-FJ, GCTCTCCCCGGATCGTGCG
PTPN2-RJ, GTACAGCGGCTGCCAGCGAC

PTPN2-FAM, FAM- cgagcTggcgcgagcaga -BHQ-1
PTPN2-HEX, HEX- cgagcCggcgcgagcaga -BHQ-2

61

rs2542151*

PTPN2-FJ, ATGAACACCATTGAGCGAAGTCCCTAT
PTPN2-RJ, TAGGAGCTCGGGGCTGTGTTCC

PTPN2-FAM, FAM- ggttcgggcGcttcctgagac -BHQ-1
PTPN2-HEX, HEX- ggttcgggcTcttcctgagac -BHQ-2

59

rs3737361

PTPN2-FJ, GTAGTGACGGTATCAAGAGCAGCATCC
PTPN2-RJ, GTCTGTGTTAGTTAGGATTTTTGGTTGTAA

PTPN2-FAM, FAM- tagagagacaaacTtgggtaggaac -BHQ-1
PTPN2-HEX, HEX- tagagagacaaacCtgggtaggaac -BHQ-2

55

Примечание. *Полиморфный маркер не принадлежит гену PTPN2 и находится почти в 6000 п.н. позади гена (ген обратный).
Note. *The polymorphic marker does not belong to the PTPN2 gene and is located almost 6000 bp behind the gene (the gene is reversed).
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ле ассоциации этого полиморфного маркера с СД1 в рус-
ской популяции [5].

В то же время нами выявлено статистически значи-
мое увеличение частоты предрасполагающего генотипа 
CC полиморфного маркера rs2847281 гена PTPN2 в группе 
больных СД1 по сравнению с контрольной группой. Поли-
морфный маркер rs2847281 расположен в интроне 5 гена 
PTPN2 и находится в частичном неравновесии по сцепле-
нию с rs478582, который в одном из исследований пока-
зал более сильную ассоциацию, чем rs2542151 [5]. Стоит 
также отметить, что полиморфный маркер rs2847281 гена 
PTPN2, по данным зарубежной литературы, помимо ас-
социации с СД1 связан с изменением уровня С-реактив-
ного белка в организме человека и болезнью Крона [17].

Независимое подтверждение ассоциации указыва-
ет на то, что этиологический вариант может находить-
ся именно в этом блоке неравновесия по сцеплению 
и требуется дальнейшее изучение данного, по-види-
мому, важного гена для понимания механизмов ауто-
иммунных заболеваний.

При изучении влияния PTPN2 на функционирование 
β-клеток было обнаружено, что синтез PTPN2 регули-
руется цитокинами IL-1β, IFN-γ и TNF-α, а ингибирова-
ние гена PTPN2 приводит к усилению активации STAT1 
и апоптозу β-клеток, вызванному цитокинами [18]. Эти 
наблюдения позволяют предположить, что PTPN2 может 
действовать и на уровне иммунной системы, и на уровне 

β-клеток, усиливая их апоптоз в условиях воспалитель-
ной реакции. Возможно, этиологический вариант следу-
ет искать не только в экзонах и фланкирующих областях, 
но и в интронах гена PTPN2.

В исследовании [19] было обнаружено, что CD4+ Т-ли-
мофоциты, взятые от здоровых доноров и несущие пред-
располагающий аллель полиморфного маркера rs1893217 
гена PTPN2, замедленно реагируют на интерлейкин 2. Это 
выражается в уменьшении эффективности фосфорилиро-
вания STAT5 и снижении экспрессии FOXP3 в ответ на ин-
терлейкин 2. У больных СД1 наблюдался тот же эффект, 
но он не зависел от генотипа PTPN2 по данному поли-
морфному маркеру, что может объясняться вкладом дру-
гих предрасполагающих локусов.

Заключение

Современные способы исследования генома GWAS 
(Genome-wide association study) позволили выявить мно-
жество новых генов, которые могут быть ассоциирова-
ны с СД типа 1, в том числе и PTPN2. Полученные нами 
данные об ассоциации полиморфного маркера rs2847281 
гена PTPN2 с риском развития СД1 дополняют информа-
цию о механизмах его возникновения и патогенеза. Рас-
крытие этих механизмов поможет понять основы пато-
физиологии СД1 и определить группы людей с высоким 
риском развития СД1, для проведения профилактических 
мероприятий. Разработка и внедрение в практику методов 

Рис. 1. Схема расположения изученных полиморфных маркеров в хромосомной области 18p11.3-11.2.
Fig. 1. Scheme of the location of the studied polymorphic markers in the chromosomal region 18p11.3-11.2.
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анализа полиморфных вариантов генов, используемых для 
диагностики СД типа 1, позволит выявить возможность 
развития этой болезни и/или его прогрессирование у па-
циентов с аутоиммунными заболеваниями или у людей, 
находящихся в группе риска.
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Таблица 2/Table 2
Распределение частот исследованных полиморфных маркеров гена PTPN2
Distribution of frequencies of the studied polymorphic markers of the PTPN2 gene

rs2847281

Аллели и генотипы/
alleles and genotypes

Частоты/frequencies
χ2 p

OR
Случай/case Контроль/control знач./sign. CI95%

Аллель/allele A 0,563 0,635
4,70 0,0301

0,74 0,56-0,97
Аллель/allele G 0,437 0,365 1,35 1,03-1,77
AA 0,328 0,405

9,48 0,0088
0,74 0,61-0,90

AG 0,470 0,460 0,88 0,72-1,07
GG 0,202 0,135 1,35 1,11-1,64

rs2542156
Аллели и генотипы/
alleles and genotypes

Частоты/frequencies
χ2 p

OR
Случай/case Контроль/control знач./sign. CI95%

Аллель/allele T 0,888 0,911
1,25 0,2641

0,78 0,50-1,21
Аллель/allele C 0,112 0,090 1,29 0,83-2,00
TT 0,795 0,827

4,16 0,1249
0,78 0,57-1,06

TC 0,186 0,167 1,01 0,83-1,22
CC 0,019 0,006 1,29 0,94-1,76

rs3737361
Аллели и генотипы/
alleles and genotypes

Частоты/frequencies
χ2 p

OR
Случай/case Контроль/control знач./sign. CI95%

Аллель/allele T 0,671 0,684
0,15 0,6991

0,95 0,71-1,26
Аллель/allele C 0,327 0,316 1,06 0,80-1,41
TT 0,478 0,471

2,71 0,2578
0,95 0,77-1,16

TC 0,386 0,426 0,86 0,70-1,04
CC 0,134 0,103 1,06 0,86-1,29

rs2542151
Аллели и генотипы/
alleles and genotypes

Частоты/frequencies
χ2 p

OR
Случай/case Контроль/control знач./sign. CI95%

Аллель/allele T 0,604 0,601
0,01 0,93

1,01 0,77-1,33
Аллель/allele G 0,396 0,399 0,98 0,75-1,30
TT 0,366 0,369

0,17 0,92
1,01 0,84-1,23

TG 0,475 0,464 1,04 0,86-1,28
GG 0,158 0,167 0,98 0,81-1,20
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Половой диморфизм возрастных изменений экспрессии α, β и δ субъединиц АТФ-синтазы 
в аорте и сердце крыс: их потенциальное влияние на сократительную функцию

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, ул. Балтийская, д. 8

Старение является важнейшим фактором риска развития сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболе-
ваний, приводящих к ухудшению качества жизни и высокой смертности во всем мире. По мере старения насе-
ления эта ситуация с годами будет только ухудшаться. Возраст-ассоциированное снижение функции митохон-
дрий напрямую связано с развитием фенотипа клеточного старения. Цель исследования – оценить половые 
особенности ранних возрастных изменений экспрессии генов α, β и δ субъединиц каталитического F1 домена 
АТФ-синтазы в аорте и сердце крыс и их потенциальное влияние на сократительную функцию сосудов.
Методика. Эксперименты проводили на крысах самцах и самках породы Wistar в возрасте 4 и 18 мес. Силу сокра-
щения грудного отдела аорты измеряли в изометрическом режиме, экспрессию генов оценивали при помощи 
ПЦР анализа. Ингибиторный анализ проводили с помощью олигомицина А (ингибитор АТФ-синтазы) и глибен-
кламида (блокатор КАТФ каналов).
Результаты. Установлено, что в сердце возрастных самцов увеличивается экспрессия генов Atp5f1a и Atp5f1d, 
соответственно α и δ субъединиц каталитического F1 домена. В стареющем сердце самок наиболее значимые 
возрастные изменения экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d субъединиц F1 домена выявлены в левом 
предсердии, что принципиально отличалось от аналогичных показателей в левом предсердии самцов (снижение 
вместо повышения). Уменьшение экспрессии гена Atp5f1b каталитической β субъединицы АТФ-синтазы выяв-
лено и в левом желудочке крыс самок. В аорте возрастных крыс обоего пола обнаружено снижение экспрессии 
генов α и β субъединиц каталитической головки F1 и δ субъединицы центрального стержня АТФ-синтазы. Пока-
зано, что подавление активности АТФ-синтазы с помощью ингибитора олигомицина А приводило к ослаблению 
силы сокращения изолированных колец аорты под воздействием серотонина (5HT) у молодых и старых крыс. 
Этот эффект не был обусловлен активацией КАТФ каналов, поскольку блокатор глибенкламид не оказывал влия
ния на 5HT-индуцированную реакцию сосудов в ответ на воздействие олигомицина А.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о ранних возрастных изменениях экспрессии генов 
субъединиц каталитического F1 домена АТФ-синтазы в магистральных сосудах и сердце. Выявленные поло-
вые различия в экспрессии генов позволяют предположить, что на ранних этапах старения наиболее значимое 
снижение синтеза АТФ возникает в сердце крыс-самок, что указывает на вероятность формирования ранних 
ишемических нарушений. Предположено, что высокий уровень экспрессии α субъединицы каталитического F1 
домена в стареющем сердце самцов может выступать в качестве компенсаторного механизма для обеспече-
ния возросших потребностей в АТФ. Значительное снижение экспрессии α и β субъединиц F1 домена в аорте воз-
растных крыс может негативно повлиять на процессы окислительного фосфорилирования и, как следствие, 
на регуляцию сосудистого тонуса.

Ключевые слова: старение; половой диморфизм; экспрессия; АТФ-синтаза; сократимость; аорта; сердце; 
олигомицин А; KАТФ; глибенкламид
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Sukhanova I.F., Kozhevnikova L.M.

Sexual dimorphism of age-related changes in the expression of α, β, and δ subunits of ATP 
synthase in the aorta and heart of rats: their potential impact on contractile function

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russian Federation

Aging is a critical risk factor for the development of cardiovascular and cerebrovascular diseases, leading to a decline 
in quality of life and high mortality rates worldwide. With the aging population, this situation is expected to worsen over 
time. Age-associated mitochondrial dysfunction is directly linked to the development of cellular senescence pheno-
types. This study aimed to evaluate sex-specific early age-related changes in the expression of genes encoding the α, 
β, and δ subunits of the catalytic F1 domain of ATP synthase in the aorta and heart of rats and their potential impact on 
vascular contractile function.
Methods. Experiments were conducted on male and female Wistar rats aged 4 and 18 months. The force of contraction 
of the thoracic aorta was measured in an isometric mode, and gene expression was assessed using PCR analysis. Inhib-
itory analysis was performed using oligomycin A (an ATP synthase inhibitor) and glibenclamide (a KATP channel blocker).
Results. It was found that in the hearts of aged males, there was an increase in the expression of the Atp5f1a and Atp5f1d 
genes, corresponding to the α and δ subunits of the catalytic F1 domain. In the aging hearts of females, the most signif-
icant age-related changes in the expression of the Atp5f1a, Atp5f1b, and Atp5f1d genes encoding the F1 domain sub-
units were observed in the left atrium, which significantly differed from similar parameters in the left atrium of males 
(decreased instead of increased expression). A decrease in the expression of the Atp5f1b gene encoding the catalytic β 
subunit of ATP synthase was also detected in the left ventricle of female rats. In the aortas of aged rats of both sexes, a 
reduction in the expression of genes encoding the α and β subunits of the catalytic head of F1 and the δ subunit of the 
central stalk of ATP synthase was observed. It was shown that inhibition of ATP synthase activity using the inhibitor 
oligomycin A led to a weakening of the contraction force of isolated aortic rings in response to serotonin (5HT) in both 
young and old rats. This effect was not mediated by KATP channel activation, as the blocker glibenclamide did not influ-
ence the 5HT-induced vascular response following oligomycin A exposure. 
Conclusion. The obtained results indicate early age-related changes in the expression of genes encoding the subunits of 
the catalytic F1 domain of ATP synthase in conduit vessels and the heart. The identified sex differences in gene expres-
sion suggest that the most significant early impairments in ATP synthesis occur in the hearts of female rats, indicat-
ing a potential for early ischemic disturbances. It is hypothesized that the high level of expression of the α subunit of 
the catalytic F1 domain in the aging hearts of males may serve as a compensatory mechanism to meet increased ATP 
demands. A substantial decrease in the expression of the α and β subunits of the F1 domain in the aortas of aged rats 
may negatively affect oxidative phosphorylation processes and, consequently, the regulation of vascular tone.
Keywords: аging; sexual dimorphism; expression; ATP synthase; contractility; aorta; heart; oligomycin A; KATP; 
glibenclamide
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Введение

С увеличением продолжительности жизни у людей 
в пожилом возрасте возрастает вероятность развития раз-
личных хронических метаболических, сердечно-сосуди-
стых, неврологических и онкологических заболеваний, 
которые ухудшают качество их жизни и обусловливают 
высокую смертность. Одним из признаков старения клет-
ки является нестабильность генома, приводящая к нару-
шению экспрессии и/или активности структурных и ре-
гуляторных белков [1]. Возраст-ассоциированное сниже-
ние функции митохондрий напрямую связано с развитием 
фенотипа клеточного старения [2-4]. Уменьшение коли-
чества митохондрий в процессе старения приводит к на-
рушению энергетического обмена и снижению продук-
ции АТФ [5-8]. Синтез АТФ в основном зависит от актив-
ности V комплекса дыхательной цепи или АТФ-синтазы 
(F1FO-ATPase) [9]. F1FO-ATPase принадлежит к семейству 
вращающихся АТФаз и представляет собой мембранос-
вязанный мультибелковый комплекс, отвечающий за про-
изводство более 95% всего пула АТФ клетки [10]. Он со-
стоит из 29 субъединиц, из которых – 27 ядерно-коди-
руемые и 2 митохондриально-кодируемые белки (ATP6 
и ATP8) [11].

F1FO-ATPase содержит головной F1 и мембранный FO 
домены [12]. Домен F1 ответствен за синтез АТФ, FO – 
за транслокацию протонов. Каталитическая головка F1 со-
стоит из чередующихся α и β субъединиц и центрального 
стебля, содержащего по одной субъединице γ, δ и ε. Домен 
FO состоит из ротора, периферического стебля и дополни-
тельных субъединиц [9, 13, 14]. Эти два домена связаны 
центральным стеблем, вращающимся внутри области F1, 
и стационарным периферическим стеблем (субъединицы 
F6 или а, b, d и OSCP). Периферический стебель участвует 
в процессе димеризации и олигомеризации F1FO-ATPase, 
в изменении изгибов мембран митохондрий, в формиро-
вании крист и является важным компонентом всех рота-
ционных фаз [15]. Образование димеров митохондриаль-
ной F1FO-ATPase имеет решающее значение для форми-
рования правильной структуры и функции митохондрий. 
С учетом сложности механизмов взаимодействия между 
белками комплекса F1FO-ATPase, даже незначительные 
нарушения структуры фермента приводят к ингибирова-
нию синтеза АТФ.

Нарушения функции F1FO-ATPase приводят к различ-
ным патологическим состояниям [14]. Показано, что инги-
бирование F1FO-ATPase в кардиомиоцитах крыс иниции-
рует возникновение окислительного стресса и повышение 
уровня внутриклеточного кальция, что в конечном ито-
ге вызывает гибель клеток [16]. Доказано, что снижение 
функции митохондрий на протяжении всей жизни напря-

мую связано с процессом старения [1, 2, 12]. Однако точ-
ные последствия дисфункции F1FO-ATPase для человека 
до сих пор остаются неясными [17]. Тем не менее, мута-
ции или дефекты этого фермента могут привести к различ-
ным сердечно-сосудистым, нейродегенеративным и мета-
болическим заболеваниям [12, 18-20]. В настоящем иссле-
довании были оценены особенности ранних возрастных 
изменений экспрессии α, β и δ субъединиц каталитическо-
го F1 домена F1FO-ATPase в аорте и сердце крыс, и их по-
тенциальное влияние на сократительную функцию сосу-
дов в зависимости от пола животного.

Методика

Эксперименты проведены на крысах самцах и самках 
породы Вистар в возрасте 4 мес (молодые) и 18 мес (здесь 
и далее именуемые возрастными или пожилыми, по-
скольку по данным литературы старыми считаются кры-
сы в возрасте 24-26 и более месяцев). Физиологические 
эксперименты проводили на самцах (n=72, из них 36 мо-
лодых и 36 возрастных крыс). Сравнительный ПЦР ана-
лиз проводили на самцах и самках (n=56, в группах соот-
ветственно по 14 молодых и 14 возрастных животных).  
Данное исследование проводилось в соответствии с реко-
мендациями Этического комитета Института общей пато-
логии и патофизиологии, и было утверждено Комитетом 
по этике (протокол № 1а от 02.10. 2020).

Выделение фрагментов грудного отдела аорты 
крыс и измерение силы сокращения в изометрическом 
режиме. Анестезированных крыс (25% раствор урета-
на, 4 мл/кг) декапитировали, извлекали грудной отдел 
аорты. Аорту помещали в раствор Кребса-Хенселей-
та, охлажденный до +4°C. Состав раствора Кребса-Хен-
селейта в мМ: NaCl – 121; KCl – 4,69; KH2PO4 – 1,1; 
NaHCO3 – 23,8; MgSO4 – 1,6; CaCl2 – 1,6; ЭДТА – 0,032; 
D-глюкоза – 8. Фрагменты аорты нарезали на кольца ши-
риной 1,5-2,2 мм, которые крепили на держателях, поме-
щенных в раствор Кребса-Хенселайта, аэрируемый кар-
богеном (5% CO2 в O2) в проволочном четырехканальном 
миографе (DanishMyo Technology, модель Multi Myograph 
System – 620M). После достижения в камерах миогра-
фа температуры раствора 37,0 ± 0,5°С фрагменты аорты 
растягивали радиально до оптимального диаметра про-
света, соответствующего 90% пассивного диаметра сосуда 
при 100 мм Hg. После процедуры растяжения и последу-
ющего периода стабилизации в течение 40 мин жизнеспо-
собность сосудов проверяли с помощью 0,1 мкМ норадре-
налина – агониста адренорецепторов (Sigma, США). Со-
хранность эндотелия тестировали с помощью агониста 
мускариновых рецепторов 10 мкМ карбахола – негидроли-
зируемого ацетилхолинэстеразами аналога ацетилхолина 
(Sigma, США). Реакцию сосудов в ответ на воздействие воз-
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растающих концентраций серотонина (5НТ, Sigma, США) 
оценивали в присутствии и в отсутствие ингибитора F1FO-
ATPase олигомицина А, а также блокатора АТФ-зависимых 
калиевых каналов (КАТФ) глибенкламида (Sigma, США). Ре-
зультаты исследований на изолированных сосудах обраба-
тывали в Microsoft Excel с использованием данных силы со-
кращения сосудов (mN), экспортированных из программ-
ного обеспечения миографа (LabChartPro).

Выделение РНК. Извлеченные из организма крыс 
сердце и аорту помещали в раствор RNAlater (США, 
Ambion) и хранили до выделения РНК при температу-
ре -20°С. Ткани измельчали в жидком азоте. Экстрак-
цию РНК проводили с использованием набора GeneJET 
™ (ThermoFisher Scientific Inc., США) согласно протоко-
лу производителя. Для предотвращения загрязнения ге-
номной ДНК выделенную РНК обрабатывали ДНКазой I 
(Thermo Fisher Scientific Inc., США). Реакцию обратной 
транскрипции проводили с использованием набора Revert 
Aid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher 
Scientific Inc., США) в соответствии с инструкцией про-
изводителя, используя случайные гексамерные праймеры.

Количественную полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
проводили с использованием набора qPCRmix-HS («Евро-
ген», Россия) согласно инструкции производителя прайме-
ров. Праймеры были подобраны, синтезированы и валиди-
рованы ООО «ДНК-Синтез» (Россия). ПЦР проводили в ам-
плификаторе CFX96 Cycler-RealTime PCR Detection System 
(BioRad Laboratories, Inc., США) в 96-луночном планшете. 
Для нормализации уровней экспрессии генов использова-
ли β-актин. Различия в экспрессии целевого гена оценива-
ли по изменению соотношения уровней мРНК гена/мРНК 
β-актина. Объектами исследований были гены Atp5f1a, At-
p5f1b и Atp5f1d соответственно α, β и δ субъединиц катали-
тического F1 домена F1FO-ATPase. Результаты обрабатывали 
в Microsoft Excel с использованием алгоритма 2-ΔΔCt.

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения Graph Pad Prism 8. Для срав-
нения средних значений и статистических различий меж-
ду двумя группами использовали t-критерий Стьюдента 
для независимых выборок. Предварительно была выпол-
нена верификация соответствия выборок нормальному 
распределению. Расхождения считались достоверными 
при p<0,05. Для сравнения средних значений и статисти-
ческих различий между 3 и более группами использова-
ли дисперсионный анализ (ANOVA). Данные представле-
ны в виде среднего значения ± стандартной ошибки сред-
него значения (SEM).

Результаты

Сердце. Как показано на рис. 1, в сердце стареющих 
крыс-самцов в левом желудочке и предсердиях увеличи-

вается экспрессия генов Atp5f1a и Atp5f1d, ответственных 
за синтез α субъединицы каталитической головки и δ субъ-
единицы центрального стержня F1 домена F1FO-ATPase. 
Иные изменения были зафиксированы в стареющем серд-
це крыс-самок: значительное снижение уровня мРНК для 
α, β и δ субъединиц в левом предсердии (рис. 1, б/b) и ка-
талитической β субъединицы фермента в левом желудочке 
(рис. 1, а/a). В правом предсердии возрастных самок, как 
и у крыс-самцов, выявлено только повышение экспрессии 
гена Atp5f1d субъединицы δ (рис. 1, в/c).

Аорта. Установлено, что в процессе старения в аорте 
возрастных крыс (18 мес) обоего пола наблюдается значи-
тельное снижение уровня мРНК α и β субъединиц катали-
тического домена F1 по сравнению с аналогичными пока-
зателями в сосудах молодых крыс (рис. 2). В тканях аор-
ты возрастных крыс и самцов и самок отмечалась лишь 
тенденция к уменьшению содержания мРНК δ субъеди-
ницы центрального стебля F1 домена (рис. 2).

Было предположено, что связанное с возрастом сни-
жение экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b может приво-
дить к уменьшению каталитической активности фермен-
та и, как следствие, к нарушению синтеза АТФ из аде-
нозиндифосфата (АДФ) и фосфата путем вращательного 
катализа. Важно было понять, как снижение внутри-
клеточного содержания АТФ может повлиять на сокра-
тительную функцию магистральных сосудов молодых 
и старых крыс. Для этого в экспериментах на изолиро-
ванных фрагментах аорты было исследовано влияние ин-
гибитора F1FO-ATPase олигомицина А на 5НТ-индуциро-
ванное сокращение. Олигомицин А ингибирует окисли-
тельное фосфорилирование в митохондриях, блокируя 
синтез АТФ через сайт связывания на c субъединице FO 
домена [21-23]. В экспериментах на культуре нейронов 
гиппокампа было показано, что добавление олигомици-
на А приводит к резкому снижению внутриклеточной 
концентрации АТФ [24].

Эффект олигомицина А на 5НТ-индуцированное со-
кращение оценивали на изолированных фрагментах аор-
ты крыс-самцов, поскольку характер возрастных измене-
ний экспрессии генов субъединиц F1 домена не зависел 
от пола животного. Установлено, что инкубация колец аор-
ты как молодых, так и возрастных крыс с олигомицином 
А в дозе 5 мкМ в течение 30 мин приводила к значитель-
ному снижению сократительного ответа сосудов на воз-
действие 5НТ в возрастающих концентрациях. Как пока-
зано на рис. 3, в присутствии олигомицина А наблюдает-
ся смещение кривой зависимости «концентрация-эффект» 
вправо. Отмечено, что под влиянием ингибитора F1FO-
ATPase снижается чувствительность сосудов молодых 
крыс к действию не только высоких, но и низких концен-
траций 5НТ, что косвенно свидетельствует о большей за-
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тора наблюдалось значительное снижение ее продолжи-
тельности (рис. 4, а/a). Было предположено, что одним 
из механизмов действия олигомицина А является пода-
вление синтеза АТФ и, как следствие, повышение актив-
ности калиевых АТФ-зависимых каналов (КАТФ) на мем-
бране митохондрий и плазмолеммы.

Далее мы оценили возможную связь между возраст-
ными изменениями экспрессии генов субъединиц ката-
литического F1 домена с активностью КАТФ, которые дей-

Рис. 1. Влияние пола и возраста на уровень экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d, соответственно субъединиц α, β и δ в ле-
вом желудочке и предсердиях крыс. Здесь и далее значение экспрессии для каждого исследуемого гена нормировали на экспрес-
сию референсного гена β-актина в том же образце ткани. Содержание мРНК каждого исследуемого белка выражено в процентах 
от среднего значения содержания того же белка в группе молодых крыс-самцов или самок, принятого за 100%. *p<0,01; **p<0,05 по 
сравнению с контролем (крысы 4 мес).
Fig. 1. The influence of sex and age on the expression levels of the genes Atp5f1a, Atp5f1b, and Atp5f1d, corresponding to the α, β, and δ 
subunits, respectively, in the left ventricle and atria of rats. In all subsequent figures, the expression level of each studied gene was normal-
ized to the expression of the reference gene β-actin in the same tissue sample. The mRNA content of each studied protein is expressed as 
a percentage of the average content of the same protein in the group of young male or female rats, which was set as 100%. *p<0.01; p<0.05 
compared to control (rats at 4 months).

a/a

в/с

б/b

висимости трансдукции сигнала, реализуемого 5НТ ре-
цепторами, от внутриклеточного уровня АТФ по сравне-
нию с сосудами возрастных крыс (рис. 3).

Олигомицин А влиял не только на силу, но и кине-
тику 5НТ-индуцированного сократительного ответа ма-
гистральных сосудов крыс. В отсутствие олигомицина 
А фаза тонического сокращения колец аорты на фоне мак-
симальной концентрации 5НТ сохранялась в течение дли-
тельного времени, в то время как в присутствии ингиби-
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ствуют как молекулярные датчики, подавляемые АТФ 
и активируемые АДФ, и тем самым связывают клеточ-
ный метаболизм с возбудимостью клеточной мембраны 
[25]. Установлено, что предварительная инкубация ко-
лец аорты молодых крыс с блокатором КАТФ глибенкла-

мидом (3 мкМ, 20 мин) не оказывала влияния ни на силу, 
ни на кинетику сократительного ответа аорты на воздей-
ствие 5НТ в возрастающих концентрациях (рис. 5, а/a).

В следующей серии экспериментов сосуды инкубиро-
вали в течение 20 мин с глибенкламидом, после чего в ка-
меру добавляли олигомицин А. Общее время инкубации 
сосудов с препаратами составляло 40 мин. Как в присут-
ствии, так и в отсутствие глибенкламида воспроизводит-
ся одинаковый ингибирующий эффект олигомицина А на 
силу (рис. 3, а/a; 5, б/b) и кинетику (рис. 4, б/b) 5НТ-ин-
дуцированного сокращения. В сосудах преимущественно 
экспрессируется подтип SUR2A/Kir6.1 каналов [26], ко-
торые, как было продемонстрировано ранее, нечувстви-
тельны к нарушению клеточного метаболизма [27], что, 
по-видимому, объясняет отсутствие ингибирующего эф-
фекта глибенкламида на фоне подавления синтеза АТФ 
олигомицином А.

Неожиданными оказались результаты экспериментов на 
сосудах возрастных крыс. Инкубация колец аорты с глибен-
кламидом приводила к значительному снижению 5HT- инду-
цированного сокращения, о чем свидетельствовало смеще-
ние кривой доза-эффект вправо (рис. 6, а/a). Отмечено, что 
при совместном применении глибенкламида с олигомици-
ном А ослабление сократительного ответа аорты возрастных 
крыс на воздействие 5НТ было более значимым, чем при их 
раздельном воздействии, что свидетельствовало о суммации 
ингибирующего эффекта, главным образом в ответ на низ-
кие концентрации 5HT (рис. 3, б/b; рис. 6).

Рис. 2. Влияние пола и возраста на уровень экспрессии генов At­
p5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d, соответственно субъединиц α, β и δ  
в аорте крыс. *p<0,01 по сравнению с контролем (крысы 4 мес).
Fig. 2. The influence of sex and age on the expression levels  
of the genes Atp5f1a, Atp5f1b, and Atp5f1d, correspond to the α, β, 
and δ subunits in the rat aorta. p<0.01 compared to control (rats at 
4 months).

Рис. 3. Зависимости «концентрация-эффект» в ответ на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты (а) молодых и (б) 
возрастных крыс-самцов в отсутствие (контроль), и в присутствии олигомицина А. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 по сравнению с кон-
тролем.
Fig. 3. Concentration-effect dependencies in response to 5HT exposure on isolated segments of the aorta (a) from young and (b) aged male 
rats in the absence (control) and presence of oligomycin A. *p<0.05; **p<0.01; *p<0.001 compared to control.

a/a б/b
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Обсуждение

В настоящем исследовании мы оценили влияние возрас-
та и пола на экспрессию важнейших субъединиц каталити-

ческого F1 домена V комплекса дыхательной цепи митохон-
дрий в различных отделах сердца и в магистральных сосу-
дах. Митохондриальная дисфункция и клеточное старение 
тесно взаимосвязаны. Несмотря на значительный прогресс 

Рис. 4. Репрезентативные диаграммы, показывающие влияние (а) олигомицина А и (б) олигомицина А в сочетании с глибенклами-
дом на 5НТ-индуцированное сокращение колец аорты крыс-самцов.
Fig. 4. Representative diagrams showing the effects of (a) oligomycin A and (b) oligomycin A in combination with glibenclamide on 5-HT-in-
duced contraction of aortic rings in male rats.

Рис. 5. Зависимости «концентрация-эффект» в ответ на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты молодых самцов 
в присутствии (а) глибенкламида и (б) глибенкламида в сочетании с олигомицином А. *p<0,05; **p<0,01 по сравнению с контролем 
(глибенкламид).
Fig. 5. Concentration-effect dependencies in response to 5HT exposure on isolated segments of the aorta from young males in the presence 
of (a) glibenclamide and (b) glibenclamide combined with oligomycin A. *p<0.05; p<0.01 compared to control (glibenclamide).

a/a

a/a

б/b

б/b
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в понимании механизмов клеточного старения, достигнутый 
за последние годы, многие вопросы остаются нерешённы-
ми, в том числе, вопрос о наиболее важных факторах, вы-
зывающих митохондриальную дисфункцию при старении. 
Нарушения функции I, III и IV комплексов дыхательной це-
пи переноса электронов были продемонстрированы на раз-
личных моделях клеточного старения [2, 28-30]. Снижение 
активности V комплекса также приводит к угнетению окис-
лительного фосфорилирования [31-33]. Интерес к изучению 
возрастных изменений V комплекса значительно возрос по-
сле того как его стали рассматривать в качестве молекуляр-
ной составляющей mPTP (mitochondrial permeability transition 
pore) — канала, постоянное открытие которого играет клю-
чевую роль в гибели клеток при различных повреждениях 
[34, 35]. Предполагается, что связывание Ca2+ с β-каталити-
ческим участком домена F1 запускает открытие mPTP канала, 
превращая F1FO-ATPase из уникального фермента, сохраня-
ющего энергию в клетках, в структуру, рассеивающую энер-
гию и способствующую их гибели.

До сих пор остаётся открытым вопрос о том, происхо-
дят ли в сердце пожилых людей изменения окислительного 
метаболизма в митохондриях. В стареющих кардиомиоци-
тах F1FO-ATPase частично теряет способность переключать-
ся в каталитический режим работы, что ускоряет депо-
ляризацию митохондриальной мембраны во время ише-
мии и ухудшает восстановление энергии при реперфузии 

[17, 36]. На сегодняшний день набор методических инстру-
ментов для изучения роли субъединиц F1FO-АТФазы в раз-
витии сердечно-сосудистой патологии весьма ограничен.

Нами впервые были обнаружены ранние возрастные 
изменения экспрессии генов Atp5f1a, Atp5f1b соответствен-
но α и β субъединиц каталитической головки и Atp5f1d субъ-
единицы δ центрального стержня F1 домена F1FO-ATPase. 
Эти изменения зависели от пола крыс. Так, у крыс-самцов 
в процессе старения в левых отделах сердца возрастает со-
держание мРНК для α субъединицы, в предсердиях – для 
субъединицы δ. Экспрессия гена каталитической β субъеди-
ницы оставалась неизменной (рис. 1). В стареющем сердце 
крыс-самок наиболее значимые возрастные изменения экс-
прессии генов Atp5f1a, Atp5f1b и Atp5f1d субъединиц F1 до-
мена выявлены в левом предсердии, которые принципиаль-
но отличались от аналогичных показателей в левом пред-
сердии самцов (снижение вместо повышения). Кроме того, 
с возрастом уменьшение экспрессии гена Atp5f1b катали-
тической β субъединицы F1FO-ATPase обнаружено и в ле-
вом желудочке крыс самок.

Каталитические участки связывания нуклеотидов 
определяются в основном β-субъединицами F1 домена, 
в то время как α-субъединицы связывают Mg-АТФ, кото-
рый не участвует в каталитическом цикле [13, 37]. Ранее 
было продемонстрировано снижение содержания β-субъ-
единицы в субмитохондриальных частицах, полученных 

a/a б/b

Рис. 6. Зависимости «концентрация-эффект» в ответ на воздействие 5HT на изолированные фрагменты аорты возрастных сам-
цов в присутствии (а) глибенкламида и (б) глибенкламида в сочетании с олигомицином А. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 
по сравнению с контролем (глибенкламид).
Fig. 6. Concentration-effect dependencies in response to 5HT exposure on isolated segments of the aorta from aged males in the presence 
of (a) glibenclamide and (b) glibenclamide combined with oligomycin A. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001; ****p<0.0001 compared to control 
(glibenclamide).
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из сердца старых крыс (24 месяца), по сравнению с анало-
гичными показателями в сердце взрослых крыс (12 меся-
цев) [31]. Левое предсердие и левый желудочек являются 
более энергоёмкими по сравнению с правыми отделами 
сердца. Мы полагаем, что снижение экспрессии β субъе-
диницы в левых отделах сердца возрастных крыс-самок 
может свидетельствовать о негативном влиянии старе-
ния на энергетический метаболизм, в основе которого ле-
жит дисбаланс между потреблением и воспроизведением 
энергии в кардиомиоцитах. О вероятности развития ран-
них ишемических нарушений в левом предсердии старе-
ющего сердца самок свидетельствует не только снижен-
ный уровень мРНК α/β субъединиц, но и субъединицы δ 
центрального стержня, которая играет важную роль в со-
пряжении переноса протонов и выработки АТФ [38, 39]. 
Ранее показано, что при гипоксии в мышечных тканях 
наблюдается значительное снижение экспрессии мРНК 
субъединиц α, β δ, γ и ε домена F1 и синтеза АТФ [40-42].

Отмечено, что только у крыс-самцов с возрастом в ле-
вых отделах сердца возрастает экспрессия α субъедини-
цы F1 домена (рис. 1). Недавние исследования на пациен-
тах с сердечной патологией и в экспериментах на моде-
лях кардиомиопатии у мышей показали, что избыточная 
экспрессия гена ATP5F1A субъединицы α предотвраща-
ет прогрессирование сердечной недостаточности и спо-
собствует обратному ремоделированию сердца. Выявле-
на прямая корреляция между повышенной экспрессией 
гена α субъединицы и возросшим синтезом АТФ в кар-
диомиоцитах [43]. Предположено, что высокий уровень 
экспрессии α-субъединицы каталитического F1 домена 
в стареющем сердце самцов может выступать в качестве 
компенсаторного механизма для обеспечения возросших 
потребностей в АТФ.

Установлено, что с возрастом в аорте крыс значитель-
но снижается экспрессия α и β субъединиц каталитиче-
ского домена F1 (рис. 2), что может негативно повлиять на 
синтез АТФ и, как следствие, на функцию гладкомышеч-
ных и эндотелиальных клеток сосудов. Трансдукция вну-
триклеточной сигнализации, работа ионных каналов, регу-
ляция гомеостаза Са2+ и многие другие процессы связаны 
с АТФ-зависимым фосфорилированием. В экспериментах 
на изолированных фрагментах аорты впервые было показа-
но, что при подавлении активности F1FO-ATPase с помощью 
олигомицина А уменьшается сила 5НТ-индуцированного 
сокращения сосудов молодых и возрастных крыс (рис. 3).

Известно, что при отсутствии метаболических нару-
шений, КАТФ в сосудах функционально неактивны [27]. 
Действительно, судя по результатам наших исследований, 
блокатор КАТФ глибенкламид не оказывал влияния на силу 
и кинетику 5HT-индуцированного сокращения колец аорты 
молодых крыс (рис. 5а). Неожиданными оказались данные 

о парадоксальной реакции сосудов возрастных животных 
на воздействие 5НТ после их инкубации с глибенкламидом. 
Имеется много данных о неселективности действия произ-
водных сульфонилмочевины по отношению к КАТФ в сосу-
дах [44-47]. В частности, глибенкламид активирует cAMP-
Epac2-Rap1 сигнальный каскад [48, 49]. Ранее мы показали, 
что в аорте старых крыс-самцов (24 мес) в 2 и 1,5 раза воз-
растает содержание мРНК для белков Epac1 и Epac2 соот-
ветственно [50]. Активация этих белков в сосудах приводит 
к снижению силы индуцированного сокращения [51, 52]. 
Возможно, вызванное глибенкламидом ослабление инду-
цированного сокращения стареющих сосудов является ре-
зультатом его активирующего действия на cAMP-Epac2-
Rap1 сигнальный каскад. Полученные данные о суммации 
ингибирующих эффектов глибенкламида и олигомицина 
А на 5HT-индуцированное сокращение аорты косвенно 
свидетельствуют о наличии несвязанного с КАТФ каналами 
механизма действия глибенкламида и ставят под сомнение 
его избирательность действия как блокатора АТФ-зависи-
мых калиевых каналов.

Заключение

Впервые получены данные о половом диморфизме 
возрастных изменений экспрессии генов субъединиц ка-
талитического F1 домена F1FO-ATPase. Предположено, что 
на ранних этапах старения наиболее значимые изменения 
метаболических процессов, связанные с нарушением син-
теза АТФ, развиваются в сердце крыс-самок, что указы-
вает на вероятность возникновения ранних ишемических 
повреждений. Высокий уровень экспрессии α субъедини-
цы F1 домена в стареющем сердце самцов может высту-
пать в качестве компенсаторного механизма для обеспече-
ния возросших потребностей в АТФ. Предположено, что 
значительное снижение экспрессии α и β субъединиц F1 
домена в аорте возрастных крыс обоего пола может при-
водить к дисрегуляции сосудистого тонуса и в совокуп-
ности с изменениями, выявленными в сердце, иницииро-
вать развитие сердечно-сосудистой патологии.
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Мавренкова П.В., Хлебникова Н.Н., Карганов М.Ю.

Стресс раннего возраста вызывает зависимые от пола нарушения регуляции  
сердечно-сосудистой деятельности у взрослых крыс

ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, ул. Балтийская, д. 8

Стресс раннего возраста (СРВ) – неблагоприятные и травмирующие события в детстве – связан с повышенным 
риском развития психических и соматических нарушений в дальнейшей жизни. Целью работы было изучение 
влияния стресса сепарации от матери и изоляции от однопометников (МСИ) в раннем онтогенезе на автоном-
ную регуляцию сердечного ритма у молодых взрослых крыс обоего пола в условиях физического (удар элек-
трического тока по лапам, FS) и психосоциального эмоционального стресса (наблюдение за крысой, получаю-
щей FS, «стресс свидетеля», EmS).
Методика. У ненаркотизированных крыс (подвергнутых МСИ, 32 самца и 28 самок, или выращенных с матерью, 
23 самца и 24 самки) регистрировали электрокардиограмму неинвазивным способом с помощью специальной 
манжетки с закрепленными на ней электродами. Временные и спектральные параметры вариабельности сер-
дечного ритма (ВСР) количественно определяли для каждой 5-минутной записи.
Результаты. В контрольной группе самки показали повышенную базальную ВСР и мощность HF-диапазона по 
сравнению с самцами. У самок (но не у самцов) после повторного (в течение 5 дней) FS, наблюдали повыше-
ние ЧСС и снижение ВСР; EmS вызвал снижение ЧСС. У крыс обоих полов после МСИ развивался гиперактив-
ный фенотип, агрессивность, и снижалась социальная общительность. Нарушения поведения сопровождались 
повышением базальной ЧСС и снижением ВСР. В группе МСИ в ответ на повторный FS ЧСС увеличилась только 
у самок, тогда как EmS вызвал повышение ЧСС у крыс обоих полов. При этом после EmS ВСР увеличилась у 
самок, а у самцов снизилась.
Заключение. СРВ вызывал зависимые от пола нарушения функционирования вегетативной нервной системы 
у взрослых крыс. Вегетативная дизрегуляция может быть одним из механизмов развития стресс-уязвимости 
и стресс-индуцированных заболеваний во взрослой жизни.

Ключевые слова: крысы; стресс раннего возраста; вариабельность сердечного ритма; электрошок; 
психосоциальный стресс свидетеля
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Mavrenkova P.V., Khlebnikova N.N., Karganov M.Yu.

Early life stress causes sex-dependent disorders of cardiovascular regulation in adult rats
Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya Str., Moscow, 125315, Russian Federation

Background. Early life stress (ELS) is caused by adverse and traumatic events in childhood and is associated with an 
increased risk of developing mental and physical disorders later in life. The aim of the study was to investigate the effect 
of maternal separation and isolation from littermates (MSI) in early ontogenesis on the heart rate autonomic regulation 
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in young adult rats of both sexes under physical (footshock, FS) and psychosocial emotional stress (EmS) (observation 
of a rat receiving FS, “witness stress”).
Methods. Electrocardiograms were recorded noninvasively in non-anesthetized rats (subjected to MSI, 32 males and 28 
females, or raised with mother, 23 males and 24 females) using a special cuff with attached electrodes. The heart rate (HR) 
and time-domain and spectral parameters of the heart rate variability (HRV) were quantified for each 5-min recording.
Results. In the control group, females showed increased basal HRV and HF-range power compared to males. In females 
(but not in males), after repeated (for 5 days) FS, an increase in HR and a decrease in HRV were observed; EmS caused a 
decrease in HR. Rats of both sexes after MSI developed a hyperactive phenotype, aggression, and decreased social inter-
action. Behavioral disorders were accompanied by an increase in basal HR and a decrease in HRV. In the MSI group, in 
response to repeated FS, HR increased only in females, while EmS caused an increase in HR in rats of both sexes. More-
over, after EmS, HRV increased in females but decreased in males.
Conclusion. ELS caused sex-dependent dysfunctions of the autonomic nervous system in adult rats. Autonomic dys-
regulation may be one of the mechanisms for stress vulnerability and stress-induced pathologies in adulthood.

Keywords: rats; early life stress; heart rate variability; footshock; psychosocial witness stress
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Введение

Негативные стрессовые переживания, вызванные 
травмирующими событиями в детстве (стресс раннего 
возраста, СРВ), связывают с повышенным риском небла-
гоприятных последствий для соматического и психическо-
го здоровья на протяжении всей жизни [1]. Наиболее ча-
сто встречающиеся варианты СРВ – эмоциональное пре-
небрежение и эмоциональное насилие – положительно 
коррелируют с тяжестью симптомов пограничного рас-
стройства личности (ПРЛ) [2]. Однако нейробиологиче-
ские механизмы этих корреляционных связей не выяс-
нены. Исследователи предполагают существование не-
скольких биологических путей, связывающих СРВ с его 
последствиями у взрослых, включая дисфункцию эндо-
кринной, иммунной и вегетативной нервной системы 
(ВНС). Маркером функционального состояния ВНС счи-
тают вариабельность сердечного ритма (ВСР) – колеба-
ния длительности интервалов между последовательными 
сокращениями миокарда [3]. Анализ ВСР позволяет полу-

чить информацию о модуляции активности двух отделов 
ВНС. Изменения вегетативного баланса, характеризую-
щиеся сниженной активностью блуждающего нерва, от-
носительным доминированием симпатической ВНС и, как 
следствие, сниженной ВСР, могут определять эндофено-
тип лиц с высоким риском уязвимости к стрессу и разви-
тию психических заболеваний [4]. В частности, пациенты 
с ПРЛ могут отличаться от здоровых людей по функцио-
нированию системы реагирования на стресс, а наиболее 
травмирующей ситуацией для них является психоэмо-
циональный стресс при социальном взаимодействии [5]. 
Имеются данные о том, что у здоровых людей ВСР в по-
кое и в условиях стресса, в том числе, психосоциально-
го, специфична для пола [6, 7]. У пациентов с психиче-
скими расстройствами также выявлены гендерные отли-
чия ВСР [8], физиологические основы которых требуют 
дальнейшего изучения.

Моделирование СРВ на грызунах позволяет прово-
дить более глубокие нейробиологические исследования 
для установления причинно-следственных связей меж-
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ду аверсивными событиями ранней жизни и их предпо-
лагаемыми эффектами [9]. Популярной моделью СРВ 
у крыс служит повторная ежедневная сепарация детены-
шей от матери (МС) на несколько часов [10]. В ряде ис-
следований получены доказательства влияния этой про-
цедуры на показатели реактивности сердечно-сосудистой 
системы – частоту сердечных сокращений (ЧСС) и ВСР 
– у взрослых крыс в условиях острого или хроническо-
го иммобилизационного стресса [11, 12]. При этом соб-
ственно МС и особенности поведения животных (в част-
ности, высокая агрессивность, которую часто связывают 
с СРВ), являются независимыми факторами, влияющи-
ми на ВНС и, соответственно, на функционирование сер-
дечно-сосудистой системы у взрослых крыс [13]. Другие 
исследователи свидетельствуют об отсутствии влияния 
стресса МС на реактивность ВНС во взрослом возрасте 
[14]. Следует отметить, что в указанных модельных экс-
периментах использовали только самцов крыс. В доступ-
ных базах данных нам не удалось найти данные о влия-
нии МС на ВСР у самок крыс.

Цель работы заключалась в изучении влияния стрес-
са сепарации детенышей от матери и изоляции от одно-
пометников в раннем онтогенезе на автономную регуля-
цию сердечного ритма у молодых взрослых крыс обоего 
пола в условиях физического и психосоциального стресса.

Методика
Животные

Исследование выполнено на крысах Вистар обое-
го пола (n=149, 76 самцов, 73 самки), рожденных и вы-
ращенных в виварии ФГБНУ «НИИ общей патологии 
и патофизиологии» (регистрационный номер в систе-
ме «Меркурий» RU1487336). Беременных и лактирую-
щих самок, а в дальнейшем их потомков, составивших 
контрольные и опытные группы, содержали в условиях 
контролируемой комнатной температуры и влажности 
(20‒22°C, 40‒50%), при естественном освещении и сво-
бодном доступе к воде и пище (сбалансированный грану-
лированный корм для грызунов, ООО «Лабораторкорм», 
Москва, Россия). Все эксперименты проводили в соответ-
ствии с «Правилами лабораторной практики в Российской 
Федерации», утверждённым приказом Министерства здра-
воохранения РФ № 199н от 01.04.2016 и «Руководством 
по содержанию и уходу за лабораторными животными», 
ГОСТ 33215-2014, 33216-2014. Дизайн исследования был 
одобрен Этическим Комитетом при ФГБНУ НИИОПП 
(протокол № 2-22 от 12.05.2022).

Дизайн исследования
Новорожденных крысят обоего пола из разных по-

метов распределяли между кормящими самками, остав-

ляя 6‒8 детенышей у каждой самки. Сформированные 
пометы случайным образом делили на две группы. Кры-
сят одной группы подвергали процедуре ежедневной се-
парации от матери и изоляции от однопометников в те-
чение 6‒8 ч в период ПНД 2 – ПНД 18 (группа МСИ). 
В другой группе детенышей ежедневно брали в ру-
ки и немедленно возвращали самке (группа Контроль, 
К). Размер выборки определяли на основе статей, опу-
бликованных другими авторами с похожим протоко-
лом исследования. Молодых крыс отсаживали от самок 
в ПНД 24. В ПНД 56 начинали тестирование животных. 
Мы провели две серии экспериментов, в которых пер-
вая часть исследования осуществлялась по единой схеме 
(рис. 1). В ПНД 56‒66 тестировали поведение животных 
с использованием общепринятых методик. В обеих сериях 
после оценки нарушений поведения в ПНД 67‒71 у живот-
ных регистрировали электрокардиограмму (ЭКГ) и ана-
лизировали ВСР у крыс опытных и контрольных групп. 
Далее в серии 1 животных в течение 5 дней в ПНД 68‒74 
подвергали дополнительному физическому стрессу (удар 
тока по лапам, Foot Shock, FS) или психосоциальному 
эмоциональному стрессу («стресс свидетеля», Emotional 
Stress, EmS), после чего у животных повторно регистриро-
вали ЭКГ. В ПНД 80‒81 крыс декапитировали с помощью 
гильотины и забирали образцы биологических жидкостей 
и тканей для дальнейшего исследования. В серии 2 после 
регистрации фоновой ЭКГ (ПНД 67‒71) крыс не беспо-
коили в течение 4 мес. В ПНД 175‒182 у крыс повторно 
проводили батарею поведенческих тестов, в ПНД 185‒205 
подвергали часть животных воздействию дополнительно-
го стресса (FS или EmS,) и регистрировали ЭКГ до и по-
сле стрессирования. В ПНД 300‒307 вновь тестировали 
поведение, а затем декапитировали (результаты этой ча-
сти исследования будут приведены в другой статье). Чис-
ло животных в каждой подгруппе на каждом этапе приве-
дены при изложении результатов исследования.

Моделирование стресса раннего возраста

После спаривания беременных самок содержали в ин-
дивидуальных пластиковых клетках (36 × 20 × 14 см) 
до родов (постнатальный день 0, ПНД 0). В ПНД 1 кры-
сят отделяли от матерей, взвешивали, определяли их пол, 
а затем перераспределяли между кормящими самками та-
ким образом, чтобы с каждой самкой оставалось по 6‒8 
детенышей мужского и женского пола из разных пометов, 
родившихся в один и тот же день. Эти смешанные поме-
ты случайным образом распределяли по двум группам – 
МСИ и К. В группе МСИ детенышей ежедневно в пери-
од ПНД 2‒18 отсаживали от матери и однопометников 
в небольшие пластиковые боксы (6 × 6 × 5 см) со свежей 
подстилкой и на 6‒8 ч переносили в отдельную комнату 
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(t 22‒23°C). В группе К крысят ежедневно брали в руки 
и немедленно возвращали самке. В ПНД 24 молодых крыс 
отсаживали от самок в новые клетки (57 × 37 × 19 см) 
и не беспокоили (за исключением процедуры уборки кле-
ток) до ПНД 56 (начало поведенческих тестов). В каждой 
клетке содержали животных одного пола, выкормленных 
одной самкой.

Тестирование поведения

Тесты проводили в дневное время с 9.00 до 17.00; 
чередуя клетки с животными, выращенными с матерью, 
и животными, выращенными в условиях сепарации от ма-
тери и однопометников (К – МСИ – К – МСИ и т.д.) для 
снижения влияния фактора суточной активности крыс. Те-
стирование включало оценку двигательной (горизонталь-
ной) и исследовательской (вертикальной) активности в ав-
томатизированном тесте «открытое поле» (аОП) и класси-
ческом тесте «открытое поле» с визуальным наблюдением 
(кОП). Эти тесты различаются по аверсивным условиям, 
в частности, по размеру и форме открытого пространства 
и интенсивности освещения (кОП считается более стрес-
согенным). Известно, что тестирование в большом ярко 
освещенном открытом пространстве кОП позволяет выя-
вить половые различия в реакциях животных [15]. Трево-

жно-подобное поведение оценивали в тестах кОП и «при-
поднятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ). Социальное 
поведение крыс изучали в трехкамерном социальном те-
сте (ТСТ) и в тесте социального взаимодействия (ТСВ). 
Каждую крысу тестировали только один раз в день, ин-
тервал между тестами составлял не менее 24 ч. Подроб-
ное описание тестов приведено в работе [16].

Регистрация ЭКГ и оценка вариабельности сердечного 
ритма

Запись ЭКГ осуществляли у ненаркотизированных 
крыс неинвазивным способом на компьютерном элек-
трокардиографе «Поли-Спектр-8В» для мелких и сред-
них животных («Нейрософт», Иваново, Россия). Нака-
нуне регистрации крысам выбривали шерсть на груди 
в области размещения активных электродов (Skintact PD-
50SFC, 22 × 22 мм, Леонард Ланг ГмбХ, Австрия), закре-
пленных на специальной эластичной манжетке. Для улуч-
шения контактов электродов с кожей использовали элек-
тродную пасту (Унипаста, «Гельтек-Медика», Москва, 
Россия). Референтный электрод фиксировали на бедре 
или на хвосте животного. Крысу помещали в пластико-
вый рестрейнер (165 × 55 × 55 мм) норного типа (Open 
Science, Москва, Россия) и примерно через 5 мин начина-

Рис. 1. Схема дизайна исследования.
Цветовая маркировка: красные прямоугольники: день рождения, постнатальный день 0 (ПНД 0); белые: сепарация от матери и изо-
ляция от однопометников в опытной группе; синие: отсаживание от матери; коричневые: тестирование поведения (аОП – автома-
тизированное открытое поле; ПКЛ – приподнятый крестообразный лабиринт; ТСВ – тест социального взаимодействия: кОП – клас-
сическое открытое поле; 3-хкамерный тест – тест социального предпочтения и предпочтения социальной новизны; горячая пла-
стина – определение порогов болевой реакции); зеленые: регистрация ЭКГ; оранжевые: дополнительный физический (неизбегаемый 
удар тока по лапам) или эмоциональный (стресс свидетеля) стресс; черные: декапитация и сбор биоматериала.
Fig. 1. Schematic diagram of the study design.
Color coding: red rectangles: birthday, postnatal day 0 (PND 0); white: maternal separation and isolation from littermates in the experimental 
group; blue: weaning from dam; brown: behavioral testing (aOF – automated open field; EPM – elevated plus maze; SIT – social interaction 
test; cOP – classical open field; 3-chamber test – social preference and social novelty preference test; hot plate – determination of pain thresh-
olds); green: ECG recording; orange: additional physical (unavoidable footshock) or emotional stress (witness stress); black: decapitation and 
collection of biomaterial.
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ли запись ЭКГ, которую регистрировали непрерывно в те-
чение 5 мин. После редактирования ЭКГ под визуальным 
контролем с целью удаления двигательных артефактов 
и точной маркировки RR-интервалов для каждой записи 
в автоматическом режиме (программа «Нейрософт») стро-
или ритмограмму и оценивали временные и спектральные 
характеристики ВСР.

Во временной области определяли среднюю длитель-
ность R-R интервалов (RRNN) и обратную этому показа-
телю величину – частоту сердечных сокращений (ЧСС, 
уд./мин); стандартное отклонение нормальных RR-ин-
тервалов (standard deviation of the NN interval, SDNN, 
мс), отражающее как вагусное, так и симпатическое вли-
яние ВНС; коэффициент вариации сердечного ритма – 
(CV = SDNN/RRNN×100%), по физиологическому смыс-
лу близкий к SDNN, но позволяющий учитывать влияние 
ЧСС при анализе кардиоритмограммы; квадратный корень 
из среднего значения квадратов последовательных раз-
личий между соседними RR-интервалами (the square root 
of the mean squared differences of successive NN interval, 
RMSSD, мс), отражающий вагусную регуляцию ЧСС: чем 
выше RMSSD, тем активнее звено парасимпатической ре-
гуляции [17]. В настоящей работе мы приводим только 
значения ЧСС и CV, поскольку направленность измене-
ния временных показателей ВСР совпадала с таковой со-
ответствующих спектральных характеристик.

Для спектрального (частотного) анализа ВСР полу-
чали спектр мощности ритмограммы с помощью быстро-
го преобразования Фурье и оценивали общую мощность 
спектра (total power, TP; мс2), а также абсолютную (мс2) 
и относительную (%) мощность стандартных частотных 
диапазонов. С учетом физиологических особенностей 
крыс выделяют следующие параметры спектрального ана-
лиза ВСР при 5-минутной записи ЭКГ: очень низкая ча-
стота (very low frequency, VLF – 0.06‒0.19 Гц – отражает 
влияние центральных отделов нервной системы), низкая 
частота (low frequency, LF – 0.20‒0.79 Гц – отражает воз-
действие как симпатической, так и парасимпатической 
ВНС), и высокая частота (high frequency, HF – 0.8‒3.5 Гц – 
отражает вагусную регуляцию ЧСС) [17, 18]. Учитывали 
также нормализованные показатели мощности LFn и HFn 
(LF или HF / (ТP – VLF), н.е.) и индекс вегетативного ба-
ланса (LF/HF).

Статистический анализ данных

Статистическую обработку данных проводи-
ли по алгоритму статистического пакета программ 
«STATISTICA 8» (StatSoft, Tulsa, Oklahoma, США). В слу-
чае соответствия распределения данных нормальному за-
кону (критерий Колмогорова–Смирнова) для сравнения 
средних значений нескольких независимых выборок при-

меняли Factorial ANOVA или Repeated measures ANOVA 
c апостериорным сравнением средних значений вариант 
дисперсионного комплекса по критерию Ньюмана–Кеул-
са, а данные представляли в виде M ± s.e.m. Оценивали 
влияние факторов: «Группа» (градации «К» и «МСИ»), 
«Пол» (градации «самцы» и «самки»). Для первого этапа 
экспериментов дополнительно оценивали влияние фак-
тора «Серия» (градации «С1» и С2»), для второго этапа – 
влияние факторов «Стресс» (градации «FS» и «EmS») 
и «Этап» (градации «До стресса» и «После стресса»). Ес-
ли гипотезу о нормальном характере распределения дан-
ных отвергали, то для сравнения выборок использовали 
непараметрический критерий Манна–Уитни с FDR-по-
правкой на множественность сравнений. Для сравнения 
зависимых выборок применяли критерий Вилкоксона. 
Результаты, полученные с помощью непараметрических 
методов анализа, представляли в виде медианы с первым 
и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). Принятый уровень 
значимости составлял 5%.

Результаты 

В возрасте 2 мес (ПНД 56) не было выявлено влияния 
фактора «Серия» на оцениваемые показатели ВСР у крыс, 
что позволило объединить данные, полученные на этом 
сроке наблюдения в двух сериях, и сформировать 4 экс-
периментальные группы: самцы-К (n=23), самцы-МСИ 
(n=32); самки-К (n =24); самки-МСИ (n=28).

На этом сроке тестирования поведения крысы-МСИ 
демонстрировали гиперактивный фенотип: повышенную 
по сравнению с К локомоторную и исследовательскую ак-
тивность, сниженный уровень тревожности и неагрессив-
ных социальных контактов, повышенный уровень агрес-
сивности (табл. 1). Вес животных-МСИ был несколько 
меньше, чем в К (см. табл. 1). Подробный анализ пове-
дения животных приведен в работе [16].

Помещение крыс в рестрейнер на время регистрации 
ЭКГ мы рассматривали как легкий физический стресс 
(кратковременное ограничение двигательной актив-
ности). В этих условиях влияние фактора «Группа» на 
ЧСС не достигало уровня статистической значимости 
[F(1, 103)=2,23, p=0,13]. Отметим, однако, что и у сам-
цов и у самок в группах МСИ ЧСС была несколько выше, 
чем в К (рис. 2, а/a). На CV оказывал влияние как фак-
тор «Пол» [F(1, 103)=5,43, p=0,02], так и фактор «Группа» 
[F(1, 103)=6,40, p=0,01]. У самок-К значения показателя 
были выше, чем у самцов-К, в группе МСИ величина CV 
статистически значимо не различалась у самцов и самок 
(рис. 2, б/b). Межгрупповое сравнение показало, что у са-
мок-МСИ CV был снижен по сравнению с К.

Анализ спектральных характеристик ВСР выявил вли-
яние фактора «Группа» на расчетные показатели спек-
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Таблица 1/Table 1
Характеристики поведения самцов и самок крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изоляции 
от однопометников (МСИ), в возрасте 2 мес
Characteristics of behavior of two month old male and female rats raised with their mother (C) or in conditions of maternal separation  
and isolation from littermates (MSI)

Вес (г)
Weight (g)

ЛА (см)
LA (sm)

ИА (стойки)
EA (rearings)

Предпочтение ОР (%)
Preference of OA (%)

Агрессивность (с)
Aggressiveness (s)

Социальность (с)
Sociality (s)

Результаты многофакторного дисперсионного анализа
Results of Factorial ANOVA

Группа/Group
F(1,103), p 6,34, p=0,011 5,86, p=0,017 2,98, p=0,085 7,70, p=0,006 5,08, p=0,03 6,36, p=0,015

Пол \ Sex:
F(1, 103), p 0,94, p=0,334 42,51, p<0,0001 32,34, 

p<0,0001 0,68, p=0,41 13,46, p=0,0006 0,82, p=0,37

Значения показателей поведенческих тестов (M ± s.e.m.)
Values of behavioural test results (M ± s.e.m.)

Самцы-К Males-C 175,48 ± 7,09 1546,74 ± 132,74 19,30 ± 1,99 9,45 ± 1,54 46,83 ± 17,76 219,94 ± 19,40

Самцы-МСИ
Males-MSI 165,38 ± 6,71 2066,22 ± 141,02 25,59 ± 2,36 18,31 ± 3,07 122,75 ± 18,20 189,63 ±17,40

Самки-К 
Females-C 174,92 ± 3,93 2640,04 ± 131,41 35,71 ± 2,83 13,14 ± 2,15 27,83 ± 7,02 249,67 ± 16,96

Самки-МСИ 
Females-MSI 153,96 ± 5,67 2798,57 ± 140,47 36,93 ± 2,18 19,00 ± 2,81 69,50 ± 15,40 191,71 ± 15,46

Примечание. ЛА и ИА –  локомоторная и исследовательская (вертикальная) активность за 10 мин в тесте автоматизированного открытого поля; 
Предпочтение ОР – время пребывания в открытых рукавах приподнятого крестообразного лабиринта / общее время нахождения в открытых и за-
крытых рукавах*100% – отражает уровень тревожности животных; Агрессивность и Социальность – суммарное время агрессивных и неагрессив-
ных социальных взаимодействий за 15 мин наблюдения; F, p – результаты многофакторного дисперсионного анализа, отражающие влияние фак-
торов «Группа» и «Пол» на показатели поведения. Жирным шрифтом выделены статистически значимые влияния факторов.
Notes. LA and EA – locomotor and exploratory (vertical) activity for 10 min in the automated open field test; Preference OA – time spent in the open arms 
of the elevated plus maze / total time spent in the open and closed arms*100% – reflects the level of animal anxiety; Aggressiveness and Sociality – total 
time of aggressive and non-aggressive social interactions for 15 min of observation; F, p – Factorial ANOVA statistics for factors “Group”and “Sex”. The 
significant statistics are shown in bold.
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Рис. 2. Частота сердечных сокращений (ЧСС, а) и коэффициент вариабельности сердечного ритма (CV, б) у самцов (синие кружки) 
и самок (красные квадратики) крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометни-
ков (МСИ) при регистрации ЭКГ в возрасте 2 мес. На время записи ЭКГ крыс помещали в пластиковый рестрейнер. *p<0,01 по срав-
нению с К; #p<0,01 по сравнению с соответствующей подгруппой самцов (критерий Ньюмана–Кеулса).
Fig. 2. Heart rate (HR, a) and coefficient of heart rate variability (CV, b) in male (blue circles) and female (red squares) rats raised with their 
mothers (C) or in conditions of maternal separation and isolation from littermates (MSI) during ECG recording at the age of 2 months. Along 
the abscissa axis (a) – beats per minute. During the ECG recording, the rats were placed in a plastic restrainer. *p<0.01 compared with C; 
#p<0.01 compared with the corresponding subgroup of males (Newman–Keuls test).

a/a б/b
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тральных диапазонов LFn, HFn, LF / HF, VLF% и HF% 
(табл. 2). Фактор «Пол» влиял на общую мощность спек-
тра и абсолютные значения спектральной мощности стан-
дартных диапазонов. Взаимодействие факторов показано 
для TP, HF, LFn, HFn, LF / HF, LF%, HF% (табл. 2).

Апостериорный анализ спектральных характери-
стик ВСР показал, что в группе К значения показате-
лей TP (рис. 3, а/a) и НF (рис. 3, г/d) у самок были выше, 
чем у самцов; у самок-МСИ эти показатели были сни-
жены по сравнению с соответствующим К, и не отлича-
лись от соответствующих показателей у самцов-МСИ. 
У самок-МСИ величина показателя LFn была больше, 
величина HFn – меньше, чем у самок-К (рис. 3, д/e), 
а величина индекса вегетативного баланса (LF / HF) пре-
вышала соответствующие значения у самок-К и сам-
цов-МСИ (рис 3, е/f). Спектральная плотность мощно-
сти VLF-диапазона была выше у самцов-МСИ по сравне-
нию с контрольными значениями показателя (рис. 3, б/b). 
Для спектральной мощности LF-диапазона не было вы-
явлено ни внутригрупповых, ни межгрупповых различий 
(рис. 3, в/c), однако, в целом, у самок этот показатель был 
больше, чем у самцов.

Процентный вклад спектральной плотности мощно-
сти разных диапазонов у самцов-МСИ статистически зна-
чимо не отличался от значений показателей у самцов-К 
(рис. 4, а/a; б/b). У самок-МСИ существенно возрастал 
вклад VLF и LF диапазонов, тогда как вклад HF-диапазона 
снижался по сравнению с самками-К (рис. 4, в/c; г/d). Вну-
тригрупповой анализ не выявил различий между самка-
ми и самцами соответствующих групп.

Вторую часть исследования, связанную с дополни-
тельным физическим (FS) или эмоциональным (EmS) 

стрессом, проводили на животных Серии 1. Контрольные 
и опытные группы самцов и самок разделили на подгруп-
пы по типу стресса: самцы-К-FS (n=13), самцы-К-EmS 
(n=13), самцы-МСИ-FS (n=12), самцы-МСИ-EmS (n=12), 
самки-К-FS (n=12), самки-К-EmS (n=12), самки-МСИ-FS 
(n=11), самки-МСИ-EmS (n=11).

Дисперсионный анализ выявил влияние на 
ЧСС факторов «Группа» [F(1, 87) = 43,32, p<0,0001: 
у крыс-МСИ ЧСС была выше, чем в контроле] и «Этап» 
[F(1, 87) = 15,24, p=0,0002: после стрессирующего воз-
действия ЧСС увеличивалась по сравнению с исходны-
ми значениями]. Было показано взаимодействие факто-
ров «Группа» × «Этап» [F(1, 87) = 10,163, p=0,002: после 
стресса ЧСС в большей степени увеличивалась у крыс-
МСИ, «Группа» × «Этап» × «Тип стресса» F(1, 87) = 6,790, 
p=0,011; у крыс-К FS приводил к увеличению ЧСС, 
а EmS – к снижению ЧСС; у крыс-МСИ оба вида стрес-
са вызывали повышение ЧСС] и «Пол» × «Группа» × 
«Тип стресса» [F(1, 87) = 4,569, p=0,035; у самцов оба ви-
да стресса приводили к увеличению ЧСС, у самок ЧСС 
возрастала только после FS] (рис. 5, а/a; б/b). Отличий 
по ЧСС между самцами и самками внутри каждой под-
группы не было выявлено.

На величину CV влияли факторы «Группа» 
[F(1, 87) = 12,34, p=0,0007: у крыс-МСИ показатель ни-
же, чем в К], «Пол» [F(1, 87) = 5,34, p=0,023: у самок CV 
выше, чем у самцов] и «Тип стресса» [F(1, 87) = 5,92, 
p=0,017: СV ниже в подгруппе EmS по сравнению с FS]. 
Взаимодействие было показано для факторов «Этап» × 
«Группа» × «Пол» [F(1, 87) = 8,63, p=0,004: у самок-МСИ 
значение СV, исходно более низкое, чем в К, снижалось 
после стресса; у самцов-МСИ до стресса сниженные зна-

Таблица 2/Table 2
Результаты факторного дисперсионного анализа для спектральных показателей вариабельности сердечного ритма у самцов 
и самок крыс, выращенных с матерью или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометников
The results of Factorial ANOVA for spectral indices of heart rate variability in male and female rats raised with their mother or in conditions 
of maternal separation and isolation from littermates

ТР VLF LF HF LFn (HFn) LF / HF VLF% LF% HF%

Группа
Group 0,11; 0,739 2,71; 0,102 0,56; 0,454 3,39; 0,068 12,18; 

0,0007
10,04; 
0,002 8,43; 0,004 3,34; 0,071 12,11; 

0,0007

Пол
Sex 7,90; 0,006 6,43; 0,013 6,94; 0,01 5,28; 0,023 1,58; 0,212 3,50; 0,064 0,10; 0,751 2,03; 0,157 0,04; 0,846

Группа × Пол
Group × Sex 4,49; 0,036 0,86; 0,357 0,70; 0,406 5,98; 0,016 4,10; 0,045 4,31; 0,040 1,07; 0,302 3,75; 0,050 2,89; 0,092

Примечание. Значения F (1, 102) и p – статистики влияния факторов и их взаимодействия на спектральные показатели вариабельности сердечно-
го ритма. TP- общая мощность спектра; VLF (0,06‒0,19 Гц) – очень низкая частота; LF (0,20‒0,79 Гц) – низкая частота; HF (0,8‒3,5 Гц) – высокая 
частота. Жирным шрифтом выделены статистически значимые результаты.
Note. F (1, 102) and p – statistics of the influence of factors and their interaction on the spectral indices of heart rate variability. TP – total spectrum power; 
VLF (0.06‒0.19 Hz) – very low frequency; LF (0.20‒0.79 Hz) – low frequency; HF (0.8‒3.5 Hz) – high frequency. SThe significant statistics are shown in bold.
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Рис. 3. Спектральные характеристики вариабельности сердечного ритма у самцов (синие столбики) и самок (красные столбики) 
крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометников (МСИ) при регистрации ЭКГ 
в возрасте 2 мес. На время регистрации крыс помещали в пластиковый рестрейнер. ТР (а) – общая мощность спектра; VLF (б),  
LF (в) и HF (г) – мощность спектра в диапазоне очень низких (0,06–0,19 Гц), низких (0,20–0,79 Гц) и высоких (0,8-3,5 Гц) частот со-
ответственно. Б: LFn и HFn (д) – LF (или HF)/(ТP – VLF); LF/HF (е) – индекс вегетативного баланса.*p < 0,05;.*tp < 0,1 (тенденция) по 
сравнению с К; #p < 0,05 по сравнению с соответствующей подгруппой самцов.
Fig. 3. Spectral characteristics of heart rate variability in male (blue bars) and female (red bars) rats raised with their mothers (M) or in con-
ditions of maternal separation and isolation from littermates (MSL) during ECG recording at the age of 2 months. During the recording, the 
rats were placed in a plastic restrainer. TP (a) – total spectral power; VLF (b), LF (c) and HF (d)– spectral power band of very low (0.06–
0.19 Hz), low (0.20–0.79 Hz) and high (0.8–3.5 Hz) frequencies, respectively. B: LFn and HFn (e) – LF (or HF) / (TP – VLF); LF / HF (f) – au-
tonomic balance index. *p < 0.05; *tp < 0.1 (trend) compared to C; #p < 0.05 compared to the corresponding subgroup of males.

a/a

в/с

д/e

б/b

г/d

e/f
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Рис. 4. Относительная мощность спектральных диапазонов у самцов (а и б) и самок (в и г) крыс, выращенных с матерью  
(К – а и в) или в условиях сепарации от матери и изоляции от однопометников (МСИ – б и г) при регистрации ЭКГ в возрасте 2 мес. 
На время регистрации крыс помещали в пластиковый рестрейнер. VLF – очень низкие (0,06–0,19 Гц), LF – низкие (0,2 0–0,79 Гц)  
и HF высокие (0,8-3,5 Гц) частоты. *p < 0,05 по сравнению с К.
Fig. 4. Relative power of spectral bands in male (a and b) and female (c and d) rats raised with their mothers (C – a and c) or in conditions 
of maternal separation and isolation from littermates (MSI – b and d) during ECG recording at the age of 2 months. During the recording, the 
rats were placed in a plastic restrainer. VLF – very low frequencies (0.06–0.19 Hz), LF – low frequencies (0.20–0.79 Hz) and HF – high fre-
quencies (0.8–3.5 Hz). *p < 0.05 compared to C.

a/a в/сб/b г/d

Рис. 5. Влияние физического (F) и психоэмоционального (Em) стресса на частоту сердечных сокращений (А, Б) и вариабельность 
сердечного ритма (В, Г) у самцов (А, В) и самок (Б, Г) крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и изо-
ляции от однопометников (МСИ).
По оси абсцисс: 1 и 2 – тестирование до и после стресса; F (Foot Shock) – неизбегаемые удары электрическим током; Em (Emotio
nal Strecc) – «стресс свидетеля». *p < 0,05 по сравнению с соответствующей группой К, & p < 0,05 по сравнению со значениями по-
казателя до начала стрессирования (критерий Ньюмана–Кеулса)
Fig. 5. Effect of physical (F) and psychoemocional (Em) stress on heart rate (A, B) and heart rate variability (C, D) in male (A, C) and female 
(B, D) rats raised with their mother (C) or in conditions of maternal separation and isolation from littermates (MSI).
Along the abscissa axis: 1 and 2 – pre- and post-stress testing; F (Foot Shock) – unavoidable electric shocks; Em (Emotional Stress) –  
“witness stress”. *p < 0.05 compared to the corresponding group C, & p < 0.05 compared to the onset of stress (Newman–Keuls criterion)

a/a б/b

в/с г/d
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чения CV не достигали уровня статистической значимо-
сти, но после стресса были ниже, чем у самцов-К], «Этап» 
× «Пол» × «Тип стресса» [F(1, 87) = 4,73, p=0,032: фо-
новые значения показателя были снижены у крыс-МСИ 
по сравнению с К, после EmS CV снижался в группе 
МСИ], на уровне тенденции – «Этап» × «Группа» × «Тип 
стресса» [F(1, 87) = 3,68, p=0,058]. Фоновые значения 
СV у самцов-МСИ и самок-МСИ были снижены по срав-
нению с соответствующими подгруппами К (рис. 5, в/c, 
г/d). У самцов-МСИ-FS и  -EmS показатель оставался ни-
же соответствующих контрольных значений. У самок-
К-FS СV снижался по сравнению с исходным уровнем. 
У самок-МСИ СV увеличивался после стресса, причем 
в случае EmS увеличение было статистически значимым 
(рис. 5, г/d).

Анализ спектральных характеристик ВСР показал, 
что общая мощность спектра (ТР) исходно не различалась 
в подгруппах FS и EmS ни в группе К, ни в группе МСИ 
у самцов (рис. 6, a/a) и самок (рис. 6, б/b) крыс. При этом 
до стрессирующего воздействия значения показателя 
у самцов-МСИ были ниже, чем у самцов-К; сниженный 
по сравнению с К уровень TP у самцов-МСИ сохранялся 
после стресс-воздействий. У самцов-К-EmS, как и у сам-
цов-МСИ-EmS ТР снижалась по сравнению с исходными 
значениями показателя. У самцов-К-ЕmS и самцов-МСИ-
EmS уровень TP был ниже, чем значения показателя в со-
ответствующей подгруппе FS. У самок-МСИ-EmS вели-
чина TP после стресса была ниже, чем у самок-МСИ-FS 
(рис. 6, б/b). В остальных подгруппах самок ни межгруп-
повое, ни внутригрупповое сравнение не выявило стати-
стически значимых отличий величины ТР.

Нормализованные показатели LFn (рис. 6, в/c, г/d) 
и HFn (рис. 6, д/e, е/f), а также индекс LF/HF (рис. 6, ж/g, 
з/h) до начала стрессирования не различались у крыс обо-
его пола ни в внутри каждой группы (сравнения К-FS 
/ К-EmS и МСИ-FS / МСИ-EmS), ни между группами 
(сравнения К-FS / МСИ-FS и К-EmS / МСИ-EmS). По-
сле FS у самцов-МСИ и самок-МСИ уровень LFn повы-
шался, а уровень HFn снижался по сравнению с исход-
ными значениями показателя и превышал (для LFn) или 
был ниже (для HFn) соответствующих показателей в К. 
Соответственно, LF/HF возрастал по сравнению с исход-
ным уровнем и по сравнению с К. После EmS межгруп-
повые отличия в уровне этих показателей не были выяв-
лены ни у самцов, ни у самок. Внутригрупповое сравне-
ние показало, что у самцов-МСИ после EmS уровень LFn 
был выше, а уровень HFn ниже, чем у самцов-МСИ после 
FS (соответсвенно, отношение LF/HF было выше после 
EmS, чем после FS). У самок такого отличия не наблю-
дали. Анализ процентного вклада частот разного диапа-
зона в общую мощность спектра выявил снижение HF% 

у самцов-МСИ-FS по сравнению с соответствующим зна-
чением в группе самцов-К-FS; у самок-МСИ увеличивал-
ся LF% как после FS, так и после EmS (рис. 6, и/i, к/k).

Анализ вклада в общую мощность спектра разных 
частотных диапазонов до начала стрессирования не вы-
явил отличий между подгруппами FS и EmS ни у сам-
цов, ни у самок крыс МСИ и К. При этом у самцов-МСИ-
FS и самцов-МСИ-EmS мощность HF-диапазона была 
ниже, чем в соответствующих контрольных подгруппах  
(табл. 3). После EmS самцы опытной и контрольной групп 
демонстрировали снижение мощности HF-диапазона 
по сравнению с исходным уровнем. У самцов-К-EmS по-
сле стресса были снижены уровни HF- и LF-диапазонов 
по сравнению с соответствующими значениями у сам-
цов-К-FS. У самцов-МСИ-EmS после стресса снижалась 
мощность VLF- и НF-диапазонов по сравнению с исход-
ным уровнем и с соответствующей контрольной подгруп-
пой, а мощность VLF- и LF-диапазонов была меньше, чем 
в группе самцы-МСИ-FS. У самок-К-FS снижалась мощ-
ность HF-диапазона по сравнению с исходным уровнем, 
а у самок-МСИ-FS после стресса отмечали повышенную 
мощность LF-диапазона по сравнению со значением по-
казателя у самок-К-FS. В подгруппе самки-МСИ-EmS по-
сле стресса мощность LF- и HF-диапазонов была ниже, 
чем у самок-МСИ-FS, а мощность HF-диапазона снижа-
лась по сравнению с исходным значением

Обсуждение

Результаты тестирования поведения свидетельствуют 
о том, что использованный в нашем исследовании про-
токол СРВ с многократной 6-часовой сепарацией дете-
нышей от матери и изоляции от однопометников приво-
дил к развитию однонаправленных нарушений поведения 
у молодых взрослых крыс обоего пола, включая повышен-
ную двигательную активность и агрессивность живот-
ных, сниженную общительность и тревожность, меньший 
вес крыс-МСИ. Эти нарушения были в большей степе-
ни выражены у самцов, чем у самок. Полученные дан-
ные не противоречат результатам других исследований 
со сходным дизайном [19, 20] и позволяют предположить 
наличие у крыс-МСИ отклонений в развитии нервной си-
стемы, обусловливающих изменения стресс-реактивности 
взрослых животных. Адаптационный потенциал организ-
ма и устойчивость/уязвимость к аллостатической нагруз-
ке в значительной степени определяются функционирова-
нием ВНС, которое, в свою очередь, зависит от пола (на-
ряду с другими генетическими и средовыми факторами). 
Последствия СРВ для базальных характеристик и реак-
тивности автономной нервной системы во взрослом воз-
расте могут существенно различаться у особей мужского 
и женского пола [21]. Удобным биологическим маркером 
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Рис. 6. Влияние физического (F) и психоэ-
моционального (Em) стресса на общую 
мощность спектра (TP), расчетные пока-
затели мощности частотных диапазонов и 
индекс вегетативного баланса (LF / HF) у 
самцов (синие фигуры) и самок (красные 
фигуры) крыс, выращенных с матерью (К) 
или в условиях сепарации от матери и изо-
ляции от однопометников (МСИ).
По оси абсцисс: 1 и 2 – тестирование до и 
после стресса; F (Foot Shock) – неизбегае-
мые удары электрическим током; Em 
(Emotional Strecc) – «стресс свидетеля».  
*p < pкр.; *tpкр< p < 0,05 по сравнению с со-
ответствующей группой К, &p < pкр, по срав-
нению со значениями показателя до нача-
ла стрессирования; op < pкр.; 

otpкр < p < 0,05 по 
сравнению с соответствующей подгруппой 
FS (критерий Манна–Уитни c FDR поправ-
кой для межгрупповых сравнений и крите-
рий Вилкоксона для внутригрупповых 
сравнений).
Fig. 6. Effect of physical (F) and psychoemo-
tional (Em) stress on the total spectrum pow-
er (TP), calculated indices of spectral bands 
power and the autonomic balance index  
(LF/HF) in male (blue figures) and female (red 
figures) rats raised with their mothers (С) or 
in conditions of maternal separation and iso-
lation from littermates (MSI).
Along the abscissa axis: 1 and 2 – pre- and 
post-stress testing; F (Foot Shock) – unavoid-
able electric shocks; Em (Emotional Stress) - 
“witness stress”. *p < pcr; *tpcr < p < 0.05 com-
pared to the corresponding K group, &p < pcr, 
compared to the values of the index before the 
onset of stress; op < pcr; 

otpcr < p < 0.05 com-
pared with the corresponding FS subgroup 
(Mann–Whitney test with FDR correction for 
intergroup comparisons and Wilcoxon test for 
intragroup comparisons).
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симпатической и парасимпатической активности ВНС яв-
ляются показатели работы сердечно-сосудистой системы 
– оценивая основные параметры хронотропности и ВСР, 
можно получить представление о лежащих в основе ве-
гетативных изменениях в зависимости от пола и поведен-
ческого статуса.

В представленной работе мы попытались ответить 
на два вопроса: 1) как МСИ влияет на базальные харак-
теристики регуляции сердечного ритма у самцов и самок 
крыс? 2) как, в зависимости от пола, изменятся эти пока-
затели после многократного действия физического стресса 
(неизбегаемые удары электрического тока по лапам) или 
психосоциального эмоционального стресса (наблюдение 
за крысой, получающей удары тока)?

В контрольной группе не было половых различий 
по ЧСС, при этом ВСР была выше у самок, чем у самцов 
по временным (CV) и частотным (TP, HF) показателям.

В одном из немногочисленных экспериментальных 
исследований половых особенностей вегетативной регу-
ляции различных функциональных состояний у живот-
ных, оцениваемых на основании показателей ЧСС / ВСР, 
было показано, что самки крыс линии Вистар демон-

стрировали повышенную ЧСС и сниженную активность 
симпатического отдела ВНС (по временным показателям 
ВСР) по сравнению с самцами [17]. Самки (но не самцы) 
с более высокой базальной ЧСС и более низким индек-
сом активности парасимпатической ВНС демонстрирова-
ли высокий уровень тревожности в тесте ОП. Напротив, 
только у самцов паттерн ВСР со сниженной активностью 
симпатической ВНС коррелировал со сниженным уров-
нем тревожности. Эти результаты поддерживают гипоте-
зу о том, что половые различия в базальном вегетативном 
статусе влияют на поведение животных. Другие авторы 
получили сходные результаты: у самок крыс дикого ти-
па (Groningen) в условиях свободного перемещения бы-
ла выявлена большая, чем у самцов, ВСР, опосредован-
ная блуждающим нервом, и неожиданно высокая ЧСС, как 
во время 12-часовой светлой/неактивной, так и 12-часо-
вой темной/активной фазы суточного цикла [22]. Эти ре-
зультаты воспроизводят парадоксальный хронотропный 
контроль работы сердца, о котором сообщалось в метаа-
нализах данных, полученных на людях: женщины в раз-
личных условиях, в том числе, в состоянии покоя, име-
ют более высокую ЧСС и более высокий уровень актив-

Таблица 3/Table 3
Влияние физического (FS) или психоэмоционального стресса (EmS) на мощности спектральных диапазонов очень низких (VLF), 
низких (LF) и высоких (HF) частот у самцов и самок крыс, выращенных с матерью (К) или в условиях сепарации от матери и од-
нопометников (МСИ)
Effect of physical (FS) and psychoemotional stress (EmS) on the spectral bands power of the very low frequency (VLF), low frequency (LF) 
and high frequency (HF) in male and female rats raised with their mother (C) or in conditions of maternal separation and littermates (MSI)

VLF LF HF

До/Before После/After До/Before После/After До/Before После/After

Самцы-К-FS
Males-C-FS

48,1
[31,4; 61,8]

47,7
[32,2; 73,6]

15,6
[6,0; 20,0]

16,0
[9,3; 22,7]

35,9
[31,2; 69,0]

37,8
[29,8; 58,3]

Самцы-К-EmS
Males-C-EmS

30,1
[21,0; 48,5]

37,6
[12,5; 50,3]

8,9
[5,9; 12,6]

5,7ot
[4,7; 18,6]

31,8
[21,2; 44,0]

17,7 & оt
[12,6; 23,4]

Самцы-МСИ-FS
Males-MSI-FS

26,7
[17,5; 50,3]

40,3
[27,3; 68,7]

7,2
[5,4; 10,2]

11,8
[7,7; 21,6]

15,3 *
[8,7; 22,7]

11,8 *
[8,2; 20,1]

Самцы-МСИ-EmS
Males-MSI-EmS

32,2
[11,8; 41,5]

18,8*& o
[9,8; 27,1]

4,9
[2,4; 14,6]

5,7 o
[1,9; 9,4]

12,9*
[7,5; 21,7]

8,2 * &
[5,9; 12,8]

Самки-К-FS  
Females-C-FS

37,6
[28,4; 123,6]

30,8
[19,2; 58,0]

17,9
[8,9; 66,7]

12,0
[7,4; 28,3]

52,7
[18,6; 121,7]

42,4 &t

[18,6; 54,3]

Самки-К-EmS
Females-C-EmS

21,9
[15,8; 45,3]

37,7
[21,6; 64,5]

14,5
[5,1; 22,7]

12,9
[7,8; 27,7]

24,7
[16,1; 54,3]

26,6
[15,3; 67,9]

Самки-МСИ-FS
Females-MSI-FS

31,7
[7,3; 51,1]

42,7
[34,7; 63,4]

14,6
[3,4; 23,4]

24,6 *t

[19,4; 33,6]
27,0

[16,9; 33,5]
23,7

[16,6; 37,7]

Самки-МСИ-EmS
Females-MSI-EmS

24,9
[18,6; 48,7]

27,3ot

[16,7; 44,8]
16,0

[10,2; 18,0]
10,8 o

[4,8; 18,9]
29,0

[21,5; 15,0]
15,0 &o

[11,7; 26,9]

Примечание. op < pкр., 
otpкр < p < 0,05 по сравнению с соответствующей подгруппой FS; *p < pкр; *t pкр < p < 0,05 по сравнению с соответствующей 

подгруппой К; &p < 0,05 по сравнению с фоновым значением показателя.
Note. op < pcr., 

otpcr < p < 0.05 compared with the corresponding FS subgroup; *p < pcr; *t pcr < p < 0.05 compared with the corresponding C subgroup;  
&p < 0.05 compared with the initial value of the indicator.

К СОДЕРЖАНИЮ



34

Оригинальные исследованияПатологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.22-37

34

ности блуждающего нерва и ВСР, чем мужчины [6, 23], 
хотя можно было ожидать, что высокая вагусно-опосре-
дованная ВСР будет связана со сниженной ЧСС. Авторы 
высказывают гипотезу о меньшей чувствительности ми-
окарда женщин к ацетилхолину. Кардиографические ис-
следования подкрепляются данными функциональной 
магнитно-резонансной томографии, которые также ука-
зывают на половые различия в вегетативной регуляции 
в состоянии покоя и при стрессе на уровне нейронных 
сетей мозга [24].

В нашем исследовании изменения показателей ЧСС / 
ВСР у крыс-МСИ показали, что СРВ в большей степени 
отразился на работе ВНС самок. Снижение ВСР и вагус-
ной активности (мощности HF-диапазона), наряду с повы-
шением относительной мощности VLF- и LF-диапазонов 
и ЧСС, отражает усиление симпатических и центральных 
влияний на вегетативный статус самок-МСИ и свидетель-
ствуют о росте напряжения регуляторных систем и мо-
билизации функциональных резервов организма. У сам-
цов-МСИ наблюдали лишь тенденцию к увеличению ЧСС 
и абсолютной мощности VLF-диапазона частот, что так-
же можно ассоциировать с некоторым повышением сим-
патического тонуса. Отметим, что у самок-МСИ сдвиг ве-
гетативного баланса в сторону симпатической активности 
ВНС (LF/HF) был значимо больше, по сравнению со зна-
чением показателя у самцов. Возможно, благодаря этим 
регуляторным механизмам нарушения в поведении са-
мок-МСИ менее выражены, чем у самцов-МСИ.

К настоящему времени всего в нескольких экспери-
ментальных исследованиях изучали связь между ран-
ним неблагоприятным опытом и сердечно-сосудистой 
дисфункцией с использованием модели ежедневной МС. 
В некоторых работах было показано, что стресс, связан-
ный с МС в первые две недели жизни крысят, существен-
но не изменяет симпато-вагальный баланс у взрослых 
самцов линий BHR (borderline hypertensive rats) и WKY 
(Wistar Kyoto) и не оказывает какого-либо четкого влияния 
на базовую ЧСС [12, 25]. В этих работах, однако, не про-
водился анализ ВСР. Другие авторы сообщают, что взрос-
лые самцы линии Вистар, подвергавшиеся СРВ, при хро-
нической радиотелеметрической регистрации показателей 
работы сердечно-сосудистой системы в состоянии покоя 
демонстрировали более низкую ЧСС и повышенную ВСР 
по сравнению с контролем [13].

В условиях дефицита информации о влиянии аверсив-
ных воздействий в раннем онтогенезе на регуляторную ак-
тивность ВНС и базальные характеристики сердечно-сосу-
дистой системы (в том числе ЧСС / ВСР), интерпретация 
полученных нами данных неоднозначна. На этом этапе ис-
следования мы не подвергали крыс действию специальных 
дополнительных стрессоров, однако на время регистрации 

ЭКГ животных помещали в пластиковый рестрейнер норно-
го типа без предварительного приучения их к этой процеду-
ре. Нельзя исключить вероятность того, что даже непродол-
жительное (около 10‒15 минут) пребывание в условиях им-
мобилизации являлось стрессом для крыс, и следовательно, 
регистрируемые нами показатели, могут отличаться от ба-
зальных характеристик функциональной активности ВНС.

В нескольких исследованиях оценивали влияние МС 
на реактивность ВНС в условиях острого и хроническо-
го иммобилизационного стресса. Авторы показали, что 
у взрослых самцов погранично-гипертензивных крыс, 
подвергнутых МС, 30-минутная иммобилизация приводит 
к значительному увеличению ЧСС по сравнению с кон-
трольными животными [12]. Усиление стресс-реактивно-
сти у взрослых животных после СРВ связывают с повы-
шенной нейронной активацией, определяемой по увели-
чению числа Fos-позитивных клеток, в областях мозга, 
играющих важную роль в организации биоповеденческого 
ответа на стресс – центральном ядре миндалины, паравен-
трикулярном ядре гипоталамуса и ядре ложа терминаль-
ной полоски. В другом исследовании со сходной парадиг-
мой СРВ одиночный полуторачасовой иммобилизацион-
ный стресс (крыс в специальной обвязке закрепляли на 
деревянной пластине, где они могли двигать конечностя-
ми и головой, но не туловищем) приводил к повышению 
вегетативного баланса как у опытных, так и у контроль-
ных животных [11]. Хронический гомотипический стресс 
(повторение процедуры иммобилизации в течение 5 по-
следовательных дней) у взрослых крыс-самцов к третье-
му дню стимуляции вызывал снижение вегетативной реак-
ции до фоновых значений у контрольных животных. Кры-
сы, выращенные в условиях МС, существенно медленнее 
восстанавливали гомеостаз. В механизмы этих нарушений 
вовлечена система нейропептида S в паравентрикулярном 
ядре гипоталамуса и базолатеральном ядре миндалины. 
Нам не удалось найти работы, в которых бы изучалось 
влияние МС на функционирование ВНС у взрослых са-
мок. Однако в нескольких исследованиях на моделях пре-
натального стресса было показано, что негативные воздей-
ствия в критический период внутриутробного развития 
сопровождаются вегетативной дисрегуляцией и наруше-
нием адаптации к острому иммобилизационному стрессу 
у взрослых самок в большей степени, чем у самцов [26].

На втором этапе эксперимента перед началом стрес-
сирования подгруппы крыс обоего пола, подвергнутые 
в дальнейшем разным типам стресса, не различались 
по оцениваемым показателям. Также, как на предыдущем 
этапе эксперимента, исходно ВСР была выше у самок-К 
по сравнению с самцами-К, а ВСР в группах МСИ была 
снижена по сравнению с К; ЧСС не различалась у самцов 
и самок, но была выше у крыс-МСИ.
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Вегетативная реакция на физический повторяющий-
ся стресс (FS) зависела от пола животных. У самцов 
мы не зафиксировали изменений работы сердца ни по од-
ному показателю ни в группе К, ни в группе МСИ. У са-
мок в обеих группах после FS была повышена ЧСС. У са-
мок-К, кроме того, снижалась ВСР. Эти данные свиде-
тельствуют о большей уязвимости самок к этому типу 
хронического стресса.

В исследованиях, где FS использовали в качестве го-
мотипического стресса у самцов линии Вистар [27] было 
показано, что неизбегаемый хронический FS не влиял на 
ЧСС, хотя приводил к небольшому повышению систоли-
ческого артериального давления. В доступной литерату-
ре мы не нашли работ о действии повторяющегося FS на 
самок, а также о влиянии МС на вегетативную регуляцию 
функционирования сердечно-сосудистой системы в усло-
виях хронического FS.

В отличие от FS, вегетативная реакция на EmS наблю-
далась как у самцов, так и у самок, однако направленность 
эффектов зависела от пола. У самцов-К и – МСИ EmS при-
водил к уменьшению вагусных влияний ВНС: снижалась 
общая мощность спектра ВСР, абсолютная и относитель-
ная мощность HF-диапазона, определяемого активностью 
парасимпатического отдела ВНС. У самцов-К снижалась 
также мощность LF-диапазона, который связывают с то-
нусом как симпатической, так и парасимпатической ВНС. 
Общее снижение активности регуляторных центров мо-
жет служить признаком истощения функциональных ре-
зервов у самцов-К. Напротив, у самцов-МСИ наблюда-
ли: повышение ЧСС, LF, индекса вегетативного баланса, 
что указывает на сдвиг автономной регуляции в сторо-
ну преобладания симпатической активности ВНС. У са-
мок хронотропный эффект EmS был разнонаправленным: 
в контроле ЧСС снижалась, в группе МСИ – повышалась. 
При этом самки-МСИ на фоне повышенной по сравнению 
с исходными показателями ЧСС демонстрировали сниже-
ние активности симпатического отдела ВНС (снижение 
мощности LF-диапазона) и увеличение ВСР.

Эмоциональный стресс считается модифицируемым 
фактором риска сердечно-сосудистых дисфункций [28]. 
Влияние стресса на физиологические и психологические 
процессы определяется характеристиками стрессового сти-
мула. Хронический социальный стресс может приводить 
к развитию психических расстройств и сопутствующих 
сердечно-сосудистых нарушений. Хотя основным компо-
нентом социального стресса часто являются физические 
взаимодействия, чисто психологические (эмоциональные) 
стрессоры, например, наблюдение травмирующего собы-
тия, также попадают в сферу социального стресса.

Для изучения эмоционального компонента стресса 
без физического воздействия были разработаны модели 

социального обучения страху, называемые также моделя-
ми «стресса свидетеля» [29]. Одна из принятых моделей 
«стресса свидетеля» у крыс – наблюдение за конспецифи-
ком, получающим неизбегаемые удары тока по лапам. Бы-
ло показано, что у крыс-наблюдателей развивались нару-
шения поведения, отличные от таковых у крыс-демонстра-
торов: повышенная чувствительность к боли, влечение 
к потреблению психоактивных веществ, гиперактивность 
в тесте ОП и ПКЛ [30]. На этой модели были получены 
доказательства участия миндалины и передней поясной 
извилины в механизмах прямого и косвенного обучения 
страху [31], а также выявлены зависимые от пола особен-
ности молекулярных путей формирования воспоминаний 
о страхе у крыс-демонстраторов и свидетелей [29]. В ра-
ботах, выполненных в этой парадигме, не изучалось вли-
яние эмоционального стресса на автономную регуляцию 
функционирования сердечно-сосудистой системы.

Такие наблюдения были выполнены на модели «стрес-
са свидетеля» в парадигме стресса социального пораже-
ния («Резидент – интрудер»). Крысы-самцы, подвергав-
шиеся физическому контакту, и крысы-свидетели во время 
стресс-воздействия демонстрировали симпатомиметиче-
ские эффекты – повышение ЧСС и артериального дав-
ления [30]. Интересно, что ни нарушители, ни свидете-
ли не показали привыкания к соответствующим усло-
виям социального стресса при повторных воздействиях. 
Это отсутствие привыкания может быть центральным 
для социального стресса, поскольку другие предсказуе-
мые гомотипические стрессоры, как было показано, при-
водят к физиологическому привыканию по показателям 
активности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 
оси и реакциям сердечно-сосудистой системы [28]. Кро-
ме того, хотя и демонстраторы, и свидетели показали 
почти идентичные острые стресс-индуцированные прес-
сорные и тахикардические реакции, последствия физи-
ческого социального поражения и психологического воз-
действия социального «стресса свидетеля» различались. 
Ежедневное наблюдение за социальным стрессом вызва-
ло временное повышение систолического артериально-
го давления в состоянии покоя и умеренную депрессив-
но-подобную ангедонию, в то время как крысы-интруде-
ры в состоянии покоя демонстрировали только снижение 
ЧСС. Однако интрудеры оказались более чувствитель-
ными к стрессу повторного воздействия контекста, кото-
рый вызывал у них более сильную симпатическую акти-
вацию и повышенный иммунный ответ по сравнению со 
свидетелями. В совокупности эти результаты указывают 
на то, что физическое и психологическое воздействие со-
циального стресса может приводить к различным долго-
срочным сердечно-сосудистым, поведенческим и иммун-
ным последствиям.
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Выводы:

1.	 Базальная регуляторная активность автономной 
нервной системы различалась у самцов и самок крыс 
Вистар: самки демонстрировали большую вариабельность 
сердечного ритма, повышенную общую мощность спек-
тра и мощность высокочастотного спектрального диапа-
зона по сравнению с самцами, что свидетельствует о бо-
лее высоком вагусном тонусе самок.

2.	 Стресс раннего возраста, который моделировали 
путем сепарации детенышей от матери и изоляции от од-
нопометников, вызывал однонаправленные изменения по-
ведения у взрослых животных обоего пола: формирование 
гиперактивного фенотипа, снижение уровня тревожности 
и социальной общительности, повышение агрессивности. 
Нарушения поведения были в большей степени выраже-
ны у самцов крыс.

3.	 Стресс раннего возраста приводил к развитию за-
висимых от пола нарушений базальной регуляторной ак-
тивности автономной нервной системы у взрослых крыс: 
у крыс обоего пола, выращенных в условиях сепарации 
от матери, выявили увеличение частоты сердечных сокра-
щений и снижение ВСР, но только у самок снижалась ВСР, 
общая мощность спектра и мощность диапазона высоких 
частот, а относительная мощность низких частот увели-
чивалась, что привело к повышению индекса вегетатив-
ного баланса по сравнению с контролем. Эти изменения 
свидетельствуют о росте напряжения регуляторных си-
стем и мобилизации функциональных резервов организ-
ма у взрослых самок после СРВ.

4.	 Стресс раннего возраста приводил к однона-
правленному изменению стресс-реактивности у живот-
ных обоего пола на хронический физический стресс, 
моделируемый ударами электрического тока по лапам: 
у самцов и самок повышалась нормализованная мощ-
ность низкочастотного диапазона, снижалась мощность 
высокочастотного диапазона и увеличивался индекс ве-
гетативного баланса по сравнению с контролем. Толь-
ко у самок контрольной и опытной групп физический 
стресс приводил к повышению ЧСС и снижению ВСР, 
что свидетельствует о большей чувствительности са-
мок к такому виду стресса.

5.	 Стресс раннего возраста приводил к зависимо-
му от пола изменению стресс-реактивности на хрониче-
ский психоэмоциональный стресс («стресс свидетеля»). 
У самцов – свидетелей, подвергнутых ранее сепарации 
от матери, повышалась ЧСС, возрастал вклад низкоча-
стотной компоненты спектра и снижался вклад высоких 
частот в общую мощность спектра, что отражает напря-
жение регуляторных систем организма. У самок психоэ-
моциональный стресс в контрольной группе вызывал сни-

жение ЧСС, а в опытной – повышение ЧСС на фоне уве-
личения ВСР.

6.	 У самцов психоэмоциональный стресс оказывал 
большее влияние на регуляторную активность автоном-
ной нервной системы, чем физический стресс, а его эф-
фекты проявлялись по большему числу показателей, чем 
у самок.
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Изучение нейропротективного действия аргон-кислородной смеси при ингаляции  
через 24 часа после ишемического инсульта
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Введение. В исследованиях на животных показано, что добавление аргона в дыхательную смесь увеличивает 
выживаемость животных при моделировании гипоксии и ишемии головного мозга. Важными факторами, влияю
щими на восстановление клеток после ишемических повреждений, являются время воздействия и дозировка 
аргона. Исследование нейропротективного эффекта аргона через сутки после моделирования инсульта у живот-
ных предоставит данные о целесообразности проведения подобной отсроченной терапии. Цель: в проведен-
ном исследовании оценивали влияние трехкратной 2-х часовой ингаляции аргон-кислородной смеси (Ar 70%/
O2 30%) через 24 ч после фотохимически индуцированного инсульта на выраженность неврологического дефи-
цита, объем повреждения головного мозга.
Методика. Эксперименты были проведены на крысах-самцах Wistar весом 250‒300 г (n=14). Животные были 
случайным образом разделены на 3 группы в зависимости от объема проводимых вмешательств: контрольная 
группа с ишемией + ингаляция N2 70%/O2 30% (Ишемия), n=5; опытная группа с ишемией + ингаляция Ar 70%/O2 
30% (Ишемия+iAr), n=6, группа ложнооперированных животных (группа ЛО), n=3. Неврологический статус оце-
нивали в течение 14 дней (тест «Постановка конечности на опору»). Магнитно-резонансная томография (МРТ) 
и иммуногистохимическое исследование выполнялись через 14 суток после ишемии.
Результаты. Статистически значимых различий между экспериментальными группами не получено. Средний 
объем повреждения в группе Ишемия+iAr и группе Ишемия составил 19,5 (16,5; 22,7) mm3 и 22,0 (18,0; 23,7) mm3, 
соответственно (р=0,12). При оценке площади vWF-позитивной окраски в группах отмечается тенденция к уве-
личению площади в группе Ишемия+iAr по сравнению с группой Ишемия (0,18 (0,15; 0,20) mm2 против 0,16 (0,14; 
0,18) mm2, р=0,054). При определении Cas-3-положительных клеток отмечается снижение Cas-3 позитивных 
клеток в группе Ишемия+iAr 10384 (9586; 12685) в сравнении с группой Ишемия 13856 (11548; 18295) (р=0,068).
Заключение. Таким образом, трехкратная 2-х часовая ингаляции аргон-кислородной смеси (Ar 70%/O2 30%) через 
24 часа после фотохимически индуцированного инсульта не снижает выраженность неврологического дефи-
цита, не уменьшает объем повреждения.

Ключевые слова: аргон-кислородная смесь; ишемия; нейропротективные свойства; фотохимически 
индуцированный инсульт
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Introduction. Animal studies have shown that adding argon to the breathing mixture increases the survival of animals in 
models of cerebral hypoxia and ischemia. The important factors affecting the cell recovery after ischemic injury are the 
exposure time and dosage of argon. Studying the neuroprotective effect of argon 24 hours after the onset of stroke in 
an animal model will provide data on the feasibility of such delayed therapy. Aim. The study assessed the effect of three 
2-hour inhalations of an argon-oxygen mixture (Ar 70%/O2 30%) 24 hours after photochemically induced stroke on the 
severity of neurological deficit and the volume of brain injury.
Methods. The experiments were performed on male Wistar rats weighing 250‒300 g (n=14). The animals were randomly 
divided into 3 groups based on the extent of the intervention: control group with ischemia + inhalation of N2 70%/O2 30% 
or Ischemia group, n=5; experimental group with ischemia + inhalation of Ar 70%/O2 30% (Ischemia+iAr group), n=6, and 
group of sham-operated animals (SO group), n=3. Neurological status was followed up for 14 days (limb support test). 
Magnetic resonance imaging (MRI) and immunohistochemistry were performed at 14 days after ischemia.
Results. No statistically significant differences were found between the experimental groups. The mean volume of injury 
in the Ischemia+iAr group and Ischemia group was 19.5 (16.5; 22.7) mm3 and 22.0 (18.0; 23.7) mm3, respectively (p=0.12). 
The area of vWF-positive staining in the Ischemia+iAr group was somewhat greater than in the Ischemia group (0.18 
[0.15; 0.20] vs. 0.16 [0.14; 0.18], p=0.054); however, the difference was not significant. The number of Cas-3-positive 
cells was decreased in the Ischemia+iAr group (10384 [9586; 12685]) compared to the Ischemia group (13856 [11548; 
18295], p=0.068).
Conclusion. Three-time 2-hour inhalation of the argon-oxygen mixture (Ar 70%/O2 30%) 24 hours after photochemically 
induced stroke does not reduce the severity of neurological deficit or reduce the volume of injury.
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Введение

Ишемический инсульт (ИИ) занимает ключевое ме-
сто среди цереброваскулярных заболеваний, приводя 
к инвалидности и смертности по всему миру [1]. Основ-
ной механизм патофизиологии ишемического инсульта 
связан с резким снижением кровотока из-за закупорки 
церебральной артерии, что приводит к гипоксии и гибе-
ли мозговых клеток. Прекращение кровоснабжения по-
ражённого участка мозга приводит к истощению энер-
гетических запасов, что нарушает работу ионных насо-
сов мембраны клеток и запускает цепь патологических 
реакций. Это вызывает деполяризацию нейронов и акти-
вирует биохимические каскады, которые приводят к по-
вреждению и гибели клеток [2].

Впервые нейропротекторное действие аргона бы-
ло описано российскими учёными. Они установили, 
что добавление аргона в дыхательную смесь увеличи-
вало выживаемость животных при гипоксии. П.Э. Сол-
датов и коллеги показали, что аргон в концентрациях 
от 25% до 77% значимо повышает выживаемость экс-
периментальных животных в условиях недостатка кис-
лорода [3].

Многочисленные исследования были посвящены из-
учению концентрации аргона и длительности его воз-
действия на модели ишемического инсульта. Однако их 
результаты остаются противоречивыми, так как зависят 
от множества факторов, таких как тип модели ишемии, 
используемый анестетик, вид лабораторных животных 
и другие особенности эксперимента [4‒8].

Исследования показывают, что аргон оказывает вы-
раженное защитное действие на клетки при соблюдении 
определённой продолжительности и концентрации воз-
действия; при этом эффективность его применения за-
висит от времени экспозиции. В моделях ишемии сет-
чатки аргон вводили в течение часа сразу после повреж-
дения или через 1,5 и 3 часа. Немедленное введение 
показало наибольший нейропротекторный эффект, при 
этом с увеличением задержки эффективность снижа-
лась. При отсрочке на 3 часа и низких концентрациях 
аргон становился менее эффективен. Эти данные под-
черкивают важность времени введения и дозировки ар-
гона для восстановления клеток после ишемических по-
вреждений [9].

Таким образом, учитывая противоречивые результа-
ты проводимых исследований, а также вероятность отсро-
ченной терапии в отдаленных регионах, целью нашего ис-
следования было оценить оказывает ли аргон-кислородная 
смесь нейропротективный эффект при трехкратной 2-ча-
совой ингаляции через 24 часа после модели фотоинду-
цированного ишемического инсульта.

Методика

Эксперименты были проведены на крысах-самцах 
Wistar весом 250‒300 г (n=14). За 8 часов до эксперимента 
животные не получали корм, но имели свободный доступ 
к воде. Протокол исследования был утвержден Локаль-
ным этическим комитетом ФНКЦ РР № 3/22/3 от 14 де-
кабря 2022 г. Эксперименты проводили в соответствии 
с требованиями Директивы 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Совета Европейского союза по защите живот-
ных, используемых в научных целях.

Животные были случайным образом разделены 
на 3 группы в зависимости от объема проводимых вме-
шательств:

•	 контрольная группа с инсультом + ингаляция 
N2 70%/O2 30% (Ишемия), n= 5;

•	 опытная группа с инсультом + ингаляция Ar 70%/
O2 30% (Ишемия+iAr), n= 6;

•	 ложно-оперированные животные,  кото -
рым проводили анестезию, подготовитель-
ные мероприятия без инсульта + ингаляция N2  
70%/O2 30% (группа ЛО), n=3.

Моделирование фотоиндуцированного ишемиче-
ского инсульта. Модель воспроизводили после введе-
ния 6% хлоралгидрата (300 мг/кг, внутрибрюшинно) 
по методике [10]. После восстановления сознания и спо-
собности самостоятельной терморегуляции животное обе-
зболивали (парацетамол 50 мг/кг п/к) и помещали в клет-
ку с предоставлением свободного доступа к воде и пище. 
Через 24 часа проводился неврологический тест «Поста-
новка конечности на опору» (ПКО), далее животное поме-
щалось в камеру, в которую постоянно подавалась свежая 
газовая смесь (N2 70%/O2 30%) – группа Ишемия, Ar 70%/
O2 30% – группа Ишемия+iAr с потоком 3 л/мин (не ме-
нее 0,5 л/мин/животное). На дно камеры насыпали неболь-
шое количество стандартного древесного подстила для 
обеспечения дренажа биологических жидкостей. Время 
экспозиции в камере – 2 часа. После окончания периода 
экспозиции проводилась оценка общего состояния живот-
ного (уровень бодрствования, подвижность) и обезболи-
вание (парацетамол 50 мг/кг п/к). Затем животное пере-
мещали в клетку с предоставлением свободного доступа 
к воде и пище. Во время всего эксперимента осущест-
влялся непрерывный контроль уровня О2 и СО2 в камере 
с животными с использованием мультигазового датчика 
концентрации кислорода и инертных газов ООО «Инерт-
Газ Медикал». Через 48 часов крыс повторно помещали 
в камеру для ингаляции в течение 2 часов, через 72 часа 
от начала эксперимента процедуру повторяли.

Оценка неврологического статуса. Тест «Постановка 
конечности на опору (ПКО)» проводили на 1-, 4-, 7- и 14-е 
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сутки после моделирования ишемии. Использовали прото-
кол, основанный на методике, описанной М. De Ryck и со-
авт. [11] и модифицированный J. Jolkkonen и соавт. [12].

Оценка объема повреждения мозга. Исследование 
при помощи магнитно-резонансной томографии прово-
дили на 14-е сутки после моделирования инсульта у крыс 
на томографе с индукцией магнитного поля 7 Тл и гради-
ентной системой 105 мТл/м (BioSpec 70/30, Bruker, Герма-
ния). Анестезия выполнялась изофлураном (1,5‒2 об %). 
Использовали стандартный протокол исследования мозга 
крысы, который включает в себя получение Т2-взвешен-
ных изображений. Использовали следующие импульсные 
последовательности (ИП): RARE – ИП на основе спиново-
го эха с параметрами: TR = 6000 мс, TE = 63,9 мс, толщи-
на среза 0,8 мм с шагом 0,8 мм, размер матрицы 256×384, 
разрешение 0,164 x 0,164 мм/пиксел. Общее время скани-
рования одного животного составляло около 25 мин. Объ-
ем повреждения головного мозга оценивали с помощью 
графического анализа полученных изображений c помо-
щью программы ImageJ (National Institutes of Health im-
age software, Bethesda, MD, США).

Иммуногистохимическое исследование. Для иммуно-
гистохимического исследования мозг крыс был зафикси-
рован в 10% формалине, заключен в парафин и приготов-
лены срезы толщиной 4 мкм. Срезы были депарафинизи-
рованы в ксилоле, и регидрированы в батерее этилового 
спирта. Высокотемпературная демаскировка проводи-
лась в цитратном буфере, pH 6 (Target Retrieval Solution, 
DAKO, Glostrup, Denmark). Срезы были охлаждены, 
трижды промыты в фосфатном буфере (PBS IHC Wash 
Buffer + Tween, Cell Marque, Rocklin, CA, USA) с эскпо-
зицией по 5 минут. Для подавления эндогенной перок-
сидазы срезы были выдержаны в 3% перекиси водоро-
да в течение 10 мин. Для предотвращения неспецифи-
ческого связывания первичных или вторичных антител 
с белками тканей, использовался (Protein Block Serum-
free, Abcam, Cambridge, UK) с экспозицией 30 мин. Сре-
зы были инкубированы при 37°C в течение 1 часа с пер-
вичными антителами к Anti Caspase-3 (аb13847 1:100) 
и anti Von Willebrand factor (ab 9378 1:200) разведен-
ных в Antibody Diluent ab64211, Abcam, Cambridge, UK). 
Антитела были выбраны с целью оценки апоптотиче-
ских процессов (Anti Caspase-3), процессов ангиогене-
за (anti Von Willebrand factor). Затем срезы были отмы-
ты в PBS дважды по 5 минут. После промывания сре-
зов в PBS, они были контрастированы гематоксилином, 
отмыты в проточной воде, дегидратированы и заключе-
ны в среду заключения. Вторичные антитела Dako RE-
AL EnVision Detection System (DAB Dako Antibody Dilu-
ent) или ImmPACT® Vector® Red Substrate Kit, Alkaline 
Phosphatase (AP) (SK-5105) использовались в соответ-

ствии с протоколом производителя. Срезы окрашива-
ли гематоксилином в течение 1‒2 мин, затем дегидра-
тировали в 70%, 96%, 100% спирте и дважды просвет-
ляли в ксилоле.

Статистический анализ. Результаты обрабатывали 
в программе GraphPad Prizm 8.0. Нормальность распре-
деления признака в выборках оценивали по критерию 
Шапиро – Уилка. Данные представлены в виде mean±SD 
(в случае нормального распределения) и в виде медианы 
и интерквартильного интервала (в случае ненормально-
го распределения). Статистические различия в данных, 
имеющих хотя бы в одной из групп распределение, от-
личное от нормального, оценивали по U критерию Ман-
на – Уитни, а также с применением ANOVA для анализа 
более двух групп. Статистически значимыми считали раз-
личия при р<0.05.

Результаты

Неврологическая оценка. Tест постановки конечно-
стей на опору (ПКО). В каждой из временных точек сум-
ма баллов за ПКО у животных обеих экспериментальных 
групп была меньше, чем в группе ЛО. Статистически зна-
чимых различий между группами Ишемия и Ишемия+iAr 
не получено (рис. 1).

МРТ исследование головного мозга. Средний объем 
повреждения в группе Ишемия и группе Ишемия+iAr со-
ставил 22,0 (18,0;23,7) mm3 и 19,5 (16,5;22,7) mm3, соот-
ветственно. Статистически значимых различий не полу-
чено (р=0,12) (рис. 2).

Площадь vWF-позитивной окраски в группе Ишеми-
я+iAr была несколько больше, чем в контрольной груп-
пе 0,18 (0,15; 0,20) mm2 против 0,16 (0,14; 0,18) mm2 
(р=0,054), однако, различия недостоверны. При опреде-
лении Cas-3-положительных клеток отмечается тенденция 
к снижению количества Cas-3 позитивных клеток в группе 
Ишемия+iAr 10384 (9586; 12685) в сравнении с группой 
Ишемия 13856 (11548; 18295) (р=0,068) (рис. 3).

Обсуждение

Данное исследование было выполнено для оценки ре-
жима экспозиции аргона и его нейропротективного дей-
ствия на значимые параметры исхода после ишемиче-
ского инсульта. Наше исследование показало, что трех-
кратная 2-х часовая ингаляция аргон-кислородной смеси 
(Ar 70%/O2 30%) через 24 часа после фотохимически ин-
дуцированного инсульта не снижает выраженность невро-
логического дефицита и не уменьшает объем поврежде-
ния головного мозга.

Согласно имеющимся данным, длительность экспо-
зиции является важным аспектом при определении ре-
жима введения аргона в модели ишемии. В исследовании  
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A.V. Fahlenkamp и соавт. показано, что в микроглиальных 
клетках аргон (50% концентрации) активирует ERK 1/2 
уже через 15 мин, достигая максимального уровня актива-
ции через 30 мин, после чего эффект снижается к 60 мин. 
Это указывает на временные ограничения действия арго-
на, с пиковым эффектом в первые полчаса. В нейронах 

и астроцитах активация также наблюдается, но менее вы-
ражена и незначима [7].

В другом исследовании, проведенном J. Liu и соавт., 
аргон вводили через 3 часа после начала инсульта и че-
рез 1 час после восстановления кровообращения. Резуль-
таты показали, что аргон помогает сохранить нейроны 

Рис. 2. Средний объем повреждения в группе Ишемия и Ишемия+iAr. Данные представлены в виде медиан и квартилей [25%; 75%].
Fig. 2. Mean lesion volume in the Ischemia group and Ischemia+iAr group. Data are presented as medians and quartiles [25%; 75%].

Рис. 1. Тест ПКО. Результаты ПКО на 1-е, 4-е, 7-е и 14-е сутки после моделирования ишемии. Данные представлены в виде меди-
ан. Применялся тест ANOVA для сопоставления трех и более групп.
Fig. 1. Test “Placing the limb on support”. Results on the 1st, 4th, 7th and 14th days after ischemia modeling. Data are presented as medians. 
The ANOVA test was used to compare three or more groups.
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в области ишемического повреждения и снижает акти-
вацию микроглии и макрофагов на протяжении 30 дней. 
Однако не было зафиксировано долгосрочного улучше-
ния неврологических функций. В исследовании участво-
вало 20 крыс, которые были распределены на несколько 
групп: крысы с tMCAO, получавшие аргон, и контрольные 
группы, подвергавшиеся воздействию азота. В группе, по-
лучавшей аргон, количество нейронов в коре и подкорко-
вой области было значительно выше, чем в контрольной 
группе. Также аргон заметно снизил активацию микрог-
лии и макрофагов, что подтверждается уменьшением чис-
ла активированных клеток в группе с аргоном по сравне-
нию с контрольной группой. Тем не менее, несмотря на 
нейропротекторные и противовоспалительные эффекты, 
долгосрочного улучшения неврологических функций, оце-
ненных по 6-балльной шкале, не было обнаружено. Это 
может быть связано с естественным восстановлением по-
сле инсульта, что является характерным для многих пове-
денческих моделей [13].

P. Loetscher и соавт. в исследовании использовали ор-
ганотипические культуры гиппокампа мышей, которые 
подвергали кислородно-глюкозной депривации (модели-
руя ишемию) или механическому повреждению (моде-
лируя черепно-мозговую травму). После травматическо-
го воздействия клетки обрабатывались аргоном в различ-

ных концентрациях и с разными временными задержками 
(аргон вводился через 2 и 3 часа после моделирования). 
Уровень повреждения ткани оценивался через 72 часа 
с помощью флуоресцентного красителя пропидиума йо-
дида, который проникает в поврежденные клетки. Ре-
зультаты показали, что аргон обладает нейропротектор-
ным эффектом при всех тестируемых концентрациях 
(25%, 50%, 74%), причем наибольшее снижение повреж-
дения тканей наблюдалось при концентрации 74%, даже 
когда аргон применялся с задержкой до трех часов [14].

В исследовании [15] установлено, что позднее введе-
ние аргона через 2 часа после реперфузии также способ-
ствовало улучшению неврологического состояния и дина-
мики восстановления. Однако это не привело к значитель-
ному снижению объема инфаркта. Это свидетельствует 
о частичной утрате нейропротекторного эффекта при от-
ложенном введении аргона, поскольку реперфузионные 
и ишемические повреждения уже начали развиваться в по-
раженных областях.

В исследовании [16] был применён метод ингаляции 
аргона с концентрациями 25%, 50% и 75%. Аргон вво-
дили крысам сразу после ишемии или с задержкой в 1,5 
и 3 часа. Результаты показали, что эффективность инга-
ляции аргона зависела от его концентрации во вдыхаемой 
газовой смеси и времени введения. Например, при немед-

Рис. 3. Гистологическая картина в группе Ишемия и Ишемия+iAr при комбинированной окраске на фактор фон Виллибранда (vWf) 
клетки окрашены красным цветом и каспаза-3 (Сas-3) окрашены в коричневый цвет.
Fig. 3. Histological picture in the Ischemia and Ischemia+iAr groups with combined staining for von Willebrand factor (vWf), the cells are 
stained red and caspase-3 (Cas-3) are stained brown.
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ленном введении аргона в концентрации 75% наблюда-
лось значительное снижение потери ганглиозных клеток 
сетчатки. Если ингаляция проводилась с задержкой в 1,5 
часа, эффект оставался положительным, но менее выра-
женным. Однако при отсрочке на 3 часа защитные свой-
ства наблюдались только при максимальной концентра-
ции аргона (75%), тогда как более низкие концентрации 
не оказывали заметного влияния на апоптоз ганглиозных 
клеток сетчатки.

Те же исследователи [17] установили, что аргон в кон-
центрации 75% практически полностью предотвращал апоп-
тоз, индуцированный ротеноном, и его эффект ослабевал 
при снижении дозы. При этом влияние аргона на защиту 
клеток от гибели не зависело от времени воздействия: экс-
позиция на протяжении 2 часов была такой же эффектив-
ной, как и 4-часовая. Таким образом, наибольший защитный 
эффект наблюдался при 75% концентрации аргона и мини-
мальном времени воздействия в 2 часа. Это подтверждает 
зависимость защитного действия от дозы, где наибольшее 
влияние проявляется при высоких концентрациях аргона.

Учитывая литературные данные, можно предположить 
несколько факторов отрицательного результата исследова-
ния. Вероятно, эффективность протекторного действия ар-
гона действительно ограничена по времени начала воздей-
ствия, однако, каков именно интервал, неизвестно. Достаточ-
но большое количество работ указывает на максимальную 
эффективность действия аргона в первые три часа после ин-
сульта [18, 19]. Кроме того, отрицательные результаты мо-
гут быть обусловлены моделью исследования, когда зона пе-
нумбры не выражена и время воздействия ограничено [10].

При оценке неврологического статуса на 14-е сут-
ки отчетливо видна тенденция улучшения показателей 
в группе Ишемия+iAr, однако, различия не достоверны. 
Это может говорить о проявлении нейропротекторных 
свойств даже при отсроченном введении, однако, это тре-
бует дополнительного подтверждения.

Заключение

Трехкратная 2-х часовая ингаляция аргон-кислородной 
смеси (Ar 70%/O2 30%) через 24 часа после ишемического 
инсульта у крыс не влияет на выраженность неврологиче-
ского дефицита животных и объем повреждения. Таким об-
разом, данный режим ингаляции аргон-кислородной сме-
си является нецелесообразным для использования на мо-
дели фотохимически индуцированного инсульта у крыс.
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Мелконян К.И., Русинова Т.В., Асякина А.С., Чупрынин Г.П., Фоменко А.А., Солоп Е.А.

Экспериментальное применение модифицированного коллагенового кондуита при 
замещении дефекта седалищного нерва у крыс

ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России, 350063, Краснодар, Россия,  
ул. им. Митрофана Седина, д. 4

Актуальность. Для разработки и модификации современных конструкций для замещения дефекта нервов 
используется большое количество различных методик и технологий, одной из которых является получение конду-
итов (проводников) на основе биополимеров. При этом для повышения эффективности репарационных процес-
сов в периферическом нерве всё чаще используются различные наполнители, в частности гидрогели на основе 
внеклеточного матрикса (ВКМ). Цель исследования: оценить репаративный эффект гидрогеля на основе ВКМ 
в качестве наполнителя коллагенового кондуита нерва в модели повреждения периферического нерва in vivo.
Методика. Гидрогель на основе ВКМ получали щелочным гидролизом дермы свиньи. Моделирование дефекта 
седалищного нерва проводилось на трех группах крыс Wistar: группа 1 (n=5) – контроль, замещение дефекта 
аутологичным участком седалищного нерва; группа 2 (n=5) – замещение дефекта коллагеновым кондуитом 
NeuraGen® (Integra, США), заполненным гидрогелем на основе ВКМ; группа 3 (n=5) – замещение дефекта кон-
дуитом NeuraGen® без наполнителя. Оценку репаративного эффекта проводили с помощью иммуногистохими-
ческого окрашивания для оценки количества нейрофиламентов и моторных волокон, степени миелинизации 
проксимального, медиального и дистального фрагментов нервов.
Результаты. Иммуногистохимическая оценка имплантированных образцов выявила высокий уровень экспрес-
сии основного белка миелина (MBP), холинацетилтрансферазы (ChAT) и нейрофиламентов (NF) в проксималь-
ном отрезке нерва у животных всех групп. В группе с аутографтом показатели экспрессии исследуемых белков 
были значимо выше по сравнению с другими группами. Однако в группе 2 были получены более высокие значе-
ния экспрессии иммуногистохимических маркеров на всем протяжении восстановленного нерва, чем в группе 
3, что демонстрирует положительный эффект модификации нервного кондуита гидрогелем на основе ВКМ.
Заключение. Модификация коллагенового кондуита NeuraGen® гидрогелем на основе ВКМ способствовала повы-
шению эффективности регенерации нервной ткани при замещении дефекта периферического нерва. Получен-
ный гидрогель, вероятно, оказывает стимулирующее воздействие на рост нервных волокон, повышает мигра-
цию и пролиферацию шванновских клеток, что обуславливает необходимость дальнейшей разработки и усо-
вершенствования существующих кондуитов нервов.

Ключевые слова: гидрогель; кондуит нерва; внеклеточный матрикс; дефект периферического нерва; 
регенерация
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Background. Numerous methods and technologies have been used in the development and modification of construc-
tions for the repair of nerve defects. One of these techniques is obtaining biopolymer-based conductive conduits. To 
increase the efficiency of peripheral nerve repair, various fillers are used, such as extracellular matrix (ECM)-based hydro-
gels. Aim: To evaluate the reparative effect of an ECM-based hydrogel as a filler for a collagen nerve conduit in an in 
vivo model of peripheral nerve injury.
Methods. The ECM-based hydrogel was obtained by alkaline hydrolysis of porcine dermis. Sciatic nerve defects were 
modeled in three groups of Wistar rats: group 1 (n=5), control, autografted defect; group 2 (n=5), defect reconstructed 
with a NeuraGen® collagen conduit (Integra, USA) with ECM-based hydrogel; group 3 (n=5), defect reconstructed with a 
NeuraGen® conduit without a filling. The reparative effect was evaluated by immunohistochemical staining to quantify the 
neurofilaments and motor fibers, and the extent of myelination in the proximal, medial, and distal fragments of the nerve.
Results. The immunohistochemical evaluation of the implants showed elevated values of the expression of myelin basic 
protein (MBP), choline acetyltransferase (ChAT), and neurofilaments (NF) in the proximal segment of the nerve in all 
animal groups. In the autograft group, the expression values for the analyzed proteins were significantly greater than in 
the other groups. However, in group 2, the expression of the immunohistochemical markers was greater than in group 
3 along the entire length of the reconstructed nerve, indicating a beneficial effect of the ECM-based hydrogel modifica-
tion in the nerve conduit.
Conclusion. The modification of the NeuraGen® collagen conduit with the ECM-based hydrogel enhanced the efficacy 
of the nerve tissue regeneration following the repair of peripheral nerve defects. The obtained hydrogel likely exerts a 
stimulatory effect on the growth of nerve fibers and enhances the migration and proliferation of Schwann cells, which 
underscores the need for further development and refinement of existing nerve conduits.
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Введение

Современные исследования в области медицинских 
биоматериалов сосредоточены на разработке и модифи-
кации различных природоподобных каркасов, которые бу-
дут способны замещать тканевые дефекты и активировать 

дальнейшую репарацию [1‒2]. Так, широкий охват среди 
различных способов создания биоматериалов получил ме-
тод, в основе которого лежит использование внеклеточ-
ного матрикса (ВКМ) как основного компонента для по-
лучения тканеинженерных конструкций или имплантов 
[3]. ВКМ играет ключевую роль в структурной поддерж-
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ке и биохимической регуляции клеточного микроокру-
жения. Наличие в составе ВКМ таких биополимеров, как 
коллаген, эластин, гиалуроновая кислота и фибронектин, 
способствует улучшению процессов регенерации за счет 
участия в пролиферации, миграции, дифференцировке 
и клеточной адгезии различных клеточных популяций [4].

Эффективной технологией получения ВКМ из различ-
ных типов тканей является децеллюляризация, главное пре-
имущество которой заключается в сохранении естествен-
ной архитектоники и удалении клеточных компонентов, что 
минимизирует иммуногенность и обеспечивает оптималь-
ные условия для заселения клеток [5]. Успешное примене-
ние биологических материалов, в основе которых лежит 
технология децеллюляризизации, демонстрируется во мно-
гих исследованиях, посвященных трансплантации органов 
или восстановлению поврежденных тканей, в частности 
для замещения дефектов периферических нервов [6‒10].

Кондуиты нерва модифицируются различными напол-
нителями, которые в своем составе могут иметь стволо-
вые клетки, факторы роста, различные биоактивные по-
лимеры (коллаген, гиалуроновая кислота, хитозан), ими-
тирующие естественное микроокружение для стимуляции 
роста аксонов [11]. Таким образом, обеспечение направ-
ленной регенерации, сохранение необходимого микроо-
кружения для роста аксонов и хемотаксиса шванновских 
клеток поможет обеспечить эффективное восстановле-
ние функционального состояния поврежденных перифе-
рических нервов.

Цель исследования: оценить репаративный эффект 
гидрогеля на основе ВКМ в качестве наполнителя колла-
генового кондуита нерва в модели повреждения перифе-
рического нерва in vivo.

Методика

Используемый как наполнитель гидрогель для конду-
ита нерва был получен в ходе щелочной обработки дер-
мы, изъятой у свиньи породы Ландрас (самец, в возрас-
те 3-х месяцев). Животное наркотизировали инъекцией 
растворов золетила (1 мг/кг; Zoletil 100, Virbac, Франция) 
и ксилазина (4 мл/кг; Rometar, Spofa, Чехия). Для забора 
дермы использовали электродерматом с диаметром дис-
кового ножа 60 мм. Дерму толщиной 0,5±0,05 мм снима-
ли со спины и боковых поверхностей животного, предва-
рительно очистив от эпидермального слоя. Далее полу-
ченную дерму упаковывали и хранили при температуре 
–80°С. Методика получения гидрогеля включала обработ-
ку дермы 5% раствором NaOH (Вектон, Россия) при тем-
пературе 25°С (в соотношении массы образца к объему 
раствора 1:5) и стабилизации pH до 7,5‒8 промывкой де-
ионизированной водой.

Для определения остаточного содержания ДНК 
был использован спектрофотометр NanoDrop ND-
1000 (Thermo Fisher Scientific, США) и набор реаген-
тов (ExtractDNA Blood&Cells, ЗАО «Евроген», Россия) 
по протоколу фирмы-изготовителя. После этого, в гото-
вый гидрогель добавляли 1%-й раствор антибиотика-ан-
тимикотика (Gibco, Thermo Scientific, США) и хранили 
при температуре +4°С. Гидрогель объемом 200±20 мкл 
вводили в коллагеновый кондуит NeuraGen® непосред-
ственно во время имплантации.

Для определения осмотической активности гидрогеля 
выполняли равновесный диализ по методу Крувчинского 
[12], используя стеклянную трубку диаметром 3 см. Сфор-
мированный диализный блок с гидрогелем (массой до 2 г) 
термостатировали в суховоздушном термостате ТС-1/20 
СПУ («Смоленское СКТБ СПУ», Россия) при температу-
ре 37°С. Для определения водопоглощающей способно-
сти гидрогеля проводили измерение увеличения массы 
диализного блока в сравнении с его начальной массой, 
взвешивая каждый час на электронных лабораторных ве-
сах OHAUS SPX123 (OHAUS, Китай). Эксперимент про-
ходил до стабилизации постоянной массы диализного 
блока, что означало достижение равновесных значений 
осмотической активности. В роли положительного кон-
троля был 0,9% раствор NaCl. С целью выявления ста-
тистически значимых показателей измерение проходило 
в пяти итерациях. Осмотическая активность рассчитыва-
лась по формуле:

         Р1 –
  Р0А0= –––––––– · 100,

             m 
где А0 – осмотическая активность, %; Р0 – масса ди-

ализного блока до термостатирования, г; Р1 – масса диа-
лизного блока через час после начала термостатирования, 
г; m – масса гидрогеля, г.

Цитотоксичность гидрогеля определяли методом Live/
Dead (Thermo Fisher Scientific Inc., США) после совмест-
ного культивирования с человеческими дермальными фи-
бробластами (линия DF-1), полученными из Российской 
коллекции клеточных культур позвоночных ФГБУН Ин-
ститута цитологии РАН, при температуре +37ºC и 5% СО2 
в течение 24 и 72 ч.

Экспериментальная часть исследования осущест-
влялась в соответствии с Решением Совета Евразийской 
экономической комиссии от 3 ноября 2016 г. № 81 «Об 
утверждении Правил надлежащей лабораторной практи-
ки Евразийского экономического союза в сфере обраще-
ния лекарственных средств», ГОСТ 33215-2014 «Руковод-
ство по содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила оборудования помещений и организации 
процедур». Исследование получило одобрение независи-
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мого этического комитета ФГБОУ ВО КубГМУ Минздра-
ва России (протокол № 118 от 28.03.2023).

Экспериментальное исследование выполнено на 
самцах крыс Wistar, возрастом 4‒6 месяцев и массой те-
ла 200±20 г (n=15), содержащихся в условиях вивария 
при сбалансированном питании и естественном освеще-
нии. Хирургические манипуляции проводились под об-
щим газовым наркозом (Изофлуран, индукция 2‒5%, по-
ток 0,25‒4 %; Миралек, Китай) в асептических условиях. 
Для формирования дефекта седалищного нерва в области 
бедра производили расщепление мышц бедра и извлече-
ние участка седалищного нерва размером 1±0,2 см. Крыс 
случайным образом распределили на три группы: груп-
па 1 (n=5) – контроль, замещение дефекта аутологичным 
участком седалищного нерва; группа 2 (n=5) – замеще-
ние дефекта коллагеновым кондуитом NeuraGen®, запол-
ненным гидрогелем; группа 3 (n=5) – замещение дефек-
та коллагеновым кондуитом NeuraGen® без наполнителя. 
Микрохирургическое вшивание аутографтов и кондуитов 
производили с помощью нерассасывающегося шовного 
материала (Premilene® 8‒0, B. Braun, Германия), фиксируя 
их к эпиневрию проксимального и дистального участка 
нерва. Гидрогель объемом 200±20 мкл вводили в коллаге-
новый кондуит NeuraGen® непосредственно во время им-
плантации после наложения эпиневральных швов (рис. 1).

Мышцы и кожу ушивали шовным материалом 
Ethicon 3‒0 (Johnson & Johnson, США) и вводили 4 мг/кг 
кетопрофена (2,5 % Флексопрофен, ООО «ВИК – здоро-
вье животных», Россия) и 0,16 мл/кг цефовецина (Конве-
ния, Zoetis, США). Эвтаназия лабораторных животных 
осуществлялась на 90-й день эксперимента с помощью 
инъекции 15 мг/кг золазепама и 15 мг/кг тилетамина (Зо-
летил 100, Вирбак, США).

Биопсийный материал – выделенные нервы разделя-
ли на 3 подгруппы: образцы, содержащие проксималь-
ный фрагмент нерва (до места вшивания), дистальный 
фрагмент нерва (после места вшивания) и медиальный 
фрагмент по отношению к замещаемому участку нерва. 
Биопсийный материал фиксировали в формалине и окра-
шивали иммуногистохимическим методом для количе-
ственного определения общего количества нервных во-
локон – по позитивному окрашиванию нейрофиламен-
тов (NEFL, 1:200, кат. номер DF6060, Affinity Biosciences, 
КНР), интактных двигательных волокон – по позитивно-
му окрашиванию холинацетилтрансферазы (ChAT, 1:100, 
кат. номер DF6964, Affinity Biosciences, КНР) и степени 
миелинизации – по позитивному окрашиванию основно-
го белка миелина (MBP, 1:50, кат. номер AF4085, Affinity 
Biosciences, КНР). Окрашенные срезы анализировали при 
помощи микроскопа Olympus СХ 41 и программного обе-
спечения Olympus cellSens Entry (Olympus, Япония), рас-

считывали коэффициент площади окрашивания (КПО), 
который представлял собой отношение площади, зани-
маемой иммунореактивным цветным продуктом, к об-
щей площади среза.

Статистическая обработка была осуществлена 
с помощью программного обеспечения Microsoft Office 
Excel 2016 и Graph Pad Prism (version 6.04). Полученные 
количественные значения представлены как среднее ± 
стандартное отклонение (M±SD). При сравнении сред-
них значений изучаемых групп процент возможной ошиб-
ки находили по таблице t-критерия Стьюдента, выражае-
мый в виде значений достоверности различия – «р», раз-
личия считали значимыми при p<0,05.

Результаты

Визуальная оценка полученного гидрогеля демон-
стрировала, что его структура характеризовалась как 
прозрачная, плотная и гомогенная. Количественный ана-
лиз остаточной ДНК показал, что в гидрогеле содержит-
ся 47,95±2,03 нг/мг ДНК, что составляет 25,5% от со-
ответствующих значений в нативных образцах дермы 
(187,96±5,21 нг/мг). Это свидетельствует о том, что ще-
лочная обработка свиной дермы может выступать опти-
мальным методом получения неиммуногенного коллаген-
содержащего гидрогеля, благодаря эффективному удале-
нию ДНК (74,5%) и соответствию признанному критерию 
качества децеллюляризации – содержание ДНК на 1 мг су-
хого веса ткани не должно превышать 50 нг [13]. Образцы 
гидрогеля продемонстрировали оптимальную водопогло-

Рис. 1. Техника заполнения гидрогелем коллагенового кондуи-
та NeuraGen® непосредственно во время имплантации.
Fig. 1. The technique for filling the NeuraGen® collagen conduit with 
hydrogel during implantation.

К СОДЕРЖАНИЮ



Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.46-53

50

Оригинальные исследования

щающую способность, равновесное набухание, что сви-
детельствует о подходящей осмотической стабильности.

Оценка цитотоксичности гидрогеля после культиви-
рования с линией DF-1 выявила отсутствие токсического 
эффекта гидрогеля на основе ВКМ на культуру человече-
ских фибробластов (рис. 2).

Добавление гидрогеля при культивировании человече-
ских фибробластов показало лучшую выживаемость кле-
ток в сравнении со значениями контрольной группы, что 
свидетельствовало об отсутствии токсических свойств ги-
дрогеля и возможности применения его в качестве напол-
нителя кондуита нерва при экспериментальном лечении 
повреждения периферического нерва.

Макроскопическая картина нервов, выделенных  
на 90-е сут эксперимента, показала успешную импланта-
цию: отсутствие фиброзной ткани у животных всех групп, 

нечеткая визуальная граница между аутографтом, конду-
итами и культями нерва (рис. 3).

Иммуногистохимическая оценка исследуемых образ-
цов аутографтов и кондуитов выявила высокий уровень 
экспрессии молекул MBP, ChAT и NF в проксимальном 
отрезке нерва у животных всех групп (рис. 4).

Так, у крыс группы № 2 – с кондуитом NeuraGen®, за-
полненным гидрогелем, КПО участков, экспрессирую-
щих MBP, составил 85,4 [78,3; 89,3] %. При этом анало-
гичный показатель для ChAT составил 17,4 [14,7; 19,0] %, 
а для NEFL – 21,6 [17,9; 24,7] %. В группе с аутографтом 
показатели экспрессии MBP, ChAT, NF были значительно 
выше, чем показатели остальных групп. В контрольной 
группе площадь, занимаемая иммунореактивным продук-
том в случае MBP составила 94 [87,1; 96,7] %, тогда как 
ChAT – 22,3 [14,7; 19,0] %, а NEFL – 33,2 [28,7; 35,8] %. 

24 часа культивирования гидрогеля и фибробластов DF-1
24 h incubation hydrogel and fibroblasts DF-1

ж
из

не
сп

ос
об

но
ст

ь 
кл

ет
ок

, %
ce

ll 
vi

ab
ili

ty
, %

Контроль (фибробласты DF-1)
Control (fibroblasts DF-1)

Гидрогель и фибробласты DF-1
Hydrogel and fibroblasts DF-1

100

80

60

40

20

0

150

100

50

0

Контроль (фибробласты DF-1)
Control (fibroblasts DF-1)

ж
из

не
сп

ос
об

но
ст

ь 
кл

ет
ок

, %
ce

ll 
vi

ab
ili

ty
, %

Гидрогель и фибробласты DF-1
Hydrogel and fibroblasts DF-1

72 часа культивирования гидрогеля и фибробластов DF-1
2 h incubation hydrogel and fibroblasts DF-1

Рис. 2. Жизнеспособность клеточной линии фибробластов DF-1 при культивировании в присутствии гидрогеля в течение 24 и 72 часов.
Fig. 2. The viability of the fibroblasts DF-1 cell line when cultured in hydrogel for 24 and 72 hours.

Рис. 3. Внешний вид выделенных нервов на 90-е сут эксперимента: а/a – группа № 1, б/b – группа № 2, в/c – группа № 3.
Fig. 3. Appearance of nerve explants on the 90th day of the experiment: а/a – group No. 1, б/b – group No. 2, в/c – group No. 3.

a/a в/сб/b
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В тоже время группа с кондуитом нерва без гидрогеля 
имела самые низкие значения экспрессии иммуногисто-
химических маркеров. КПО MBP и ChAT был в 1,3 раза 
меньше, чем в контрольной группе (р<0,05). Одновре-
менно с этим КПО NEFL составил 19,9 [17,3; 22,6] %, что 
в 1,2 раза меньше, чем в контрольной группе (р<0,05).

Анализ медиального и дистального участков нерва по-
казал менее интенсивную экспрессию всех исследуемых 
белков. Сравнение КПО MBP, ChAT, NEFL между груп-
пами в медиальном отрезке нерва выявило, что эти вели-
чины были выше в контрольной группе, в частности экс-
прессия MBP составляла 65,3 [59,5; 71,2] %, ChAT – 11,7 
[10,2; 12,9] %, а NEFL – 21,4 [19,5; 22,2] % от площади 
среза. Сравнение аналогичных показателей в группах 
с кондуитом нерва выявило, что значения площади по-
зитивного окрашивания иммуногистохимических марке-
ров MPB, ChAT, NF в группе с коллагеновым кондуитом 
без добавления гидрогеля была меньше показателей кон-
трольной группы в 1,2 раза для MBP (р<0,05), в 1,1 раза 
для ChAT (р<0,05) и в 1,2 раза NEFL (р<0,05).

Обсуждение

Современные исследования, направленные на моди-
фикацию нервных кондуитов для повышения эффектив-
ности их применения в терапии дефектов перифериче-
ских нервов, включают использование различных биоло-
гических наполнителей [14‒15]. Благодаря заполнению 
просвета, формированию необходимой микросреды и ар-
хитектуры, такие кондуиты показывают положительные 
результаты. При этом использование в качестве наполни-
теля гидрогеля является многообещающим подходом [16]. 

Подбор гидрогеля является важным критерием для фор-
мирования комплексной композиции состоящей из нерв-
ного кондуита и наполнителя.

Проведенное нами экспериментальное исследование 
эффективности восстановления дефекта седалищного 
нерва при использовании нервного кондуита NeuraGen® 

с гидрогелем продемонстрировало схожие положитель-
ные результаты с аутографтом, что согласуется с други-
ми экспериментальными работами. Например, D. Bousalis 
и соавт. подтвердили эффективность гидрогеля на основе 
децеллюляризированных периферических нервов крысы 
[17]. Использование технологии децеллюляризации для 
получения гидрогеля на основе ВКМ нервов позволило 
им получить неиммуногенный материал. Исследование  
in vivo показало, что гидрогель оказывает стимулирующее 
воздействие на клетки нервной ткани (астроциты, шван-
новские клетки), улучшая их адгезию и рост. Кроме это-
го, применение заполненных нервных кондуитов напол-
нителем на основе компонентов ВКМ оказывает положи-
тельный эффект на морфологическую структуру нервных 
волокон в поврежденном нерве.

В работе Z. Huang и соавт. показали, что гидрогель 
на основе ламинина и гиалуроновой кислоты эффекти-
вен в виде наполнителя в коллагеновом кондуите при 
замещении дефекта периферического нерва у крыс бла-
годаря стимуляции роста нервных волокон, так груп-
пы, содержащие гидрогель с наибольшим количеством 
гиалуроновой кислоты (0,7% вес/объем), имели боль-
шее количество дистальных нервных волокон в сравне-
нии с образцами других экспериментальных групп [18]. 
В исследовании морфометрическая оценка структуры 

a/a в/сб/b

Рис. 4. Коэффициент площади окрашивания различных участков выделенных образцов нерва: а/a – основной белок миелина 
(MBP), б/b – холинацетилтранфераза (ChAT), в/c – нейрофиламенты (NEFL). прокс. – проксимальный фрагмент нерва, мед. – ме-
диальный фрагмент нерва, дист. – дистальный фрагмент нерва, № 1 – группа № 1, № 2 – группа № 2, № 3 – группа № 3.
Fig. 4. Staining area ratio of different segments of the explanted nerve samples: а/a – myelin basic protein (MBP), б/b – choline 
acetyltransferase (ChAT), в/c – neurofilaments (NEFL). prox. – proximal fragment of the nerve explant; med. – medial fragment of the nerve 
explant; dist. – distal fragment of the nerve explant, № 1 – group 1, № 2 – group 2, № 3 – group 3.
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дистальных образцов нерва выявила, что группа с ауто
трансплантатом имела большую плотность и толщину 
нервных волокон. Оценка распределения диаметра нерв-
ных волокон у групп, участвующих в исследовании про-
демонстрировала, что нервные волокна диаметром ме-
нее 4 мкм преобладали у животных с имплантирован-
ными биосинтетическими нервными кондуитами, как 
с наполнителем, так и без него (89,3‒92,8%), в отличие 
от группы с аутотрансплантатом (64,2‒75,9%). Сравне-
ние образцов с нервными кондуитами между собой опре-
делило, что больший прирост нервных волокон диаме-
тром менее 4 мкм наблюдался у нервных кондуитов с на-
полнителями [18].

В другой работе C. Meyer и соавт. рассматривалась 
эффективность модификации хитозанового нервного кон-
дуита с помощью его заполнения шванновскими клет-
ками в гидрогеле на основе гиалуроновой кислоты и ла-
минина [19]. В результате сравнения количественных 
показателей морфологической структуры нервных во-
локон всех групп было выявлено, что добавление в хи-
тозановый нервный кондуит инкапсулированных гидро-
гелем шванновских клеток стимулирует более эффектив-
ное функциональное восстановление, прирост аксонов 
и восстановление миелиновой оболочки, чем в анало-
гичных синтетических нервных кондуитах. Таким об-
разом, полученные в нашем исследовании гистологиче-
ские данные позволяют предположить, что использова-
ние гидрогелей на основе компонентов ВКМ в качестве 
наполнителя для кондуита может быть более целесоо-
бразным, чем применение полых коммерческих биопо-
лимерных кондуитов.

Заключение

Коллагеновый кондуит нерва NeuraGen® продемон-
стрировал лучший эффект в закрытии дефекта перифери-
ческого нерва при его модификации гидрогелем на осно-
ве ВКМ. Используемый гидрогель в качестве наполнителя 
нервного кондуита стимулировал рост нервных волокон 
и процессы миелинизации, что подтверждает перспектив-
ность проведения дальнейших исследований по модифи-
кации нервных кондуитов природоподобным гидрогелем 
для повышения биосовместимости и эффективности его 
применения при восстановлении повреждений перифе-
рических нервов.
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Семёнова Н.В., Новикова Е.А., Никитина О.А., Колесников С.И., Марянян А.Ю., Карачева А.Н., 
Протопопова Н.В., Колесникова Л.И.

Показатели эндогенной интоксикации в динамике беременности у женщин  
с ВИЧ-инфекцией

ФГБНУ «Научный центр проблем здоровья семьи и репродукции человека», 664003, Иркутск, Россия, ул. Тимирязева, д. 16

Введение. Эндотоксикоз – сложный патофизиологический процесс, оказывающий большое влияние на систему 
«мать-плацента-плод» во время беременности, и в ряде случаев сопровождающийся тканевой деструкцией. 
Вирус иммунодефицита человека является отягощающим фактором, который может повышать риск развития 
эндотоксикоза при беременности. Цель работы – оценить у ВИЧ-позитивных женщин в динамике беременно-
сти уровень эндогенной интоксикации по содержанию в венозной крови молекул средней массы.
Методика. Оценивали уровень эндогенной интоксикации по содержанию молекул средней массы (МСМ) у бере-
менных с ВИЧ-положительным статусом. В исследование были включены 33 женщины в возрасте от 23 до 35 
лет. Показатели оценивались в 4 точках: 6-12, 18-22, 28-32, 38-40 недель беременности. В качестве материа
ла для исследования использовали плазму крови. Уровень МСМ определяли спектрофотометрическим мето-
дом при λ=238, 254, 260 и 280 нм с последующим расчётом коэффициентов распределения (238/260, 238/280, 
280/254). Уровень фракции МСМ выражали в у.е. оптической плотности.
Результаты. Установлено достоверное увеличение уровня МСМ при λ=260 нм и λ=280 нм на 38-40 нед. по срав-
нению с 28-32 нед. (р<0,05). Уровень МСМ 280 был выше перед родами по сравнению с 6-12 нед. беременно-
сти (р<0,05). Пептидно-нуклеотидный коэффициент распределения (238/260 нм), а также коэффициент аро-
матичности (238/280 нм) ниже на 38-40 неделе беременности по сравнению с первым триместром гестацион-
ного процесса (р<0,05).
Заключение. МСМ, регистрируемые при λ=260 нм и 280 нм, а также коэффициенты ароматичности и пептид-
но-нуклеотидный коэффициент оказались чувствительными маркерами для мониторинга уровня эндогенной 
интоксикации у ВИЧ-позитивных беременных. Определение уровня МСМ у ВИЧ-позитивных беременных может 
использоваться не только как показатель эндогенной интоксикации, но и как косвенный показатель избыточ-
ной генерации кислородных метаболитов и перекисного повреждения биосубстратов.
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The indicators of endogenous intoxication in the dynamic of pregnancy in women  
with HIV infection
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Background. Endotoxicosis is a complex pathophysiological process that has a major impact on the mother-placen-
ta-fetus system during pregnancy, and in some cases, is associated with tissue destruction. The human immunodefi-
ciency virus is an aggravating factor that can increase the risk of endotoxicosis during pregnancy. The aim was to assess 
the level of endogenous intoxication in HIV-positive women during pregnancy by the content of medium-weight mole-
cules in venous blood.
Methods. The severity of endogenous intoxication was assessed by the content of medium-weight molecules (MSM) in 
pregnant women with a HIV-positive status. The study included 33 women aged 23 to 35 years. The indicators were eval-
uated at 4 points: 6-12, 18-22, 28-32, and 38-40 weeks of pregnancy. Blood plasma was used as the study material. The 
MSM content was measured by spectrophotometry at λ =238, 254, 260, and 280 nm, followed by the calculation of the 
distribution coefficients (238/260, 238/280, 280/254). The MSM fraction content was expressed in optical density units.
Results. A significant increase in the MSM level was found at λ=260 nm and λ=280 nm at 38-40 weeks compared to 
28-32 weeks (p<0.05). The content of MSM280 was higher before childbirth compared to 6-12 week pregnancy (p<0.05). 
The peptide-nucleotide distribution coefficient (238/260 nm), as well as the aromaticity coefficient (238/280 nm) were 
lower at 38-40 weeks of pregnancy compared with the first trimester of gestation (p<0.05).
Conclusion. The MSM detected at λ=260 nm and 280 nm, as well as the coefficients of aromaticity and the peptide-nu-
cleotide coefficient proved to be sensitive markers for monitoring the level of endogenous intoxication in HIV-positive 
pregnant women. Measuring MSM in HIV-positive pregnant women can be used not only as an indicator of endoge-
nous intoxication, but also as an indirect indicator of excessive generation of oxygen metabolites and peroxide damage 
to biological substrates.
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Введение

Эндогенная интоксикация или эндотоксикоз – пато-
физиологический процесс, характеризующийся накопле-
нием различных метаболических продуктов в организме 
[1]. Универсальным маркером данного процесса являют-

ся молекулы средней массы (МСМ), включающие в себя 
регуляторные пептиды, аминосахара, многоатомные спир-
ты, нерегуляторные олигопептиды. Состав МСМ разли-
чен и зависит от вида патологий и осложнений, а их кон-
центрация повышается при нарастании катаболизма бел-
ков [2–4]. Средние молекулы участвуют в нарушении 
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микроциркуляции, углеводного и энергетического мета-
болизма, а также ингибируют митохондриальное дыхание 
и синтез ДНК. МСМ усугубляют течение процесса, ста-
новятся вторичными токсинами и могут рассматривать-
ся в качестве прогностического критерия нарушения об-
менных процессов [5].

Эндотоксикоз – сложный патофизиологический 
процесс, оказывающий большое влияние на систему 
«мать-плацента-плод» во время беременности, и в ря-
де случаев сопровождающийся тканевой деструкцией. 
При беременности у женщины перестраивается гемоди-
намика, изменяется липидный спектр в сторону преобла-
дания ненасыщенных жирных кислот и холестерина, что 
может отягощать эндогенную интоксикацию. Прогресси-
рованию эндотоксикоза беременной способствуют гормо-
нальный дисбаланс, сахарный диабет, заболевания печени, 
напряжение дезинтоксикационных систем [6, 7].

Вирус иммунодефицита человека также является отя-
гощающим фактором, который может повышать риск раз-
вития эндотоксикоза при беременности. Течение беремен-
ности и развитие плода у женщин с ВИЧ–положительным 
статусом существенно отличается от здоровых рожениц. 
Доказано, что инфекция часто становится причиной са-
мопроизвольных выкидышей, преждевременных родов, 
плацентарной недостаточности и синдрома задержки раз-
вития плода [8, 9]. Одним из факторов, способствующих 
риску развития угрозы прерывания беременности, являет-
ся окислительный стресс, который становится активным 
участником эндотоксикоза [10, 11]. Кроме того, наруше-
ние свободнорадикального гомеостаза отмечается и при 
ВИЧ-инфекции [12] в т.ч. у беременных [13].

Сегодня считается, что МСМ могут проникать сквозь 
плацентарный барьер и оказывать негативное влияние на 

плод, вызывая полиорганные нарушения разного характера 
[14]. Риск нарушения процесса формирования плода и пла-
центы повышается в критические периоды беременности 
по причине гормональной недостаточности (6−12 нед.), 
развития истмико-цервикальной недостаточности, а также 
гестационного сахарного диабета и преэклампсии (18−22 
нед.), позднего гестоза, плацентарной недостаточности 
и преждевременной отслойки плаценты (28−32 нед.). По-
этому представляет интерес изучение уровня данных пока-
зателей в указанные временные точки. Кроме того, в треть-
ем триместре выделен период последних недель, посколь-
ку это время является чрезвычайно важным по причине 
полного завершения формирования плода. Начиная с 38-й 
нед., в организме беременной происходит интенсивная под-
готовка к предстоящим родам – количество прогестерона 
уменьшается, а эстрогенов возрастает [15].

Исходя из вышеизложенного, целью исследования 
явилась оценка у ВИЧ-позитивных женщин в динамике 
беременности уровня эндогенной интоксикации по содер-
жанию в венозной крови молекул средней массы.

Методика

В проспективное исследование были включе-
ны 33 ВИЧ-позитивные беременные, наблюдавшиеся 
в ОГАУЗ «ИГКБ» № 8 (г. Иркутск) (табл. 1). Все жен-
щины принимали антиретровирусную терапию (АРВТ). 
Изучаемые показатели оценивались в 4 точках геста-
ции: 6−12, 18−22, 28−32, 38−40 недель. Критериями ис-
ключения женщин из исследования были гепатит; сахар-
ный диабет, в т.ч. гестационный; обострение хронических 
заболеваний; острая респираторная вирусная инфекция; 
COVID-19; преэклампсия; программа экстракорпораль-
ного оплодотворения.

Таблица 1/Table 1
Основные характеристики группы
The main characteristics of the group

Характеристика
Characteristic

Значение
Meaning

Возраст, лет/Age, years 29,69±6,1
Паритет родов, n (%) / Birth parity, n (%)

Первые/The first 11 (33,3)
Вторые/The second 8 (24,2)
Третьи/The third 7 (21,2)
Четвертые/The fourth 2 (6,1)
Пятые/The fifth 2 (6,1)
Выкидыш/Miscarriage 3 (9,1)

Родоразрешение, n (%) / Delivery, n (%)
Естественное/Natural 17 (51,5)
Кесарево сечение/Caesarean section 13 (39,4)
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Исследование проведено в соответствии с Хель-
синкской декларацией Всемирной медицинской ас-
социации (1964, ред. 2013 г.) и одобрено Комитетом 
по биомедицинской этике при ФГБНУ «Научный центр 
проблем здоровья семьи и репродукции человека» (Вы-
писка из заседания № 2 от 04.03.2021 г.). Письмен-
ное информированное согласие было получено от всех 
участниц.

В качестве материала для исследования исполь-
зовали плазму крови, забор которой проводили утром 
натощак из локтевой вены в соответствии с существу-
ющими требованиями. Определение уровня МСМ 
при четырех величинах длины волны (238, 254, 260 
и 280 нм) проводили на спектрофотометре СФ-2000 
(Россия) [16]. Уровень фракции МСМ выражали в ус-
ловных единицах (у.е.) оптической плотности. Также 
был произведен расчет коэффициентов распределения 
(238/260, 238/280, 280/254).

Статистический анализ проводили с использова-
нием пакета программ STATISTICA 10.0 (Stat-Soft Inc, 
США). Нормальность распределения непрерывных пе-
ременных проверялась тестом Колмогорова–Смирно-
ва с поправкой Лиллиефорса и тестом Шапиро–Уилка. 
Данные по возрасту представлены как среднее ариф-
метическое ± стандартное отклонение (M±σ), для ла-
бораторных показателей – в виде медианы (Me) и ин-
терквартильного размаха (Q1; Q3). Внутригрупповые 
различия оценивали с помощью критерия Вилкоксона. 
Различия статистических показателей считались зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты

Результаты исследования содержания МСМ и расчет 
коэффициентов распределения представлены в табл. 2.

Так уровень МСМ при λ=260 и 280 нм был достовер-
но выше на сроке 38−40 нед. по сравнению с 28−32 нед. 
(р<0,05) (табл. 2, рис. 1).

Также определен статистически значимо высокий 
уровень МСМ при λ=280 нм на последних сроках ге-
стации 38−40 нед. по сравнению с первым триместром 
(р<0,05).

У женщин с ВИЧ отмечены достоверно значимо более 
низкие показатели коэффициентов распределения 238/260 
нм и 238/280 нм в период перед родами по сравнению с на-
чалом гестационного периода (табл. 2, рис. 2).

Обсуждение

Полученные результаты могут свидетельствовать о на-
чале развития эндогенной интоксикации в конце срока ге-
стации. Полученные ранее результаты по оценке содержа-
ния среднемолекулярных пептидов в динамике неослож-
ненной беременности показали увеличение уровня МСМ 
при λ=280 нм на более раннем сроке гестационного про-
цесса – 28−32 нед. по сравнению со вторым триместром 
беременности, а также перед родами по сравнению с пер-
вым триместром беременности [17], что аналогично груп-
пе с ВИЧ-инфекцией в данном исследовании.

Фундаментальный механизм биохимической адапта-
ции при акушерской патологии и нормальном физиологи-
ческом течении – изменение регуляции метаболических 

Таблица 2/Table 2
Содержание МСМ и расчет коэффициентов распределения
MSM content and calculation of distribution coefficients

Показатель / Indicator 6−12 нед. 18−22 нед. 28−32 нед. 38−40 нед.

МСМ 238 0,296
(0,174; 0,362)

0,228
(0,109; 0,328)

0,24
(0,109; 0,299)

0,164
(0,087; 0,338)

МСМ 254 0,17
(0,153; 0,214)

0,15
(0,129; 0,166)

0,151
(0,129; 0,194)

0,172
(0,155; 0,23)

МСМ 260 0,187
(0,163; 0,241)

0,176
(0,141; 0,194)

0,169
(0,142; 0,211)

0,204
(0,168; 0,249)*

МСМ 280 0,233
(0,21; 0,272)

0,245
(0,193; 0,283)

0,244
(0,212; 0,278)

0,281
(0,254; 0,35)*,^

238/260 1,31
(0,91; 1,93)

1,12
(0,57; 1,94)

1,03
(0,56; 1,75)

0,66
(0,51; 1,22)^

238/280 1,08
(0,74; 1,58)

0,93
(0,39; 1,58)

0,85
(0,37; 1,33)

0,57
(0,31; 1,06)^

280/254 1,25
(1,1; 1,51)

1,57
(1,12; 1,78)

1,46
(1,14; 1,76)

1,53
(1,26; 1,75)

Примечание. * – по сравнению с 28−32 нед.; ^ – по сравнению с 6−12 нед. (p<0,05).
Note. * – compared to 28−32 weeks; ^ – compared to 6−12 weeks (p<0.05).
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процессов в плаценте. С увеличением срока беременно-
сти происходит улучшение снабжения кислородом плода 
и плаценты за счет истончения плацентарной мембраны 
[18]. МСМ, в свою очередь, проникают через плацентар-
ный барьер и влияют на плод. Повышение их содержа-
ния при нормальном течении беременности может ука-
зывать на рост уровня активных форм кислорода в орга-
низме, при этом увеличение уровня МСМ 280 отражает 
окислительную модификацию белков и высвобождение 
ароматических пептидов. Данная длина волны является 
спектром максимального поглощения света фенолами, ти-
розином, триптофаном, фенилаланином [19]. Что касает-
ся МСМ 260, то данный показатель отражает содержа-
ние аденозиндифосфата, аденозинмонофосфата, аденина, 
L-валина, L-фенилаланина, а также его связывают с окис-
лительной модификацией иммуноглобулинов [20]. Уве-

личение значений данных показателей может свидетель-
ствовать об усилении катаболических процессов, стиму-
ляции свободнорадикального окисления и иммуногенеза.

При ультразвуковом исследовании беременных жен-
щин с ВИЧ отмечаются нарушения структуры плаценты, 
что способствует снижению ее защитной функции и про-
никновению через плацентарный барьер различных ток-
синов [21]. При исследовании плацентарной активности 
про- и антиоксидантных ферментов при физиологической 
беременности и плацентарной недостаточности было по-
казано, что развитие дисфункции плаценты происходит на 
фоне дисбаланса ее редокс-статуса. Кроме того, экспрес-
сия белков, регулирующих редокс-процессы и энергети-
ческий обмен диеноил-КоА-изомеразы, цитратсинтазы, 
прохибитина в митохондриях при дисфункции плацен-
ты снижена, а белка митохондриальной α-кетоглутарат-
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Fig. 1. The MSM level at λ=260 and 280 nm.
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дегидрогеназы повышена, что, по мнению исследовате-
лей имеет компенсаторное значение [22].

Известно, что ВИЧ инфицирует клетки, на поверх-
ности которых имеется антиген CD4 – Т-хелперы, субпо-
пуляцию Т-лимфоцитов, которым принадлежит реша-
ющая роль в клеточном иммунитете [23]. Установлено, 
что иммунологические изменения, происходящие в орга-
низме женщины во время беременности, ведут к сниже-
нию провоспалительной активности Т-хелперов и к по-
вышению восприимчивости ко многим инфекциям [24]. 
Гормональные перестройки во время беременности за-
ключаются в увеличении уровня прогестерона, эстради-
ола, кортизола, пролактина и других гормонов [25], что 
может увеличивать пул среднемолекулярных пептидов, 
а также приводить к интенсификации процессов свобод-
норадикального окисления [26, 27]. В свою очередь, из-
менения в показателях системы нейроэндокринной регу-
ляции отмечаются и при ВИЧ-инфекции в сторону акти-
вации стресс-реализующих систем [28]. При различных 
состояниях, связанных с накоплением МСМ и усилени-
ем свободно-радикальных процессов, происходит актива-
ция клеток иммунной системы, вследствие чего продуци-
руется больше свободных радикалов, что в свою очередь 
приводит к накоплению среднемолекулярных пептидов.

С целью недопущения вертикальной передачи ВИЧ 
ребенку, врачи обязательно назначают АРВТ от 14 не-
дель беременности, т.к. на более ранних сроках препара-
ты имеют способность провоцировать врожденные урод-
ства [24, 29]. Это ряд препаратов, которые весомо влияют 
на течение гестации и эндогенную интоксикацию в целом. 
АРВТ приводит к восстановлению пула иммунных кле-
ток, что может улучшить контроль над инфекцией. Однако 
данные препараты в силу токсичности также могут вызы-
вать ряд заболеваний печени в краткосрочной и долгосроч-
ной перспективе [30], что также может влиять на уровень 
среднемолекулярных пептидов в крови в ходе гестации.

Эндогенная интоксикация может быть вызвана на-
рушением равновесия между отдельными компонента-
ми гомеостатических процессов, а не только повыше-
нием содержания определенных веществ. С этой целью 
рассчитываются коэффициенты, представляющие собой 
дополнительную важную характеристику развития и тя-
жести патологических процессов.

Заключение

Таким образом, полученные результаты демонстри-
руют увеличение содержания отдельных фракций средне-
молекулярных токсинов в группе женщин с ВИЧ-инфек-
цией перед родами. МСМ, регистрируемые при λ=260 нм 
и 280 нм, а также коэффициенты ароматичности и пептид-
но-нуклеотидный оказались чувствительными маркера-

ми для отслеживания уровня эндогенной интоксикации 
в данной группе. Определение уровня МСМ у ВИЧ-по-
зитивных беременных может использоваться не только 
как показатель эндогенной интоксикации, но и как кос-
венный показатель избыточной генерации кислородных 
метаболитов и перекисного повреждения биосубстратов.

Пептидно-нуклеотидный коэффициент 238/260 нм 
указывает на соотношение сдвигов в содержании пепти-
дов, а коэффициент ароматичности 238/280 нм свиде-
тельствует о соотношении хроматофоров ароматической 
и неароматической природы [31]. Снижение коэффициен-
та ароматичности у ВИЧ-позитивных беременных перед 
родами указывает на преимущественную активацию про-
цессов синтеза клетками различных биологически актив-
ных соединений, способствующих развитию родовой де-
ятельности. При этом снижение пептидно-нуклеотидного 
коэффициента свидетельствует о накоплении в организме 
продуктов метаболизма, обладающих токсическим влия-
нием (продукты неполного распада белков и гидрофоб-
ные токсины), что может быть следствием приема АРВТ.
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Роль показателей фосфорно-кальциевого обмена в патогенезе кефалогематом  
у новорожденных

1ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава России, 672000, Чита, Россия, ул. Горького, 39-А;
2ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава России, 194100, 
Санкт-Петербург, Россия, ул. Литовская, д. 2

Введение. Особым видом осложнения при кефалогематомах является патологическое ремоделирование костей 
свода черепа. Проследить динамику изменений костной ткани при кефалогематомах можно основываясь на 
определении показателей фосфорно-кальциевого метаболизма в крови у новорожденных. Цель исследова-
ния – определить уровень показателей фосфорно-кальциевого обмена в сыворотке венозной крови у пациен-
тов периода новорожденности с кефалогематомами, оценить динамику локальных костных изменений в про-
екции кефалогематомы.
Методика. Под наблюдением находилось 90 детей периода новорожденности, 30 – с кефалогематомами сред-
них и больших размеров (выполняли пункцию кефалогематомы), 30 – с кефалогематомами малых размеров 
(пункцию не выполняли) и 30 – здоровые дети. Уровень показателей фосфорно-кальциевого обмена опре-
деляли методом фотометрии на анализаторе Indiko с использованием наборов ThermoFisher Scientific Inc.  
Для регистрации локальных костных изменений применяли ультрасонографию и локальную краниометрию.
Результаты. Установлено, что на 10-е и 28-е сутки уровень общего кальция у пациентов с кефалогематомами 
средних и больших размеров был в 1,40–1,46 раза ниже, чем в группе контроля. Снижение уровня кальция в 
крови у пациентов со средними и большими объемами кефалогематом не сопровождалось компенсаторным 
повышением уровня паратиреоидного гормона, и проявлялось более выраженным локальным остеолитическим 
процессом в проекции кровоизлияния.
Заключение. Репарация при кефалогематомах сопровождается локальными костными изменениями, завися-
щими от обмена кальция. Изменение показателей фосфорно-кальциевого обмена может отражать динамику 
локального патологического ремоделирования костей черепа при поднадкостничном кровоизлиянии.

Ключевые слова: кефалогематома; новорожденный; оссификация; остеолизис; фосфорно-кальциевый 
обмен
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The role of calcium and phosphorus metabolism in the pathogenesis of newborn 
cephalohematoma

1Chita State Medical Academy, 39-A Gorky Str., Chita, 672000, Russian Federation;
2St. Petersburg State Pediatric Medical University, Litovskaya Str., St. Petersburg, 194100, Russian Federation

Background. A special type of complication in cephalohematomas is pathological cranial vault remodeling. It is pos-
sible to trace the dynamics of bone tissue changes in cephalohematomas based on measuring the indexes of calcium 
and phosphorus metabolism in the blood of newborns. Aim. To measure the serum concentration of calcium and phos-
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phorus metabolism indexes in neonatal patients with cephalohematomas and to evaluate the dynamics of local bone 
changes in the projection of cephalohematoma.
Methods. The study included 90 infants observed during the newborn period; 30 of them had medium and large ceph-
alohematomas (punctured); 30 had small cephalohematomas (not punctured); and 30 healthy infants. The concentra-
tion of calcium and phosphorus metabolism indexes was measured photometrically with an Indiko analyzer using Ther-
moFisher Scientific Inc. kits. Ultrasonography and local craniometry were used to record local bone changes.
Results. On days 10 and 28, the total calcium concentration in patients with medium and large cephalohematomas was 
28.6–31.5% lower than in the control group. The decrease in blood calcium in patients with medium- and large-volume 
cephalohematomas was not associated with a compensatory increase in parathyroid hormone and was evident in a 
more pronounced local osteolytic process in the projection of hemorrhage.
Conclusion. Resolution of cephalohematomas is accompanied by local bone changes that depend on calcium metab-
olism. Changes in the parameters of calcium and phosphorus metabolism may reflect the dynamics of local patholog-
ical cranial bone remodeling during subperiosteal hemorrhage.
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Введение

Кефалогематома представляет собой поднадкостнич-
ное кровоизлияние, возникающее в результате механи-
ческого повреждения головы новорожденного в ходе ро-
дов [1]. Встречаемость кефалогематом у новорожденных 
по данным литературы варьирует и составляет от 0,2% 
до 10% случаев [2]. При формировании поднадкостнич-
ного кровоизлияния происходит сепарация остеосинтети-
ческой ткани от костей свода черепа. В ходе репаратив-
ного процесса кефалогематома подвергается спонтанной 
резорбции в течение короткого времени, однако может на-
блюдаться ее длительная персистенция с развитием осте-
огенных осложнений [3]. Отслойка остеоактивной ткани 
от подлежащей кости в условиях длительно существую-
щего поднадкостничного кровоизлияния приводит к на-
рушению репарации и последующей оссификации кефа-
логематомы [4]. Частота оссификации поднадкостничного 
кровоизлияния составляет от 2% до 5% [5]. Процесс ос-
сификации протекает по заведомо патологическому пути 
и сопровождается патологической перестройкой костей 

свода черепа [6]. В ходе патологического ремоделиро-
вания костей черепа при кефалогематомах могут наблю-
даться как локальные гиперпластические изменения, так 
и явления остеолизиса [6, 7]. Имеются данные, свиде-
тельствующие о неопределенности хода патологическо-
го процесса, при котором одновременно могут сочетать-
ся как явления оссификации, так и явления остеолизиса 
[5, 8]. Широко известно, что темпы формирования кост-
ной ткани и ее минерализация напрямую зависят от фос-
форно-кальциевого обмена, регулируемого витамином D. 
Данное обстоятельство позволяет предположить, что ско-
рость кальцификации надкостницы и динамика локальной 
перестройки костей свода черепа при кефалогематомах бу-
дут зависеть от показателей фосфорно-кальциевого обме-
на. Изучение показателей фосфорно-кальциевого обмена 
в сыворотке венозной крови у новорожденных с кефало-
гематомами и регистрация локальных костных изменений 
черепа стало основой нашего исследования.

Цель исследования – определить уровень показате-
лей фосфорно-кальциевого обмена в сыворотке венозной 
крови у пациентов периода новорожденности с кефалоге-
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матомами, оценить динамику локальных костных измене-
ний в проекции кефалогематомы.

Методика

В исследовании приняло участие 90 детей пери-
ода новорожденности. Первую группу исследования 
(n=30) составили новорожденные с кефалогематома-
ми средних (5‒8 см в диаметре) и больших размеров 
(более 8 см). Новорожденным первой группы выпол-
няли отсроченное пункционное лечение кефалогема-
том на 10-е сутки жизни. Вторую группу наблюдения 
(n=30) составили пациенты с кефалогематомами малых 
размеров (до 5 см). Пациентам второй группы пункцию 
не выполняли. Контрольная группа (n=30) была сфор-
мирована из здоровых новорожденных. Новорожден-
ным первой и второй групп выполняли двукратно ла-
бораторное и инструментальное обследование на 10-е 
и 28-е сут жизни. В контрольной группе обследование 
проводили однократно. В каждом случае получено до-
бровольное информированное согласие у законного 
представителя ребенка. Исследование было проведено 
с учетом требований локального этического комитета 
ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская 
академия» Минздрава России и в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации 2013 г.

Критерии включения: доношенные новорожденные 
(срок гестации 37‒41 неделя), отсутствие противопоказа-
ний к инвазивному обследованию и лечению, наличие ке-
фалогематомы, согласие законного представителя. Крите-
рии исключения: недоношенность, наличие врожденных 
аномалий развития костно-суставной системы или пери-
натальной травмы костей (переломов), противопоказаний 
к проведению инвазивных манипуляций.

Лабораторное исследование включало определение 
концентрации в сыворотке венозной крови новорожден-
ных общего кальция (Са), неорганического фосфора (Р), 
щелочной фосфатазы (ЩФ), витамина D и паратиреоид-
ного гормона (ПТГ). Забор венозной крови осуществля-
ли в утренние часы перед приемом пищи и до проведе-
ния пункционного хирургического лечения (на 10-е сут) 
у пациентов со средними и большими объемами кефалоге-
матомы. Уровень показателей фосфорно-кальциевого об-
мена определяли методом фотометрии на биохимическом 
анализаторе Indiko (ThermoFisher Scientific, США) с ис-
пользованием наборов ThermoFisher Scientific Inc. (США).

Инструментальное обследование включало динами-
ческое измерение величины деформации кости в проек-
ции кефалогематомы. Для регистрации локальных кост-
ных изменений применяли ультрасонографию [1] (Voluson 
E6 GE, США) и локальную краниометрию.

Статистический анализ проводили на основании ре-
комендаций Международного комитета редакторов ме-
дицинских журналов (ICMJE) и руководства «Стати-
стический анализ и методы в публикуемой литературе 
(SAMPL)» [9]. Нормальность распределения количествен-
ных данных оценивали с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Данные имели распределение отличимое от нор-
мального и были описаны с применением медианы (Ме) 
и перцентилей (25; 75). Для оценки равенства медиан, по-
лученных количественных показателей применяли одно-
факторный дисперсионный анализ Краскела – Уоллиса 
(H), при p<0,05 различия считали значимыми. При нали-
чии статистически значимой разницы между группами, 
выполняли попарное сравнение показателей с использо-
вание критерия Манна – Уитни (U) и поправки Бонфер-
рони. Оценку значимости динамических изменений по-
казателей осуществляли с использованием теста Вилкок-
сона (T-критерий преобразован в величину Z (Z-score)). 
Корреляционный анализ проводили путем расчета коэф-
фициента ранговой корреляции Спирмена и определения 
уровня его значимости. Статистическую значимость при-
нимали при p<0,05. Для статистического анализа исполь-
зовался пакет программ IBM SPSS Statistics Version 25.0 
(IBM Corporation, США).

Результаты

На 10-е сутки исследования у пациентов со средними 
и большими объемами кефалогематом уровень Са в сы-
воротке венозной крови был в 1,4 (1,24; 1,56) раза ниже, 
чем в контрольной группе (U=38,5, р<0,001) и находил-
ся на нижней предельной границе референсного интерва-
ла. У пациентов с малыми объемами поднадкостничного 
кровоизлияния аналогичный показатель статистически 
отличался от группы контроля, но не выходил за рамки 
возрастных физиологических значений. На 28-е сут ис-
следования уровень общего кальция у пациентов первой 
группы был ниже в 1,46 (1,27; 1,60) раза в сравнении с по-
казателями контрольной группы (U=65,5, р<0,001). Во вто-
рой группе концентрация общего кальция была в 1,37 
(1,16; 1,51) раза меньше, чем у новорожденных из груп-
пы контроля (U=143,5, р<0,001).

Концентрация неорганического Р в сыворотке веноз-
ной крови у пациентов первой и второй групп (в равной 
степени) была выше в 1,07 раза по отношению к группе 
контроля на 10-е сут исследования, но показатели не вы-
ходили за пределы возрастного референсного интервала. 
На 28-е сут исследования статистически значимых раз-
личий в концентрации Р между исследуемыми группа-
ми не отмечено.

Значимых различий между группами по уровню ЩФ 
на 10-е сут исследования не выявлено. На 28-е сут кон-
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центрация ЩФ у пациентов с кефалогематомами малых 
размеров была в 1,43 (1,18; 1,69) раза выше, чем в группе 
контроля, но не выходила за границы нормальных физио-
логических значений. В динамике на 28-е сут отмечалось 
увеличение концентрации щелочной фосфатазы у пациен-
тов первой (Z= −3,4, р=0,001) и второй (Z=−4,66, р<0,001) 
групп исследования.

Уровень витамина D в сыворотке венозной крови 
у новорожденных соответствовал нормальным значени-
ям во всех исследуемых группах на 10-е и 28-е сут ис-
следования.

Отмечено, что на 10-е сутки исследования концентра-
ция ПТГ в группе с малым размером кефалогематом бы-
ла в 2,21 (1,24; 2,58) раза ниже, чем в контрольной груп-

пе, но при этом соответствовала значениям референсного 
интервала. Статистически значимых отличий в концен-
трации ПТГ между исследуемыми группами на 28-е сут 
не выявлено. В динамике у пациентов с малыми объема-
ми кровоизлияния выявлено увеличение концентрации 
ПТГ в сыворотке крови к 28-м сут наблюдения (Z= −3,98, 
р<0,001). Результаты исследования показателей фосфор-
но-кальциевого обмена приведены в таблице 1.

При оценке краниометрических показателей на 10-
е и 28-е сут отмечены статистически значимые различия 
величины деформации кости в проекции кефалогемато-
мы между первой и второй группами исследования (отри-
цательные значения указывают на пролабирование кост-
ной пластинки по направлению к внутреннему простран-

Таблица 1/Table 1
Сравнение показателей фосфорно-кальциевого обмена в сыворотке крови у новорожденных с кефалогематомами
Comparison of indicators of phosphorus-calcium metabolism in blood serum in newborns with cephalohematomas

Показатель/
Indicator

Период исследования 
(сутки)/

Study period  
(day of life)

Группы исследования/
Study groups

Тестовая 
 статистика/
Test statistics

df=2
Контроль/Control

n=30
Группа 1/Group 1

n=30
Группа 2/Group 2

n=30

Общий Ca (ммоль/л)/
Calcium total (mmol/l)

10
2,7

(2,67; 2,75)

1,92
(1,76; 2,14)

2,26
(1,99; 2,41)

Н=39,17,
p<0,001

28 1,84
(1,71; 2,1)

1,96
(1,82; 2,3)

Н=36,07,
p<0,001

Динамические изменения/ Dynamic сhanges Z= −0,35; p=0,72 Z= −0,59; p=0,56 Z-score

Фосфор
(ммоль/л)/
Inorganic Phosphorus 
(mmol/l)

10
1,77

(1,73; 1,83)

1,91
(1,86; 1,96)

1,91
(1,84; 2,0)

Н=14,81,
p=0,001

28 1,9
(1,79; 1,98)

1,85
(1,75; 1,92)

Н=5,89,
p=0,06

Динамические изменения/ Dynamic сhanges Z= −0,47; p=0,63 Z= −1,64; p=0,10 Z-score

Щелочная фосфатаза 
(Ед/л)/
Alkaline phosphatase 
(U/l)

10
171,0

(165,5; 192,9)

164,0
(155,7; 204,5)

178,0
(171,8; 219,2)

Н=1,58,
p=0,45

28 229,0
(201,3; 279,0)

245,0
(229,2; 281,0)

Н=17,59,
p<0,001

Динамические изменения/ Dynamic сhanges Z= −3,4; p=0,001 Z= −4,66; p<0,001 Z-score

Витамин D (нг/мл)/
Vitamin D (ng/ml)

10
64,3

(57,5; 67,2)

46,6
(41,5; 58,4)

54,6
(48,8; 67,2)

Н=7,12,
p=0,02

28 49,8
(43,4; 58,4)

45,5
(41,9; 54,9)

Н=14,69,
p=0,001

Динамические изменения/ Dynamic сhanges Z= −0,24; p=0,81 Z= −1,99; p=0,047 Z-score

Паратгормон (пг/мл)/
Parathyroid hormone 
(pg/ml)

10
37,9

(35,1; 43,9)

28,3
(27,1; 226,1)

17,1
(17,0; 43,8)

Н=13,19,
p=0,001

28 33,6
(25,9; 145,7)

44,8
(36,4; 82,4)

Н=0,43,
p=0,80

Динамические изменения/ Dynamic сhanges Z= −1,18; p=0,23 Z= −3,98; p<0,001 Z-score

Примечание. Показатели представлены медианой Ме [25; 75], Н – критерий Краскела–Уоллиса (значимость при p<0,05).
Note. The indicators are presented as median Me [25; 75], H – Kruskal–Wallis test (significance at p<0.05).
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ству черепа, положительные значения на протуберацию 
костной пластинки в результате оссификации гематомы). 
На 10-е сут у новорожденных со средними и большими 
объемами кефалогематом величина остеолитического про-
висания кости была в −3,0 (−4,4; −1,0) раза больше, чем 
в группе с малыми объемами кровоизлияния (U=244,0, 
р=0,002). На 28-е сут величина деформации кости в проек-
ции кефалогематомы у новорожденных с малым объемом 
кровоизлияния превышала в 5,0 (1,6; 6,9) раз показатели 
группы пациентов получивших отсроченное пункционное 
лечение (U=199,5, р=0,001). В динамике у новорожденных 
получивших отсроченное пункционное лечение отмече-
но уменьшение показателей остеолитического провиса-
ния к 28-м сут жизни с обратным восстановлением кон-
фигурации черепа (Z=−4,42, р<0,001). При этом в груп-
пе с малыми объемами кровоизлияния регистрировалось 
увеличение деформации костной пластинки в проекции 
кефалогематомы к 28-м сут за счет оссификации остаточ-
ного объема кровоизлияния (Z=−4,46, р<0,001). Результа-
ты локальных костных изменений в проекции кефалоге-
матомы приведены в таблице 2.

Установлена прямая умеренная корреляционная связь 
между уровнем общего кальция в сыворотке венозной 
крови и величиной деформации кости в проекции кефа-
логематомы (ρ=0,36, р<0,001) на 10-е сут исследования.

Обсуждение

В ходе проведенного исследования мы выявили, что 
уровень общего кальция в сыворотке венозной крови у па-
циентов с кефалогематомами средних и больших размеров 
был снижен в обеих временных контрольных точках ис-
следования. При этом концентрация общего Са на 10-е сут 
исследования находилась на нижней границе референс-
ного интервала, а на 28-е сут регистрировались явления 

гипокальциемии. Уровень Са в сыворотке крови являет-
ся одной из важных констант необходимых для поддержа-
ния гомеостаза и наименее подвержен колебаниям концен-
трации [10, 11]. Основным депо Са в организме является 
гидроксиапатит костной ткани [12]. Увеличение мине-
ральной плотности костной ткани происходит между 32-
й и 36-й неделями внутриутробного развития и достига-
ет необходимых показателей для поддержания стабильно-
го гомеостаза к моменту рождения [10, 11, 13]. Учитывая 
отсутствие в нашем исследовании недоношенных детей, 
недостаточная минерализация костной ткани при рожде-
нии как одна из причин гипокальциемии была исключена. 
Таким образом, снижение уровня Са на 10-е сут наблюде-
ния у доношенных новорожденных с большими объемами 
поднадкостничного кровоизлияния можно рассматривать 
как предиктор длительной гипокальциемии.

Снижение уровня Са в сыворотке венозной крови 
до субнормальных значений у пациентов со средними 
и большими объемами поднадкостничного кровоизлияния 
сопровождалось более выраженными локальными остео-
литическими изменениями костей свода черепа в проек-
ции кефалогематомы на 10-е сут исследования. О наличии 
изменения плотности костной ткани в пределах кефалоге-
матомы у пациентов с дефицитом Са можно судить по на-
личию пролабирования и обратного восстановления кон-
фигурации костной пластинки после устранения (путем 
пункционного удаления содержимого гематомы) локаль-
ного компрессионного фактора. Локальный остеолитиче-
ский процесс в условиях гипокальциемии можно объяс-
нить ПТГ-опосредованным увеличением активности осте-
окластов за счет повышенной секреции RANKL (ligand of 
receptor of nuclear factor kB) и MCF1 (macrophages colony-
stimulating factor 1) при реализации местного воспали-
тельного процесса в результате альтерации [14]. В то же 

Таблица 2/Table 2
Оценка локальной деформации черепа в проекции кефалогематомы у новорожденных и ее изменения в динамике
Assessment of local deformation of the skull in the projection of cephalohematoma in newborns and its changes in dynamics

Показатель/
Indicator

Период  
исследования  

(сутки)/
Study period  
(day of life)

Группы исследования/
Study groups

Тестовая  
статистика/
Test statistics

df=2Контроль/Control 
 n=30

Группа 1/Group 1 
n=30

Группа 2/Group 2
n=30

Локальная деформация кости в проек-
ции кефалогематомы (мм)/
Local bone deformation of the skull 
(mm)

10
0,0

−3,0
(−4,4; −1,7)

0,0
(−1,7; 0,0)

Н=33,14,
p<0,001

28 0,0
(0,0; 2,2)

5,0
(3,6; 6,9)

Н=35,97,
p<0,001

Динамические изменения/ Dynamic сhanges Z=−4,42; p<0,001 Z=−4,46; p<0,001 Z-score

Примечание. Показатели представлены медианой Ме [25; 75], Н – критерий Краскела–Уоллиса (значимость при p<0,05).
Note. The indicators are presented as median Me [25; 75], H – Kruskal–Wallis test (significance at p<0.05).
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время пролабирование костной пластинки в пределах ке-
фалогематомы по направлению к внутреннему простран-
ству черепа у пациентов с малым объемами кефалогема-
том и нормальными показателями уровня Са на 10-е сут 
проявлялось в минимальной степени.

Поддержание стабильного уровня Са в крови зави-
сит от процессов ремоделирования костной ткани, абсор-
бции кальция и его элиминации из организма и регули-
руется с участием ПТГ и витамина D. Регуляция уровня 
Са с помощью ПТГ подчиняется принципу отрицатель-
ной обратной связи. Снижение концентрации общего Са 
в крови должно сопровождаться увеличением секреции 
ПТГ с увеличением реабсорбции кальция в канальцах по-
чек, элиминацией фосфатов и повышением активности 
ренальной α-гидроксилазы [15, 16]. Однако в нашем ис-
следовании мы отметили, что физиологический принцип 
регуляции обмена Са с повышением уровня паратгормо-
на был реализован только у пациентов с малым объемом 
поднадкостничного кровоизлияния на 28-е сут исследо-
вания. Так, умеренное снижение уровня Са на 28-е сут 
исследования у пациентов с кефалогематомами малых 
размеров сопровождалось стимуляцией секреции парат-
гормона с целью сохранения гомеостаза. Отмечено, что 
у пациентов, имеющих малые объемы кефалогематомы, 
к 28-м сут исследования в большей степени были выра-
жены явления оссификации остаточного объема крово-
излияния в виде протуберации костной пластинки в зоне 
сепарации надкостницы. Существуют данные, указыва-
ющие на активацию процесса остеобразования цикличе-
ским изменением концентрации ПТГ, в то время как ста-
тично высокая концентрация в крови паратгормона сти-
мулирует резорбцию кости с высвобождением Са [14, 15]. 
Можно предположить, что циклические колебания уров-
ня ПТГ у пациентов с малым объемом поднадкостнично-
го кровоизлияния могут способствовать ранней оссифи-
кации кефалогематомы.

У новорожденных с кефалогематомами средних 
и больших размеров, при наличии постоянного дефици-
та уровня Са, повышения уровня ПТГ не наблюдалось. 
К 28-м сут наблюдения восстановления уровня Са в сыво-
ротке крови за счет компенсаторных механизмов не проис-
ходило, гипокальциемия сохранялась. Данный патофизи-
ологический механизм можно попытаться объяснить на-
рушением сигнальных механизмов регуляции активности 
кальций-чувствительного рецептора паращитовидных же-
лез и тубулярного аппарата почек, опосредованных повы-
шением синтеза инозитолтрифосфата в чувствительных 
клетках. Повышение уровня инозитолтрифосфата внутри 
клетки сопровождается задержкой слияния секреторных 
гранул, содержащих ПТГ с мембраной клетки, способ-
ствуя снижению выработки паратгормона и ингибирова-

нию обратной реабсорбции Са почками [17‒19]. При этом 
достаточная концентрация витамина D в сыворотке веноз-
ной крови у пациентов с остеолитическими изменения-
ми при кефалогематомах и гипокальциемией существен-
но не влияла на уровень Са в крови.

Наименее постоянной величиной в фосфорно-каль-
циевом обмене у новорожденных является ЩФ [19]. Уро-
вень ЩФ в сыворотке крови у новорожденных во всех вре-
менных контрольных точках наблюдения соответствовал 
нормальным физиологическим значениям, а увеличение 
концентрации на 28-е сут расценено как физиологическое 
изменение, связанное с усилением костного метаболизма 
в процессе роста ребенка.

Заключение

Репарация при кефалогематомах сопровождается ло-
кальными костными изменениями, зависящими от обмена 
кальция. Изменение показателей фосфорно-кальциевого 
обмена может отражать динамику локального патологи-
ческого ремоделирования костей черепа при поднадкост-
ничном кровоизлиянии. Определение уровня показателей 
фосфорно-кальциевого обмена в крови у новорожденных 
позволяет эффективно оценивать динамику локальных 
костных изменений в проекции кефалогематомы и сво-
евременно осуществлять коррекцию лечения.
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Хакимов А.Р.1, Фёдорова А.М.2, Лебедева А.И.1

Морфометрическая характеристика клеток печени эмбрионов крыс на фоне воздействия 
наночастиц диоксида титана в антенатальный период развития

1ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России, 450008, Уфа, Россия, ул. Ленина, д. 3;
2ФГБОУ ВО «Уфимский университет науки и технологий», 450076, Уфа, Россия, ул. Заки Валиди, д. 32

Введение. Пищевая добавка Е171 (TiO2) применяется в пищевой и лакокрасочной промышленности как белый 
пигмент благодаря химической стабильности. Ранее считавшийся безопасным, TiO2 в форме наночастиц (НЧ) 
вызывает опасения из-за способности проникать через биологические барьеры и накапливаться в тканях 
эмбриона, что может приводить к эмбриотоксическим эффектам. Цель исследования: изучить морфометри-
ческие характеристики клеток печени эмбрионов крыс Wistar при воздействии НЧ TiO2 в антенатальный период.
Методика. Для подготовки суспензии TiO2 использовали ультразвуковую обработку в дистиллированной воде. 
В исследовании участвовали 12 самок крыс Wistar (вес 210–250 г), разделенных на опытную (n=7) и контроль-
ную (n=5) группы. Опытной группе перорально вводилась суспензия НЧ TiO2 рутильной модификации (размер 
частиц 30–50 нм) в течение 14 дней до гестации и во время беременности. Контрольная группа получала физ-
раствор (0,9% NaCl). Эвтаназия самок проводилась внутрибрюшинным введением хлоралгидрата (400 мг/кг). 
Эмбрионы (опытная группа – 28, контрольная – 19) извлекались на 15-й и 20-й дни гестации. Печень эмбрионов 
фиксировалась в 10% формалине, обезвоживалась и заливалась в парафин. Срезы толщиной 5 мкм окрашива-
лись гематоксилином и эозином. Морфометрический анализ выполнялся с помощью светооптического микро-
скопа и программы QuPath 0.5.1. Подсчет клеток проводился в 10 полях зрения (ув. 100). Статистическая обра-
ботка данных осуществлялась в программе STATISTICA 13.5 с использованием критерия Манна–Уитни (p<0,05).
Результаты. На 15-й день гестации статистически значимых различий в морфометрических показателях печени 
эмбрионов опытной и контрольной групп не выявлено. На 20-й день в опытной группе число гепатоцитов сни-
зилось на 18%, их площадь – на 20%, а число макрофагов увеличилось на 372% (p<0,05). Зафиксированы апоп-
тоз гепатоцитов и макрофагальная инфильтрация.
Заключение. Воздействие НЧ TiO2 вызывает нарушения развития печени эмбрионов на поздних стадиях геста-
ции, проявляющиеся в снижении числа гепатоцитов, изменении их морфометрических характеристик и усиле-
нии макрофагальной инфильтрации, что указывает на гепатотоксичность и потенциальные риски для разви-
вающегося организма.
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Morphometric characteristics of hepatocyte cells of rat embryos during the exposure to 
titanium dioxide nanoparticles in the prenatal period of development

1Bashkir State Medical University, 3 Lenin St., Ufa, 450008, Russian Federation;
2Ufa University of Science and Technology, 32 Zaki Validi St., Ufa, 450076, Russian Federation

Introduction. The food supplement E171 (titanium dioxide, TiO2) is widely used in the food and paint industries as a white 
pigment due to its chemical stability. Previously considered safe, TiO2 in the form of nanoparticles (NPs) raises concerns 
due to its ability to penetrate biological barriers and accumulate in embryonic tissues, potentially leading to embryo-
toxic effects. Aim. To investigate the morphometric characteristics of liver cells in Wistar rat embryos when exposed to 
TiO2 NPs during the antenatal period.
Methods. The TiO2 suspension was prepared using ultrasonic treatment in distilled water. The study included 12 female 
Wistar rats (weight 210–250 g) divided into the experimental (n=7) and control (n=5) groups. The experimental group 
was orally administered a suspension of rutile TiO2 NPs (particle size 30–50 nm) for 14 days prior to gestation and during 
pregnancy. The control group received a 0.9% NaCl solution. Euthanasia of the females was performed by intraperitoneal 
injection of chloral hydrate (400 mg/kg). Embryos (experimental group, 28; control group, 19) were isolated on the 15th 
and 20th days of gestation. The embryonic liver was fixed in 10% formalin, dehydrated, and embedded in paraffin. Sec-
tions (5 μm) were stained with hematoxylin and eosin. Morphometric analysis was conducted with a light microscope 
and the QuPath 0.5.1 software. Cell were counted in 10 fields of view (magnification ×100). Statistical analysis was per-
formed using STATISTICA 13.5 with the Mann–Whitney test (p<0.05).
Results. On the 15th day, no statistically significant differences in morphometric parameters were observed. On the 20th 
day, the experimental group showed an 18% reduction in hepatocyte count, a 20% decrease in their area, and a 372% 
increase in macrophage count (p<0,05). Hepatocyte apoptosis and macrophage infiltration were noted.
Conclusion. Exposure to TiO2 NPs disrupts the liver development in embryos at later stages of gestation evident as a 
reduced hepatocyte count, altered morphometric characteristics, and increased macrophage infiltration, which indicated 
hepatotoxicity and potential risks to the developing organism.
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Введение

В последние десятилетия нанотехнологии получили 
широкое распространение в различных отраслях промыш-
ленности, включая пищевую, фармацевтическую, косме-
тическую и лакокрасочную индустрии. Одним из наибо-
лее часто используемых наноматериалов является диок-

сид титана (TiO2), который благодаря своим уникальным 
свойствам – химической стабильности, инертности и вы-
сокому показателю преломления – применяется в произ-
водстве пищевых добавок (Е171), красок, пластиков, бу-
маги и косметики [1‒3].

Изначально TiO2 считался практически безопасным 
для организма человека и животных. Однако современ-

К СОДЕРЖАНИЮ

mailto:shershakov2015a@mail.ru
https://orcid.org/0009-0001-9667-1516
https://orcid.org/0000-0003-4911-3981
https://orcid.org/0000-0002-9170-2600


72

Оригинальные исследованияПатологическая физиология и экспериментальная терапия. 2025; 69(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.70-78

ные исследования ставят под сомнение его инертность, 
особенно в нанодисперсной форме [4]. Наночастицы (НЧ) 
TiO2 обладают большей активностью и токсичностью 
по сравнению с крупнодисперсными частицами, что обу-
словлено их малым размером, увеличенной удельной по-
верхностью и способностью проникать через биологиче-
ские барьеры [5‒7]. Наибольшую опасность представляет 
анатазная форма TiO2, которая, как показали исследова-
ния, может быть в 100 раз токсичнее стабильной рутиль-
ной формы [8].

Экспериментальные исследования на грызунах под-
твердили, что воздействие НЧ TiO2 вызывает окислитель-
ный стресс [8, 9], воспалительные процессы, поврежде-
ния нервной системы и когнитивные нарушения [10, 11]. 
Особенно актуальной становится проблема влияния НЧ 
TiO2 на организм в антенатальный период развития, ког-
да органы и системы плода наиболее уязвимы к токсиче-
ским воздействиям. НЧ способны преодолевать плацен-
тарный барьер, что приводит к их накоплению в тканях 
эмбриона [9, 11] и развитию эмбриотоксических эффек-
тов [10, 12], включая нарушения в формировании жизнен-
но важных органов [13].

Печень, являясь ключевым органом метаболической 
регуляции и детоксикации, играет центральную роль 
в поддержании гомеостаза организма, особенно в усло-
виях воздействия потенциально токсичных веществ [6]. 
Однако морфофункциональные изменения в печени эм-
брионов под воздействием НЧ TiO2 остаются недостаточ-
но изученными, что требует углубленного анализа для по-
нимания возможных механизмов токсичности и рисков 
для развивающегося организма. Цель исследования: из-
учение морфометрической характеристики печени эмбри-
онов крыс на фоне воздействия НЧ TiO2 в антенатальный 
период развития.

Методика

В эксперименте применяли нанодисперсный TiO2 ру-
тильной модификации со средним размером кристаллов 
от 30 до 50 нанометров. Дистиллированная вода служила 
условным растворителем. Для диспергирования порош-
ка TiO2 пробирки держали 3 мин в ультразвуковой ванне 
до образования однородной суспензии.

В исследовании использовались самки аутбредных 
белых крыс (n=12) Wistar весом 210‒250 г, объектом ис-
следования являлись их эмбрионы. Эксперименты прово-
дили в соответствии с требованиями Директивы 2010/63/
EU Европейского парламента и Совета Европейского со-
юза по защите животных, используемых в научных це-
лях. В доклинической практике эмбриотоксичность изу-
чается на лабораторных животных в различные периоды 
гестации для оценки воздействия тестируемого вещества 

на развитие плода [3, 13]. В связи с этим эмбрионы были 
извлечены на 15-й день беременности, соответствующий 
среднему этапу органогенеза, и на 20-й день беременно-
сти, характеризующийся функциональным созреванием 
печени. Такой подход позволяет выявить ранние и нако-
пленные изменения, а также оценить степень структурных 
нарушений на фоне воздействия НЧ TiO2 [3].

Опытной группе из 7 самок перорально вводили 
суспензию TiO2 через зонд в дозировке 10 мг/кг в объ-
ёме 1 мл один раз в сутки: первая группа (n=3) – в те-
чение 14 дней до зачатия и с 1-го по 15-й день геста-
ции; вторая группа (n=4) – в течение 14 дней до зачатия 
и с 1-го по 20-й день гестации. Все процедуры прово-
дились в соответствии с ГОСТ 32379-2013. Контроль-
ной группе из 5 самок перорально с помощью зонда вво-
дился физраствор (0,9% NaCl) весь период эксперимен-
та. В контрольной группе также были сформированы две 
подгруппы: 2 самки выводились из эксперимента на 15-й 
день, 3 самки – на 20-й день.

Для определения эстральных циклов и установле-
ния начала беременности использовали метод вагиналь-
ных мазков [10]. Безболезненная эвтаназия проводилась 
с помощью внутрибрюшинного введения раствора хло-
ралгидрата в концентрации 400 мг/кг в 1 мл дистилли-
рованной воды.

Экспериментальное животное фиксировали в препа-
ровальном лотке, выполняли продольный разрез брюшной 
стенки, обеспечивая прямой доступ к брюшной полости. 
Извлекали репродуктивные органы, включая матку и её 
рога, затем разрезали рога матки для извлечения и подсчё-
та эмбрионов [10]. Затем извлекали органокомплекс эм-
бриона, включая печень. Опытная группа включала 12 эм-
брионов на 15-й день гестации и 16 эмбрионов на 20-й 
день, тогда как в контрольной группе было 8 и 11 эмбри-
онов в соответствующих сроках беременности.

Печень эмбрионов крыс фиксировали в забуферен-
ном 10% формалине по Лилли, обезвоживали в спиртах 
восходящей концентрации (70, 80, 96 и 100%) и залива-
ли в парафин. Готовили серию фронтальных срезов тол-
щиной 5 мкм на ротационном микротоме, гистологиче-
ские препараты окрашивали гематоксилином и эозином.

Микроскопия осуществлялась с помощью свето-
оптического микроскопа МИКМЕД-5 («ЛОМО», РФ), 
оснащённого цифровой камерой Levenhuk C310 NG 
(Levenhuk, США), в программе Toup View версии 3.7. 
Подсчёт клеток производили в 10 полях зрения на уве-
личении ×100 в программе QuPath 0.5.1. Использовал-
ся критерий Манна–Уитни для сравнения отдельных 
сроков наблюдения и исследуемых групп. Полученные 
в ходе исследования данные анализировались с помо-
щью программы «STATISTICA» версии 13.5. Для срав-
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нения исследуемых групп на разных сроках наблюде-
ния использовался непараметрический критерий Ман-
на–Уитни с расчётом коэффициента U.

Результаты

Печень эмбрионов крыс контрольной группы на 15-й 
день гестации характеризуется активным развитием па-
ренхимы, о чём свидетельствует высокий процент двуя-
дерных гепатоцитов. На 20-й день паренхима заверша-
ет своё формирование, число гепатоцитов увеличива-
ется на 26%, а процент двуядерных клеток снижается 
до 17% (p<0,05) (рис. 1).

Воздействие НЧ TiO2 привело к значительному сни-
жению числа гепатоцитов, более низкому соотношению 
одноядерных и двуядерных клеток, а также изменению их 
размеров в печени опытной группы. В дополнение к этому 
отмечено увеличение числа макрофагов, что может сви-
детельствовать об активации иммунного ответа и усиле-
нии макрофагальной инфильтрации.

Полученные данные свидетельствуют о выраженном 
эффекте НЧ TiO2 на формирование паренхимы печени 
эмбрионов. Гепатоциты, являясь активными метаболиче-
скими клетками, проявляют высокую чувствительность 
к повреждающим воздействиям, что приводит к их разру-

Рис. 1. Количественные показатели гепатоцитов и макрофагов на 100 000 мкм2: по оси абсцисс указан срок наблюдений, по оси 
ординат – единицы измерения, ^ – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении опытной и контрольной группы.
Fig. 1. Quantitative indicators of hepatocytes and macrophages per 100,000 μm²: the abscissa axis represents the observation time, while 
the ordinate axis represents the units of measurement; ^ – statistically significant differences (p<0,05) when comparing the control and 
experimental groups.
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шению [1, 11]. Это отражается на количественных пока-
зателях: численность гепатоцитов на 20-й день гестации 
в опытной группе была значимо ниже на 18% по сравне-
нию с контрольной группой (p<0,05).

НЧ TiO2 также провоцируют ответную иммун-
ную реакцию. В печени эмбрионов крыс, находивших-
ся под воздействием НЧ, выявлялось резкое увеличе-
ние количества макрофагов: на 15-й день на 312%,  
на 20-й день – 372% (p<0,05) (рис. 1).

Концентрация звёздчатых макрофагов (клеток Купфе-
ра) значительно преобладает возле крупных сосудов в пе-
рисинусоидальном пространстве, это особенно выражено 
у опытной группы (рис. 2, a/a).

В гистологических препаратах печени опытной 
группы преимущественно преобладают крупные клетки 
(рис. 3, a/a). Локальные участки с разрушающимися гепа-
тоцитами характеризуются наличием пикнотичных ядер 
и фрагментов цитоплазмы, которые являются типичны-
ми морфологическими изменениями при апоптозе [6, 7].

Данные, представленные в таблице, свидетельству-
ют о нарушениях в развитии печени: площадь и пери-
метр гепатоцитов опытной группы на 20-й день меньше 
контрольных значений на 20% (p<0,05). Периметр и диа-
метр ядер оказались меньше контроля, что отражается на 
ядерно-цитоплазматическом отношении. Площадь и пе-
риметр макрофагов на 20-й день в опытной группе ста-

тистически значимо выше, чем в контрольной группе, 
на 31% и 20% соответственно (p<0,05).

Ростро-каудальные и весовые показатели эмбрионов 
в контрольной и опытной группе демонстрируют незна-
чительное воздействие НЧ TiO2 только после второй не-
дели развития (рис. 4).

К концу третьей недели эмбриогенеза наблюдается 
значимое увеличение веса и длины эмбрионов в опыт-
ной группе. На 15-й день статистически значимых раз-
личий не обнаружено, на 20-й день вес и длина эмбрио-
нов опытной группы превысили контрольные значения 
на 5,3% и 7,9% соответственно (p<0,05).

Обсуждение

В норме печень эмбрионов характеризуется активным 
формированием паренхимы, что сопровождается проли-
ферацией гепатоцитов и развитием сосудистого компо-
нента. У контрольной группы эмбрионов развитие пече-
ни проходит без нарушений. На 15-й день беременности 
у опытной группы эмбрионов статистически значимых 
различий от контроля в количественных и морфометри-
ческих показателях не зафиксировано.

Однако под воздействием НЧ TiO2 в поздние сроки ге-
стации наблюдаются значительные структурные и коли-
чественные изменения в клеточном составе и архитекто-
нике печени эмбрионов опытной группы.

Рис. 2. Ткань печени эмбриона крысы опытной группы (a/a) и контрольной группы (б/b) на 20 день эмбриогенеза: 1 – скопление ма-
крофагов, 2 – крупный кровеносный сосуд, 3 – синусоидный капилляр, 4 – гепатоцит. Ув. 100, окраска гематоксилином и эозином
Fig. 2. Liver tissue of rat embryos from the experimental group (a/a) and control group (б/b) on the 20th day of embryogenesis:  
1 – accumulation of macrophages, 2 – large blood vessel, 3 – sinusoidal capillary, 4 – hepatocyte. Magnification 100, stained with hematoxylin 
and eosin.

a/a б/b
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a/a б/b

Рис. 3. Ткань печени эмбриона крысы опытной группы (a/a) и контрольной группы (б/b) на 15-й день эмбриогенеза, эллипсом от-
мечены участки разрушающихся гепатоцитов: 1 – макрофаги, 2 – синусоидный капилляр, 3 – гепатоцит, 4 – ядро гепатоцита, 5 – 
центральная вена. Ув. 400, окраска гематоксилином и эозином.
Fig. 3. Liver tissue of rat embryos from the experimental group (a/a) and control group (б/b) on the 15th day of embryogenesis, with ellipses 
marking areas of degenerating hepatocytes: 1 – macrophages, 2 – sinusoidal capillary, 3 – hepatocyte, 4 – hepatocyte nucleus, 5 – central 
vein. Magnification 400, stained with hematoxylin and eosin.

Морфометрические показатели гепатоцитов и макрофагов
Morphometric indicators of hepatocytes and macrophages

Группа
Group

Контрольная группа
Control group

Опытная группа
Experimental group

День извлечения
Day of extraction

15 день
15th Day

20 день
20th Day

15 день
15th Day

20 день
20th Day

Площадь гепатоцитов, мкм2

Area of hepatocytes, μm2 126,28±1,61 144,63±1,97 93,22±1,30 116,28±1,51 ^

Периметр гепатоцитов, мкм
Perimeter of hepatocytes, μm 38,41±1,73 43,87±0,49 33,66±0,92 35,03±0,17

^

Площадь ядер гепатоцитов, мкм2

Area of hepatocyte nuclei, μm2 25,12±0,36 27,22±0,10 24,61±0,22 28,44±0,39
^

Периметр ядра, мкм
Perimeter of nucleus, μm 17,81±1,11 18,52±0,19 17,71±0,12 19,39±0,20

^

Диаметр ядра, мкм
Diameter of nucleus, μm 5,39±0,18 5,50±0,17 5,82±0,14 6,03±0,10

Ядерно-цитоплазматическое отношение
Nuclear-cytoplasmic ratio 0,20±0,00 0,19±0,01 0,26±0,01 0,24±0,01

^

Площадь макрофагов, мкм2

Area of macrophages, μm2 9,95±0,21 11,11±0,09 11,06±0,09 14,66±0,42
^

Периметр макрофагов, мкм
Perimeter of macrophages, μm 10,56±0,35 11,53±0,11 11,81±0,14 13,86±0,24

^

Примечание. ^ – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении контрольной и опытной группы на 20-й день.
Note. ^ – statistically significant differences (p<0,05) when comparing the control and experimental groups on the 20th day.
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Воздействие НЧ TiO2 привело к статистически значи-
мому снижению общего количества гепатоцитов и нару-
шению соотношения одноядерных и двуядерных клеток. 
Снижение числа двуядерных гепатоцитов, являющихся 
признаком активной пролиферации и процессов регене-
рации, указывает на угнетение метаболической активно-
сти и задержку процессов клеточной дифференцировки 
[14]. Кроме того, уменьшение размеров гепатоцитов, вы-
явленное в эксперименте, и немногочисленные локаль-
ные участки с разрушенными клетками являются при-
знаком начинающейся дистрофии клеток. Хотя в нашем 
исследовании маркеры окислительного стресса не оцени-
вались, роль свободных радикалов в механизме токсично-
сти НЧ TiO2 весьма вероятна [4, 7]. Ранее было показано, 
что НЧ индуцируют образование активных форм кисло-
рода, вызывая дисфункцию митохондрий, что ведёт к уг-
нетению АТФ-зависимых процессов и клеточной гибели 
путём апоптоза [6, 11, 15].

Установленное увеличение числа макрофагов указы-
вает на активацию локального иммунного ответа. Клетки 
Купфера, являющиеся резидентными макрофагами пече-
ни, играют центральную роль в фагоцитарной активности 
и запуске воспалительных реакций [11, 12]. Их увеличе-
ние, вероятно, связано с ответом на повреждение гепато-
цитов и накопление НЧ в ткани печени [6, 7]. Это соот-
ветствует результатам других исследований, в которых НЧ 
TiO2 вызывали активацию макрофагального звена иммун-
ной системы и воспалительный ответ [9, 11, 15]. Однако 
для более точной оценки требуется проведение иммуно-

гистохимического анализа с использованием специфич-
ных маркеров макрофагов.

Гепатотоксичность НЧ иных металлов проявляется 
схожим образом, однако характер изменений и их выра-
женность разнится от конкретного вида токсиканта. НЧ 
оксида цинка, накапливаясь в тканях, способны нарушать 
метаболизм гепатоцитов и индуцировать окислительный 
стресс, воздействуя на антиоксидантные механизмы кле-
ток [16]. НЧ серебра вызывают серьёзные повреждения 
ткани печени, включая дегенерацию и некроз гепатоци-
тов, вакуолизацию клеток [17, 18]. Введение НЧ оксида 
железа в клинической дозе не вызывает значительной ге-
патотоксичности у здоровых мышей [19], но усугубляет 
накопление липидов и воспаление при стеатозе [20]. Воз-
действие тяжёлых металлов, таких как кадмий и свинец, 
в т.ч. их НЧ, характеризуется индукцией окислительного 
стресса [21, 22], дегенерацией паренхимы [23], развити-
ем фиброза и цирроза печени, а также усилением воспа-
ления, способствующего инфильтрации макрофагов [24].

Ростро-каудальная показатели и вес эмбрионов сви-
детельствуют о том, что воздействие НЧ TiO2 на сам плод 
незначителен, либо отсутствует. До начала третьей недели 
гестации воздействие исследуемого вещества не отража-
ется на весе и размере плодов, что подтверждает резуль-
таты ранних исследований [9]. Однако незначительное 
увеличение веса и размера эмбрионов опытной группы 
на 20-й день не соответствуют данным других работ [25], 
и мы не можем подтвердить влияние НЧ TiO2 на размер 
и вес плодов.

Рис. 4. Ростро-каудальная и весовая характеристика эмбрионов: по оси абсцисс указан срок наблюдений, по оси ординат – еди-
ницы измерения, ^ – статистически значимые различия (p<0,05) при сравнении опытной и контрольной группы.
Fig. 4. Rostro-caudal and weight characteristics of embryos: the abscissa axis represents the observation time, while the ordinate axis 
represents the units of measurement, ^ – statistically significant differences (p<0,05) when comparing the control and experimental groups.
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Заключение

Несмотря на то, что воздействие НЧ TiO2 обычно счи-
тается относительно безопасным, полученные в данном 
исследовании данные требуют осторожности в оценке 
потенциальных рисков его применения. Особенно важ-
но уделить внимание возможному негативному воздей-
ствию этих частиц на беременных женщин и развиваю-
щийся плод, которые могут быть особенно восприимчи-
вы к токсическому эффекту ксенобиотиков.

На основе полученных результатов мы можем сказать, 
что изменения, обусловленные токсическим воздействием 
НЧ TiO2, начинают проявляться на поздних стадиях эм-
бриогенеза. На 15-й день гестации статистически значи-
мых различий в количественных, морфометрических, ро-
стро-каудальных и весовых показателях не обнаружено. 
Достоверное снижение общего числа гепатоцитов, изме-
нения их морфометрических характеристик, соотношение 
одноядерных и двуядерных клеток на 20-й день указывают 
на нарушения в развитии паренхимы и нормальных про-
цессов клеточной дифференцировки, что может свиде-
тельствовать о токсическом воздействии НЧ TiO2 на раз-
вивающуюся печень.

Значительное увеличение числа макрофагов являет-
ся признаком макрофагальной инфильтрации. Это может 
быть связано с локальным иммунным ответом ввиду по-
вреждения гепатоцитов и накопления НЧ TiO2 в тканях 
печени. Однако для более точной оценки механизма вос-
паления требуется проведение дополнительных иммуно-
гистохимических исследований.
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Характеристика тромбоцитарных параметров у доноров крови
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Актуальность. Данные о состоянии тромбоцитарного ростка у регулярных доноров крови и тромбоцитов фраг-
ментарны, подчас противоречивы, поэтому исследования в данном направлении продолжаются. Особенно это 
важно в связи с все более широким использованием тромбоцитофереза. Цель исследования – оценить тром-
боцитарные показатели автоматизированного гематологического анализа у различных категорий доноров 
крови и ее продуктов.
Методика. Проведено одноцентровое поперечное исследование образцов крови регулярных доноров крови 
и тромбоцитов. Оценивали параметры тромбоцитов в зависимости от «донорского стажа» и вида донорства. 
В работе использован гематологический анализатор Sysmex 1000XM.
Результаты. Содержание тромбоцитов у всех доноров крови сохранялось в пределах референтного интервала 
независимо от количества донаций. У доноров крови со стажем 3-7 лет отмечено повышение PDW – параме-
тра распределения тромбоцитов по ширине (анизоцитоз) в среднем на 20% (р<0,05). Это сопровождалось уве-
личением доли крупных тромбоцитов (P-LCR) на 26%, (р<0,05). У регулярно сдающих кровь доноров не выявлено 
различий тромбоцитарных параметров в зависимости от вида донаций (кровь или тромбоциты). 
Заключение. Полученные нами данные указывают на отсутствие нарушений тромбоцитарного звена у доно-
ров крови и ее продуктов. Выявленные незначительные отклонения параметров, указывающих на умеренное 
увеличение объема тромбоцитов, отражают физиологическую стимуляцию тромбоцитопоэза и носят времен-
ный реактивный характер.  
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The characteristics of platelet parameters in blood donors
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Background. Data on the state of the platelet lineage in frequent blood and platelet donors are fragmentary and some-
times contradictory; thus, studies in this direction are continuing. This is especially important due to the increasing use 
of plateletpheresis. Aim of this study was to evaluate the platelet count values obtained from the automated hemato-
logical analysis in various categories of blood and blood product donors. 
Methods. This was a single-center cross-sectional study of blood samples from frequent blood and platelet donors. 
Platelet parameters were assessed depending on the donorship duration and type. A Sysmex 1000XM hematological 
analyzer was used.
Results. In all blood donors, the platelet count remained within the reference interval regardless of the number of dona-
tions. Blood donors with 3–7 years of experience showed a mean 20% increase (p<0.05) in platelet distribution width 
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(anisocytosis) associated with a 26% increase (p<0.05) in the proportion of large platelets (P-LCR). The proportion of 
large platelets was also increased in platelet donors. In frequent donors, no differences were found between platelet 
parameters no matter the donation type (blood or platelets).
Conclusion. Our data indicate the absence of platelet disorders in donors of blood and its products. The minor devia-
tions identified in some parameters indicate physiological stimulation of thrombocytopoiesis and are temporary, reac-
tive in the nature.
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Введение

Донорство крови имеет важное значение в клини-
ческой практике, часто являясь «спасательным кругом», 
обеспечивающим сохранение жизни пациента. Каждая 
трансфузия крови несет осознанный риск, но пока не су-
ществует способов отказаться от донорской крови. Неслу-
чайно донорство считается универсальным социальным 
индикатором состояния общества и значимости в нем че-
ловеческих ценностей [1], а сохранение здоровья донора 
остается приоритетной задачей трансфузиологии. Важ-
но учитывать, что каждая донация крови (в том числе – 
и с помощью аппаратного цитофереза) сопровождается 
потерей гемового железа, белка и витаминов, кальция, 
магния и прочих нутриентов [2-4], а также рядом других 
реакций организма. Но если состояние эритропоэза у до-
норов изучено довольно детально [5, 6], то этого нель-
зя в полной мере сказать о состоянии тромбоцитарного 
звена. В отдельных исследованиях отмечено, что частота 
донорства тромбоцитов не влияет на количество и функ-
цию тромбоцитов (хотя их число и снижено через 30 мин 
непосредственно после донации), другие авторы отмеча-
ют некоторые различия количества тромбоцитов в кро-
ви между группами, с разной частотой проходящих про-
цедуру тромбоцитофереза [7, 8]. Учитывая фрагментар-
ность исследований и некоторую противоречивость их 
результатов мы полагаем, что исследование тромбоци-
тарных показателей автоматизированного анализа крови 

у доноров крови и ее компонентов сохраняет свою акту-
альность. Цель исследования – оценить тромбоцитарные 
показатели автоматизированного гематологического ана-
лиза у доноров крови.

Методика 

Одноцентровое поперечное исследование проводи-
лось в клинико-диагностической лаборатории и на стан-
ции переливания крови ГАУЗ  СО Свердловская ОКБ 
№ 1. Проведена оценка параметров автоматизированно-
го анализа крови у 106 доноров – 100 мужчин и 6 жен-
щин, прошедших медицинское освидетельствование в со-
ответствие с Приказом Минздрава России от 28.10.2020 
г. № 1166н «Об утверждении порядка прохождения до-
норами медицинского обследования и перечня медицин-
ских противопоказаний (временных и постоянных) для 
сдачи крови и (или) ее компонентов и сроков отвода, ко-
торому подлежит лицо при наличии временных медицин-
ских показаний, от донорства крови и (или) ее компонен-
тов» и не имеющих противопоказаний к донорству кро-
ви и ее компонентов. 

В зависимости от вида донаций обследованных до-
норов разделяли на доноров крови (52 человека) и доно-
ров тромбоцитов (34 человека). По «донорскому стажу» 
выделили доноров, сдающих кровь в течение 3–7 лет (1 
группа), 10 лет и более (2 группа). Группу сравнения (кон-
трольную группу) составили 20 добровольцев, сдававших 
кровь и ее компоненты впервые («первичные» доноры). 
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Тромбоцитоферез осуществляли с помощью сепара-
тора клеток крови Haemonetics MCS+ в соответствии со 
стандарной операционной процедурой. Параметры тром-
боцитофереза устанавливали индивидуально для каждо-
го донора с учетом его антропометрических показате-
лей. Клеточность тромбоконцентрата составляла 2×109/л 
и выше.

Гематологическое исследование. Для исследования ве-
нозную кровь получали в пробирки S-Monovette, содер-
жащие антикоагулянт калий – ЭДТА. Клинический анализ 
крови выполняли на анализаторе Sysmex1000XN. Анализу 
подвергались стандартные тромбоцитарные параметры: 

PLT – количество тромбоцитов, 
PDW – вариация (гетерогенность) размера тромбоци-

тов (анизоцитоз), 
MPV – средний размер (объем) тромбоцитов,   
PLC-R – процент «больших» тромбоцитов,  
РСТ – тромбокрит (соотношение тромбоцитов 

и плазмы). 
Статистический анализ проведен с помощью обще-

принятых принципов вариационной статистики. Рассчи-
тывали медиану, межквартильный интервал и критерий 
Вилкоксона-Манна-Уитни для оценки значимости разли-
чий между группами. Различия считали статистически 
значимыми при р<0,05. Для определения связи между ко-
личеством донаций и тромбоцитарными параметрами ис-
пользовали коэффициент корреляции Спирмена.

Результаты

В проведенном исследовании анализировали тромбо-
цитарные показатели автоматизированного анализа кро-
ви, характеристика которых приведена во многих публи-
кациях [9, 10].

Предварительный анализ результатов не показал раз-
личий изучаемых параметров между мужчинами и женщи-

нами (см. табл. 1), за исключением уровня гемоглобина, 
что не имело значения в данном исследовании.

Поэтому для оценки тромбоцитарных показателей 
доноров в группах по полу не разделяли (тем более, что 
число женщин в каждой группе составляло всего 1-2 че-
ловека среди 34 или 52 доноров). Содержание тромбоци-
тов у всех доноров крови сохранялось в пределах рефе-
рентного интервала, соответственно этому стабильным 
был и уровень тромбокрита (табл. 2). 

При этом у доноров со стажем 3–7 лет отмечено повы-
шение величины   распределения тромбоцитов по шири-
не (анизоцитоз) в среднем на 20% (р<0,05). Это сопрово-
ждалось увеличением доли крупных тромбоцитов (P-LCR) 
на 26%, (р<0,05).  Также средний объем тромбоцитов до-
норов первой группы имел тенденцию к повышению.

У доноров клеток крови 1-й группы уровень тром-
боцитов несколько повышался, но все же данный па-
раметр находился в пределах нормальных значений  
(табл. 3).  Аналогично изменялся и тромбокрит.  Доля круп-
ных тромбоцитов повышалась только во второй группе.

При сравнительном анализе тромбоцитарных параме-
тров у регулярных доноров не выявлено различий в зави-
симости от вида донаций, за исключением незначитель-
ного повышения величины P-LCR (на 16%, р<0,05) у до-
норов тромбоцитов (табл. 4). 

Для подтверждения наличия или отсутствия связи 
между количеством донаций и тромбоцитарными пара-
метрами был проведен корреляционный анализ (табл. 5).

Полученные данные указывают на наличие слабой за-
висимости (rho<0,3) между изучаемыми величинами – ко-
личеством кровосдач и тромбоцитарными параметрами.

Обсуждение

По мере развития программ цитофереза назрела не-
обходимость в комплексной оценке состояния тромбоци-

Таблица1/Table1
Гематологические параметры у «первичных» доноров
Hematological parameters of «primary» donors

Показатель
Parameters

Мужчины
Male

Женщины
Female P

PLT х109/л 241,50
(232,50 – 274,00)

216,00
(188,00 – 244,50)

0,432

MPV, фл 10,30
(9,32 – 10,72)

10,50
(10,20 – 11,70)

0,525

P-LCR, % 26,95
(24,07 – 31,02)

28,10
(26,25 – 37,80)

0,676

PDW, % 11,25
(10,37 – 13,00)

11,80
(11,30 – 14,65)

0,528

PCT 0,25
(0,22 – 0,29)

0,21
(0,21 – 0,25)

0,569
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Таблица 2/Table 2
  Тромбоцитарные показатели у доноров крови
  Platelet parameters in blood donors

Показатель
Parameters

1-я группа
1st group

2-я группа
2nd group

Группа сравнения
Comparison group

PLT х109/л 250,00
(215,50 – 274,00)

251,00
(224,00 – 280,00)

241,50
(232,50 – 274,00)

MPV, фл 11,30
(10,15 – 11,65)*

10,10
(9,75 – 10,25)

10,30
(9,32 – 10,72)

P-LCR, % 36,20 *
(28,50 – 37,40)

25,40
(23,45 – 27,65)

26,95
(24,07 – 31,02)

PDW, % 13,40 *
(11,70 – 14,95)

10,80
(10,70 – 12,05)

11,25
(10,37 – 13,00)

PCT 0,27
(0,25 – 0,30)

0,25
(0,24 – 0,27)

0,25
(0,22 – 0,29)

Примечание. * – р<0,05 относительно группы сравнения.
Note. * – р<0,05 regarding the comparison group.

Таблица 3/Table3
Тромбоцитарные показатели у доноров тромбоцитов
Platelet counts in platelet donors

Показатель
Parameters

1-я группа
1st group

2-я группа
2nd group

Группа сравнения
Comparison group

PLT ×109/л 287,00
(252,50 – 318,50)

242,50
(210,50 – 261,25)*

241,50
(232,50 – 274,00)

MPV, фл 10,62
(10,44 – 10,85)

10,45
(10,00 – 10,87)

10,30
(9,32 – 10,72)

P-LCR, % 28,95
(27,32 – 32,37)

29,55
(26,15 – 38,15)

26,95
(24,07 – 31,02)

PDW, % 11,87
(11,81 – 12,65)

11,65
(11,07 – 14,10)

11,25
(10,37 – 13,00)

PCT 0,32
(0,30 – 0,33)

0,25
(0,22 – 0,28) *

0,25
(0,22 – 0,29)

Примечание. * – р<0,05 относительно  группы сравнения. 
Note. * – р<0,05 regarding the comparison group.

Таблица 4/Table 4
Тромбоцитарные показатели у доноров со стажем кроводач более 10 лет 
Platelet counts in donors with more than 10 years of blood donation experience

Показатель
Parameters

Доноры крови
Blood donors

Доноры тромбоцитов
Platelet donors

PLT ×109/л 251,00
(224,00 – 280,00)

242,50
(210,50 – 261,25)

MPV, фл 10,10
(9,75 – 10,25)

10,45
(10,00 – 10,87)

P-LCR, % 25,40
(23,45 – 27,65)

29,55
(26,15 – 38,15)*

PDW, % 10,80
(10,70 – 12,05)

11,65
(11,07 – 14,10)

PCT 0,25
(0,24 – 0,27)

0,25
(0,22 – 0,28)

Примечание. * – р<0,05 в сравнении между группами.
Note. * – p<0.05 in comparison between the groups.
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тарного звена у доноров. Такая возможность представля-
ется при использовании современных гематологических 
анализаторов, которые позволяют определять, не только 
количество тромбоцитов, но и некоторые их морфологи-
ческие характеристики, в частности, в нашем исследова-
нии – у доноров.  Этот вопрос носит не только академи-
ческий характер. Так, при обследовании более 2000 до-
норов во Франции у 20 были выявлены и лабораторные 
признаки нарушений гемостаза, и гематомы более 4 см 
после венепункций [11]. В ранее опубликованных иссле-
дованиях было показано, что количество тромбоцитов 
после цитофереза восстановилось до исходного уровня 
у 85% доноров через 14 дней и их функция не была на-
рушена [12, 13]. В этих и некоторых других публикациях 
представлены данные только о содержании тромбоцитов 
в крови и о результатах некоторых классических гемос-
тазиологических тестов (протромбиновый индекс, агре-
гация тромбоцитов и др.). 

В нашем исследовании мы использовали автоматизи-
рованный анализ крови, основанный на принципах флуо-
ресцентной проточной цитометрии и импедансного изме-
рения с гидродинамическим фокусированием, что позволя-
ет не только с высокой точностью определять количество 
тромбоцитов, но и их морфологические характеристики, 
прежде всего – объемные. Это позволило выявить незна-
чительное увеличение параметров, отражающих величину 
пула крупных тромбоцитов. Можно полагать, что патофи-
зиологический смысл обнаруженных изменений заключа-
ется в умеренной реактивной активации тромбоцитопоэза 
[13, 14], что логично после многократных эксфузий тром-
боцитов. Это также соответствует полученным данным 
об увеличении уровня плазменного тромбопоэтина у до-
норов [15]. При этом корреляционной зависимости между 
числом донаций и тромбоцитарными параметрами не об-
наружено. Кроме того, у регулярно сдающих кровь доно-
ров изученные характеристики тромбоцитов не выходят 

за пределы референтных величин, что указывает на адек-
ватное функционирование механизмов регуляции тром-
боцитопоэза у доноров и отсутствие негативного влияния 
донаций крови, и в частности – цитофереза, на организм.

На основании достаточного количества публикаций 
может сложиться ошибочное впечатление, что состояние 
кроветворения у доноров детально изучено. Однако науч-
ный поиск в данном направлении продолжается. Регуляр-
ное донорство остается триггером, вызывающим «гемо-
поэтический стресс», проявления и механизмы которого 
требуют расшифровки. Например, в течение последнего 
года дискутируется вопрос о клональном гемопоэзе у до-
норов, связанном с мутациями в генах DNMT3A и TET2. 
Возможно, это является результатом селекции клонов 
с повышенной чувствительностью к эритропоэтину. На-
личие данных мутаций не повышает риск возникновения 
злокачественных клонов, а скорее всего оказывает поло-
жительный эффект на состояние популяции эритропоэ-
тин-чувствительных кроветворных клеток [16, 17]. Это 
не только подчеркивает безопасность регулярного донор-
ства крови, но и может открыть новые механизмы, объ-
ясняющие отличное здоровье большинства доноров, что 
также требует дальнейшего анализа.

Заключение

Использование автоматизированного анализа крови 
позволило дать достаточно подробную характеристику 
тромбоцитарных параметров доноров крови и тромбо-
цитов.  Применение в трансфузиологии новых простых 
и экономичных методик оценки тромбоцитов расширя-
ет возможности лабораторного мониторирования состо-
яния гемопоэза.

В проведенном исследовании мы не выявили патоло-
гических отклонений показателей тромбоцитарного звена 
у доноров крови и ее компонентов. В контексте продол-
жающейся в профессиональном сообществе  дискуссии – 
нужно ли пересматривать величину предела содержания 
тромбоцитов для повторных донаций крови, в том числе – 
с помощью аппаратного цитофереза [18], мы на основании 
полученных нами данных и анализа публикаций послед-
них лет, не видим причин для этого, так как не выявлены 
негативные эффекты регулярного донорства на состояние 
тромбоцитарного звена. 
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Прогностические маркеры течения бруцеллёзной инфекции
ФКУЗ «Ставропольский противочумный институт» Роспотребнадзора, 355035, Ставрополь, Россия, ул. Советская, д. 13–15

Введение. Анализ научной литературы показал, что нарушения в системе гемостаза при бруцеллёзе развива-
ются вследствие системного характера инфекции и приводят к эндотелиальной дисфункции. Состояние гемо-
статической системы организма при бруцеллёзной инфекции остаётся практически не изученным, что создаёт 
предпосылки для дальнейшего исследования. Выявление диагностических маркеров может способствовать 
оценке прогноза течения и раннему выявлению риска развития сосудистых осложнений. Цель исследования – 
определение маркеров антикоагулянтной системы гемостаза и значения васкулоэндотелиального фактора в 
оценке прогноза течения бруцеллёза.
Методика. Объект исследования – больные с диагнозом «острый бруцеллёз», (n=78), поступившие в бруцеллёз-
ное отделение ГКБ №2 г. Ставрополя, и инфекционную больницу Республики Дагестан. Материалом для исследо-
вания служила сыворотка/плазма крови больных острым бруцеллёзом. В контрольную группу были включены 
34 человека, не переболевших бруцеллёзом и не вакцинированных против этой инфекции. Анализ уровня анти-
тромбина III в плазме крови проводили хромогенным методом; определение концентрации протеина С выпол-
нено оптическим методом с применением фотометра; на автоматическом анализаторе проведено исследова-
ние концентрации фибриногена, ортофенантролиновым тестом проведена оценка растворимых фибрин-мо-
номерных комплексов (РФМК), концентрацию васкулоэндотелиального фактора (VEGF) определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА).
Результаты. В острую фазу заболевания у больных острым бруцеллёзом отмечалось снижение уровня первич-
ных антикоагулянтов в плазме крови (антитромбина III, протеина С), повышение фибриногена, и как следствие, 
увеличение концентрации вторичного антикоагулянта (растворимых фибрин-мономерных комплексов) отно-
сительно данных контрольной группы. Выявлено увеличение концентрации эндотелиального маркера – васку-
лоэндотелиального фактора.
Заключение. Длительная персистенция бруцелл приводит к достаточно продолжительному, однако не выражен-
ному воспалению, обусловливая развитие защитно-приспособительной реакции, направленной на поддержа-
ние системы гемостаза. Исследуемые показатели (антитромбин III, протеин С, фибриноген, РФМК, VEGF), явля-
ются диагностически значимыми в оценке прогноза течения бруцеллёзной инфекции.
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Prognostic markers for the course of brucellosis infection
Stavropol Anti-Plague Institute of Rospotrebnadzor, 13–15 str. Sovetskaya, Stavropol, 355035, Russian Federation

Introduction. Studies have shown that hemostatic disorders in brucellosis develop due to the systemic nature of the infec-
tion and lead to endothelial dysfunction. The state of the hemostatic system in brucellosis infection remains virtually unstud-
ied, which warrants further research. Identification of diagnostic markers can help assess the prognosis of the disease and 
early detection of the risk for developing vascular complications. The aim of the study was to determine markers of the anti-
coagulant hemostatic system and the importance of vascular endothelial factor in assessing the prognosis of brucellosis.
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Methods. The study included patients diagnosed with acute brucellosis (n = 78) who were admitted to the Brucellosis 
Department of Stavropol and the hospital for infectious diseases of the Republic of Dagestan. The study material was 
blood serum/plasma from patients with acute brucellosis. The control group consisted of 34 individuals who had not 
had brucellosis and were not vaccinated against this infection. The plasma concentration of antithrombin III was mea-
sured by the chromogenic method; the concentration of protein C was determined photometrically; the concentration 
of fibrinogen was measured using an automatic analyzer; soluble fibrin-monomer complexes (SFMC) were assessed 
by the orthophenanthroline test; and the concentration of vascular endothelial growth factor (VEGF) was determined by 
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Results. In the acute phase of the disease, patients with brucellosis had decreases in the plasma concentrations of pri-
mary anticoagulants (antithrombin III, protein C), an increase in fibrinogen, and, as a consequence, an increase in the 
concentration of the secondary anticoagulant (SFMC) relative to the control group. The concentration of the endothe-
lial marker, vascular endothelial factor, was increased.
Conclusion. Long-term persistence of brucellosis leads to a rather lengthy, but not pronounced inflammation that results 
in the development of a protective adaptive reaction aimed at maintaining the hemostatic system. The studied indica-
tors (antithrombin III, protein C, fibrinogen, SFMC, VEGF) are diagnostically significant in assessing the prognosis of the 
course of brucellosis infection.Introduction.
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Введение

Бруцеллёз остается одной из наиболее распространен-
ных инфекций в группе особо опасных зоонозов, имею-
щих значительный удельный вес в инфекционной пато-
логии, клиническое течение которого характеризуется по-
лиморфизмом, отсутствием патогномоничных признаков 
и развитием хронических рецидивирующих форм болез-
ни, свидетельствующем о системном поражении.

Учитывая сродство бруцелл к ретикулоэндотелиальной 
системе при бруцеллёзе часто встречается диффузное пора-
жение печени, которое обычно носит доброкачественный ха-
рактер и проявляется гепатоспленомегалией, цитолитиче-
ским синдромом [1, 2]. Печень играет ключевую роль в пер-
вичном и вторичном гемостазе, и является местом синтеза 
всех факторов свёртывания и их ингибиторов. Заболевания 
печени приводят к нарушениям в системе гемостаза, но при 
этом сохраняется баланс между свёртывающей и противо-
свёртывающей системами со сниженным резервом, и этот 
баланс легко нарушается в ту либо в другую сторону [3].

Приобретенный дефицит естественных антикоагулян-
тов (антитромбин III, протеин С, протеин S и др.) может 
наблюдаться на фоне воспалительных реакций, при хрони-
ческих, инфекционных заболеваниях [2]. Известно, что на 
фоне тяжелых бактериальных или вирусных инфекций од-
ним из осложнений дефицита факторов противосвёртываю-
щей системы является фульминантная пурпура (ФП), кото-
рая сопровождается развитием тромбозов мелких сосудов 
кожи и мягких тканей. При этой форме ФП возникает дис-
баланс естественных анти- и прокоагулянтов, обусловлен-
ный воздействием бактериальных эндотоксинов на клетки 
эндотелия сосудов, в результате чего уменьшается уровень 
протеина С, протеина S и антитромбина III [2]. При воспа-
лительном ответе уровень антитромбина снижается за счёт 
потребления и разрушения нейтрофильной эластазой, так 
и сниженного синтеза (антитромбин синтезируется клет-
ками печени и частично эндотелием) [4].

Антитромбин III является одним из ключевых регуля-
торов системы гемостаза в норме, он определяет пример-
но 75% всего антикоагулянтного потенциала плазмы, реа-
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лизуемого через инактивацию тромбина. Данный антико-
агулянт ингибирует тромбин, образуя с ним необратимый 
антитромбин-тромбиновый комплекс, который затем ме-
таболизируется в ретикулоэндотелиальной системе [5, 6]. 
Недостаточность антитромбина III неспособно в полной 
мере ингибировать повышенный уровень тромбинемии, 
что может привести к тромботическим осложнениям.

Другим маркером антикоагулянтной системы орга-
низма, обеспечивающим регуляцию свёртывания кро-
ви является протеин С, который синтезируется в печени 
при участии витамина К, активируется тромбином, свя-
занным с тромбомодулином на поверхности эндотели-
альных клеток [7]. Система протеина С является важным 
связующим звеном процесса свёртывания крови, объеди-
няя сосудисто-тромбоцитарный, коагуляционный гемос-
таз и фибринолиз [8].

Специфическим маркером тромбинемии при актива-
ции свёртывания крови является определение количества 
фибрин-мономерных комплексов в плазме крови. Прогно-
стическим показателем, отражающим состояние системы 
микроциркуляции, является оценка уровня васкулоэндо-
телиального фактора (VEGF) [9].

Таким образом, анализ научной литературы, позво-
ляет рассматривать данные показатели одновременно как 
маркеры гемостаза и воспаления, патофизиологическую 
роль которых в патогенезе бруцеллёзной инфекции необ-
ходимо изучить с целью оценки прогноза и тяжести те-
чения инфекции. Цель исследования – определение мар-
керов антикоагулянтной системы гемостаза и значения 
васкулоэндотелиального фактора в оценке прогноза те-
чения бруцеллёза.

Методика

Исследован клинический материал (плазма/сыворот-
ка крови) от 78 человек с лабораторно подтвержденным 
диагнозом «Острый бруцеллёз», поступивших в тече-
ние 2023‒2024 гг. в инфекционное отделение, специали-
зированное по диагностике, лечению и профпатологии 
бруцеллёза ГБУЗ СК «Городская клиническая больница 
№ 2» г. Ставрополя и ГБУ Республики Дагестан «Респу-
бликанский центр инфекционных болезней, профилакти-
ки и борьбы со СПИДом им. С.М. Магомедова». Образцы 
крови были получены при поступлении больных в стаци-
онар. В контрольную группу были включены 34 челове-
ка, не переболевших бруцеллёзом и не вакцинированных 
против этой инфекции.

Критерии исключения из исследования: острые ин-
фекционные заболевания (кроме бруцеллёза), обостре-
ние тяжелых соматических заболеваний, опухоли лю-
бой локализации, диффузные заболевания соедини-
тельной ткани.

Отбор и рандомизацию больных бруцеллёзом произ-
водили в соответствии с индивидуальными регистрацион-
ными картами больных (истории болезни) с учетом клас-
сификации клинических форм бруцеллёза по Г.П. Руд-
неву (1955). Все больные острым бруцеллёзом имели 
среднюю степень тяжести течения болезни, в фазе ком-
пенсации. По характеру очаговых поражений преоблада-
ла комбинированная форма (локомоторная и висцераль-
ная) бруцеллёза.

Все обследуемые дали информированное добро-
вольное согласие на участие в настоящих исследовани-
ях (согласно Федеральному закону «Об основах охра-
ны здоровья граждан в РФ» от 21.11.2011 № 323-ФЗ, ред. 
от 28.12.2024). Клинические исследования одобрены ло-
кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО «Ставрополь-
ский государственный медицинский университет» Мин
здрава России (заключение локального этического коми-
тета № 109 от 19 мая 2022 г).

Преаналитический этап лабораторных исследований 
проводили в соответствии с существующими приказа-
ми и рекомендациями Министерства здравоохранения 
РФ по контролю качества лабораторных исследований. 
Образцы венозной крови забирали в пробирку с акти-
ватором свертывания цитратом натрия 3,8%. Обеззара-
живание исследуемого материала (крови) осуществляли 
в соответствии с СанПиНом 3.3686-21 «Санитарно-эпи-
демиологические требования по профилактике инфекци-
онных болезней».

Исследование уровня антитромбина III проведено 
с использованием тест-системы «Антитромбин III-тест», 
(РеаХром-АТ III), которая позволила провести количе-
ственное определение данного показателя в плазме кро-
ви хромогенным методом. Определение концентрации 
протеина С осуществлено с применением набора реа-
гентов для определения активности протеина С опти-
ческим методом (Реахром-Протеин С) с применением 
фотометра фотоэлектрического КФК-3-1. Ортофенан-
тролиновым тестом было проведено исследование рас-
творимых фибрин-мономерных комплексов (РФМК). 
Концентрацию васкулоэндотелиального фактора (VEGF) 
определяли методом твердофазного иммуноферментно-
го анализа с помощью тест-системы «Вектор-БЕСТ». 
Определение уровня фибриногена проводили на авто-
матическом анализаторе гемостаза STA Compact (Roche 
diagnostics, Франция), с применением набора реагентов: 
STA®-Fibrinogen.

Для статистического анализа независимых выборок 
использовали t-критерий Стьюдента, исходные данные 
в сравниваемых группах распределились по закону нор-
мального распределения, уровень достоверности прини-
мали равным при p≤0,05.
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Результаты

В ходе проведенного исследования у больных острым 
бруцеллёзом концентрация антитромбина III состави-
ла 59,3 ± 1,8% (показатель группы больных из Республи-
ки Дагестан) и 65,2 ± 2,47% (показатель группы больных 
из Ставропольского края). Полученный результат ниже 
уровня в группе контроля (87,4 ± 8,26%), p≤0,05 и рефе-
ренсного интервала (66‒120%). Анализ данных показал 
снижение уровня антитромбина III по сравнению с кон-
трольной группой, что может указывать на склонность 
к тромбообразованию.

Во всей выборке больных острой формой бруцел-
лёза также наблюдалась тенденция снижения концен-
трации протеина C по сравнению с контролем и рефе-
ренсными значениями. Содержание протеина C в плазме 
крови у больных из Республики Дагестан составило –  
66,3 ± 4,19% и 67,5 ± 4,85% у больных из Ставропольского 
края. Данные показатели ниже, в сравнении со значениями 
контрольной группы (87,3 ± 7,6%), p≤0,05 и референсного 
диапазона (70‒140%). Можно полагать, что пониженный 
уровень протеина С при острой форме заболевания обу-
словлен его израсходованием, что свидетельствует о воз-
можном развитии тромботических нарушений.

В исследуемых группах одновременно проведена оцен-
ка маркера тромбинемии посредством исследования вто-
ричного антикоагулянта – растворимых фибрин-мономер-
ных комплексов (РФМК). В ходе проведенного исследова-
ния показан повышенный уровень РФМК в плазме крови 

у больных острым бруцеллёзом Ставропольского края 
и Республики Дагестан 5,57±1,1 мг/мл и 4,75±0,37 мг/мл,  
соответственно, p<0,05, что превышает референсный ин-
тервал (3,38‒4,50 мг/мл), и значения контрольной груп-
пы – 4,11±0,23 мг/мл. Концентрация фибриногена в плаз-
ме крови контрольной группы составила – 3,34±0,13 г/л, 
в группе больных острым бруцеллёзом Республики Да-
гестан – 5,0±0,29 г/л (p<0,05); в группе больных острой 
формой бруцеллёза Ставропольского края – 5,29±0,15 г/л 
(p<0,05). Повышение уровня фибриногена относитель-
но контрольных значений указывает на повышенную 
вязкость крови, но ее свёртывание in vitro не ускоряет-
ся [10], следовательно, возрастает риск развития тром-
бозов и ишемии органов и тканей. Повышение концен-
трации фибриногена характерно для острофазной вос-
палительной реакции. Фибриноген – белок острой фазы, 
принимающий участие в процессе свёртывания; тем са-
мым он обеспечивает связь между воспалением и коагуля-
цией [11]. При оценке значения васкулоэндотелиального 
фактора (VEGF) в прогнозе течения бруцеллёзной инфек-
ции показано увеличение уровня маркера во всей выбор-
ке – 294,4±23,6 мЕ/мл, в сравнении со значением в кон-
трольной группе 68,3±7,7 мЕ/мл (p≤0,05).

Результаты проведённых исследований представле-
ны на рисунке.

Обсуждение

Вызванная воспалительным процессом активация 
свёртывания крови проявляется повышенной внутрисосу-
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Различие показателей в опытных и 
контрольной группах, p≤0,05.
The difference of the indicators in the ex-
perimental and control groups, p≤0.05.
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дистой генерацией тромбина с потреблением естествен-
ных антикоагулянтов [6]. Результат нашего исследования 
указывает на дисбаланс в антикоагулянтном звене систе-
мы гемостаза у пациентов с острой формой бруцеллёза, 
который может способствовать развитию тромботиче-
ских осложнений.

Полученные данные подтверждают исследования  
A. Davoudi и соавт. [12], F. Faraji и соавт. [13],  
M. Koubaa и соавт. [14], Z. Yao и соавт. [15] в которых 
описаны случаи тромбоза глубоких вен, внутричереп-
ных сосудов, сосудов нижних конечностей, ассоции-
рованных с бруцеллёзной инфекцией. Патогенез этого 
редкого сердечно-сосудистого осложнения при бруцел-
лёзе четко не описан, но может быть вызван различны-
ми причинами, включая прямое повреждение эндоте-
лия, гранулематозный эндофлебит, индукцию воспале-
ния, повреждение периваскулярной ткани инфекцией, 
гиперкоагуляцию [15, 16]. В научной литературе опу-
бликован случай сепсиса, вызванный Brucella melitensis, 
который протекал остро с клиническими и гематологи-
ческими проявлениями диссеминированной внутрисо-
судистой коагулопатии [17].

Проведённое исследование свидетельствуют о по-
вышении маркера коагуляции и фибринолиза – РФМК, 
увеличении концентрации фибриногена (маркер воспа-
ления и гемостаза) в острую фазу заболевания. Извест-
но, что в процессе свёртывания крови формируются вто-
ричные антикоагулянты: продукты деградации фибрина –  
РФМК, которые образуются в ответ на гиперфибриноге-
немию в процессе фибринолиза [18]. Полученные данные, 
показывают, что длительное воздействие (персистенция) 
бруцелл приводит к системному воспалению, проявляю-
щемуся активацией процесса гемокоагуляции, что косвен-
но свидетельствует об увеличении в плазме крови РФМК. 
Несмотря на то, что с точки зрения патогенеза инфекци-
онного процесса данную реакцию можно расценить как 
защитную, направленную против инфицированной клет-
ки-хозяина, выявленные патофизиологические измене-
ния приводят к сдвигам показателей фибринолитической 
системы гемостаза у больных бруцеллёзом, что следует 
рассматривать как одно из ключевых звеньев при оценке 
прогноза течения инфекции.

Анализ данных показал, что у 7,35 % обследуемых 
больных острым бруцеллёзом клинически отмечались ге-
мостазиологические изменения капиллярного типа – ми-
кроангиопатии/капилляротоксикоз. Клинические данные 
подтверждают исследование Ш.А. Кулжановой [19] в ко-
тором описан случай развития вторичного геморрагиче-
ского васкулита при бруцеллёзной инфекции. В исследо-
вании P. Korkmaz и соавт. [16] продемонстрирован клини-
ческий случай рецидивирующего васкулита у пациентки 

с диагнозом бруцеллёз. Исследование S. Turkoglu и соавт. 
[20] показало наличие васкулита мелких сосудов у пяти 
пациентов с диагнозом бруцеллёз, и у трёх отмечался ва-
скулит крупных сосудов. Васкулит наблюдался у пациен-
та с нейробруцеллёзом в исследовании B. Sunal и соавт. 
[21]. Заболевание, вызываемое Brucella spp. может клини-
чески проявляться васкулопатиями [22]. По данным науч-
ной литературы поражение кожи гемостазиологического 
характера у больных бруцеллёзом в виде эритемы, папул, 
петехий, крапивницы и васкулита выявляется в пределах 
от 0,4 до 17% [16].

Патологические изменения в системе гемостаза спо-
собствуют ослаблению барьерных свойств эндотелия, 
приводя к нарушению в системе микроциркуляции кро-
ви и развитию эндотелиальной дисфункции.

Полученные в ходе исследования данные указывают 
на повышение синтеза васкулоэндотелиального фактора 
при бруцеллёзе, что может носить как компенсаторный 
характер, обеспечивающий «выживание» и пролифера-
цию эндотелиальных клеток, так и способствовать раз-
витию эндотелиальной дисфункции. При длительном воз-
действии эндотоксина бруцелл (эндогенная интоксикация, 
бактериемия) содержание эндотелиальных маркеров вос-
паления повышается, наблюдается дисбаланс в системе 
гемостаза, компенсаторные механизмы истощаются, что 
вызывает нарушение нормального функционирования эн-
дотелиоцитов и, как следствие, приводит к дисфункции 
эндотелия и нарушению микроциркуляции. Исследование 
данных процессов может сыграть роль в совершенствова-
нии прогнозирования течения заболевания [23].

Заключение

Длительная персистенция, внутриклеточное парази-
тирование в клетках мононуклеарно-макрофагальной си-
стемы возбудителя бруцеллёза приводит к формированию 
системного воспалительного ответа, ведущего к измене-
ниям показателей антикоагулянтной системы гемостаза, 
что обусловлено механизмом потребления естественных 
(первичных) антикоагулянтов (антитромбин III, протеин 
С). При остром бруцеллёзе выявляются нарушения в си-
стеме гемостаза, но, несмотря на это организм поддер-
живает баланс между процессами свёртывания и антико-
агулянтными функциями, снижая риски тромбообразо-
вания, что свидетельствует об адаптивной способности 
организма к воздействию бруцеллёзной инфекции. Резуль-
тат длительной персистенции бруцелл, приводит к доста-
точно продолжительному, однако не выраженному воспа-
лению, поддерживая процессы коагуляции. Дальнейшие 
комплексные исследования маркеров системы гемостаза 
позволят оценить прогноз течения бруцеллёзной инфек-
ции и развития васкулярных осложнений.
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Тишевская Н.В., Головнева Е.С.

Лимфоцитарная РНК улучшает микроциркуляцию в интенсивно работающих  
скелетных мышцах

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
454092, Россия, Челябинск, ул. Воровского, д. 64

Цель: доказать значимость лимфоидных РНК-регуляторных механизмов для поддержания кровотока в микро-
циркуляторном русле интенсивно работающих скелетных мышц. Методика. Крысы-самцы породы Вистар были 
разделены на 3 группы по 6 особей: группа 1 – интактные крысы; группа 2 – крысы, участвующие в тренировоч-
ном процессе, группа 3 – крысы, участвующие в тренировочном процессе и получавшие инъекции суммарной 
РНК. Тренировочный процесс: 6-недельное плавание, длительность нагрузки увеличивалась каждую неделю на 
5 мин (с 30 до 55 мин). РНК выделяли из лимфоцитов селезенки 30-дневной свиньи и вводили крысам, получав-
шим физическую нагрузку, в дозе 30 мкг/100 г (4 инъекции с частотой 1 раз в неделю). Состояние микроцир-
куляторного русла оценивали методом лазерной флоуметрии. Характер изменений микроциркуляции описы-
вали с помощью стандартных и нормированных амплитудно-частотных показателей в различных диапазонах. 
Результаты. По сравнению с группой 1 в группе 2 коэффициент вариации кровотока увеличился в 1,2 раза, в 
группе 3 – в 1,8 раза. По сравнению с группой 1 коэффициент шунтирования в группе 2 снизился в 1,3 раза, в 
группе 3 – в 1,8 раза. По сравнению с группой 1 в группе 2 тонус артериол не изменился, в группе 3 – увеличился 
в 1,3 раза. По сравнению с группой 1 коэффициент сопротивления микроциркуляторного русла в группе 2 не 
изменялся, в группе 3 – снизился в 1,3 раза. Показатель миогенной регуляции был одинаковым во всех груп-
пах. Нейрогенный компонент регуляции в группе 2 по сравнению с группой 1 увеличился в 1,5 раза, в группе 3 – 
в 2,1 раза. Эндотелиально-зависимый компонент регуляции увеличился в группе 3 по сравнению с группой 1 в 
1,4 раза. Влияния дыхательного ритма и пульсовых волн были одинаковыми у крыс всех групп. 
Заключение. Лимфоцитарная РНК способствует поддержанию стабильности кровотока и увеличению адаптив-
ных возможностей регуляции сосудистого тонуса в микроциркуляторном русле интенсивно работающих ске-
летных мышц.    
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Tishevskaya N.V., Golovneva E.S.

Lymphocyte RNA improves microcirculation in intensively working skeletal muscles
South Ural State Medical University, 64 Vorovsky Str., Chelyabinsk, 454092, Russian Federation

Aim: To demonstrate the significance of lymphoid RNA regulatory mechanisms for maintaining blood flow  
in the microvasculature of intensively working skeletal muscles. 
Methods. Male Wistar rats were divided into 3 groups of 6 animals each: group 1, intact rats; group 2, exercising rats; 
group 3, exercising rats injected with RNA. The exercise was 6-week swimming, the duration of which was increased 
every week by 5 minutes (total from 30 to 55 min). RNA was isolated from spleen lymphocytes of 30-day-old pigs and 
administered to exerci0riation coefficient increased by 1.2 times in group 2 and by 1.8 times in group 3. Compared with 
group 1, the shunt coefficient decreased by 23.1% in group 2 and by 44.4% in group 3. Compared with group 1, the arteriolar 
tone did not change in group 2 and increased by 1.3 times in group 3. Compared with group 1, the microcirculatory bed 
resistance coefficient did not change in group 2 and decreased by 23.1% in group 3. The myogenic regulation index was 
similar in all groups. The neurogenic component of regulation increased by 1.5 times in group 2 and by 2.1 times in 
group 3 compared with group 1. The endothelium-dependent component of regulation increased by 1.4 times in group 
3 compared to group 1. The effects of respiratory rhythm and pulse waves were similar in all groups. 
Conclusion. Lymphocyte RNA helps maintain blood flow stability and increase the adaptive capabilities of vascular tone 
regulation in the microcirculatory bed of intensively working skeletal muscles.
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Введение 

В последнее десятилетие в медицине и биологии при-
стальное внимание уделяется негеномным механизмам ре-
гуляции различных функций клеток и органов. Доказано, 
что помимо известных дистантных и паракринных меха-
низмов, связанных с гуморальными сигналами, в организ-
ме существует особая регуляторная система, которая реа-
лизует свое действие путем передачи некодирующих РНК 
от регуляторных клеток клеткам-мишеням. В частности, 
установлено, что эритроидная ткань, помимо цитокиновых 
сигналов [1], в большой степени подвержена и лимфоид-
ной РНК-регуляции [2, 3]. В данной работе было изучено 
влияние морфогенетически активной суммарной РНК на 
состояние микроциркуляторного русла в скелетной мыш-
це на фоне длительных интенсивных физических нагрузок.

Методика

Работа выполнена на 18 крысах-самцах породы 
Вистар массой тела 260-310 г. Эксперимент проводил-
ся с соблюдением принципов, изложенных в директи-
вах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хельсинк-
ской декларации, соответствовал приказу Минздрава РФ 
от 01.04.2016 №199Н «Об утверждении правил надлежа-
щей лабораторной практики». Все болезненные манипу-
ляции с животными проводили под общей анестезией, 
эвтаназия осуществлялась в отдельном от вивария поме-
щении путем дислокации шейных позвонков. Подопыт-
ные животные были разделены на 3 группы по 6 особей: 
группа 1 – интактные крысы; группа 2 – контрольные 
крысы, в течение 6 недель участвующие в тренировоч-
ном процессе, группа 3 – крысы, в течение 6 недель уча-
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ствующие в тренировочном процессе и получавшие инъ-
екции суммарной РНК. 

Тренировочный процесс представлял собой плава-
тельную нагрузку 3 раза в неделю, длительность нагруз-
ки увеличивали каждую неделю на 5 мин (с 30 до 55 мин). 

Лимфоциты-источники морфогенетически активной 
РНК были выделены из селезенки свиньи (30-дневный по-
росенок).  Суммарную РНК выделяли методом гуанидин 
тиоцианат-фенол-хлороформной экстракции [4]. Измель-
ченную ткань селезенки гомогенизировали в однофазной 
смеси фенола и гуанидин-изотиоцианата (TRIzol Reagent, 
Invitrogen Corporation, США), при этом объем тризола 
в 10 раз превышал объем гомогената. Пробирки инкуби-
ровали на термошейкере при 65°С, затем центрифугирова-
ли при 10000 об/мин, после чего к раствору добавляли 1/5 
объема хлороформа. После повторного центрифугирова-
ния из пробирок отбирали верхнюю водную фазу, добав-
ляли к ней 1/10 объема 3М ацетата натрия (pH=5,2), пе-
ремешивали, а затем добавляли равный объем фенола для 
осаждения РНК. Осаждение проводили при -20°С в тече-
ние 10 мин. После центрифугирования выпавшую в оса-
док РНК дважды отмывали 70% этанолом. После высуши-
вания РНК растворяли в деионизированной воде. Для ана-
лиза качества выделенной РНК проводили электрофорез 
в 1% геле агарозы (Helicon, Россия). Концентрацию полу-
ченной РНК определяли спектрофотометрическим мето-
дом по оптической плотности препарата при длине вол-
ны 260 нм. Полученную РНК лиофилизировали и храни-
ли в стерильных флаконах при температуре +5°С. 

Перед инъекцией РНК растворяли в стерильном 0,9% 
растворе NaCl и вводили крысам внутрибрюшинно, ис-
пользуя метод стерилизующей фильтрации (стерильные 
шприцевые насадки с диаметром пор 0,22 мкм). Каждая 
крыса из группы 3, начиная с первой недели тренировки, 
получила по 4 инъекции РНК с частотой 1 раз в неделю, 
доза РНК при каждом введении составляла 30 мкг/100 г 
веса, объем вводимого раствора – 0,5 мл.

Состояние микроциркуляторного русла оценивали 
методом лазерной флоуметрии на анализаторе «ЛАКК-
ОП» (НПО «ЛАЗМА», Россия). Для этого под общей ане-
стезией (золетил в дозе 10 мг/кг массы внутримышечно, 
«VIRBAC», Франция) рассекали кожные покровы в обла-
сти двуглавой мышцы бедра (m. biceps femoris), устанавли-
вали датчик прибора на мышечную ткань и фиксировали 
его к коже полосками липкой ленты. Характер микроцир-
куляции описывали с помощью стандартных и нормиро-
ванных амплитудно-частотных показателей в различных 
диапазонах [5]. 

Статистическая обработка данных проводилась с по-
мощью лицензионного пакета прикладных программ: 
Excel 2020 и PAST версии 4.03. Набор групп сравнения 

производился с помощью последовательного критерия от-
ношения правдоподобия Вальда [6]. Для оценки достовер-
ности различий между группами использовали непараме-
трический метод Манна-Уитни, статистически значимы-
ми считали различия р≤0,05. Данные представлены в виде 
среднего арифметического значения и его ошибки (М±м). 

Результаты

По сравнению с контрольными показателя-
ми (группа 1) в скелетных мышцах крыс, подвергну-
тых длительной физической нагрузке (группа 2), на фо-
не неизменного тонуса артериол коэффициент вариации 
кровотока увеличился в 1,2 раза, а коэффициент шунти-
рования в микроциркуляторном русле снизился в 1,3 раза  
(см. табл.). Введение тренирующимся животным лимфо-
цитарной РНК (группа 3) привело к более выраженным из-
менениям указанных показателей. Коэффициент вариации 
кровотока стал в 1,8 раза больше, чем у интактных крыс, до-
стоверно превысив значения, зарегистрированные в груп-
пе 2, на 48%. Коэффициент шунтирования у крыс груп-
пы 3 оказался в 1,8 раза ниже, чем у интактных животных, 
и на 27% меньше, чем в группе сравнения (группа 2). Кроме 
того, в мышцах крыс, получивших лимфоцитарную РНК, до-
стоверно увеличился тонус артериол и достоверно снизился 
коэффициент сопротивления микроциркуляторного русла.

Среди нормированных показателей, отражающих 
вклад различных систем в поддержание кровотока в ми-
кроциркуляторном русле, у всех подопытных животных 
было отмечено отсутствие изменений показателя миоген-
ной регуляции. Нейрогенный компонент, напротив, про-
демонстрировал существенный прирост: по сравнению 
с интактными крысами в группе 2 его значение увеличи-
лось в 1,5 раза, в группе 3 – в 2,1 раза. Эндотелиально-за-
висимый компонент увеличился только в мышцах крыс, 
получивших суммарную РНК. Влияния дыхательного рит-
ма и пульсовых волн были одинаковыми у всех экспери-
ментальных животных.

Обсуждение

Оценка спектральных показателей микроциркуляции 
выявила значимость РНК-регуляции для поддержания эф-
фективной работы скелетных мышц. Эти данные согласу-
ются с ранее опубликованными сведениями о том, что на 
микроциркуляцию в интенсивно работающих скелетных 
мышцах влияют некоторые микроРНК. Так, было доказа-
но, что у тренированных животных микроРНК-126 пре-
дотвращает повреждение микрососудов, вызванное введе-
нием глюкокортикоидов [7]. В нашем эксперименте у жи-
вотных, получивших лимфоцитарную РНК, сохранялись 
стабильность тонуса прекапиллярных артериол и выра-
женность пассивных изменений кровотока, происходящих 
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вслед за колебаниями сердечного и дыхательного ритмов. 
Вместе с тем, лимфоцитарная РНК способствовала уси-
лению влияния нейрогенного и эндотелиально-зависи-
мого компонентов регуляции состояния микроциркуля-
торного русла, что сопровождалось увеличением тонуса 
артериол и повышением коэффициента вариации крово-
тока на фоне снижения процесса шунтирования сосудов. 
Подобный тип реализации регуляторных процессов, на-
правленный на поддержание и улучшение гемодинами-
ческих характеристик микрососудистого русла и форми-
рование состояния устойчивой адаптации [8, 9], называ-
ют мультистабильным.

Заключение

Лимфоцитарная РНК способствует поддержанию ста-
бильности кровотока и увеличению адаптивных возмож-
ностей регуляции сосудистого тонуса в микроциркуля-
торном русле интенсивно работающих скелетных мышц.    
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The influence of lymphocyte RNA on microcirculation parameters in intensively working skeletal muscle (m. biceps femoris)

Показатели/
Indicators

Интактный контроль
(группа 1)

Intact control
(group 1)

Физическая нагрузка
(группа 2)

Physical activity
(group 2)

Физическая нагрузка + 
РНК (группа 3)

Physical activity + RNA 
(group 3)

Стандартные показатели состояния микроциркуляторного русла (усл. ед.)
Standard indicators of the state of the microcirculation (conventional units)
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Коэффициент шунтирования в микроциркуляторном русле/
Shunt index in the microcirculation 1,4 ± 0,03 1,1  ± 0,05* 0,8  ± 0,01*▲

Тонус артериол/Arteriole tone 1,5 ± 0,1 1,8  ± 0,3 2,0 ± 0,1*

Коэффициент сопротивления микроциркуляторного русла/
Microcirculation resistance index 2,0  ± 0,02 1,9 ± 0,04 1,6 ± 0,02*▲

Нормированные регуляторные показатели (усл. ед.)
Regulatory indicators given (conventional units)

Миогенный компонент/Myogenic component 11,1 ± 1,2 12,7 ± 1,1 12,5 ± 0,9

Нейрогенный компонент/Neurogenic component 4,7 ± 0,7 7,0 ± 0,6* 10,1 ± 0,6*▲

Эндотелиально-зависимый компонент/Endothelial-dependent 
component 5,1 ± 0,6 6,1 ± 0,5 7,2 ± 0,5*

Дыхательный ритм/Respiratory rhythm 10,3 ± 0,6 11,6 ± 0,8 11,7 ± 0,7

Пульсовые волны/Pulse waves 11,4 ± 1,1 11,3 ± 0,5 12,3 ± 0,5

Примечание. * – отличия групп 2, 3 от группы 1 (р<0,05); ▲ – различия между группой 3 и группой 2 (р<0,05).
Notes. * – differences between groups 2, 3 and group 1 (p<0.05); ▲ – differences between group 3 and group 2 (p<0.05).
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Посттравматическое стрессорное расстройство (ПТСР) – это тяжелое психиатрическое заболевание, которое 
развивается у людей, переживших травмирующие события. ПТСР часто приводит к сердечно-сосудистым забо-
леваниям и является их предиктором и независимым фактором риска. Хотя в среднем от 50 до 84% людей в 
течение жизни переживают тяжелые, травмирующие события, у большинства из них хроническое ПТСР не раз-
вивается. В обзоре обобщены результаты экспериментальных и клинических исследований механизмов рези-
стентности сердечно-сосудистой системы к ПТСР, которые могут помочь разработке методов формирования 
устойчивости в группах высокого риска.
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Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a severe psychiatric disorder that develops in people who have experienced trau-
matic events. PTSD often induces cardiovascular diseases and is their predictor and independent risk factor. Although 
approximately 50 to 84% of people experience severe, traumatic events during their lifetime, most of them do not develop 
chronic PTSD. The review summarizes experimental and clinical reports on the mechanisms of cardiovascular resis-
tance to PTSD, which can help developing methods to enhance PTSD resilience in high-risk groups.
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Введение

Посттравматическое стрессорное расстройство  
(ПТСР) – это тяжелое психиатрическое заболевание, ко-
торое развивается у людей, переживших травмирующие 
события, обычно связанные с угрозой для жизни, такие 
как природные и техногенные катастрофы, смерть близ-
ких, военные действия, дорожно-транспортные происше-
ствия и т.д. [1].

ПТСР может приводить не только к психическим, 
но и физическим заболеваниям и дисфункции висцераль-
ных органов, в особенности сердца и кровеносных сосу-
дов [2]. Между ПТСР и ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и смертностью обнаружена положительная корре-

ляция [3]. Мета-анализы крупных исследований с поправ-
кой на депрессию показали, что ПТСР повышает частоту 
развития ишемической болезни сердца (ИБС) на 55‒61% 
[4, 5]. Кроме того, ПТСР признано предиктором и незави-
симым фактором риска целого ряда сердечно-сосудистых 
заболеваний, включая инфаркт миокарда, инсульт, вено-
зную тромбоэмболию, сердечную недостаточность и фи-
брилляцию предсердий [3, 4, 6‒8]. Причинно-следствен-
ная связь между ПТСР и ишемической болезнью сердца 
[9] и гипертензией [10] была доказана путем использова-
ния Менделевской рандомизации по данным полногеном-
ных исследований ассоциаций (GWAS).

Помимо прямого повреждающего действия на сер-
дечно-сосудистую систему, ПТСР совместно с нередко 
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сопутствующей депрессией [11] приводит к появлению 
многочисленных классических факторов сердечно-со-
судистого риска [12, 13]. У лиц с ПТСР повышается 
уровень холестерина, триглицеридов, агрегация тром-
боцитов [8, 14], развивается эндотелиальная дисфунк-
ция [15], повышается активность симпатической нерв-
ной системы [16] и артериальное давление [17] и даже 
возрастает риск внезапной сердечной смерти [18, 19]. 
Особое место среди этих факторов риска занимает фор-
мирование нездорового поведения, включая отсутствие 
физической активности, неправильное питание, куре-
ние, злоупотребление алкоголем, наркотики, несоблю-
дение назначенного режима лечения. Все это вносит 
значительный вклад в повреждающее действие ПТСР 
на сердечно-сосудистую систему [20].

Учитывая хорошо доказанную связь между ПТСР 
и сердечно-сосудистыми заболеваниями, представляется 
необходимым изучение механизмов этой связи, что может 
помочь разработке методов формирования устойчивости 
к ПТСР в группах высокого риска.

Повреждение и резистентность миокарда  
при посттравматическом стрессорном 

расстройстве

Явление устойчивости к стрессу человека и животных 
хорошо известно [21]. Хотя в среднем от 50 до 84% лю-
дей в течение жизни переживают тяжелые, травмирую-
щие события [22, 23], хроническое ПТСР, по разным дан-
ным, развивается только у 10‒40% [23, 24]. У остальных 
психологические и физиологические реакции на стресс 
проходят в течение 1‒4 недель [25]. В экспериментах на 
животных ПТСР-подобные состояния формируются при-
мерно у 35‒40% [26], то есть 60% оказываются стресс-ре-
зистентными.

Для изучения механизмов ПТСР-резистентности 
у экспериментальных животных моделируют ПТСР-по-
добные состояния, а затем с помощью тестов на наличие 
ПТСР разделяют животных на группы высоко- и низко-
тревожных, что определяет их устойчивость и чувстви-
тельность к стрессу [27]. Наиболее распространенной 
и приближенной к клинике моделью ПТСР у грызунов 
является предаторный стресс, который вызывают воздей-
ствием запаха мочи или видом хищника, например, кошки 
или лисы, ежедневно в течение нескольких дней [28, 29]. 
В качестве теста на чувствительность к ПТСР использу-
ется поведение в крестообразном приподнятом лабирин-
те [28]. На основании результатов теста рассчитывают 
обобщенный показатель – индекс тревожности [28‒30], 
который используют для определения резистентности 
или уязвимости к стрессу. Индекс тревожности, рассчи-
танный по результатам теста, проведенного до и после  

ПТСР-индуцирующего предаторного стресса, увеличива-
ется только у стресс-чувствительных, но не у стресс-ре-
зистентных животных [31].

Традиционный, простой и информативный тест на 
наличие заболеваний сердца – это определение толерант-
ности к физической нагрузке [32]. Известно, что физиче-
ская выносливость у людей существенно снижается при 
наличии ПТСР. При выполнении теста с физической на-
грузкой ишемия миокарда достоверно чаще обнаружива-
ется у пациентов с ПТСР, чем без ПТСР [6]. Аналогич-
ные данные были получены в экспериментах на крысах 
в условиях принудительного плавания [29, 33] или бега 
на ротароде [34]: время выполнения физической нагруз-
ки у крыс с ПТСР-подобным состоянием сокращалось. 
При этом способность переносить физическую нагруз-
ку была нарушена только у ПТСР-чувствительных крыс, 
а у ПТСР-устойчивых она не отличалась от контроля [29].

Тяжелый стресс способен вызывать прямое по-
вреждение миокарда. Впервые это было описано Da Costa 
в 1871 г. [35] у участников гражданской войны в США, 
который назвал это повреждение «солдатским сердцем». 
Значительно позже такие повреждения наблюдались у па-
циентов с диагностированным ПТСР [6, 36, 37]. Хорошо 
известно стрессорное повреждение сердца, которое часто 
сопутствует ПТСР – кардиомиопатия такоцубо или «син-
дром разбитого сердца» [38, 39]. Это острое транзитор-
ное нарушение сократимости участков миокарда, кото-
рое может приводить к сердечной недостаточности и ле-
тальным аритмиям и сопровождается изменениями на 
ЭКГ, типичными для инфаркта миокарда [40]. Среди по-
следствий мощного землетрясения Хансин-Авадзи, одно-
го из крупнейших в истории Японии, было многократное 
увеличение случаев ПТСР с кардиомиопатией такоцубо 
и характерными клиническими симптомами и картиной 
ЭКГ. При этом ни у одного из пациентов не было ишеми-
ческой болезни сердца в анамнезе [41, 42].

В экспериментах данные ЭКГ у крыс с моделиро-
ванным ПТСР согласуются с наличием повреждения 
сердца. Наблюдаемое удлинение интервала QRS отра-
жает замедление распространения волны деполяризации 
в желудочках сердца [43]. Такое изменение может присут-
ствовать при нарушении внутрижелудочковой проводимо-
сти при сердечной недостаточности и ишемии миокарда 
[29, 43‒45]. У крыс с ПТСР также отмечалось удлинение 
интервала QT, которое указывает на замедление реполяри-
зации желудочков и наблюдается при ишемии и инфаркте 
миокарда, а также отражает кардиотоксичность экзоген-
ных веществ [43, 46]. Эти изменения на ЭКГ наблюдались 
только у ПТСР-чувствительных крыс, а ПТСР-устойчи-
вость оказывала кардиопротекторный эффект [29]. Про-
демонстрирована положительная корреляция между тре-
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вожностью после экспериментального ПТСР и наруше-
ниями ЭКГ [47].

Гистологическое исследование миокарда крыс с ПТСР 
выявляет характерные признаки ишемического поврежде-
ния [29, 34, 48, 49]. В их число входит утрата поперечно-
полосатой структуры мышечных волокон, вызванная раз-
рушением I-дисков и часто наблюдаемая на ранних стади-
ях инфаркта миокарда [2]. В поляризованном свете хорошо 
видны зоны ишемии со слиянием А-дисков, очаговой де-
загрегацией и лизисом миофибрилл. Такие повреждения 
указывают на ишемию миокарда [50] и нарушение его со-
кратимости [2]. Эти изменения считаются в основном об-
ратимыми, поскольку сразу после вызванного эксперимен-
тальным ПТСР повреждения начинается эффективная ре-
генерация, хотя при более продолжительных стрессорных 
воздействия повреждения могут стать необратимыми [51].

Одной из основных причин снижения толерантно-
сти к физическим нагрузкам является падение содержа-
ния гликогена в миокарде, которое связано с нарушением 
баланса между гликогенолизом и гликогеногенезом [34]. 
В миокарде крыс, чувствительных к ПТСР, отмечается 
значительно более низкое содержание гликогена по срав-
нению со стресс-устойчивыми животными, у которых уро-
вень гликогена в миокарде не отличался от нестрессиро-
ванного контроля [31].

Повреждение и резистентность кровеносных 
сосудов при ПТСР

Многочисленные исследования показывают, что ПТ-
СР вызывает значительные повреждения как висцераль-
ных, так и церебральных сосудов, включая атеросклероти-
ческие изменения, нарушения эндотелийзависимых реак-
ций, усиление вазоконстрикторных реакций, повышение 
жесткости сосудистой стенки [15, 52‒54]. При этом тя-
жесть этих повреждений зависит от степени устойчиво-
сти к ПТСР – чем сильнее выражены симптомы ПТСР, тем 
тяжелее функциональные и морфологические поврежде-
ния сосудистой системы [15, 16]. Эта зависимость носит 
ступенчатый характер [55].

Эндотелиальная дисфункция считается как маркером, 
так и патогенетическим фактором развития и прогресси-
рования сердечно-сосудистых заболеваний [56, 57]. У па-
циентов с ПТСР часто наблюдается эндотелиальная дис-
функция, которая коррелирует со степенью тяжести ПТСР. 
Снижение эндотелийзависимой вазодилатации и появле-
ние биомаркеров эндотелиальной дисфункции отмеча-
лось у женщин среднего возраста, офицеров полиции, 
мужчин-ветеранов военных действий и других лиц с ПТ-
СР [52, 58‒60].

У крыс, разделенных на ПТСР-устойчивых и ПТ-
СР-чувствительных, сравнивали степень нарушения эндо-

телийзависимых реакций церебральных сосудов и мозго-
вого кровотока [60]. В этих экспериментах эндотелиальная 
дисфункция отмечалась как у ПТСР-чувствительных, так 
и устойчивых животных. Однако, у ПТСР-чувствитель-
ных животных она была значительно более выраженной 
и проявлялась в инверсии реакции на ацетилхолин, в от-
личие от устойчивых, у которых эта реакция была пода-
влена, но не превратилась из дилататорной в констрик-
торную. Благодаря этому базальный мозговой кровоток 
у ПТСР-устойчивых крыс был существенно выше, чем 
у уязвимых животных. При этом между мозговым крово-
током и индексом тревожности отмечалась достоверная 
отрицательная корреляция [60].

Сохранение мозгового кровотока у ПТСР-устойчи-
вых животных согласуется с повышением концентрации 
в мозге дофамина (ДА) [60]. В ряде исследований установ-
лено, что ДА связан с резистентностью к ПТСР [61], тог-
да как низкий уровень ДА отражает высокий риск ПТСР 
[62], причем эта связь генетически детерминирована [63]. 
Дефицит ДА при хроническом стрессе вызывает локаль-
ную активацию и дегенерацию микроглии, тогда как вве-
дение экзогенного ДА поддерживает ауторегуляцию по-
врежденных структур и предупреждает некроз микроглии 
и гиппокампа [64]. Кроме того, ДА является прямым вазо-
дилататором [65, 66], стимулируя экспрессию eNOS через 
D2- и D4-рецепторы [67, 68]. У животных, резистентных 
к ПТСР, концентрация ДА в мозге не только не снижает-
ся, но, напротив, даже повышается, что, очевидно, вносит 
вклад в развитие ПТСР-устойчивости [60].

Механизмы повреждения и резистентности  
при ПТСР

Роль гипоталамо-гипофизарно-адреналовой систе-
мы. Хорошо известно, что активация гипоталамо-гипо-
физарно-адреналовой системы (ГГАС) при стрессе явля-
ется защитной реакцией, но длительно повышенный уро-
вень кортизола оказывает повреждающее действие [69]. 
Стресс-резистентность обеспечивается быстрой актива-
цией и последующим эффективным прекращением этой 
реакции за счет отрицательной обратной связи, опосре-
дованной глюкокортикоидным и минералокортикоидны-
ми рецепторами [20, 70]. Степень тяжести ПТСР тесно 
связана с дизрегуляцией ГГАС и симпато-адреналовой 
системы, которая играет важную роль в остром и хрони-
ческом стрессорном повреждении сердечно-сосудистой 
системы [16, 71].

Стресс вызывает возбуждение амигдалы, которое 
проецируется на паравентрикулярное ядро гипоталаму-
са с последующей активацией ГГАС [72], а также на locus 
coeruleus с высвобождением норадреналина (НА) [73]. 
Стрессорная активация locus coeruleus приводит к сниже-
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нию вариабельности сердечного ритма, запуску атероскле-
ротических процессов, аритмиям, фиброзу и гипертро-
фии сердца [74, 75]. Было показано, что у морских пехо-
тинцев исходно низкая вариабельность сердечного ритма 
прогнозировала развитие ПТСР после участия в боевых 
действиях [76] и, следовательно, может служить предик-
тором низкой устойчивости к ПТСР.

Стрессорная активация ГГАС индуцирует высвобо-
ждение глюкокортикоидов из надпочечников, в частности, 
кортизола у человека и кортикостерона у грызунов [72]. 
Показано, что у человека развитие ПТСР сопровождается 
падением концентрации глюкокортикоидов в плазме, слю-
не и моче. При этом чем ниже уровень кортизола, тем вы-
ше вероятность развития ПТСР [77]. Более того, лечение 
гидрокортизоном снижает риск развития ПТСР [78]. Ана-
логичные результаты были получены в экспериментах: 
у крыс с высокой резистентностью к ПТСР: постстрес-
сорное снижение КС было менее выраженным, кратковре-
менным или отсутствовало, тогда как у ПТСР-чувстви-
тельных животных снижение КС было значительно бо-
лее выраженным и сохранялось даже спустя месяц после 
предаторного стресса [60, 79, 80]. Наличие отрицательной 
корреляции между индексом тревожности и концентраци-
ей КС в плазме и дезоксикортикостерона в надпочечни-
ках подтверждает роль глюкокортикоидов в ПТСР-устой-
чивости [80, 81].

Постстрессорное падение уровня КС, по-видимому, 
в значительной степени связано с повреждением пучко-
вой зоны коры надпочечников, в которой преимуществен-
но происходит синтез глюкокортикоидов. В ряде гисто-
логических исследований при экспериментальном ПТСР 
в этой зоне было обнаружено накопление поврежденных 
и дегенерирующих клеток, что сопровождалось выражен-
ным уменьшением толщины пучковой зоны [60, 80‒82]. 
При этом толщина пучковой зоны отрицательно коррели-
рует с индексом тревожности, что говорит о связи рези-
стентности к ПТСР с функциональным состоянием коры 
надпочечников [30, 83].

Роль системного воспаления и оксидативного стрес-
са. Важный механизм стресс-устойчивости сердечно-со-
судистой системы, опосредованный глюкокортикоидами, 
состоит в ограничении ими системного воспаления за счет 
подавления секреции цитокинов [84]. Поэтому менее вы-
раженное падение уровня кортикостерона в крови мо-
жет быть одним из механизмов резистентности к ПТСР, 
что подтверждается как экспериментальными, так и кли-
ническими исследованиями [29, 60, 85]. Показана тес-
ная связь между ПТСР и системным воспалением, а ба-
ланс между про- и антивоспалительными цитокинами 
считается маркером устойчивости к ПТСР [86]. Сравне-
ние уровня про- и антивоспалительных цитокинов у ПТ-

СР-устойчивых и ПТСР-чувствительных крыс показало, 
что у ПТСР-устойчивых крыс концентрация провоспа-
лительного цитокина интерлейкина-6 (ИЛ-6) как в плаз-
ме крови, так и в миокарде была значительно ниже, чем 
у ПТСР-чувствительных крыс, тогда как концентрация ан-
тивоспалительного цитокина ИЛ-4 в плазме и миокарде, 
напротив, была значительно, выше, чем у ПТСР-чувстви-
тельных крыс [29]. Аналогичные данные были получены 
у людей: резистентность к ПТСР сопровождалась повы-
шенным уровнем антивоспалительных цитокинов (IL-4, 
IL-10) и сниженным уровнем провоспалительных цито-
кинов (IL-12) [87]. Поскольку низкоинтенсивное систем-
ное воспаление считается одним из ключевых факторов 
повреждения сердца при ПТСР [88], реакция цитокинов 
на ПТСР, по-видимому, в значительной степени опреде-
ляет стресс-устойчивость сердечно-сосудистой системы.

Воспалению обычно сопутствует оксидативный 
стресс, причем эти два процесса способны стимулиро-
вать друг друга [89, 90]. Интенсивная продукция провос-
палительных цитокинов вызывает генерацию активных 
форм кислорода, т.е. оксидативный стресс, который на-
блюдается в крови и органах при ПТСР и прогрессивно 
нарастает по мере развития ПТСР [91, 92]. Оксидатив-
ный стресс является ключевым механизмом повреждения 
сердца и сосудов [20]. При этом установлено, что концен-
трации продуктов свободнорадикальных процессов – ди-
еновых конъюгатов и карбонилированных белков – кото-
рые служат маркерами оксидативного стресса, значитель-
но выше в миокарде и плазме ПТСР-чувствительных, чем 
ПТСР-устойчивых крыс [29]. Среди людей, переживших 
разрушительное землетрясение и страдавших ПТСР, от-
мечалась более высокая интенсивность перекисного окис-
ления липидов, чем у тех, у кого ПТСР после землетрясе-
ния не развился [93].

Повреждающий эффект оксидативного стресса опре-
деляется дисбалансом между генерацией активных форм 
кислорода и активностью эндогенных антиоксидантных 
систем, главным образом, ферментов каталазы, глутати-
онпероксидазы и супероксиддисмутазы [94]. В норме эн-
догенные антиоксидантные системы активируются в от-
вет на умеренное увеличение продукции свободных ра-
дикалов; однако при ПТСР нередко наступает истощение 
антиоксидантов [93, 95]. Ослабление антиоксидантной 
защиты считается одним из наиболее важных факторов, 
определяющих уязвимость к ПТСР сердечно-сосудистой 
системы [96]. Главной мишенью активных форм кисло-
рода являются кровеносные сосуды, где они вызывают 
рост и пролиферацию гладкомышечных клеток и, в ито-
ге ремоделирование, а также эндотелиальную дисфунк-
цию путем снижения биодоступности оксида азота (NO) 
и разобщения эндотелиальной NO-синтазы [15]. При этом 
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Обзоры

низкая устойчивость к ПТСР прогнозирует развитие эн-
дотелиальной дисфункции [15, 29], которая является ран-
ним показателем снижения способности сосудов реаги-
ровать на метаболические запросы сердечно-сосудистой 
системы и развития атеросклероза, а также повреждение 
миокарда [97, 98].

Роль системы гемостаза. Устойчивость к ПТСР 
и нормальная функция эндотелия могут обеспечивать за-
щиту от инфаркта миокарда и инсульта за счет сниже-
ния риска тромбоза, который нередко сопутствует ПТСР 
[3, 99]. Согласно клиническим данным, ПТСР вызывает 
предрасположенность к тромбогенезу, связанную с повы-
шением концентрации фактора VIII, фактора фон Вилле-
бранда и фибриногена, а также с повышением агрегации 
тромбоцитов, уменьшением протромбинового времени 
и активированного частичного тромбопластинового вре-
мени [100, 101]. При этом степень тяжести ПТСР поло-
жительно коррелирует с уровнем в плазме прокоагулян-
тов – фактора VIII и фибриногена [102]. С этими данны-
ми согласуются результаты экспериментов, показавших, 
что у крыс с низкой устойчивостью к ПТСР, отмечается 
снижение протромбинового времени и активированно-
го частичного тромбопластинового времени, увеличение 
концентрации фибриногена и агрегации тромбоцитов. 
В то же время, параметры гемостаза у ПТСР-устойчивых 
крыс не отличались от контроля [60]. Важным механиз-
мом стрессорной гиперкоагуляции является эндотелиаль-
ная дисфункция. В норме оксид азота (NO), высвобожда-
емый эндотелием, ограничивает агрегацию тромбоцитов, 
но при недостаточной продукции и/или биодоступности 
NO эндотелий теряет свои антикоагулянтные и фибрино-
литические свойства [56, 103, 104]. Действительно, кры-
сы с низкой устойчивостью к экспериментальному ПТСР 
имеют прокоагулянтный гемостатический фенотип в соче-
тании с выраженной эндотелиальной дисфункцией и сни-
женной экспрессией мРНК eNOS, в отличие от устойчи-
вых к ПТСР животных, у которых параметры свертывания 
крови остаются практически такими же, как в интактном 
контроле [60].

Роль нарушений межорганных взаимодействий серд-
ца, мозга и печени. Большинство факторов свертывания 
крови синтезируются печенью [105]. Однако роль пече-
ни в развитии повреждений миокарда не ограничивается 
синтезом белков-эффекторов гемостаза. Для ПТСР харак-
терно наличие дислипидемических расстройств, сопрово-
ждающихся повышением индекса атерогенности [106], 
а проатерогенные изменения коронарных сосудов способ-
ствуют развитию инфаркта миокарда. Дислипидемия пе-
ченочного происхождения негативно отражается на меж-
нейронных связях в мозге. Известно, что холестерин име-
ет огромное значение для функционирования липидных 

рафтов и синаптосом [107]. Следовательно, изменения его 
уровня в мозге отражаются на нейротрансмиссии [108].

В основе оси «мозг-сердце» лежит ряд механизмов, 
включая измененное функционирование автономной нерв-
ной системы и активацию системного воспаления. Эта 
ось представляет собой путь, соединяющий фронталь-
ные и лимбические области мозга со стволом мозга и пе-
риферией через автономную нервную систему, и она мо-
жет быть многообещающей моделью для понимания риска 
сердечно-сосудистых заболеваний при ПТСР, учитывая ее 
совпадение с нейронными дефицитами ПТСР [109, 110].

Одним из механизмов, связывающих тревожность 
и сердечно-сосудистую смертность, является атерогенная 
дислипидемия [111]. При экспериментальном ПТСР были 
обнаружены положительные корреляции между концен-
трацией ИЛ-1 в печени как с холестерином плазмы, так 
и с триглицеридами. В свою очередь, признаки дислипи-
демии у стрессированных крыс положительно коррели-
руют с интенсивностью ПОЛ [112]. Было показано, что 
у крыс с более высокой тревожностью повышались про-
атерогенные липопротеины низкой плотности, тогда как 
концентрация антиатерогенных липопротеинов высокой 
плотности снижалась, наряду с увеличением коэффициен-
та атерогенности [113]. Учитывая, что вышеупомянутые 
фракции липопротеинов синтезируются в печени, четкая 
связь между дисфункцией печени и поражением сердца 
у крыс, предрасположенных к ПТСР, кажется очевидной.

Примечательно, что у крыс устойчивых к ПТСР пере-
численные здесь признаки печеночной дисфункции выра-
жены в значительно меньшей степени чем у крыс, пред-
расположенных к ПТСР. Это особенно заметно по от-
ношению к дислипидемии. Хотя у крыс этого фенотипа 
содержание холестерина в антиатерогенных фракциях 
(т.е. в альфа-липопротеинах) несколько снижено по срав-
нению с контролем, тем не менее существенно повышено 
по сравнению с крысами, предрасположенными к ПТСР. 
В гепатоцитах ПТСР-чувствительных крыс присутству-
ет митохондриальная дисфункция, в то время как у крыс, 
устойчивых к ПТСР, не отмечены нарушения на митохон-
дриальном уровне [112].

Приведенные в этом разделе факты свидетельствуют 
о патогенетической значимости нарушений межорганных 
взаимодействий в низкой устойчивости к сердечно-сосу-
дистым заболеваниям как осложнениям ПТСР.

Заключение

Заболевания, вызванные тяжелым стрессом, такие 
как ПТСР, обусловлены низкой резистентностью к это-
му фактору. Поэтому терапевтические подходы к лече-
нию и предупреждению таких заболеваний должны быть 
основаны, прежде всего, на повышении индивидуальной 
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стресс-устойчивости, что делает крайне важными иссле-
дования, направленные на изучение механизмов рези-
стентности. Выявление факторов повреждения и рези-
стентности к ПТСР откроет новые возможности для про-
филактики ПТСР в группах высокого риска и его лечения 
у пациентов с уже развившимся заболеванием.
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Изменения стероидогенеза при психоневрологических заболеваниях  
как патологический аспект развития клинических феноменов

1ФГБНУ «Научно-исследовательский институт общей патологии и патофизиологии», 125315, Москва, Россия, Балтийская ул., д. 8;
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Представленный обзор литературы посвящен рассмотрению стероидных гормонов как важного звена нейро-
иммуноэндокринной системы регуляции, отвечающего за адаптацию организма на физиологическом и пове-
денческом уровнях. Освещаются нейробиологические эффекты стероидных гормонов, их участие как трофи-
ческих и иммунорегулирующих факторов, а также модуляторов возбудимости нейронов в поддержании нор-
мального функционирования центральной нервной системы и их роль в её адаптации к стрессорным триггерам. 
Рассматривается нейростероидогенез как механизм продукции ауто- и паракринных регуляторов в центральной 
нервной системе, а также отдельные нейробиологические эффекты глюкокортикоидов и половых стероидов. 
Рассматривается изменение продукции стероидов с нейроактивными свойствами, главным образом в резуль-
тате стресс-индуцированной дисрегуляции гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, как фактора раз-
вития и прогрессирования патологии центральной нервной системы. Обсуждается вовлеченность изменений 
продукции стероидов в психоневрологические заболевания взрослых и пациентов детского возраста, вклю-
чая аффективные, тревожные и поведенческие расстройства, нейровоспалительные и нейродегенеративные 
заболевания, задержки и нарушения развития нервной системы. Рассматривается возможность использова-
ния модуляции эндокринных осей, в частности, гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси, с использова-
нием гормональных средств в качестве терапевтического инструмента в лечении пациентов.

Ключевые слова: стероидные гормоны; нейростероиды; надпочечники; стресс; психоневрологические 
заболевания; нейродегенерация; аутизм
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Aleksandrenkova A.N.1,2, Generalov V.O.2, Obodzinskaya T.E.2, Klyushnik T.P.2, Morozov S.G.1

Changes in steroidogenesis in psychoneurological diseases as a pathological aspect  
of the development of clinical phenomena

Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya Str., Moscow, 125315, Russian Federation;
Medical Center «PlanetaMed», 13, bld. 2 Varshavskoye hw., Moscow, 117105, Russian Federation

The review focuses on the function of steroid hormones as an important component of the neuroimmunoendocrine 
regulatory system responsible for adaptation of the body both at the physiological and behavioral levels. The authors 
address the neurobiological effects of steroid hormones, their contribution as trophic and immunoregulatory factors, and 
as modulators of neuronal excitability in maintaining normal functioning of the central nervous system, including their 
role in its adaptation to stress triggers. Neurosteroidogenesis is described as a mechanism for the production of auto- 
and paracrine regulators in the central nervous system, along with individual neurobiological effects of glucocorticoids 
and sex steroids. Changes in the production of steroids with neuroactive properties, primarily caused by stress-induced 
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hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysregulation, are considered as a factor of the development and progression  
of central pathology. The review discusses the involvement of steroid changes in adult and pediatric neuropsychiatric 
diseases, including affective, anxiety, and behavioral disorders, neuroinflammatory and neurodegenerative diseases, 
neurodevelopmental delays and disorders. A possibility of modulating the endocrine axes, specifically the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis, with hormonal agents in the treatment of patients is shown.

Keywords: steroid hormones; neurosteroids; adrenal glands; stress; psychoneurological diseases; neurodegeneration; 
autism
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Введение

Благодаря многочисленным клиническим и фундамен-
тальным исследованиям на сегодняшний день стало понят-
но, что психоневрологические расстройства являются след-
ствием нарушения работы общей регуляторной нейроимму-
ноэндокринной системы и часто протекают с вовлечением 
различных органов и систем. Такой механизм участвует 
в развитии как невротических и психических аффективных 
расстройств, задержек психического развития и поведенче-
ских расстройств детского возраста, так и нейровоспалитель-
ных и нейродегенеративных заболеваний. Группа стероид-
ных гормонов представляет собой основополагающий нейро-
иммуноэндокринный интегратор, регулирующий системные 
и центральные реакции, опосредующие адаптационные воз-
можности организма. К основным классам стероидных гор-
монов относят минералокортикоды (главным образом, аль-
достерон), глюкокортикоиды (главным образом, кортизол) 
и половые стероиды (андро-, эстро- и прогестагены).

Стероидогенез, нейростероиды и их эффекты 
 в нервной системе

Стероидогенез представляет собой направленный про-
цесс превращения холестерина в прегненолон и его даль-

нейший переход в другие стероиды и их метаболиты. Ос-
новным субстратом синтеза стероидных гормонов являет-
ся холестерин, транспортируемый к внутренней мембране 
митохондрий клеток и посредством ферментов семейства 
цитохрома Р450 расщепляемый до прегненолона [1]. Это 
превращение является лимитирующей стадией синте-
за стероидов. Далее происходят последовательные реак-
ции гидроксилирования прегненолона цитохромами Р450 
и окисления гидроксистероидными дегидрогеназами, ко-
торые опосредуют образование всех остальных классов 
стероидов, профиль которых зависит от набора фермен-
тов, характерных для той или иной ткани. Терминальные 
стадии стероидогенеза доминируют в метаболизме стеро-
идов в периферических тканях и органах-мишенях. Стеро-
иды, содержащие свободные гидроксильные группы, под-
вергаются реакциям конъюгации и образуют чаще всего 
сульфатированные производные. Такие циркулирующие 
сульфоконъюгаты создают резервуар предшественников 
для десульфатации или превращения в гормоны или пре-
гормоны.

Стероидогенез происходит преимущественно в коре 
надпочечников и гонадах, но не ограничивается ими. Не-
которые клетки могут синтезировать достаточное количе-
ство прегненолона для аутокринной выработки специфи-
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ческих стероидных гормонов. Так, нервная ткань способна 
синтезировать гонадостероиды, локально вырабатываю-
щиеся в гиппокампе и других структурах мозга, причем 
в синтезе стероидов участвуют как глиальные клетки, так 
и нейроциты [1]. Непосредственно нейроны могут выра-
батывать прегненолон, дегидроэпиандростерон (ДГЭА), 
андростендион и эстрогены, а спектр синтезируемых сте-
роидов глии, в том числе астроцитов, олигодендроцитов 
и микрогилии, еще шире и включает прегненолон, про-
гестерон, ДГЭА, андростендион, тестостерон, эстради-
ол и эстрон [2]. Локальный синтез de novo и способность 
ЦНС захватывать циркулирующие на периферии стерои-
ды, производимые корой надпочечников, приводят к зна-
чительному содержанию стероидов в нервной ткани, так, 
например, концентрация ДГЭА и его сульфатированной 
формы (ДГЭАС) в ЦНС в 6-8 раз выше их перифериче-
ского уровня.

Для нейростероидов характерны ауто- и паракринные 
протективные и регенераторные свойства. Нейростерои-
ды наряду с классическими «долгосрочными» эффектами, 
опосредуемыми регуляцией транскрипции генов, в нерв-
ной системе также способны посредством рецепторного 
взаимодействия влиять на возбудимость нейронов [3-6]. 
В частности, нейрональные стероиды являются модулято-
рами активности ГАМКА-рецепторов, причём некоторые 
из них проявляют потенцирующие свойства (аллопрегна-
нолон, тетрагидродеоксикортикостерон, андростандиол), 
а другие, преимущественно сульфатированные произво-
дные, действуют как неконкурентные ингибиторы (прег-
ненолона сульфат и ДГЭА сульфат (ДГЭАС)). Активность 
нейростероидов в отношении NMDA-рецепторов также 
плейотропна. Сульфатированные стероиды (прегненоло-
на сульфат, ДГЭАС) преимущественно являются алло-
стерическими агонистами ионотропных рецепторов глу-
тамата (NMDA-рецепторов), в то же время прегненолона 
сульфат может действовать как ингибитор, и как стимуля-
тор в зависимости от состава субъединиц рецептора. По-
мимо непосредственного взаимодействия с NMDA-ре-
цепторами, нейростероиды контролируют глутаматную 
нейротрансмиссию, модулируя активность σ1-рецепто-
ра и тем самым регулируя кальциевый гомеостаз клетки. 
Такая способность нейрональных стероидов регулиро-
вать возбудимость нейронов путем модуляции активно-
сти основных тормозных и возбуждающих нейромеди-
аторных систем опосредует характерные для них проти-
восудорожные свойства, а также их участие в процессах 
синаптической пластичности и, соответственно, памяти, 
обучения и поведения.

Типичный механизм действия стероидных гормо-
нов, основанный на регуляции транскрипции генов, 
задействованных в том числе в путях регулирования 

апоптоза, роста нейритов, нейрогенеза и выживаемо-
сти нейронов, опосредует нейропротективные свойства 
нейростероидов [4, 5]. Общие анаболические свойства 
стероидов, в том числе способность увеличивать син-
тез нейротрофического фактора мозга (BDNF), прида-
ют нейростероидам нейрорегенераторные свойства. 
Иммунорегуляторные функции стероидов, способству-
ющие стимуляции иммунного ответа и снижению вос-
паления путем регулирования синтеза цитокинов, яв-
ляются дополнительным протективным свойством сте-
роидных гормонов.

Если для половых стероидов в целом, нейробиологи-
ческие эффекты являются однонаправленными, то эффек-
ты глюкокортикостероидов зависят от их концентрации 
и продолжительности воздействия. Кортизол оказывает 
свое влияние в ЦНС через два типа рецепторов: минера-
локортикоидные (МР), экспрессируемые в гиппокампе, 
и глюкокортикоидные (ГР), экспрессируемые в гиппо-
кампе и префронтальной коре [7, 8]. Кортизол регулиру-
ет нейротрансмиттерные системы связанные с обработкой 
вознаграждения, регуляцией внимания, модулированием 
пре- и постсинаптических нейромедиаторных рецепторов 
(серотонин-, ГАМК-, глутамат-, норадреналин-, дофами-
нергические), а также участвует в процессе долгосрочно-
го потенцирования и, следовательно, консолидации долго-
срочной памяти [7]. Умеренные уровни кортизола активи-
руют только рецепторы с более высоким сродством – МР, 
активация которых характеризуется улучшением когни-
тивных способностей и памяти. По мере повышения уров-
ня кортизола этот положительный эффект усиливается 
до насыщения МР, затем происходит активация ГР, что 
приводит к ухудшению когнитивных и исполнительных 
функций памяти. Также активация рецепторов глюкокор-
тикостероидов связана с регуляцией выработки BDNF – 
базальные концентрации кортизола способствуют увели-
чению его синтеза, в то время как избыточные – его сни-
жению. Снижение выработки BDNF на фоне хронически 
повышенного уровня кортизола является одним из пред-
полагаемых механизмов, вызывающих структурные изме-
нения ЦНС, которые могут отражать долгосрочный когни-
тивный дефицит [7]. Таким образом, нейробиологические 
эффекты глюкокортикоидов двухфазны: низкие (базаль-
ные) уровни оказывают нейропротекторный эффект; более 
высокие уровни усиливают нейротоксичность и снижают 
регенераторный потенциал нейронов. Следовательно, как 
дефицит, так и избыток глюкокортикоидов отражается на 
функционировании ЦНС: при недостатке кортикостеро-
идов уменьшаются их нейропротективные свойства, что 
способствует снижению сопротивляемости мозга патоло-
гическим факторам, а их увеличение – само по себе явля-
ется повреждающим фактором.
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Изменения стероидных гормонов в развитии 
психоневрологических заболеваний взрослых

Широкие нейротропные эффекты стероидных гор-
монов позволяют рассматривать нарушения их продук-
ции в качестве фактора развития психоневрологических 
заболеваний.

Увеличенное содержание кортизола и ассоциирован-
ные нейротоксические эффекты рассматриваются как па-
тофизиологический посредник между стрессом и риском 
развития болезни Альцгеймера (БА), или степенью выра-
женности симптомов при уже имеющемся когнитивном 
дефиците [8]. Клинические исследования показали, что 
повышенный уровень кортизола у пациентов с БА кор-
релирует с тяжестью когнитивных нарушений и связан 
с более быстрым снижением глобальных когнитивных 
способностей, эпизодической памяти, а также исполни-
тельных функций, независимо от возраста и пола паци-
ента [8, 9]. Повышенный уровень кортизола на доклини-
ческой и ранних клинических стадиях связан с худшим 
прогнозом и более быстрым снижением когнитивных 
способностей. Однако, гиперкортизолемия при нейро-
дегенеративных заболеваниях, в частности при БА, так-
же рассматривается не как причина, а как следствие ней-
родегенерации: было высказано предположение, что по-
вреждение гиппокампа, способствующее снижению его 
подавляющей активности на гипоталамо-гипофизар-
но-надпочечниковую ось, приводит к ее растормажива-
нию и повышению уровня глюкокортикоидов и, следо-
вательно, к накоплению повреждений гиппокампа [9]. 
Как было показано, стрессорные события могут как по-
ложительно, так и отрицательно влиять на память и ког-
нитивные способности [8], что связано со сложным ме-
ханизмом воздействия кортикостероидов на ЦНС и за-
висит от возможностей надпочечников компенсировать 
триггеры или же приводить к истощению системы и про-
грессированию патологических реакций.

Тревожные расстройства – еще одна область взаи-
мосвязи стероидных гормонов и психопатологии. Пост-
травматическое стрессовое расстройство (ПТСР) – при-
мер психопатологии, тесно связанной с уровнем стрессор-
ных гормонов, и ассоциированной с повышенным риском 
развития деменции. Однако, несмотря на абнормальную 
сверхчувствительность гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системы при ПТСР, увеличенного уровня 
кортизола у пациентов не наблюдается [9], что, вероятно, 
связано с истощением надпочечниковой сети. Среди па-
циентов с ПТСР была выявлена зависимость тяжести их 
состояния от содержания нейроактивных стероидов – ал-
лопрегнанолона и прегнанолона, низкий уровень которых 
ассоциирован с более тяжелым состоянием [10].

Антагонистические свойства глюкортикостероидов 
и половых стероидов вызывают необходимость учиты-
вать содержание обеих групп гормонов и рассматривать 
их соотношение. В отличие от концентрации ДГЭА, ко-
торая снижается в условиях хронического стресса и за-
болеваний, концентрация кортизола обычно либо повы-
шается, либо не изменяется, и впоследствии приводит 
к снижению отношения ДГЭА/кортизол [3, 11]. Так, бо-
лее глубокие когнитивные расстройства обнаружены у по-
жилых пациентов, у которых определялось большее сни-
жение отношения ДГЭА(С) к кортизолу в крови, хотя из-
менения происходили только в концентрациях ДГЭА(С) 
[3]. Также повышение уровня ДГЭА при ПТСР отрица-
тельно коррелировало с симптомами и напрямую коррели-
ровало с улучшением состояния пациента, поэтому было 
высказано предположение, что повышенная способность 
надпочечников выделять ДГЭА является компенсаторной 
и может смягчать тяжесть расстройства [3]. Реципрокное 
увеличение активности надпочечниковой оси и снижение 
активности гонадной оси обнаруживаются и при БА [9].

Функциональная взаимосвязь эндокринных сетей не-
обходима для адаптации организма в изменяющихся ус-
ловиях среды. Реципрокные изменения гормональных 
осей интегрируют биологические и поведенческие реак-
ции в адаптивное русло, компенсаторно замещая регуля-
торные функции друг друга. Однако, хронически активи-
рованная эндокринная ось может расходовать свой ресурс 
и, в таком случае, общий гормональный статус организма 
остается полностью истощенным. К примеру, снижение 
передачи сигналов от глюкокортикоидных рецепторов из-
за дефицита синтеза кортизола может снижать экспрессию 
ферментов, необходимых для синтеза аллопрегнанолона 
и прегнанолона в условиях стресса [12]. Наряду с этим, 
метаболические изменения в условиях стресса могут пре-
пятствовать созданию необходимых условий для стеро-
ид-синтетических реакций, в частности, образованию до-
статочного количества кофакторов для ферментов [12]. 
В ситуации истощенного ресурса организм остается без 
возможности адаптации и сопротивления стрессу и толь-
ко накапливает патологические изменения.

Нейродегенеративный процесс ассоциирован с ней-
ровоспалением, в совокупности эти патофизиологические 
механизмы создают порочный круг, приводящий к про-
грессированию заболевания. Активное вовлечение гли-
альных клеток в воспалительный процесс и повреждение 
нейрональных клеток, наряду с множеством других пато-
биохимических аномалий, нарушает также и стероид-син-
тетическую функцию. Недостаток нейроактивных стеро-
идов, участвующих в регуляции иммунного ответа, мо-
жет способствовать прогрессированию воспалительных 
реакций и их выходу за рамки регуляторных механизмов 
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и, соответственно, ухудшать функцию и выживаемость 
нейронов. Исследования показывают, что при нейроде-
генеративных заболеваниях нейростероидогенез может 
быть значительно изменен [2]. Известно, что физиологи-
ческое снижение уровня половых гормонов по мере ста-
рения организма является фактором риска развития БА. 
У пациентов с БА были выявлены более низкие уровни 
половых стероидов по сравнению со здоровой выборкой, 
в частности ДГЭА(С), аллопрегнанолона и других ней-
ростероидов [13]. У пациентов с рассеянным склерозом 
(РС) – аутоиммунно-воспалительным демиелинизирую-
щим заболеванием нервной системы, также были обнару-
жены абнормально низкие уровни содержания нейроак-
тивных стероидов как в мозговой ткани, так и в ликворе 
[2]. Низкие уровни андрогенов (тестостерона, ДГЭА(С)) 
в крови были обнаружены как у мужчин, так и у женщин, 
страдающих РС, причем более низкие уровни тестосте-
рона коррелировали с большим прогрессированием за-
болевания [14].

Изменения стероидных гормонов в развитии 
психоневрологических заболеваний детей

Влияние нейростероидов на развитие нервной систе-
мы и формирование поведенческих реакций, начиная с са-
мых ранних этапов, позволяет рассматривать нарушения 
стероидогенеза в контексте патофизиологического меха-
низма развития задержек психоневрологического разви-
тия, детской и подростковой психоневрологичекой пато-
логии. Однако, и без того сложный и интегрированный 
процесс реакции ЦНС на стероидные гормоны, у педиа-
трических пациентов дополнительно усложняется дина-
мическими изменениями в процессе роста и развития ор-
ганизма. Кроме того, на этапе созревания ЦНС является 
более восприимчивой к изменениям нейроактивных ве-
ществ, в том числе нейростероидов, и к любым нейро-
токсическим триггерам.

К примеру, среди пациентов с синдромом дефицита 
внимания и гиперактивности (СДВГ) был выявлен недо-
статок стероидных гормонов, причем содержание ДГЭА 
и прегненолона имело обратную корреляцию с тяжестью 
симптоматики, концентрация ДГЭА(С) значительно кор-
релировала с субшкалой гиперактивности [15]. Также из-
менения в профиле стероидогенеза у пациентов касают-
ся и класса глюкокортикоидов: был обнаружен более низ-
кий базальный уровень концентрации кортизола у людей 
с СДВГ по сравнению со здоровой популяцией, свидетель-
ствующий о более низкой активности гипоталамо-гипо-
физарно-надпочечниковой оси [16].

Нарушения в содержании стероидных гормонов были 
обнаружены и у пациентов с расстройствами нейроразви-
тия аутистического спектра (РАС). Однако, в опубликован-

ных исследованиях имеются противоречивые результаты 
и обнаруживаются как более высокие уровни стероидов 
по сравнению со здоровыми детьми, так и более низкие, 
а в ряде случаев – существенно не отличающиеся от детей 
с типичным развитием [17]. Наиболее ранние исследова-
ния обнаружили связь между уровнем фетального тесто-
стерона и риском развития РАС у детей и, в соответствии 
с этим, была выдвинута теория «экстремально мужского 
мозга» в качестве причины развития поведенческих на-
рушений, и повышенный уровень андрогенов позициони-
ровался как ведущий фактор в патофизиологии аутизма. 
Однако, позже было выявлено, что на развитие аутисти-
ческих черт оказывает влияние только высокий уровень 
фетального тестостерона, но не его содержание в постна-
тальном периоде у ребенка [18]. Теория фетального тесто-
стерона на сегодняшний день имеет неоднозначные выво-
ды и не нашла убедительных доказательств [19].

У пациентов с РАС чаще обнаруживают увеличенные 
уровни андрогенов по сравнению со здоровыми [20, 21]. 
При изучении уровней стероидных гормонов в слюне у па-
циентов с РАС обоего пола было обнаружено увеличение 
их содержания, причем профиль абнормально увеличен-
ных стероидов был шире у детей более старшего возрас-
та [22]. При определении корреляций между уровнями 
гормонов и клинической симптоматикой были выявлены 
непоследовательные результаты: умеренные и сильные 
положительные связи были обнаружены в группах дево-
чек и мальчиков 7‒9 лет, в то же время в группах мальчи-
ков 7‒9 лет и мальчиков и девочек 3‒4 лет показатели кли-
нической картины отрицательно коррелировали с уров-
нями ДГЭА, андростерона, эпиандростерона и других.

Наряду с повышенным уровнем половых стероидов 
у пациентов с РАС, нередко обнаруживается и обратное. 
Так, при изучении каскада стероидогенеза у мальчиков 
допубертатного возраста с РАС были обнаружены изме-
нения по всему альтернативному пути синтеза андроге-
нов в сторону снижения их уровня, в частности, прегне-
нолона сульфата, конъюгированных и неконъюгирован-
ных метаболитов прогестерона и кортизона [23]. Уровни 
циркулирующих гормонов коррелировали с показателем 
социального взаимодействия у пациентов. В наибольшей 
степени уровни содержания ДГЭА(С) и андростендиона 
были связаны с дефицитом социальных навыков и огра-
ниченными интересами. Отклонения в содержании ме-
таболитов стероидогенеза, включая прогестерон и его 
метаболиты, у больных детей подтверждены и в других 
работах [24, 25]. Сниженные уровни андрогенов относи-
тельно здоровых людей также наблюдались у подростко-
вых и взрослых пациентов с аутистическим расстройством 
[26-28]. Также было выявлено, что сниженные уровни ал-
лопрегненолона у взрослых пациентов с РАС связаны с бо-
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лее серьезным ограниченным/повторяющимся поведени-
ем, а также с меньшим пониманием тяжести этого пове-
дения самим больным [28].

Кроме того, наряду с абнормальным уровнем половых 
стероидов у пациентов с РАС наблюдаются также изме-
нения со стороны других гормонов коры надпочечников, 
в частности метаболитов 11-дезоксикортизона, кортико-
стерона, кортизола, кортизона [24]. Было обнаружено, что 
регистрируемые увеличенные концентрации половых сте-
роидов имеют надпочечниковый генез [29] и, таким обра-
зом, могут быть связаны с общей дисрегуляцией гормо-
нального ответа на стессорные факторы.

Исследования содержания кортизола у пациентов с ау-
тизмом столь же противоречивы и обнаруживают как их 
увеличенное количество, так и сниженное [30]. Однако, 
несмотря на такой диссонанс, исследования согласуются 
в том, что регуляция надпочечникового ответа на стресс 
у пациентов с РАС нарушена. Так, обнаружено, что даже 
несмотря на одинаковый исходный уровень кортизола, по-
сле воздействия стрессовой ситуации наблюдается более 
высокий пиковый ответ кортизола, который характеризу-
ется большей продолжительностью и восстанавливается 
медленнее у пациентов с РАС по сравнению с нормоти-
пичными детьми [31, 32]. При этом также отмечается, что 
реакция на стрессовый фактор имеет большую межинди-
видуальную вариацию среди пациентов с РАС, которые, 
в целом, демонстрировали повышенное и устойчивое фи-
зиологическое возбуждение по отношению к социальным 
стрессорам [32]. Аналогичные данные были получены 
в другом исследовании [33] и, вместе с этим, была обна-
ружена положительная корреляция между уровнем корти-
зола и стереотипным/повторяющимся поведением. Также 
в группе аутичных детей были обнаружены увеличенные 
уровни АКТГ, являющегося более объективным марке-
ром стресса, причем, более высокие уровни АКТГ были 
характерны для пациентов с тяжелой формой РАС [31]. 
Такие данные свидетельствуют о гиперреактивности ги-
поталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси у больных 
РАС. Более того, при нарушении регуляции надпочечни-
ковой оси может отмечаться как избыток, так и недоста-
ток ответа кортизола на стресс [31], что, в свою очередь, 
отражает степень компенсации состояния пациента. Та-
кая общая дисрегуляция надпочечниковой оси приводит 
к присоединению повышенной тревожности и неупоря-
доченному возбуждению в дополнение к основным нару-
шениям в общении, социальном взаимодействии и огра-
ниченному/повторяющемуся поведению.

Предполагается, что абнормальные уровни стероид-
ных гормонов могут быть связаны не только с дисрегуля-
цией надпочечниковой оси, но также могут быть следстви-
ем обменных нарушений на более ранних этапах стерои-

догенеза, включая синтез холестерина, что в совокупности 
приводит не только к стероидному дисбалансу, но и к из-
менениям мембранной оболочки клеток и к гипомиели-
низации [34, 35].

Использование стероидов в лечении пациентов с 
психоневрологическими заболеваниями

Обнаруживаемые нарушения в профиле стероидных 
гормонов у пациентов с психоневрологическими заболе-
ваниями позволили использовать нейростероиды и их син-
тетические аналоги в терапевтических целях.

Противосудорожная активность нейростероидов по-
зволяет широко их использовать в лечении судорожного 
синдрома и, что особенно важно, в случаях рефрактер-
ной эпилепсии и при купировании эпилептического ста-
туса [36, 37]. К примеру, в терапии синдрома Веста наряду 
с классическим применением препаратов АКТГ и кортизо-
ла использование нейростероидов также эффективно [37].

Способность нейроактивных стероидов поддерживать 
гомеостаз тормозных и возбуждающих нейротрансмит-
терных систем, а также функцию оси гипоталамус-гипо-
физ-надпочечники определяет эффективность их исполь-
зования в лечении аффективных расстройств, в частности 
депрессивных и тревожных [38].

Стероидные гормоны эффективно применяются в ле-
чении состояний, сопровождающихся нейровоспалением 
и нейродегенерацией. Наряду с противовоспалительны-
ми и нейропротективными свойствами нейроактивных 
стероидов, они также модулируют биоэнергетическую 
активность нервных клеток с повышением синтеза АТФ 
и митохондриального дыхания, модулируют окислитель-
но-восстановительный гомеостаз, увеличивая антиокси-
дантный потенциал клетки [39], что имеет дополнитель-
ный благоприятный эффект в ограничении нейрональ-
ной дегенерации.

Прогестерон и аллопрегнанолон показали эффектив-
ность в клинических исследованиях методов лечения че-
репно-мозговой травмы [36, 37]. Синтетический аналог 
аллопрегнанолона также способствовал снижению воспа-
лительных маркеров у пациентов с депрессией и его ис-
пользование было клинически эффективно [40]. Терапия 
тестостероном у пациентов с РС также показала свою те-
рапевтическую пользу и способствовала ремиелинизации, 
увеличению объема серого вещества, улучшению когни-
тивных способностей и увеличению выработки нейротро-
фических факторов [13]. Использование гормональной 
терапии половыми стероидами у пациентов с болезнью 
Альцгеймера способствовало уменьшению воспаления, 
отложения амилоидных бляшек и когнитивного дефи-
цита [14]. Также исследовалось применение стероидных 
гормонов в лечении расстройств нейроразвития: лечение 
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Обзоры

аллопрегненалоном взрослых пациентов с РАС показало 
свою эффективность и в большей мере способствовало 
снижению показателя раздражительности у больных [41].

Таким образом, способность стероидных гормонов 
и их метаболитов влиять на системы нейротрансмиссии, 
поддерживать энергетический метаболизм нейронов, мо-
дулировать нейроиммунную сигнализацию и нейроэндо-
кринную стресс-реакцию позволяет применять их при ши-
роком круге неврологических и психических заболеваний.

Заключение

Вовлеченность стероидных гормонов, чаще в виде их 
стресс- или возраст-ассоциированного дефицита, в разви-
тие психоневрологических заболеваний у взрослого кон-
тингента подтверждается во многих исследованиях, ле-
чение, нацеленное на их восполнение и модуляцию эндо-
кринных осей, показывает свою эффективность.

Напротив, среди пациентов детского возраста ситу-
ация остается не до конца понятной. Гетерогенность по-
лученных в исследованиях данных относительно уровня 
стероидных гормонов (как гонадостероидов, так и кор-
тикостероидов) при нарушениях психоневрологического 
развития не позволяет однозначно очертить патологиче-
ский паттерн нарушения стероидогенеза у детей с нару-
шениями/задержкой развития, но в то же время большин-
ство исследований однозначно указывают на нарушения 
метаболизма стероидов, которые играют определенную 
роль в патогенезе, клинических проявлениях и поведен-
ческих расстройствах. Противоречивые данные иссле-
дований могут указывать на сложный многостадийный 
профиль нарушений стероидогенеза и, вероятно, эти про-
тиворечия обусловлены разными стадиями нейроэндо-
кринной дисрегуляции и различной степенью их компен-
сации. При острых стрессорных воздействиях, связанных 
как с биологическими, так и с эмоциональными тригге-
рами, увеличенная выработка нейроактивных стероидов 
наряду с кортизолом является компенсаторной реакцией, 
направленной на поддержание нормального торможения 
ЦНС, контроль поведенческих реакций и оптимизацию 
нейроиммунной сигнализации. Хроническая стрессор-
ная сигнализация, сопровождающая большинство пси-
хоневрологических заболеваний, приводит к истоще-
нию стероидогенеза и способствует нарушению регуля-
ции оси гипоталамус-гипофиз-надпочечники в ответ на 
стресс, также может наблюдаться толерантность к воз-
действию острого триггера на выработку нейростерои-
дов, что, в свою очередь, проявляется поведенческими 
реакциями в виде тревоги и дисфории [36].

Таким образом, показано, что гормональная система, 
в частности стероидные гормоны, являясь звеном нейро-
иммунноэндокринной регуляции, занимает важное ме-

сто в патогенезе развития психоневрологических забо-
леваний и требует более углубленного изучения, в том 
числе с учетом стадийности формирования эндокринной 
дисфункции.
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Изможерова Н.В., Попов А.А., Шамбатов М.А., Кожевникова А.К., Мелькова А.В.

Роль матриксных металлопротеиназ в развитии атеросклероза
ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России,  
620028, Екатеринбург, Россия, ул. Репина, д. 3

Физиологическая роль матриксных металлопротеиназ (ММП) заключается в регуляции экстрацеллюлярного 
матрикса. При развитии ряда патологических процессов секреция ММП клетками мезенхимального ряда и 
иммунокомпетентными клетками значительно повышается, что вызывает соответствующее ремоделирование 
матрикса. Значение матриксных металлопротеиназ крайне широко и распространяется на многие отрасли здра-
воохранения. Известно, что ММП участвуют в процессе метастазирования опухолей, следовательно, изучение 
их активности может помочь в разработке новых методов диагностики и терапии злокачественных новообра-
зований. Более того, ММП связаны с деградацией хряща при остеоартрите. Их ингибиторы могут быть исполь-
зованы для замедления прогрессирования заболевания. В контексте сердечно-сосудистой патологии, ММП 
привлекают внимание в связи с их значимым участием в ремоделировании сосудистой стенки. Цель иссле-
дования – на основании анализа научной литературы уточнить роль матриксных металлопротеиназ в патоге-
незе коронарного атеросклероза. Проведен обзор литературы с элементами систематического обзора. Поиск 
статей производился через три онлайн-базы данных (Pubmed, Google Scholar и Cyberleninka). Критерии включе-
ния: полнотекстовые оригинальные статьи на английском и русском языках, исследования, в которых сообща-
лось о ММП при атеросклерозе и/или ИБС, и клинические исследования. Критериями исключения были: тезисы 
конференций, редакционные статьи, информационные бюллетени, книги и главы книг. Широкий спектр сер-
дечно-сосудистых патологий, в том числе атеросклероз, во многом зависит от оборота экстрацеллюлярного 
матрикса. Дисбаланс между уровнем MMП и тканевыми ингибиторами металлопротеиназ приводит к наруше-
нию регуляции протеолитической активности и неблагоприятному ремоделированию внеклеточного матрикса, 
который связан с прогрессированием и нестабильностью атеросклеротических бляшек в коронарных артериях. 
В результате повышенной активности матриксных металлопротеиназ, а также их дисбаланса с тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ происходит ремоделирование экстрацеллюлярного матрикса, из-за чего атеро-
склеротическая бляшка становится наиболее подверженной к разрыву. Поскольку чрезмерное ремоделиро-
вание тканей и повышенная активность ММП являются частью патогенеза атеросклеротического поражения, 
матриксные металлопротеиназы по-прежнему являются привлекательной мишенью для разработки антиате-
росклеротических препаратов.

Ключевые слова: атеросклероз; ишемическая болезнь сердца; коронарный атеросклероз; инфаркт миокарда; 
ММП
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Izmozherova N.V., Popov A.A., Shambatov M.A., Kozhevnikova A.K., Melkova A.V.

The role of matrix metalloproteinases in the development of atherosclerosis
Ural State Medical University of Ministry of Public Health of the Russian Federation,  
3 Repina Str., Ekaterinburg, 620028, Russian Federation

The physiological role of matrix metalloproteinases (MMPs) is the regulation of the extracellular matrix. During the devel-
opment of a number of pathological processes, the secretion of MMPs by mesenchymal cells and immunocompetent cells 
increases significantly, which consistently causes matrix remodeling. The importance of MMPs is extremely latitudinous 
and extends to many areas of health care. MMPs are known to be involved in the process of tumor metastasis, therefore, 
studying their activity can help in the development of new methods for diagnosing and treating malignant neoplasms. More-
over, MMPs are associated with cartilage degradation in osteoarthritis. Their in-hibitors can be used to slow down the pro-
gression of the disease. In the aspect of cardiovascular pathology, MMPs attract attention due to their significant participa-
tion in vascular wall remodeling. The aim of the study was to clarify the role of MMPs in the pathogenesis of coronary ath-
erosclero-sis based on the analysis of scientific literature with elements of a systematic review. Articles were searched in 
three online databases (PubMed, Google Scholar, and Cyberleninka). The inclusion criteria were full-text original articles in 
English and Russian, reports on MMPs in atherosclerosis and/or ischemic heart disease, and clinical trials. The exclusion 
criteria were conference abstracts, editorials, newsletters, books, and book chapters. Multiple cardiovascular pathologies, 
including atherosclerosis, largely depend on extracellular matrix turnover. An imbalance between MMPs and their tissue 
inhibitors leads to proteolytic activity dysregulation and adverse extracellular matrix remodeling, which is associated with 
the progression and instability of atherosclerotic plaques in the coronary arteries. Increased activity of MMPs, as well as 
their imbalance with tissue inhibitors of MMPs, results in remodeling of the extracellular matrix, which makes the athero-
sclerotic plaque more susceptible to rupture. Since excessive tissue remodeling and increased MMP activity are parts of the 
pathogenesis of atherosclerotic lesions, MMPs remain an attractive target for the development of anti-atherosclerotic drugs.

Keywords: atherosclerosis; ischemic heart disease; coronary atherosclerosis; myocardial infarction; MMP
For citation:  Izmozherova N.V., Popov A.A., Shambatov M.A., Kozhevnikova A.K., Melkova A.V. The role of matrix metal-
loproteinases on the development of atherosclerosis. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. 
(Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2025; 69(2): 117–126. (in Russian)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.117-126

Author′s contribution: Izmozherova N.V., Shambatov M.A., Popov A.A. – the concept of review, selection of publications, critical 
revision and editing the text, discussion of the results, writing an article, approval of the final version of the manuscript for 
publication; Kozhevnikova A.K., Melkova A.V. – review of publications, collection of material, analysis and systematization of 
literature data, writing the text, discussion of results. Approval of the final version of the article, responsibility for the integrity of 
all parts of the article – all authors.
For correspondence: Nadezhda V. Izmozherova, M.D., Head, Department of Pharmacology and Clinical Pharmacology, 3 Repina 
Str., Ekaterinburg, 620028, Russian Federation, e-mail: nadezhda_izm@mail.ru
Information about the authors:
Izmozherova N.V., https://orcid.org/0000-0001-7826-9657
Shambatov M.A., https://orcid.org/0000-0001-7312-415X
Popov A.A., https://orcid.org/0000-0001-6216-2468
Financing. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received: 25.01.2025
Accepted: 20.03.2025
Published: 20.06.2025

Введение

Атеросклероз – мультифакторное заболевание, обу-
словленное сложным нарушением биохимических, им-
мунологических и молекулярно-генетических процес-
сов, которое характеризуется уплотнением стенки сосу-
дов с формированием атеросклеротических бляшек (АСБ) 
и прогрессирующим течением [1].

Наиболее состоятельна патогенетическая теория, ха-
рактеризующая атеросклероз как хроническое воспали-

тельное заболевание, которое включает в себя врожден-
ные и адаптивные иммунные реакции, при этом решаю-
щую роль в образовании бляшек играют иммунные клетки 
[2–4]. 

При образовании атеросклеротических бляшек важное 
значение имеют матриксные металлопротеиназы (ММП) – 
ферменты, выделяемые нейтрофилами, макрофагами, фи-
бробластами и эндотелиоцитами [5]. ММП способствуют 
разрушению и ремоделированию экстрацеллюлярной ма-
трицы (ЭЦМ) сосудистой стенки, что приводит к увели-

К СОДЕРЖАНИЮ

mailto:nadezhda_izm@mail.ru
https://orcid.org/0000-0001-7826-9657
https://orcid.org/0000-0001-7312-415X
https://orcid.org/0000-0001-6216-2468


ISSN 0031-2991 119

ReviewsPathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2025; 69(2)  
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2025.02.117-126

чению её проницаемости и позволяет липидам проникать 
в сосудистую стенку [5].

Ремоделирование ЭЦМ – процесс, поддерживаю-
щий гомеостаз в различных органах и тканях посред-
ством адаптации внеклеточного окружения [6]. Динамика 
и структура ремоделирования определяются соотношени-
ем активности депонирования и деградации компонен-
тов ЭЦМ [6, 7]. Депонирование матрикса происходит 
в результате синтеза его компонентов: коллагенов, гли-
копротеинов, протеогликанов, регуляторов, секретируе-
мых факторов и непосредственно связанных с ЭЦМ мо-
лекул, деградация осуществляется в основном за счет 
протеолиза вследствие действия ММП, протеаз семейств 
дезинтегринов и металлопротиеназ (A Disintegrin And 
Metalloproteinase, ADAM), ADAM-протеаз с тромбоспон-
динами (ADAMTS) и других ферментов [6].

Наиболее активными агентами, обеспечивающими де-
градацию коллагена, являются ММП [5, 6]. При развитии 
ряда патологических процессов, таких как, ревматоидный 
артрит, остеоартрит, злокачественные новообразование, 
воспалительные заболевания кишечника, атеросклероз, 
аневризма аорты, секреция ММП клетками мезенхималь-
ного ряда и иммунокомпетентными клетками значитель-
но повышается, что вызывает соответствующее ремоде-
лирование матрикса [5, 6, 8–10].

Цель исследования – на основании анализа научной 
литературы уточнить роль матриксных металлопротеиназ 
в патогенезе коронарного атеросклероза. 

Методика

Проведен обзор литературы с элементами система-
тического обзора. Поиск статей производился через три 
онлайн-базы данных (Pubmed, Google Scholar и Cyberlen-
inka). Для поиска использовались следующие ключевые 
слова: atheroscleroses OR ischemic heart disease OR (ACS) 
OR (coronary atherosclerosis) OR (myocardial infarction) 
AND (MMP).

Статьи изучались индивидуально двумя исследовате-
лями с учетом критериев включения и исключения. Кри-
терии включения: полнотекстовые оригинальные статьи 
на английском и русском языках, исследования, в которых 
сообщалось о ММП при атеросклерозе и/или ИБС, и кли-
нические исследования. Критериями исключения были: 
тезисы конференций, редакционные статьи, информаци-
онные бюллетени, книги и главы книг.

Всего было получено 329 статей из трёх онлайн-баз 
данных: PubMed (101), Google Scholar (178) и Cyberlen-
inka (50). Удален 161 дубликат. После оценки названия 
и аннотации статей 70 статей были исключены. Полные 
тексты остальных 98 статей были получены и тщатель-
но проверены. Из этих 98 статей только 61 были выбра-

ны для включения в данное исследование. Стратегия по-
иска и отбора публикаций представлена в виде блок-схе-
мы PRISMA (см. рисунок).

Классификация ММП

ММП относятся к семейству эндопептидаз, включа-
ющему 28 ферментов, классифицируемых на основе их 
строения и организации структурных доменов [8]. Дан-
ные ферменты содержат ионы цинка в активном центре 
и ионы кальция для стабилизации молекулы [9]. Регуля-
ция синтеза и секреции протеаз обеспечивается фактора-
ми роста, цитокинами и другими агентами [8]. ММП при-
нимают участие в обмене белков соединительной ткани, 
в процессах нормального развития и ремоделирования 
клеточного матрикса, эмбриогенезе, репарации тканей, 
неоангиогенезе, а также в процессах опухолевой транс-
формации и метастазировании [5].

В зависимости от их внутриклеточного распределе-
ния и специфичности для компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса, ММП делятся на матриксные металлопро-
теиназы мембранного типа (ММП-МT), коллагеназы, же-
латиназы, стромелизины и матрилизины.

Коллагеназы (ММП-1, ММП-8, ММП-13 и ММП-18) 
расщепляют трехспиральный фибриллярный коллаген, яв-
ляющийся основным в костной ткани [5].

Желатиназы (ММП-2 и ММП-9) участвуют в ремоде-
лировании ЭЦМ различных тканей, обеспечивая ангиоге-
нез и нейрогенез [5, 6].

Стромелизины (ММП-3, ММП-10 и ММП-11) пред-
ставляют собой небольшие протеазы, разрушающие сег-
менты внеклеточного матрикса [5].

Матрилизины (MMП-7 и MMП-26) перерабатывают 
молекулы клеточной мембраны и переваривают компо-
ненты ЭЦМ [5].

ММП-МТ обладают коллагенолитической активно-
стью и могут активировать некоторые протеазы и компо-
ненты клеточной мембраны [5].

Общие вопросы патогенеза атеросклероза

Атеросклероз начинается с «жировой полоски» в ин-
тиме артерий, возникающей вследствие накопления насы-
щенных липидами пенистых клеток [3, 4]. Циркулирую-
щие моноциты взаимодействуют с дисфункциональным 
эндотелием, который утратил свои антиадгезивные свой-
ства, проникая в артериальную стенку, созревая в макро-
фаги и пенистые клетки, захватывающие и окисляющие 
холестерин липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
что приводит к развитию видимых липидных отложений 
на внутренней оболочке артерий [3, 4]. 

Пенистые клетки представляют собой макрофаги, 
поглотившие окисленные частицы ЛПНП [4, 11]. Гипер-
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холестеринемия является основным неблагоприятным 
стимулом развития атеросклеротической бляшки, воз-
действующим на образование пенистых клеток из ма-
крофагов [4, 11]. По мере увеличения размеров и коли-
чества пенистых клеток возрастает давление на интиму, 
которая выпячивается в просвет сосуда [4, 12]. Более то-
го, возрастающая популяция пенистых клеток привлека-
ет к месту повреждения еще большее количество воспа-
лительных клеток, которые нарушают архитектуру сосу-
дов и способствуют миграции гладкомышечных клеток 
(ГМК). Миграция и увеличение количества ГМК в арте-
риях приводят к дальнейшему уменьшению просвета со-
судов. Сосудистые молекулы клеточной адгезии, выде-
ляемые ГМК (Vascular cell adhesion molecule, VCAM-1) 
участвуют в рекрутировании воспалительных клеток, 
способствуя прикреплению макрофагов к стенкам со-
судов и проникновению в интиму артерий лейкоцитов 
и частиц окисленного холестерина ЛПНП. Это приво-
дит к еще большему высвобождению сигнальных ци-

токиновых молекул, которые привлекают воспалитель-
ные клетки [12].

Атеросклеротические бляшки часто классифицируют 
как стабильные или уязвимые в зависимости от их соста-
ва и, следовательно, их предрасположенности к разрыву 
[13]. Стабильная атеросклеротическая бляшка характери-
зуется толстой фиброзной покрышкой, богатой гладкомы-
шечными клетками сосудов и белками ВКМ, включая фи-
бриллярные коллагены [13]. 

Турбулентность артериального кровотока, например, 
возникающая в разветвлениях, бифуркациях и изгибах, 
способствует взаимодействию тромбоцитов со стенкой со-
суда [14].   Вероятно, этим и объясняется преимуществен-
ное расположение атером в местах измененного кровото-
ка [15]. Активированные тромбоциты мигрируют к эндо-
телию в ответ на выработку цитокинов и факторов роста, 
выделяемых макрофагами и пенистыми клетками [15].     

Гетеротипическое взаимодействие тромбоцитов с лей-
коцитами, приводящее к активации последних, и отложе-

Стратегия поиска и отбора публикаций.
The strategy of search and selection of publications.
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ние тромбоцитарных хемокинов на эндотелии, запускаю-
щее адгезию лейкоцитов, до сих пор считалось основными 
механизмами, посредством которых тромбоциты способ-
ствуют атерогенезу [15].    

Повышенная активность ММП связана с ростом и де-
стабилизацией атеросклеротических бляшек, что способ-
ствует прогрессированию стабильных атеросклеротических 
бляшек в нестабильные путем разрушения ЭЦМ [16, 17]. 

При повышенном апоптозе пенистых клеток макрофа-
гов наряду с деградацией фиброзной покрышки из-за по-
вышенной активности ММП атеросклеротические бляш-
ки становятся все более склонными к разрыву, что может 
вызвать образование окклюзионных тромбов и инфаркт 
миокарда (ИМ). 

Деградация ЭЦМ приводит к истончению фиброз-
ной оболочки бляшки и способствует ее нестабильности 
и склонности к разрыву [18, 19]. Нестабильные АСБ рез-
ко повышают риски кардиоваскулярных катастроф [20]. 

Активность ММП контролируется тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ (ТИМП), которые являются 
регуляторами эндогенных белков [5]. Тканевые ингиби-
торы присутствуют во внеклеточном матриксе в раство-
римой форме, за исключением ТИМП-3. ТИМП избира-
тельно ингибируют различные ММП и протеазы семейств 
ADAM и ADAMTS [5]. Также, они важны для активации 
и поглощения или удаления ММП из внеклеточной сре-
ды. Функция ТИМП определяет влияние внеклеточно-
го матрикса на фенотип клеток, молекулы клеточной ад-
гезии, цитокины, хемокины и факторы роста [6, 10, 21].

Дисбаланс между активностью MMП и TИМП при-
водит к нарушению регуляции протеолиза, неблагопри-
ятному ремоделированию ЭЦМ и связан с прогрессиро-
ванием и нестабильностью атеросклеротических бляшек 
в коронарных артериях [12, 22].

В развитие атеросклероза существенный вклад вно-
сят ММП-1, ММП-2, ММП-3, ММП-7, ММП-8, ММП-9, 
ММП-10, ММП-12, ММП-13 и ММП-14 [23, 24].

Из всех ММП в изучении развития атеросклероза наи-
больший интерес представляют ММП-2 и ММП-9 (жела-
тиназы A и B), поскольку они секретируются гладкими 
миоцитами сосудов и макрофагами, а их специфичны-
ми субстратами являются компоненты базальной мем-
браны сосудов (коллаген IV типа и ламинин) и основ-
ной белок эластических волокон средней оболочки сосу-
дов – эластин. 

Роль ММП-2 в развитии атеросклероза

Значительные доказательства подтверждают централь-
ную роль ММП-2 в развитии атеросклероза [25, 26, 27]. 
ММП-2 является конститутивной, ее уровень генетически 
обусловлен. Принято считать, что ММП-2 секретирует-

ся в большом количестве как макрофагами, так и сосуди-
стыми гладкомышечными клетками [16], однако распро-
страненная в атеросклеротических бляшках трансдиффе-
ренцировка ГМК с приобретением ими синтетического, 
макрофагального и остеогенного фенотипа существен-
но затрудняет точную идентификацию ответственных 
за синтез ММП-2 клеточных популяций [14]. В то же вре-
мя можно предположить, что локализация и роль различ-
ных популяций неоинтимальных ГМК в ремоделировании 
ЭЦМ будет значительно различаться [28]. ММП-2 связа-
на как со стабильными, так и с нестабильными атероскле-
ротическими бляшками. Во время стабильного развития 
атеросклеротических бляшек ММП-2 участвует в нако-
плении ГМК в фиброзной покрышке, которая защищает 
бляшку. Матриксная металлопротеиназа 2 типа является 
первой протеиназой, которая, как было показано, ответ-
ственна за миграцию и пролиферацию СГМК [9].

Существуют исследования, подтверждающие, что де-
леция гена ММП-2 у лабораторных животных приводит 
к уменьшению размера атеросклеротических бляшек [29].

Активность ММП-2 увеличивалась в ГМК атероскле-
ротических бляшек фиброзного типа, что указывает на 
то, что ММП-2 тесно связана с развитием стабильных бля-
шек [30]. Также обнаружено, что ММП-2 повышает ста-
бильность бляшек за счет накопления VSMC в фиброз-
ной покрышке в сосудах мышей с нарушением синтеза 
атеросклеротического аполипопротеина-E (ApoE-/-) [31].

Доказано, что 4-гидроксиноненаль (ГНЕ) – высокоре-
активный продукт перекисного окисления липидов, уси-
ливает выработку ММП-2 в гладкомышечных клетках фи-
брозной капсулы путем активации сигнальных путей ак-
тивирующей тирозинкиназы/ядерного фактора каппа бета 
(Akt/NF-β) [32]. После воздействия ГНЕ наблюдалось уве-
личение экспрессии мРНК и белка ММП-2 в ГМК, что 
указывает на то, что ГНЕ регулирует выработку ММП-2 
на уровне транскрипции [32]. Учитывая, что ГНЕ посто-
янно присутствует в значительных количествах в неста-
бильных атеросклеротических бляшках, предполагается, 
что ГНЕ ускоряет разрыв бляшек за счет стимуляции ги-
перпродукции ММП-2 [33].  Продемонстрирована более 
высокая экспрессия и активность ММП-2 в уязвимых ре-
гионах атеросклеротической бляшки [28].

Кроме того, было обнаружено, что ангиотензин-II 
усиливает экспрессию мРНК ММП-2 в гладкомышечных 
клетках фиброзной капсулы путем активации НАДФН-ок-
сидазы [14]. ГМК, выделенные у мышей дикого типа, 
показали значительное увеличение экспрессии мРНК 
ММП-2 после воздействия ангиотензина-II. Также, анги-
отензин-II стимулирует выработку активных форм кис-
лорода, которые изменяют протеолитический баланс бля-
шек за счет усиления НАДФН-оксидазы и высвобождения 
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ММП-2. В конечном итоге это приводит к нестабильно-
сти бляшек [14]. 

В сыворотке крови пациентов с ОИМ выявлены бо-
лее высокие уровни ММП-2 по сравнению со здоровыми 
субъектами [34]. Наблюдалось снижение сывороточного 
уровня ММП-2 у пациентов с ОИМ после лечения инги-
биторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
и ингибиторами 3-гидрокси-3-метилглютарил-коэнзим 
А редуктазы [34].

Более того, продемонстрированы более высокие сы-
вороточные значения ММП-2 у пациентов с нестабиль-
ной ИБС в сравнении с пациентами со стабильной ИБС 
и здоровыми людьми [35]. Выявлена более высокая экс-
прессия ММП-2 в нестабильных атеросклеротических 
бляшках по сравнению со стабильными атеросклероти-
ческими бляшками по данным иммуногистохимического 
(ИГХ) анализа [36]. ММП-2 преимущественно экспрес-
сировалась в цитоплазме пенистых макрофагов атерома-
тозного ядра и капсул нестабильных бляшек [36]. Одна-
ко, экспрессия ММП-2 существенно не отличалась между 
тремя типами нестабильных атеросклеротических бляшек 
(дегенеративно-некротическим типом, липидным типом 
и воспалительно-эрозивным типом) [35]. При этом, опу-
бликованы данные, свидетельствующие об отсутствии 
значимых различий в уровнях ММП-2 между группами 
с ОИМ и стабильной ИБС [37].

Роль ММП-9 в развитии атеросклероза

ММП-9 синтезируется нейтрофилами, макрофагами, 
фибробластами и эндотелиоцитами в виде пре-профер-
мента, а затем переносится во внеклеточную среду в ви-
де фермента про-ММП-9. Активированная ММП-9 обра-
зуется в результате опосредованного протеазой расщепле-
ния фермента про-ММП-9 [38, 39].   

Повышенная экспрессия и активность ММП-9 спо-
собствуют деградации экстрацеллюлярного матрикса, 
что может усиливать инфильтрацию воспалительными 
клетками [40, 41]. Гистологические исследования по-
казали, что MMП-9 в основном распределялся в обла-
сти плеча, некротическом ядре и фиброзной покрыш-
ке атеросклеротических бляшек, которые содержали 
большое количество воспалительных клеток [42]. Вос-
палительные клетки являются основным источником 
ММП-9 в бляшке [41]. ММП-9, полученная из макро-
фагов, может способствовать инфильтрации моноцита-
ми в очаге поражения, но не влиять на размер «жиро-
вой полоски». Только сверхэкспрессия аутоактивирую-
щей формы в макрофагах может вызывать значительное 
разрушение бляшек. Кроме того, протеазы могут спо-
собствовать миграции гладкомышечных клеток сосу-
дов. ГМК могут дополнительно секретировать фак-

тор роста эндотелия сосудов, который играет важную 
роль в неоваскуляризации (фактор риска нестабильно-
сти бляшки) [43]. 

Существуют данные, доказывающие антиатероскле-
ротическое действие антагонистов рецепторов ангиотен-
зина-II и нестероидных противовоспалительных средств, 
опосредованное ингибированием ЦОГ-2 и ММП-9 [44]. 

 Эксперименты на животных показали, что у мышей 
с дефицитом MMП-9 значительно уменьшаются объем 
и длина бляшек. В бляшках сонных артерий этих мышей 
накапливалось меньше ГМК, коллагена, пенистых клеток 
и макрофагов [45]. Подавление активности данной про-
теазы может также снижать уровень C-реактивного бел-
ка в атеросклеротических бляшках аорты, указывая на 
то, что дефицит MMП-9 может стабилизировать бляшки, 
ингибируя их воспаление [46]. У больных с острым ИМ 
в пораженной коронарной артерии значительно увеличи-
вается концентрация в крови ММП-9, ассоциированная 
с развитием нестабильности атеросклеротической бляш-
ки [47, 48]. Также известно, что у больных с нестабиль-
ной атеросклеротической бляшкой сонных артерий нару-
шается баланс ММП-9/ТИМП-1 [48].

Неоднократно описывалась связь повышенной экс-
прессии или активности ММП-9 с нестабильным фено-
типом бляшек [49-51].   

Роль других ММП в развитии атеросклероза

MMП‑1 синтезируется фибробластами, хондроци-
тами, макрофагами, кератиноцитами, эндотелиальными 
клетками и остеобластами. Синтез MMП‑1 стимулиру-
ется различными агентами, например, эпидермальным 
фактором роста, цитокинами и фактором некроза опухо-
лей-альфа (ФНО-α), а также химическими соединениями, 
такими как цАМФ. MMП‑1 ингибируется ТИМП, а так-
же α2‑макроглобулином [16, 24]. MMП‑1 принимает уча-
стие в деградации коллагена и, следовательно, в процес-
се ремоделирования внеклеточного матрикса. Значитель-
ную активность ММП‑1 проявляет в очаге воспаления, где 
продуцируется фибробластами, макрофагами и другими 
клетками грануляционной ткани. Имеются данные о по-
вышенном уровне экспрессии ММП‑1 в гладкомышечных 
клетках сосудов при атеросклерозе [16, 24, 52].

ММП-7 обладает субстратной специфичностью в от-
ношении коллагена IV типа, эластина, ламинина и проте-
огликана, а также некоторых неструктурных компонен-
тов внеклеточного матрикса.  Локальная гиперпродукция 
MMП-7 макрофагами обнаружена на границе между ли-
пидным ядром и фиброзной покрышкой [53]. Протеоли-
тическая активность в этой области может ослабить при-
легание капсулы и предрасполагать к разрыву бляшки. 
Попытки определить специфический вклад MMП-7 в про-
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грессирование атеросклеротических бляшек у мышей по-
казали, что инфильтрация гладкомышечных клеток сосу-
дов в отсутствие MMП-7 повышена, но никаких измене-
ний в росте бляшек не наблюдалось. Влияние MMП-7 на 
нестабильность фиброзной покрышки может быть связа-
но с инициацией апоптоза ГМК посредством расщепле-
ния белка N-кадгерина [53].   

Активация ММП-8 может быть опосредована актив-
ными формами кислорода (АФК), высвобождаемыми 
из активированных нейтрофилов, или различными про-
теазами, такими как катепсин G, химотрипсин или про-
чими ММП [54]. ММП-8 является индуцибельным фер-
ментом, и высокая активность данного фермента ограни-
чивается очагами воспаления, при низкой сывороточной 
концентрации ММП-8 [54]. После активации MMП-8 мо-
жет расщеплять широкий спектр субстратов, в частности 
коллаген типа I, который является основным компонен-
том фиброзной покрышки, в 3 раза сильнее, чем ММП-
1 и ММП-13 [54].   

Специфический вклад ММП-10 в развитие атероскле-
роза не изучался так широко, из-за его связи с воспали-
тельными маркерами, такими как СРБ. Однако в зрелых 
бляшках сонных артерий повышенная продукция MMП-10 
была количественно определена в областях, сильно насе-
ленных макрофагами. Отслеживание иммунного медиато-
ра CD40L в клеточных компонентах атеросклеротических 
бляшек позволило идентифицировать усиленную экспрес-
сию ММП-11 в зрелых атеросклеротических бляшках, 
в то время как в здоровых артериях или жировых прожил-
ках ММП-11 не визуализировалось. Эта пространствен-
но-временная экспрессия MMП-10 и 11 определяет роль 
стромелизинов во влиянии на прогрессирование бляшек 
при продолжающейся воспалительной стимуляции [55].

В исследованиях на лабораторных животных под-
тверждено значение MMП-14 в формировании нестабиль-
ности бляшек. При этом, экспрессия ТИМП-3 может ока-
зывать протективное действие, стабилизируя бляшку. Пе-
нистые клетки с высокой экспрессией ММП-14 и низкой 
экспрессией ТИМП-3 преобладают в склонных к разры-
ву атеросклеротических бляшках, независимо от про- или 
противовоспалительной активации, снижение активности 
ММП-14 и увеличение ТИМП-3 снижают риск разрыва 
бляшки и риск атеротромбоза [23, 55–57].

Участие ММП в патогенезе заболеваний делает их 
привлекательной мишенью для лекарственных препара-
тов. К настоящему времени разработано большое число 
ингибиторов ММП для таргетной терапии различных за-
болеваний, начиная от низкомолекулярных ингибиторов, 
связывающихся с активными центрами протеаз, до ма-
кромолекулярных ингибиторов, воздействующих на эк-
зосайты ММП, аллостерических ингибиторов, препара-

тов на основе эндогенных ингибиторов, моноклональных 
антител и др. Однако вовлеченность ММП во множество 
молекулярных реакций, широкая и зачастую перекрыва-
ющаяся субстратная специфичность, экспрессия во мно-
гих тканях, высокий уровень гомологии различных ММП 
являются возможными причинами того, что разрабатыва-
емые препараты не смогли пройти клинические испыта-
ния [58, 59]. В настоящее время одобрен лишь один ин-
гибитор ММП – доксициклин. Тем не менее исследова-
ния продолжаются, и новые поколения ингибиторов ММП 
в настоящее время находятся на стадии доклинических 
исследований [60, 61].

Заключение

В результате повышенной активности матриксных ме-
таллопротеиназ, а также их дисбаланса с тканевыми инги-
биторами металлопротеиназ происходит ремоделирование 
экстрацеллюлярного матрикса, из-за чего атеросклеротиче-
ская бляшка становится наиболее подверженной к разрыву. 
В целом, не вызывает сомнение участие ММП в ремодели-
ровании сосудистой стенки. При этом, остается неясным 
то, какая из ММП наиболее специфична для атеросклеро-
за. Из всех ММП в изучении развития атеросклероза наи-
больший интерес представляют ММП-2 и ММП-9, так как 
они секретируются гладкими миоцитами сосудов и макро-
фагами, а их специфичными субстратами являются компо-
ненты базальной мембраны сосудов и эластин. Но до сих 
пор остается не до конца изученным, что является пуско-
вым фактором для усиленной продукции матриксных ме-
таллопротеиназ, и с чем связано недостаточное действие их 
ингибиторов. Неясно, какова роль ММП на разных стадиях 
атеросклероза – некоторые исследования предполагают, что 
они могут иметь как протективное, так и атерогенное дей-
ствие. Также ММП по-прежнему остаются привлекатель-
ной мишенью для разработки антиатеросклеротических 
препаратов. Исследования в этой области продолжаются, 
и с каждым годом появляется всё больше новых результа-
тов. При этом, одни доклинические испытания показывают 
обнадеживающие результаты, в то время как другие не под-
тверждают ожидаемого эффекта.
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