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Ветрилэ Л.А., Захарова И.А., Давыдова Т.В.

Влияние антител к глутамату на содержание BDNF и GDNF в структурах головно-
го мозга мышей C57BL/6 при интраназальном введении нейротоксического фраг-
мента β-амилоидного белка Аβ25-35

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

Введение. Нейротрофические факторы – секретируемые белки, играющие важную роль в процессах старения, 
нейродегенерации и нейровоспаления головного мозга. Наиболее изученными к настоящему времени являются 
мозговой (BDNF) и глиальный (GDNF) нейротрофические факторы. BDNF и GDNF обладают общими свойства-
ми и играют ключевую роль в фундаментальных физиологических процессах в центральной нервной системе: 
в пролиферации, дифференцировки, созревании и выживании нейронов на всех этапах пре- и постнатального 
нейрогенеза, в синаптической пластичности. Когнитивные нарушения при нейродегенеративных и нейровоспа-
лительных процессах в головном мозге, а также при старении, связывают с нарушением гомеостаза нейротро-
фических факторов в гиппокампе. Целью данного исследования являлось изучение влияния антител к глу-
тамату на содержание нейротрофических факторов (BDNF и GDNF) в структурах головного мозга (префрон-
тальная кора и гиппокамп) стареющих мышей при интраназальном введении нейротоксического фрагмента 
β-амилоидного белка Aβ25-35.
Методика. Исследование выполнено на мышах линии C57BL/6 (n = 43, масса 30,2 ± 1,5г, возраст 12 мес.). Мыши 
были разделены на 4 группы: 1-я группа (контроль, n = 11) получала интраназально физиологический раствор в 
объеме 4 мкл; 2-я (n = 10) – интраназально раствор Aβ25-35 в дозе 60 мкг/кг в объеме 4 мкл; 3-я (n = 13) – одно-
временно интраназально в разные ноздри Aβ25-35 в дозе 60 мкг/кг в объеме 4 мкл и антитела к глутамату в дозе 
250 мкг/кг в объеме 4 мкл; 4-я группа (n = 9) – антитела к глутамату в дозе 250 мкг/кг в объеме 4 мкл. Интрана-
зальное введение растворов проводили ежедневно в течение 14 суток. Через 24 часа после последнего введения 
препаратов мышей декапитировали и при 4оС извлекали структуры мозга (префронтальную кору и гиппокамп), 
которые хранили в дальнейшем при − 85о. Содержание BDNF и GDNF в супернатанте определяли методом ИФА 
согласно протоколу (тест-система Cloud-Clone Corp.) c использованием считывающего устройства ИФА-ридера 
ImmunoChem-2100 при длине волны 450 нм. Концентрацию интерлейкинов нормировали на 1мг ткани мозга.
Результаты. Интраназальное введение нейротоксического фрагмента Аβ25-35 стареющим мышам C57/BL6 в до-
зе 60 мкг/кг веса в течение 14 суток вызвало снижение уровня BDNF в префронтальной коре. Содержание GDNF 
в исследуемых структурах мозга мышей на фоне введения Аβ25-35 не отличалось от контрольных значений. Со-
вместное введение Аβ25-35 с антителами к глутамату приводило к снижению содержания BDNF в префронталь-
ной коре на 46,2% и в гиппокампе на 40,7% по сравнению с введением только Аβ25-35. А уровень GDNF снизился на 
31,6% и 23,5% соответственно в префронтальной коре и в гиппокампе.
Заключение. Хроническое интраназальное введение нейротоксического фрагмента Аβ25-35 стареющим мышам 
C57/BL6 вызвало снижение уровня BDNF в префронтальной коре и не оказывало влияния на содержание GDNF 
в анализируемых структурах мозга мышей. Антитела к глутамату при совместном введении с Аβ25-35 приводили 
к заметному снижению содержания BDNF и GDNF как в префронтальной коре, так и в гиппокампе мозга мышей. 
Снижение уровня BDNF и GDNF в анализируемых структурах мозга мышей происходило и при интраназальном 
введении одних антител к глутамату. Многочисленными исследованиями установлено тесное взаимодействие 
между сигнальными системами глутамата и нейротрофических факторов (BDNF и GDNF). Глутамат стимулиру-
ет выработку BDNF и GDNF, которые, в свою очередь усиливают экспрессию глутамата. Можно предполагать, 
что снижение содержания BDNF и GDNF в структурах мозга опытных групп мышей связано со снижением актив-
ности глутаматергической системы антителами к глутамату.

Ключевые слова:� BDNF и GDNF; антитела; глутамат
Для цитирования:� Ветрилэ Л.А., Захарова И.А., Давыдова Т.В. Влияние антител к глутамату на содержание 
BDNF и GDNF в структурах головного мозга мышей C57BL/6 при интраназальном введении нейротоксическо-
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Vetrile L.A., Zakhrova I.A., Davydova T.V.

The effect of antibodies to glutamate on the content of BDNF and GDNF in the brain 
structures of C57BL/6 mice upon intranasal administration of the neurotoxic fragment of 
β-amyloid protein Aβ25-35

	 Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, 8 Baltiyskaya St.,125315, Russian Federation

Introduction. Neurotrophic factors are secreted proteins that play a key role in aging, neurodegeneration, and 
neuroinflammation in the brain. Brain-derived neurotrophic factors (BDNF) and glial-derived neurotrophic factors (GDNF) 
have been the most studied to date. BDNF and GDNF share common properties and play a key role in fundamental 
physiological processes in the central nervous system: proliferation, differentiation, maturation, and survival of neurons 
at all stages of pre- and postnatal neurogenesis, as well as synaptic plasticity. Cognitive impairment in neurodegenerative 
and neuroinflammatory processes in the brain, as well as in aging, is associated with disrupted homeostasis of 
neurotrophic factors in the hippocampus. The aim of this study was to investigate the effect of antibodies to glutamate 
on the content of neurotrophic factors (BDNF and GDNF) in the brain structures (prefrontal cortex and hippocampus) of 
aging mice, with intranasal administration of the neurotoxic fragment of β-amyloid protein Aβ25-35.
Methods. The study was performed on C57BL/6 mice (n = 43, weight 30.2 ± 1.5, age 12 months). The mice were divided into 
4 groups: the 1st group (control) (n = 11) received intranasal saline in a volume of 4 μl, the 2nd (n = 10) – intranasal Aβ25-35 
solution at a dose of 60 μg/kg in a volume of 4 μl, the 3rd (n = 13) – simultaneously intranasally in different nostrils Aβ25-35 
at a dose of 60 μg/kg in a volume of 4 μl and antibodies to glutamate at a dose of 250 μg/kg in a volume of 4 μl, and the 4th 
group (n = 9) – antibodies to glutamate at a dose of 250 μg/kg in a volume of 4 μl. Intranasal administration of solutions was 
carried out daily for 14 days. Twenty-four hours after the last drug administration, mice were decapitated, and brain structures 
(prefrontal cortex and hippocampus) were removed at 4°C and subsequently stored at − 85°C. BDNF and GDNF levels in the 
supernatant were determined by ELISA according to the protocol (Cloud-Clone Corp. test system) using an ImmunoChem-2100 
ELISA reader at a wavelength of 450 nm. Interleukin concentrations were normalized per 1 mg of brain tissue.
Results. Intranasal administration of the neurotoxic fragment Aβ25-35 to aging C57/BL6 mice at a dose of 60 μg/kg body 
weight for 14 days caused a decrease in BDNF levels in the prefrontal cortex. The GDNF content in the studied brain 
structures of mice administered Aβ25-35 did not differ from control values. Coadministration of Aβ25-35 with antibodies 
to glutamate led to a decrease in BDNF content in the prefrontal cortex by 46.2% and by 40.7% in the hippocampus 
compared to administration of Aβ25-35 alone. And the GDNF level decreased by 31.6% and 23.5% in the prefrontal cortex 
and hippocampus, respectively.
Conclusion. Long-term intranasal administration of the neurotoxic fragment Aβ25-35 to aging C57/BL6 mice caused a 
decrease in BDNF levels in the prefrontal cortex and had no effect on GDNF levels in the analyzed brain structures. 
Anti-glutamate antibodies, when co-administered with Aβ25-35, led to a significant decrease in BDNF and GDNF levels in 
both the prefrontal cortex and hippocampus of the mouse brain. A decrease in BDNF and GDNF levels in the analyzed 
brain structures also occurred with intranasal administration of anti-glutamate antibodies alone. Numerous studies 
have established a close interaction between the glutamate signaling systems and the neurotrophic factors BDNF and 
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GDNF. Glutamate stimulates the production of BDNF and GDNF, which in turn enhance glutamate expression. It can be 
assumed that the decrease in the content of BDNF and GDNF in the brain structures of the experimental groups of mice 
is associated with a decrease in the activity of the glutamatergic system by antibodies to glutamate.
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Введение

Нейротрофические факторы – секретируемые белки, 
которые играют важную роль в процессах старения, ней-
родегенерации и нейровоспаления головного мозга. Наи-
более изученными к настоящему времени являются моз-
говой и глиальный нейротрофические факторы, а также 
фактор роста нервов. Мозговой нейротрофический фак-
тор (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF) и глиаль-
ный нейротрофический фактор (Glial Cell line-Derived 
Neurotrophic Factor, GDNF) обладают общими свойства-
ми и играют ключевую роль в фундаментальных физио-
логических процессах в центральной нервной системе: 
в пролиферации, дифференцировке, созревании и вы-
живании нейронов на всех этапах пре- и постнатально-
го нейрогенеза [1, 2, 3, 4, 5, 6]. Многочисленные данные 
свидетельствуют о важной роли BDNF и GDNF в си-
наптической пластичности и долговременной потенциа-
ции (LTP) в гиппокампе, которые участвуют в основных 
механизмах обучения и памяти [1, 2, 3, 4, 7]. Установле-
но, что одним из путей влияния на синаптическую пла-
стичность, долговременную потенциацию и память яв-
ляется активация NMDA и AMPA рецепторов глутамата 
нейротрофическими факторами [1, 2, 7, 8, 9]. Имеются 
данные о связи когнитивных нарушений при старении, 
нейродегенеративных процессах и нейровоспалении с на-

рушением гомеостаза нейротрофических факторов в гип-
покампе [1, 2, 3, 4, 8]. Показано снижение экспрессии 
BDNF, а также уровня мРНК BDNF в гиппокампе и в ко-
ре при старении и у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра [4, 8, 10]. Снижение содержания BDNF в гиппокампе 
у грызунов наблюдали после внутрижелудочкового вве-
дения β-амилоида Aβ1-42 [4]. В опытах на генномодифици-
рованных мышах была продемонстрирована роль GDNF 
и его рецепторов в когнитивных функциях мозга, включая 
обучение и сохранение пространственной памяти, узна-
вание предметов – поведенческих особенностях, связан-
ных с дисфункцией гиппокампа при старении и болезни 
Альцгеймера [4, 6, 11, 12]. Показано его противовоспа-
лительное и нейровосстановительное действие на нейро-
ны в процессах старения, нейродегенерации и нейровос-
палении [11, 12]. Имеются данные, свидетельствующие 
о решающей роли BDNF и GDNF в регуляции нейро-
воспалительных путей. В частности, установлено, что 
GDNF при патологических состояниях экспрессирует-
ся как астроцитами, так и микроглией, и при этом секре-
тируемый астроцитами GDNF оказывает сильное инги-
бирующее действие на активацию микроглии, уменьшая 
тем самым нейровоспаление [11, 12].

Нейроиммунные взаимодействия играют большую 
роль при многих нейродегенеративных заболеваниях. 
Многообещающим направлением является разработка 

https://orcid.org/0000-0001-9783-4711
https://orcid.org/0000-0002-5648-4214
https://orcid.org/0000-0002-3176-1035
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лекарственных препаратов на основе антител благодаря 
таким свойствам, как специфичность и метаболическая 
активность [13, 14, 15]. Установлено, что антитела к ней-
ромедиаторам могут выступать как биорегуляторы ней-
роиммунных взаимодействий [16]. Ранее на стареющих 
мышах C57BL/6 и на экспериментальной модели болез-
ни Альцгеймера при интраназальном введении нейроток-
сического фрагмента β-амилоидного белка Аβ25-35 были 
показаны протективные свойства поликлональных мо-
носпецифических антител к глутамату при их интрана-
зальном введении: улучшение пространственной памяти 
и снижение повышенного содержания IL-6 в гиппокампе 
и префронтальной коре мозга мышей [17].

Целью данного исследования являлось изучение 
влияния антител к глутамату на содержание нейротрофи-
ческих факторов (BDNF и GDNF) в структурах головно-
го мозга (префронтальная кора и гиппокамп) стареющих 
мышей, при интраназальном введении нейротоксическо-
го фрагмента β-амилоидного белка Aβ25-35.

Методика
Исследование выполнено на мышах линии C57BL/6 

(n = 43, масса 30,2 ± 1,5 г, возраст 12 мес.). Животные со-
держались в стандартных условиях вивария с естествен-
ным световым режимом при свободном доступе к воде 
и пище. Исследование выполнено с соблюдением Ди-
рективы 2010/63/EU Европейского парламента и Сове-
та ЕС о защите животных, используемых в научных це-
лях, и одобрено локальным этическим комитетом ФГБ-
НУ НИИ общей патологии и патофизиологии (протокол 
№ 1 от 21.01.2025 г. и протокол № 2 от 03.03.2026 г.). 
Опыты проводили с соблюдением ГОСТ 33215-2014 («Ру-
ководство по содержанию и уходу за лабораторными жи-
вотными. Правила оборудования помещений и органи-
зации процедур») и ГОСТ 33216-2014 («Руководство 
по содержанию и уходу за лабораторными животными. 
Правила содержания и ухода за лабораторными грызу-
нами и кроликами»).

Поликлональные моноспецифические антитела к глу-
тамату (ГЛУ-АТ) получали путем гипериммунизации кро-
ликов породы шиншилла конъюгатом глутамат-бычий 
сывороточный альбумин (БСА). Иммунизацию живот-
ных, выделение антител и их очистку от примесей анти-
тел к БСА методом аффинной хроматографии проводи-
ли по описанному ранее протоколу [18].

Мыши были разделены на 4 группы: 1-я группа (кон-
троль n = 11) получала интраназально физиологический 
раствор в объеме 4 мкл; 2-я (n = 10) – интраназально рас-
твор Aβ25-35 в дозе 60 мкг/кг в объеме 4 мкл; 3-я (n = 13) – 
одновременно интраназально в разные ноздри Aβ25-35 в до-

зе 60 мкг/кг в объеме 4 мкл и антитела к глутамату в до-
зе 250 мкг/кг в объеме 4 мкл; 4 -я группа (n = 9) – антитела 
к глутамату в дозе 250 мкг/кг в объеме 4 мкл. Интрана-
зальное введение растворов проводили ежедневно в те-
чение 14 суток. Через 24 часа после последнего введения 
препаратов мышей декапитировали и при 4оС извлекали 
структуры мозга (префронтальную кору и гиппокамп), ко-
торые хранили в дальнейшем при -85оС. Структуры го-
ловного мозга мышей гомогенизировали в охлаждённом 
буфере pH 8,0 (150 мМ NaCl, 1% тритон Х-100, 0,5% де-
зоксихолат натрия, 50 мМ Tris, 5 мМ DTT, 2 мМ ЭДТА) 
на гомогенизаторе Heidolph Diax 100 при 5000 об/мин 
в течение 15 с. Гомогенат центрифугировали при 10 000g 
в течение 15 мин на центрифуге Sorval 5B (Du Pont). Со-
держание BDNF и GDNF в супернатанте определяли 
методом ИФА согласно протоколу (тест-система Cloud-
Clone Corp.) c использованием считывающего устройства 
ИФА-ридера ImmunoChem-2100 при длине волны 450 нм. 
Концентрацию интерлейкинов нормировали на 1 мг тка-
ни мозга.

Статистическую обработку результатов прово-
дили с использованием компьютерной программы 
Statistica 7 (StatSoft, Inc) и применением однофакторно-
го непараметрического дисперсионного анализа (H-кри-
терий Kruskal-Wallis ANOVA) с последующим post-hoc 
анализом (по U – критерию Mann-Whitney). Критическое 
значение уровня статистической значимости при про-
верке нулевых гипотез принимали равным 0,05. Данные 
представлены в виде медианы, квартилей (Q1, Q3), ми-
нимального и максимального значений.

Результаты
Дисперсионный анализ показал значимые межгруп-

повые различия в содержании BDNF и GDNF в струк-
турах мозга мышей между контрольной и опытны-
ми группами; для BDNF: префронтальная кора H (3, 
N = 43) = 29,48218, p = 0,0000; гиппокамп – H (3, N 
= 43) = 23,45292, p = 0,0000; для GDNF: префронтальная 
кора – H (3, N = 43) = 22,27814, p = 0,0001; гиппокамп – 
H (3, N = 43) = 16,86054, p = 0,0008.

Интраназальное введение нейротоксического фраг-
мента Аβ25-35 мышам C57BL в дозе 60 мкг/кг в тече-
ние 14 суток вызвало неоднозначные изменения содер-
жания BDNF и GDNF в исследуемых структурах мозга 
(табл.). Уровень BDNF в префронтальной коре снизился 
по сравнению с контролем на 26,41% (p < 0,001), а в гип-
покампе наблюдали лишь тенденцию к его снижению (p 
< 0,1). Содержание GDNF как в префронтальной коре, так 
и в гиппокампе существенно не отличалось от контроль-
ных значений (табл.).
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При совместном введении антител к глутамату с ней-
ротоксическим фрагментом Аβ25-35 наблюдали снижение 
содержания нейротрофических факторов в префронталь-
ной коре и гиппокампе при сравнении как с контролем, 
так и с группой мышей, получавших интраназально толь-
ко Аβ25-35. Так, уровень BDNF снизился на 46,2% (p < 0,01) 
в префронтальной коре и на 40,7% (p < 0,01) в гиппокам-
пе при сравнении с введением одного Аβ25-35. Содержание 
GDNF также снизилось на 31,6% (p < 0,01) и на 23,5% 
(p < 0,01) в префронтальной коре и гиппокампе соответ-
ственно. Следует отметить, что снижение содержания 
нейротрофических факторов в структурах мозга мышей 
наблюдали и при введении одних антител к глутамату. 
Так, уровень BDNF снизился на 56,6% (p < 0,001) в преф-
ронтальной коре и на 47,4% (p < 0,001) в гиппокампе при 
сравнении с группой контроля, а GDNF соответственно 
на 41,5% и 21,2% (p < 0,01).

Заключение
Интраназальное хроническое введение нейротокси-

ческого фрагмента Аβ25-35 стареющим мышам C57/BL6 
вызвало снижение уровня BDNF в префронтальной ко-
ре и не оказало влияния на содержание GDNF в анали-
зируемых структурах мозга мышей. Данные относитель-
но изменения уровней нейротрофических факторов при 
старении и нейродегенеративных заболеваниях противо-
речивы. Имеются сведения о снижении BDNF (до 40%) 
при болезни Альцгеймера [4, 6]. Другие исследования 
продемонстрировали отсутствие изменений или увели-
чение уровней BDNF в гиппокампе у пациентов с легки-
ми когнитивными нарушениями и болезнью Альцгеймера 
[5, 6, 19]. Высказано мнение, что при старении и нейроде-
генеративных заболеваниях неврологические изменения 
определяются не столько нарушением выработки BDNF, 
сколько изменениями его рецепции [3].

Группа /
Group

Содержание BDNF, пг/мг ткани /
BDNF content, pg/mg tissue

Содержание GDNF пг/мг ткани /
GDNF content, pg/mg tissue

Префронтальная кора /
Prefrontal cortex

Гиппокамп /
Hippocampus

Префронтальная кора /
Prefrontal cortex

Гиппокамп /
Hippocampus

Контроль, физ. р-р /
Control, saline solution

(n = 11)

0,53
(0,47; 0,67)

0,38
(0,26; 0,46)

4,60
(3,50; 5,8)

3,30
(2,60; 3,80)

Аβ25-35 (60 мкг/кг; 14 дней) /
Aβ25-35 (60 µg/kg; 14 days)

(n = 10)

***
0,39

(0,30; 0,41)

0,27
(0,24; 0,32)

3,95
(3,50; 4,30)

3,40
(3,20; 3,50)

Аβ25-35 +ГЛУ-АТ (60 мкг/кг + 250 мкг/кг; 14 дней) /
Aβ25-35 +GLU-AT (60 µg + 250 µg /kg; 14 days)

(n = 13) 

** ++
0,21

(0,18; 0,30)

*** ++
0,16

(0,14; 0,21)

*** ++
2,70

(2,60; 3,30)

** ++
2,60

(2,40; 2,60)

ГЛУ – АТ (250 мкг/кг; 14 дней) /
GLU-AT (250 µg /kg; 14 days)

(n = 9)

***
0,23

(0,16; 0,26)

***
0,20

(0,18; 0,20)

**
2,70

(2,50; 3,40)

**
2,60

(2,40; 2,80)

Таблица / Table
Влияние интраназального введения ГЛУ-АТ на содержание BDNF и GDNF в префронтальной коре и гиппокампе мышей C57/BL6 
при интраназальном введении нейротоксического фрагмента Аβ25-35. Ме (Q1; Q3)
Effect of intranasal administration of GLU-AT on the content of BDNF and GDNF in the prefrontal cortex and hippocampus of C57/BL6 
mice after intranasal administration of the neurotoxic fragment Aβ25-35. Me (Q1; Q3)

Примечание: **p < 0,01, ***p < 0,001 по сравнению с контролем; ++p < 0,01 по сравнению с введением Аβ 25-35.

Note: **p < 0.01, ***p < 0.001 compared to control; ++p < 0.01 compared to administration of Aβ25-35.
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Антитела к глутамату при совместном введении с Аβ25-

35 приводили к заметному снижению содержания BDNF 
и GDNF как в префронтальной коре, так и в гиппокампе 
мозга мышей. Снижение содержания BDNF и GDNF на-
блюдали и в структурах мозга группы мышей, получав-
ших интраназально антитела к глутамату. Многочислен-
ными исследованиями установлено тесное взаимодействие 
между сигнальными системами глутамата и нейротрофи-
ческими факторами BDNF и GDNF, играющее важную 
роль в регуляции синаптической передачи, пластичности 
и развитии нейронов [1, 2, 9, 20]. Глутамат стимулирует 
выработку BDNF в нейронах, а BDNF усиливает высво-

бождение глутамата [9, 20]. На моделях неврологических 
расстройств у животных было показано, что активация 
рецепторов глутамата увеличивает уровни GDNF в мозге 
[21]. Исследования показали, что нейротрофические фак-
торы BDNF и GDNF способны стимулировать активность 
AMPA-рецепторов, играющих важную роль в синаптоге-
незе, формировании нейронной сети и синаптической пла-
стичности [22].

Можно предполагать, что снижение содержания 
BDNF и GDNF в структурах мозга контрольной и опыт-
ных групп мышей связано со снижением активности глу-
таматергической системы антителами к глутамату.
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Хлебникова Н.Н., Крупина Н.А.

Неонатальное действие ингибитора дипептидилпептидазы-IV дипротина А наруша-
ет сенсомоторную реактивность и кратковременное привыкание у взрослых крыс

	 Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский институт общей патологии 
и патофизиологии», 125315, Москва, ул. Балтийская, д. 8

Введение. Нарушения функционирования дипептидилпептидазы-IV (ДПП-IV, EC 3.4.14.5) ассоциируются с раз-
витием тревожных, аффективных и когнитивных расстройств у млекопитающих. Ранее мы показали, что ин-
гибиторы ДПП-IV разной химической природы, в условиях их введения в неонатальном периоде, вызывают 
у взрослых крыс тревожно-депрессивные расстройства и нарушение обучения в тесте условного рефлекса ак-
тивного избегания. Такие нарушения могут сопровождаться развитием психотического компонента в поведе-
нии. Однако данных о наличии этого компонента у крыс на модели тревожно-депрессивного состояния, инду-
цированного неонатальным действием ингибиторов ДПП-IV, в настоящее время нет. Нарушения обучения на 
данной модели исследованы недостаточно. Эффективным инструментом в изучении этих нейрофизиологиче-
ских характеристик является оценка показателей реакции вздрагивания в ответ на акустический стимул – из-
менение ее амплитуды, сенсомоторного входа и кратковременного привыкания к действию повторных раздра-
жителей, отражающего процесс неассоциативного обучения.
Цель работы� состояла в оценке сенсомоторной реактивности и привыкания по показателям акустического 
стартл-ответа (АСО), а также двигательной активности, уровня тревожности и выраженности депрессивно-по-
добного поведения у крыс, подвергнутых неонатальному действию ингибитора ДПП-IV дипротина А.
Методика. Крысятам в постнатальные дни 5–18 внутрибрюшинно вводили дипротин А (2 мг/кг) или физио-
логический раствор. В возрасте 2 мес. оценивали изменения поведения: локомоторную и исследовательскую 
активность в тесте «Открытое поле», уровень тревожности в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт», 
депрессивно-подобное поведение в тесте «Принудительное плавание», а также показатели акустического 
стартл-рефлекса – амплитуду и латентность АСО, состояние сенсомоторного входа по величине предстимуль-
ного торможения (ПСТ) и привыкание к повторяющемуся сверхпороговому звуковому стимулу.
Результаты. У взрослых крыс двухмесячного возраста, подвергнутых неонатальному воздействию дипротина 
А, были выявлены признаки депрессивно-подобного поведения по увеличению длительности пассивного пла-
вания. Эти крысы демонстрировали уменьшение ПСТ, ухудшение кратковременного привыкания и снижение 
исследовательской активности. Уровень тревожности, амплитуда и латентность АСО не отличались от показа-
телей контрольной группы.
Заключение. Результаты свидетельствуют о появлении психотического компонента в поведении и нарушении неас-
социативного обучения у взрослых крыс, подвергнутых неонатальному действию ингибитора ДПП-IV дипротина А.
Ключевые слова:� крысы; ингибитор дипептидилпептидазы IV дипротин А; акустический стартл-ответ; крат-
ковременное привыкание; предстимульное торможение
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Khlebnikova N.N., Krupina N.A.

The neonatal effect of dipeptidyl peptidase-IV inhibitor diprotin A disrupts sensorimotor 
reactivity and short-term habituation in adult rats

	 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltiyskaya st. 8, Moscow 125315, Russia

Introduction. Impaired function of dipeptidyl peptidase-IV (DPP-IV, EC 3.4.14.5) is associated with the development 
of anxiety, affective, and cognitive disorders in mammals. We have previously shown that action of DPP-IV inhibitors 
of various chemical structures, when administered in the neonatal period, causes anxiety-depressive-like disorders 
and impaired learning in the conditioned active avoidance reflex test in adult rats. A psychotic component in behavior 
may develop in conjunction with such violations. Nevertheless, no information is currently available regarding this 
component in rats in a model of anxiety-depressive-like state induced by rat exposure to DPP-IV inhibitors in the early 
postnatal period. Learning impairments in this model have not been adequately studied. The evaluation of the startle 
response to an acoustic stimulus – changing in its amplitude, the sensorimotor gate, and short-term habituation to the 
action of repeated stimuli, reflecting the process of non-associative learning – is a useful tool for researching these 
neurophysiological traits.
The aim� of the study was to assess sensorimotor reactivity and habituation in adult rats exposed to the neonatal action 
of the DPP-IV inhibitor diprotin A based on the acoustic startle response (ASR), as well as motor activity, anxiety level, 
and severity of depressive-like behavior.
Methods. On postnatal days 5 – 18, rat pups received intraperitoneal injections of either saline or diprotin A (2 mg/
kg). Acoustic startle reflex parameters (ASR amplitude and latency), sensorimotor gate based on prepulse inhibition 
(PPI) magnitude, locomotor and exploratory activity in the open field test, anxiety level in the elevated plus maze test, 
depressive-like behavior in the forced swim test, and habituation to a repeated overthreshold acoustic stimulus were all 
evaluated in rats at two months of age.
Results:� The time of passive swimming increased in two-month-old adult rats exposed to neonatal diprotin A, indicating 
depressive-like behavior. These rats showed reduced PPI, diminished short-term habituation, and lower exploratory 
activity. ASR amplitude, latency, and anxiety levels did not differ from those of the control group.
Conclusion. The findings show that adult rats subjected to neonatal exposure to the DPP-IV inhibitor diprotin A developed 
a psychotic component in their behavior and had impaired non-associative learning.

Keywords:� rats; dipeptidyl peptidase IV inhibitor diprotin A; acoustic startle response; short-term habituation; prepulse 
inhibition
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Введение

Ранние этапы онтогенеза имеют решающее значение 
для развития центральной нервной системы (ЦНС) и пси-
хического здоровья. В этот критический период мозг про-
являет повышенную чувствительность к воздействиям 
окружающей среды, которые могут формировать траек-
торию неврологического развития и соответствующие ей 
особенности эмоционально-мотивационной сферы, ког-
нитивной деятельности и поведения индивида [1]. Не-
благоприятный детский опыт связан с проблемами пси-
хического здоровья в более позднем возрасте [2]. У под-
ростков и взрослых людей могут возникать депрессивные 
состояния, повышенная тревожность, психозоподобные 
расстройства, нарушения обучения и памяти [3].

В генез ментальных расстройств вовлечены хемоки-
ны и пептиды, многие из которых являются субстратами 
дипептидилпептидазы IV (ДПП-IV; EC 3.4.14.5) – серино-
вой протеазы, широко экспрессирующейся на мембранах 
различных клеток, включая эпителиальные клетки сосу-
дов, иммунные клетки, в том числе резидентные макро-
фаги мозга (микроглию), нейроны и астроциты [4]. Не-
которые нейропептиды-субстраты ДПП-IV опосредуют 
проявления эмоционального поведения [5], а снижение 
содержания этих нейропептидов в мозге под действием 
фермента может изменять реакции организма на действие 
внешних факторов [6].

Предположение о вовлеченности ДПП-IV в развитие 
неврологических и психических расстройств подтвержда-
ется клиническими данными, несмотря на то что они про-
тиворечивы. Было обнаружено, что содержание ДПП-IV 
в сыворотке крови значительно повышено у взрослых па-
циентов с паническим расстройством [7] и у детей с син-
дромом дефицита внимания и гиперактивности [8]. Повы-
шенная активность ДПП-IV в плазме крови отрицательно 
коррелировала с уровнем одного из ее субстратов – ней-
ропептида Y (NPY) и положительно – с выраженностью 
симптомов депрессии у людей среднего и пожилого воз-
раста [9]. Однако в когорте взрослых пациентов с уни-
полярной депрессией активность ДПП-IV в плазме была 
снижена [10]. У детей с расстройствами аутистического 
спектра уровень сывороточной ДПП-IV также был ниже, 
чем в контрольной группе, и положительно коррелиро-
вал с показателями шкалы оценки детского аутизма [11], 
а у детей с селективным мутизмом и социальным трево-
жным расстройством более выраженная тревожность кор-
релировала со сниженным уровнем ДПП-IV в крови [12].

В настоящее время выявлен нейропротективный по-
тенциал ингибиторов ДПП-IV – глиптинов, открываю-
щий перспективы решения проблем в когнитивной сфе-

ре у больных диабетом [13, 14]. Улучшение когнитивных 
функций на фоне приема ингибиторов ДПП-IV наблю-
дается и при других заболеваниях. В клинике эти инги-
биторы рассматриваются как перспективные препараты 
в профилактике развития и прогрессирования болезни 
Альцгеймера, сосудистых деменций и постинсультных 
когнитивных дисфункций [15, 16].

В экспериментах на животных глиптины улучша-
ют когнитивные функции грызунов при моделировании 
не только сахарного диабета и ожирения [17], но и уме-
ренной черепно-мозговой травмы [18] и нейродегенера-
тивных заболеваний [19]. В модельных экспериментах 
с инактивацией гена, кодирующего ДПП-IV, у мышей 
выявлено антидепрессантоподобное поведение и гипе-
рактивный фенотип [20]. В другом исследовании мыши, 
дефицитные по гену, кодирующему ДПП-IV, демонстри-
ровали анксиолитикоподобное поведение и снижение ре-
акции на стресс [21]. В наших работах выявлено повыше-
ние активности ДПП-IV в структурах мозга крыс с экс-
периментальным депрессивно-подобным состоянием, 
индуцированным стрессом принудительного плавания 
или действием пронейротоксина МФТП [22, 23]. Ингиби-
торы ДПП-IV глиптины смягчали проявления депрессив-
но-подобных симптомов, вызванных воздействием хро-
нического мягкого стресса у взрослых крыс [24] и подве-
шиванием за хвост у мышей [25], снижали социальный 
страх и предотвращали развитие сопутствующей депрес-
сии на модели социального тревожного расстройства 
у мышей [26, 27], подавляли депрессивно-подобное по-
ведение и снижали тревожность у мышей с синдромом 
отмены морфина [28]. В основе таких эффектов может 
лежать предотвращение расщепления субстратов ДПП-
IV, модулирующих активность ЦНС [6, 29].

Эффекты ингибиторов ДПП-IV на поведение зависят 
от возраста крыс, подвергаемых их действию. Трансляци-
онные исследования на животных, в том числе с исполь-
зованием инвазивного подхода, могут способствовать вы-
явлению путей и механизмов, лежащих в основе измене-
ний, вызванных условиями раннего периода жизни [30].

В наших исследованиях было показано, что неона-
тальное действие ингибиторов ДПП-IV – метионил-2S- 
цианопирролидина [31], дипротина А и ситаглиптина [32] – 
индуцирует развитие длительных эмоционально-мотива-
ционных нарушений у крыс в подростковом и взрослом 
возрасте: повышение уровня тревожности, развитие де-
прессивно-подобного поведения и рост стресс-провоци-
руемой агрессивности. Неонатальное действие дипроти-
на А приводило к нарушению обучения в тесте условно-
го рефлекса активного избегания [33]. В структурах мозга 
крыс с экспериментальным тревожно-депрессивным состо-
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янием, вызванным неонатальным действием этого инги-
битора ДПП-IV, обнаружено повышение активности этой 
пептидазы [34] и экспрессии гена, кодирующего данный 
белок [35]. Результаты свидетельствовали о том, что ин-
гибирование фермента ДПП-IV в чувствительном к внеш-
ним воздействиям раннем постнатальном периоде, когда 
происходит становление активности ДПП-IV [36], позднее 
приводит к стойким нарушениям поведения по типу уси-
ления тревоги и депрессии, механизмы развития которых 
остаются неясными.

Можно полагать, что синдром нарушений поведе-
ния, индуцированных действием ингибиторов ДПП-
IV, включает и психотическую симптоматику, для вы-
явления которой принято использовать оценки реак-
ции вздрагивания (иначе – реакции испуга) в ответ на 
сильный сверхпороговый звуковой раздражитель (аку-
стический стартл-рефлекс) – амплитуду акустическо-
го  стартл-ответа (АСО) и предстимульное торможение 
(ПСТ), представляющее собой подавление двигательной 
реакции сенсорным событием, что приводит к умень-
шению амплитуды АСО, если ответу на сильный раз-
дражитель предшествует предъявление подпорогового 
сигнала [37–39]. ПСТ характеризует состояние сенсомо-
торного входа, а дефицит ПСТ свидетельствует о нару-
шениях в обработке информации и дефектах тормозной 
функции, что характерно для эндофенотипа шизофре-
нии [40]. Оценку ПСТ используют для валидации мо-
делей психотических расстройств [41]. По показателям 
АСО в условиях многократного предъявления сильно-
го раздражителя также можно судить о нарушении ког-
нитивных функций, для чего обычно используют оцен-
ку привыкания как формы неассоциативного обучения 
[42]. Данных об изменении этих показателей у крыс 
с экспериментальным тревожно-депрессивным состоя-
нием, индуцированным неонатальным действием инги-
биторов ДПП-IV, в настоящее время нет.

Цель данной работы состояла в оценке сенсомотор-
ной реактивности и привыкания по показателям акусти-
ческого стартл-ответа, а также двигательной активности, 
уровня тревожности и выраженности депрессивно-подоб-
ного поведения у крыс, подвергнутых неонатальному дей-
ствию ингибитора ДПП-IV дипротина А.

Методика
Животные

Исследование выполнено на крысах-самцах Вис
тар (n = 34), рожденных и выращенных в виварии 
ФГБНУ «НИИОПП» (регистрационный номер в систе-
ме «Меркурий» RU1487336). Беременных и лактирую-

щих самок, а в дальнейшем их потомков, составивших 
контрольные и опытные группы, содержали в услови-
ях контролируемой комнатной температуры и влажно-
сти (20–22 °C, 40–50%) при естественном освещении 
и свободном доступе к воде и пище (сбалансированный 
гранулированный корм для грызунов, ООО «Лабора-
торкорм», Москва, Россия). Все эксперименты проводи-
ли в соответствии с «Правилами лабораторной практи-
ки в Российской Федерации», утверждёнными приказом 
Министерства здравоохранения РФ № 199н от 01.04.2016, 
и «Руководством по содержанию и уходу за лаборатор-
ными животными», ГОСТ 33215-2014, 33216-2014. Ди-
зайн исследования был одобрен Этическим комитетом 
при ФГБНУ «НИИОПП» (протоколы № 1 от 21.01.2025 
и № 3 от 10.06.2025).

Моделирование экспериментального тревожно-
депрессивного состояния

На следующий день после рождения (постнатальный 
день 1, ПНД 1) крысят перераспределяли между кормя-
щими самками таким образом, чтобы с каждой самкой 
оставалось по 5–6 детенышей мужского пола из разных 
пометов, родившихся в один и тот же день. Сформиро-
ванные таким образом пометы случайным образом дели-
ли на две группы. Крысятам опытной группы ежедневно 
в ПНД 5–18 внутрибрюшинно вводили свежеприготов-
ленный раствор конкурентного ингибитора ДПП-IV ди-
протина А (H-Ile-Pro-Ile-OH, 2 мг/кг, 0,1 мл на 10 г веса) 
(группа Д, n = 21); для приготовления использовали фи-
зиологический раствор (ФР). Доза дипротина А соответ-
ствовала примерно половине максимальной суточной до-
зы глиптинов (в частности, ситаглиптина) для человека, 
составляющей 100 мг/сут, с учётом межвидового коэф-
фициeнта пересчёта [43]. Животным контрольной группы 
по той же схеме вводили ФР (n = 13). В ПНД 28 молодых 
крыс отсаживали от самок в новые клетки (57×37×19 см). 
В ПНД 56 проводили тестирование поведения животных 
с использованием общепринятых методик.

Тестирование поведения
Тесты проводили в дневное время с 10:00 до 17:00, 

чередуя клетки с животными опытной (дипротин А) 
и контрольной (ФР) групп для снижения влияния факто-
ра суточной активности крыс. Оценку двигательной (го-
ризонтальной) и исследовательской (вертикальной) актив-
ности проводили в автоматизированном тесте «Открытое 
поле» (аОП) (Opto-Varimex, Columbus Instruments, США). 
Оценку тревожно-подобного поведения проводили в те-
сте «Приподнятый крестообразный лабиринт» (ПКЛ) (ви-
деосистема VideoMot2, TSE System, Германия) по следу-
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ющим показателям: число заходов и время, проведенное 
в открытых и закрытых рукавах лабиринта; число и дли-
тельность вертикальных стоек, характеризующих ис-
следовательскую активность животных; число эпизодов 
и суммарную длительность груминга, отражающих эмо-
циональное напряжение крыс. Оценку депрессивно-по-
добного поведения проводили в тесте «Принудительное 
плавание». Фиксировали длительность активного и пас-
сивного плавания (слабые гребки лапами, необходимые 
для поддержания тела на плаву) и состояния иммобиль-
ности (отсутствие плавательных движений). Кроме то-
го, оценивали латентный период иммобильности и вы-
числяли ритмологический индекс депрессивности (ИД), 
определяемый отношением числа коротких периодов им-
мобильности длительностью до 6 с к общему числу пе-
риодов активного плавания. Каждую крысу тестировали 
только один раз в день, интервал между тестами состав-
лял не менее 24 ч. После тестирования каждого животно-
го экспериментальную установку дезодорировали 70%-м 
спиртом и высушивали с помощью бумажных салфеток. 
Подробное описание использованных методик приведе-
но в статье [32].

Оценку сенсомоторной реактивности и кратковре-
менного привыкания по показателям реакции вздраги-
вания проводили с использованием модульной установ-
ки, скомпонованной для одновременной регистрации аку-
стического стартл-ответа (АСО) у двух крыс (Colbourn 
Instruments, USA). Тестирование проводили по протоко-
лу комбинированной оценки кратковременного привы-
кания (неассоциативного обучения) и ПСТ в единой экс-
периментальной сессии в соответствии с методическими 
рекомендациями [44]. Животных фиксировали в пеналах 
(8×15 см) с решетчатым верхом и помещали на чувстви-
тельные к колебаниям платформы со встроенными пье-
зоэлектрическими акселерометрами. Платформы находи-
лись в свето- и звукоизолированной вентилируемой каме-
ре. После 5-минутного периода адаптации на фоне белого 
шума (70 дБ) последовательно предъявляли 121 сверхпо-
роговый сигнал (120 дБ, 20 мс) с фиксированным интер-
валом 10 с. Далее без перерыва предъявляли 40 сигна-
лов четырех типов: одиночный сверхпороговый стимул 
(120 дБ, 10 предъявлений) и три комбинации сигналов, 
когда сверхпороговому сигналу предшествовал подпо-
роговый звуковой сигнал (предстимул) меньшего уров-
ня – 73, 75 и 80 дБ (длительностью 20 мс каждый). Ка-
ждую комбинацию сигналов предъявляли по 10 раз. Ин-
тервал между предстимулом и стандартным сигналом 
составлял 100 мс. Интервалы между предъявлениями 
одиночного сверхпорогового сигнала и трех его комби-
наций с предстимулом были псевдорандомизированы 

(от 10 до 20 с) и составляли в среднем 15,9 ± 0,4 с. Вре-
мя принудительной вентиляции камеры после каждой по-
пытки составляло 7 с. Порядок предъявления сигналов 
исключал следование двух одинаковых сигналов друг 
за другом. Амплитуду АСО (пик реакции вздрагивания) 
для каждого животного определяли на микроЭВМ IBM 
PC/IT по максимальному напряжению, пропорциональ-
ному скорости смещения пьезоэлектрического акселеро-
метра платформы в течение 200 мс после подачи сверхпо-
рогового стимула, и выражали в условных граммах (усл. 
г). Латентность также рассчитывалась автоматически как 
время достижения максимальной амплитуды АСО (мс).

Рассчитывали среднюю величину базовой амплиту-
ды АСО на 10 предъявлений стандартного сигнала А120. 
Для оценки ПСТ эту величину принимали за 100%. Так-
же рассчитывали среднюю величину амплитуды АСО 
на 10 предъявлений каждой из трех комбинаций модули-
рующего звукового сигнала уровня «x» со стандартным 
сигналом – Ах. Для расчета ПСТ использовали следую-
щую формулу: ПСТ% = 100% – Ах/А120*100%. Для каж-
дого животного, и затем для группы, рассчитывали ПСТх 
для всех попыток одного типа. Затем рассчитывали сред-
ние величины ПСТср по трем комбинациям сигналов. Так-
же рассчитывали среднюю величину латентного перио-
да достижения базовой амплитуды АСО на 10 предъяв-
лений сверхпорогового сигнала Лат120.

О кратковременном привыкании судили по динами-
ке снижения амплитуды АСО в сессии (121 сигнал, ис-
ключая сильно варьирующий АСО на первый сигнал). 
Для анализа данных ответы группировали в 12 блоков 
по 10 ответов в каждом. Для каждого животного рассчи-
тывали среднюю величину амплитуды АСО на 120 предъ-
явленных стандартных сигналов Аср120, затем рассчиты-
вали средние величины показателей по блокам в каждой 
группе – Аср (блок n), где n – номер блока. Оценивали ди-
намику снижения Аср (блок n) от 1-го блока к послед-
нему, рассчитывая относительное снижение амплитуды 
в каждом блоке по формуле [Аср(блок n) / Аср(блок 1) * 100%] 
– 100%. В соответствии с формулой отрицательные зна-
чения характеризуют выраженность относительного сни-
жения амплитуды АСО, то есть выраженность привыка-
ния, положительные значения или отсутствие статисти-
чески значимого относительного снижения амплитуды 
АСО свидетельствуют о нарушении привыкания.

Статистический анализ данных
Статистическую обработку данных проводили по ал-

горитму пакета программ Statistica for Windows, вер-
сия 13.5.0.17. В случае соответствия распределения дан-
ных нормальному закону (критерий Колмогорова-Смир-
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нова) для сравнения средних значений двух независимых 
выборок применяли t-критерий Стъюдента. Для анали-
за динамики показателей применяли Repeated measures 
ANOVA c апостериорным сравнением средних значений 
в группах по LSD-критерию Фишера. Данные представ-
ляли в виде M ± S.E.M. Если гипотезу о нормальном ха-
рактере распределения данных отвергали, то для срав-
нения выборок использовали непараметрический U-тест 
Манна-Уитни (М-У тест), результаты представляли в виде 
медианы с первым и третьим квартилями – Me (Q1; Q3). 
Принятый уровень значимости составлял 5%.

Результаты
В возрасте 2 мес у крыс не было выявлено межгруп-

повых различий по весу животных (ФР – 210,0 ± 2,0 г; 
Д – 211,7 ± 3,3 г) и по показателям поведения в аОП: 
суммарная локомоторная активность за 10 мин наблю-
дения – 1284,7 ± 185,4 см и 997,8 ± 169,5 см (p = 0,27, 
t-критерий), исследовательская активность (число стоек 
за 10 мин) – 15,0 [12,0; 18,0] и 14,0 [2,0; 19,0] (p = 0,23, 
M-U) для групп Д и ФР соответственно. В течение сес-
сии горизонтальная активность животных сходным об-
разом снижалась в обеих группах (фактор «Минута те-
стирования»: F (1, 32) = 1,22, p = 0,28, Repeated Measures 
ANOVA) (рис. 1 А/А); межгрупповые различия не дости-
гали уровня статистической значимости. Динамика сни-
жения вертикальной активности имела аналогичный ха-
рактер (результаты не приведены).

В тесте «Принудительное плавание» животные груп-
пы Д демонстрировали признаки депрессивно-подобного 
поведения: длительность пассивного плавания была боль-
ше, чем у крыс контрольной группы (рис. 1 Б/В), латент-
ный период первого эпизода иммобильности в группе Д 
(240,0 [129,0; 278,0] с) был снижен по сравнению со зна-
чениями показателя в группе ФР (446,0 [295,0; 550,0] с; 
p = 0,02, М-U тест); а ИД – повышен (0,8 [0,0; 1,8] и 0,3 
[0,6; 0,7], соответственно; p = 0,05, М-U тест).

В тесте ПКЛ не было выявлено различий по обще-
принятому показателю тревожно-подобного поведения 
– предпочтению посещения открытых рукавов ПКЛ, од-
нако животные группы Д демонстрировали сниженную 
исследовательскую активность (по показателям числа 
и длительности стоек, рис. 1 В/С и Г/D) и повышенное 
эмоциональное напряжение, проявляющееся в увеличе-
нии средней длительности эпизодов груминга по сравне-
нию с крысами ФР (рис. 1 Д/Е).

Анализ изменения амплитуды АСО на сверхпорого-
вый стимул в процессе оценки привыкания выявил влия-
ние фактора «Номер блока» (F (10, 320) = 6,75, p < 0,0001, 
Repeated Measures ANOVA) и взаимодействие факторов 

«Номер блока» × «Группа» (F(10, 320) = 1.893, p = 0,045). 
Относительная амплитуда АСО в группе ФР снижалась, 
начиная с блока 7; снижение в группе Д не было статисти-
чески значимым (рис. 2 А/А). Относительное снижение 
АСО в блоке 7 у крыс группы ФР было более выражено, 
чем у крыс группы Д. Величины Аср120 в группах статисти-
чески значимо не различались [F(1, 32) = 0,740, p = 0,396] 
и составили 129,0 ± 29,7 в группе ФР, 173,2 ± 35,9 в груп-
пе Д.

В процессе оценки ПСТ А120 статистически значи-
мо не различалась в опытной и контрольной группах 
(153,7 ± 35,6 и 104,8 ± 24,3, соответственно, p = 0,33, 
t-тест Стьюдента) и снижалась в обеих группах при 
предъявлении предстимулов нарастающего уровня: 
F(3, 96) = 20,27, p < 0,0001, Repeated Measures ANOVA; 
взаимодействия факторов «Группа» × «Величина пред-
стимула» не обнаружено: F(3, 96) = 0,41, p = 0.74. Сред-
няя величина ПСТ в группе Д (23,20 ± 3,43%) бы-
ла снижена по сравнению с контрольными значе-
ниями (38,20 ± 4,16%) (p = 0,01, t-тест Стьюдента). 
Величина ПСТ в обеих группах прямо зависела от уров-
ня предстимульного сигнала: F (2, 64) = 7,95, p = 0,0008 
(рис. 2 Б/В). ПСТ в группе Д было ниже, чем в груп-
пе ФР F (1, 32) = 7,57, p = 0,01. Взаимодействия факто-
ров «Группа» × «Величина предстимула» не выявлено F 
(2, 64) = 0,51, p = 0,60.

Лат120 в группах ФР и Д статистически значимо 
не различалась (47,14 ± 1,95 мс и 47,60 ± 2,92 мс, соот-
ветственно). Не выявлено влияния факторов «Группа» 
(F (1, 32) = 0,06, p = 0,80) и «Величина предстимула» (F 
(2, 64) = 1,74, p = 0,18) на величину латентности АСО, 
также не обнаружено взаимодействия этих факторов (F 
(2, 64) = 0,74, p = 0,48).

Обсуждение
Молодые взрослые животные группы Д в возрас-

те 2 мес демонстрировали нарушения эмоционально-мо-
тивационной деятельности (снижение исследовательской 
активности, увеличение времени пассивного плавания, 
эмоциональное напряжение), которые можно интерпре-
тировать как признаки развития депрессивно-подобного 
состояния. Поведенческих коррелятов повышенной тре-
вожности в тесте ПКЛ не было выявлено. Ранее в наших 
исследованиях было показано, что дипротин А в услови-
ях его введения крысятам в ПНД 5–18 в той же дозе, кото-
рую использовали в настоящей работе (2 мг/кг), вызывает 
развитие смешанного тревожно-депрессивного состояния 
у крыс в подростковом и взрослом возрасте [32]. Одна-
ко тревожно-подобное поведение проявлялось только на 
ранних этапах наблюдения, в возрасте 1 мес., тогда как 
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симптомы депрессии были выявлены в возрасте 1 мес. 
и сохранялись у взрослых крыс в возрасте 2 и 3 мес. Та-
ким образом, в настоящей работе оценки уровня тревож-
ности и депрессивно-подобного поведения у крыс, под-
вергнутых неонатальному действию дипротина А, согла-
суются с ранее полученными данными.

В настоящем исследовании впервые показано, что 
нарушения поведения у крыс после неонатального вве-
дения дипротина А сопровождаются дефицитом обуче-
ния (кратковременного привыкания) и ПСТ по показате-
лям акустического стартл-рефлекса. При этом амплитуда 
и латентность АСО не отличаются от контрольных зна-

Рис. 1. Показатели поведенческой активности крыс, подвергнутых неонатальному действию дипротина А, по сравнению с крыса-
ми, подвергнутыми неонатальному действию физиологического раствора (ФР).
��А – горизонтальная двигательная (локомоторная) активность (см) в автоматизированном тесте «Открытое поле»; Б – длитель-
ность пассивного плавания (с) в тесте «Принудительное плавание»: *p = 0,001, t-тест Стьюдента; исследовательская активность 
в тесте «Приподнятый крестообразный лабиринт»; В – число стоек, Г – суммарная длительность стоек (с); *p < 0,03, М-У тест; 
Д – средняя длительность эпизодов груминга (с) p = 0,054, М-У тест.
Fig. 1. Behavioral measures in rats exposed to the diprotin A in the early postnatal period compared to the rats exposed to saline.
��A – horizontal motor (locomotor) activity (cm) in the automated open field test; B: – passive swimming time (s) in the forced swimming test: 
*p = 0.001, Student t-test; exploratory activity in the elevated plus maze test; C – number of rearing; D – total rearing time, *p < 0.03, Mann-
Whitney U-test; E: average grooming time (s) p = 0.054, Mann-Whitney U-test.
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чений. Привыкание к стимулу и ПСТ – две формы пла-
стичности реакции испуга, которые приводят к ослабле-
нию рефлекса, однако эти показатели отражают разные 
процессы обработки сенсорной информации в мозге [45].

Кратковременное привыкание в течение одной сес-
сии в условиях предъявления повторяющихся однотип-
ных стимулов характеризуется снижением реакции ор-
ганизма на неугрожающий стимул, которое не вызва-
но адаптацией рецепторов или мышечным утомлением, 
но обусловлено изменениями в обрабатывающих и испол-
нительских нейронных сетях [46]. Этот процесс требует 
построения и постоянного обновления следа сенсорной 
памяти после предъявления стимула, а обработка такой 
информации в памяти мешает генерации поведенческого 
ответа. Привыкание рассматривают как форму сенсорной 
фильтрации, поскольку оно позволяет организму адапти-
роваться к окружающей среде.

Показатель ПСТ был предложен в качестве опера-
ционного индекса сенсомоторного стробирования – спо-
собности организма подавлять сенсорный вход, посколь-
ку он объединяет информацию как от сенсорных стиму-

лов, так и от двигательных реакций [47]. Согласно одной 
из гипотез, когда слабый стимул предшествует интенсив-
ному, в мозге активируются два процесса: один предна-
значен для обработки предстимула, а второй подавляет 
обработку стартового стимула, блокируя внимание в ин-
тервале от 30 до 500 мс [48]. В нашей работе интервал 
между предъявлением предстимула и основного стиму-
ла составлял 100 мс, то есть были выполнены условия, 
необходимые для генерации ПСТ.

Как сказано выше, по совокупности выявленных в на-
шей работе нарушений поведения можно говорить о де-
прессивно-подобном состоянии у крыс в возрасте 2 мес. 
после неонатального действия дипротина А. В немно-
гочисленных исследованиях больных с депрессивным 
расстройством без психотического компонента наблю-
дали лишь тенденцию к более низким значениям ПСТ 
по сравнению со здоровыми людьми [49], в то время как 
у больных шизофренией дефицит ПСТ значительно вы-
ражен [50]. Однако в исследовании с учетом пола паци-
ентов был выявлен статистически значимый дефицит 
ПСТ только у мужчин с депрессией [51]. Сопоставление 

Рис. 2. Динамика привыкания в течение сессии (А) и изменение величины предстимульного торможения (ПСТ) в зависимости 
от уровня предстимульного сигнала (Б) по показателям акустического стартл-рефлекса у крыс, подвергнутых неонатальному дей-
ствию дипротина А или физиологического раствора.
А:�� по горизонтальной оси – номер блока; по вертикальной оси – изменение амплитуды АСО относительно блока 1 (%). #p < 0,01 и #t 
p = 0,08 по сравнению с величиной изменения амплитуды в блоке 2 в той же группе; *p = 0,03 и *t p < 0,08 по сравнению с амплиту-
дой АСО в данном блоке в группе ФР (Repeated Measures ANOVA, post hoc LSD-тест).
Б:�� по горизонтальной оси – уровень предстимульного сигнала; по вертикальной оси – величина ПСТ (%). *p≤0,05, *t p = 0,07 по срав-
нению со значением в группе ФР при соответствующем уровне предстимула; #p≤0,02 по сравнению с ПСТ73 в той же группе (Two-
Way ANOVA, post hoc LSD-тест).
Fig. 2. Dynamics of within-session habituation in the acoustic startle reflex (А) and changes in the magnitude of prepulse inhibition (PPI) 
depending on the level of the prepulse signal (B) in rats exposed to the neonatal action of diprotin A or saline.
A:�� The horizontal axis: the block’s number; the vertical axis: change in the acoustic startle response amplitude relative to the block 1 (%). 
#p < 0.01 and #t p = 0.08 compared to the value in block 2 in the same group; *p = 0.03 and *t p < 0.08 compared to the acoustic startle 
response amplitude in the respective block in the saline-treated group (Repeated Measures ANOVA followed by LSD test).
B:�� The horizontal axis: prepulse signal level; the vertical axis: PPI (%). *p ≤ 0.05, *t p = 0.07 compared to the value in the saline-treated group 
at the respective prepulse level; #p≤0.02 compared to the PPI73 in the same group (Two-Way ANOVA, post hoc LSD test).
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полученных в нашей работе данных по нарушению ПСТ 
у самцов крыс с результатами клинических исследований 
свидетельствует в пользу валидности эксперименталь-
ной модели депрессивно-подобного состояния клиниче-
скому прообразу депрессии, однако выраженный дефи-
цит ПСТ не исключает наличия психотической симпто-
матики у взрослых крыс после неонатального действия 
дипротина А.

Гипотезу о том, что нарушения ПСТ и привыкания 
могут быть связаны с когнитивным дефицитом при пси-
хических заболеваниях и служить их предикторами или 
маркерами, проверили в экспериментах на грызунах. 
У нативных инбредных мышей C57BL/6, которых не рас-
сматривают в качестве модели какого-либо психопатоло-
гического состояния, показатели пространственной ре-
ферентной и рабочей памяти в водном лабиринте Мор-
риса, а также контекстуальное условно-рефлекторное 
замирание прямо коррелировали с исходным уровнем 
ПСТ. Выявлена корреляция между привыканием к сти-
мулу и референтной памятью: более выраженный эффект 
привыкания был связан с более высокой точностью про-
странственного поиска [52]. Сходные результаты получе-
ны на генетически гетерогенной линии крыс: животные 
с низким уровнем ПСТ демонстрировали нарушение ра-
бочей и долговременной пространственной памяти, худ-
шую когнитивную гибкость в водном лабиринте Морриса, 
а также снижение социального взаимодействия с конспец-
ификами – поведенческие паттерны, характерные для ши-
зофрении [53]. В современных исследованиях дефицит 
ПСТ и/или привыкания рассматривают как трансдиагно-
стические процессы, характерные для нескольких групп 
нейропсихических заболеваний, в том числе для психи-
ческих расстройств, связанных с эмоциональной дизрегу-
ляцией [47], однако отмечена специфика нарушений при 
разных нозологических формах неврологических и пси-
хических нарушений [54].

Ранее в наших исследованиях снижение величины 
ПСТ наблюдали у крыс на модели дофамин-дефицит-за-
висимого депрессивного синдрома, вызванного субхро-
ническим системным введением взрослым крысам ней-
ротоксина 1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрагидропиридина. 
Нарушения сенсомоторного стробирования были выяв-
лены у крыс в восстановительном периоде поведения че-
рез неделю после отмены препарата независимо от уров-
ня тревожности. Вероятно, снижение ПСТ ассоциировано 
с долгосрочной дисфункцией дофаминергической систе-
мы [55]. Ингибиторы ДПП-IV, вводимые в неонатальный 
период развития крысят, модулируют метаболизм моно-
аминов в структурах мозга и приводят к нарушению об-
мена серотонина и дофамина в стриатуме взрослых крыс 

[56]. Данные, полученные в наших исследованиях, согла-
суются с представлениями о существенной роли дофами-
на в генезе ПСТ [57].

Действие дипротина А на крысят в сенситивный пе-
риод развития мозга и созревания системы ДПП-IV при-
водило к многомесячным нарушениям поведения, кото-
рые мы рассматриваем как модель смешанного тревож-
но-депрессивного расстройства, связанного с нарушением 
развития нервной системы в раннем онтогенезе [31, 32]. 
Нарушения сенсомоторного торможения входят в число 
симптомов психоневрологических расстройств, связан-
ных с нарушениями развития [47]. У пациентов с сочетан-
ной тревогой и депрессией было обнаружено снижение 
уровня ПСТ, сходное с дефицитом ПСТ при психотиче-
ских нарушениях [58]. По мнению авторов, такое комор-
бидное расстройство является фактором высокого риска 
развития более серьёзного психического заболевания. 
Возможно, наблюдаемые в настоящей работе нарушения 
привыкания и ПСТ при тревожно-депрессивном состоя-
нии, вызванном ранним действием ингибитора ДПП-IV, 
являются физиологическими маркерами риска развития 
более тяжелых психотических нарушений.

Полученные в настоящем исследовании результаты 
поддерживают высказанную нами ранее гипотезу [32] 
о том, что ингибирование ДПП-IV в раннем онтогене-
зе может быть триггером возникновения длительного 
тревожно-депрессивного состояния во взрослом возрас-
те. Введение ингибитора ДПП-IV на стадии созревания 
ее ферментативной активности могло привести к про-
лонгированному изменению функционирования (повы-
шению активности) как самой ДПП-IV, так и родствен-
ных ей белков. Это, в свою очередь, могло отразиться на 
уровнях пептидов-субстратов ДПП-IV (например, NPY 
и PACAP), вовлеченных в опосредование аффективных 
и когнитивных процессов в мозге, в том числе сенсомо-
торного торможения. Так, стресс в раннем периоде жиз-
ни крысят (материнская депривация) приводил у взрос-
лых животных к нарушению ПСТ, которое сопровожда-
лось снижением уровня NPY в структурах мозга [59]. 
Для другого субстрата ДПП-IV – PACAP, выполняюще-
го роль нейромедиатора, нейромодулятора и нейротро-
фического фактора, была выявлена связь с психическими 
расстройствами, включая шизофрению. Мыши с генети-
ческим дефицитом PACAP демонстрировали снижен-
ное ПСТ по сравнению с контрольными животными при 
введении галлюциногенного агониста 5-HT2-рецепторов 
[60]. Предположение об изменении уровня пептидов-суб-
стратов ДПП-IV в мозге в случае неонатального действия 
ингибиторов этой пептидазы, в частности дипротина А, 
требует экспериментальной проверки.
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Выводы

1.	 Ингибирование активности фермента дипептидил-
пептидазы-IV путем введения крысятам дипроти-
на А в постнатальные дни 5–18 приводило к раз-
витию признаков депрессивно-подобного поведе-
ния и снижению исследовательской активности 
у взрослых крыс в возрасте 2 месяцев.

2.	 Нарушения поведения у взрослых крыс после 
неонатального действия дипротина А сопрово-
ждались дефицитом неассоциативного обучения 

(кратковременного привыкания) и предстимуль-
ного торможения по показателям акустического 
стартл-рефлекса. Дефицит предстимульного тор-
можения может свидетельствовать о наличии пси-
хотического компонента у взрослых крыс, подвер-
гнутых неонатальному действию дипротина А.

3.	 Полученные результаты поддерживают представ-
ления о том, что ингибирование дипептидилпепти-
дазы-IV в раннем онтогенезе может быть тригге-
ром возникновения длительных эмоционально-мо-
тивационных расстройств во взрослом возрасте.
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Некоторые параметры антиоксидантного статуса у женщин, употребляющих ал-
коголь в разные сроки беременности

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

Введение. Негативное влияние алкоголя на плод отмечается на всех сроках гестации. Употребление спиртных 
напитков способствует гиперпродукции свободных радикалов, которые нарушают баланс в системе липопе-
роксидация-антиоксиданты. Общая антиокислительная активность крови (АОА), жирорастворимые витамины 
и глутатион являются одними из важнейших параметров системы антиоксидантной защиты организма, поэто-
му их мониторинг во время беременности чрезвычайно актуален для каждой женщины. К осложнениям геста-
ционного процесса и возникновению пороков развития плода могут приводить как снижение, так и увеличение 
уровня данных показателей. Цель работы – оценить параметры антиоксидантного статуса в крови у женщин 
в разные сроки беременности и их зависимость от уровня фосфатидилэтанола в плазме крови как маркера по-
требления алкоголя.
Методика. В исследование были включены 163 женщины на разных сроках беременности. Для выявления фак-
та и количества употребления алкоголя определяли уровень фосфатидилэтанола PEth:16:0/18:1 в плазме кро-
ви методом высокоэффективной жидкостной хроматографии-масс-спектрометрии. В зависимости от концен-
трации фосфатидилэтанола были выделены группы женщин, употребляющих разные дозы алкоголя: 1 груп-
па – значение PEth:16:0/18:1 ≤ 8 нг/мл (непьющие, контроль), 2 группа – PEth:16:0/18:1 от 8 до 45 нг/мл (пьющие 
менее 1 дозы), 3 группа – PEth:16:0/18:1 ≥ 45 нг/мл (пьющие более 1 дозы). Оценку общей АОА проводили спек-
трофотометрическим методом, содержание альфа-токоферола, ретинола, восстановленного (GSH) и окислен-
ного (GSSG) глутатиона определяли флуориметрическим методом.
Результаты. Уровень общей АОА крови во второй группе ниже к концу беременности по сравнению с более ран-
ними периодами (p < 0,05). На сроке 38–40 нед. у беременных с содержанием PEth:16:0/18:1 ≥ 45 нг/мл уровень 
общей АОА выше по сравнению как с контролем, так и с группой PEth:16:0/18:1 от 8–45 нг/мл (p < 0,05). На 6–12 
нед. уровень альфа-токоферола и ретинола ниже в группах контроля по сравнению как со второй, так и с тре-
тьей группой (p < 0,05). В период перед родами содержание альфа-токоферола снижается во 2-ой и 3-ей груп-
пе по сравнению с контролем (p < 0,05). Уровень ретинола на 38–40 нед. в третьей группе ниже по сравнению 
с контролем (p < 0,05). Уровень GSH на сроке 28–32 нед. значимо выше в третьей группе по сравнению с кон-
трольной группой.
Заключение. Проведенное исследование показывает, что даже незначительные дозы алкоголя влияют на ба-
ланс важнейших параметров антиоксидантной системы организма матери, необходимых для нормального раз-
вития плода, и еще раз подчеркивает важность проведения исследований в данной области. Контроль уровня 
глутатиона, альфа-токоферола и ретинола может оказать помощь в лекарственной коррекции метаболических 
расстройств в фетоплацентарной системе, а также в разработке методов пищевой коррекции и рекомендаций 
по назначению витаминно-минеральных комплексов.
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Some parameters of antioxidant status in women who uses alcohol at different stages of 
pregnancy

	 Scientific Сentre for Family Health and Human Reproduction, 16, Timiryazev st., Irkutsk, 664003, Russian Federation

Background. The negative effects of alcohol on the fetus are observed at all stages of gestation. Drinking alcoholic 
beverages promotes hyperproduction of free radicals, which disrupt the balance in the lipid peroxidation-antioxidant 
system. Total antioxidant activity of blood (TAA), fat-soluble vitamins, and glutathione are among the most important 
parameters of the body’s antioxidant defense system, making their monitoring during pregnancy crucial for every 
woman.
The aim –� to evaluate the parameters of antioxidant status in the blood of women at different stages of pregnancy, and 
their dependence on the level of phosphatidylethanol in blood plasma, as a marker of alcohol consumption.
Methods. The study included 163 women at different stages of pregnancy. To identify the fact and quantity of alcohol 
consumption, the level of phosphatidylethanol PEth:16:0/18:1 in blood plasma was determined by high-performance 
liquid chromatography-mass spectrometry. Depending on the concentration of phosphatidylethanol, groups of women 
who consumed different amounts of alcohol were identified: Group 1 – PEth ≤ 8 ng/ml (non-drinkers, control), Group 2 
PEth:16:0/18:1 from 8–45 ng/ml (drinkers less than 1 dose), Group 3 – PEth:16:0/18:1 ≥ 45 ng/ml (drinkers more than 1 
dose). The total AOA was assessed spectrophotometrically, the content of alpha-tocopherol, retinol, reduced (GSH) and 
oxidized (GSSG) glutathione was determined fluorimetrically.
Results. The level of total AOA in the blood in the second group is lower by the end of pregnancy compared to earlier 
periods (p < 0.05). At 38–40 weeks, in pregnant women with PEth:16:0/18:1 content ≥ 45 ng/ml, the level of total 
AOA is higher compared to both the control and those drinking less than one dose (p < 0.05). At 6–12 weeks, the 
level of alpha-tocopherol and retinol is lower in the control groups compared to both the second and third groups 
(p < 0.05). In the period before childbirth, the content of alpha-tocopherol decreases in the 2nd and 3rd groups 
compared to the control (p < 0.05). The level of retinol at 38–40 weeks in the third group is lower compared to the 
control (p < 0.05). The level of GSH at 28–32 weeks. significantly higher in the third group compared to the control 
group.
Conclusion. The study shows that even small doses of alcohol affect the balance of the most important parameters 
of the mother’s antioxidant system, which are necessary for the normal development of the fetus, and highlights the 
importance of conducting research in this area. Monitoring the levels of glutathione, alpha-tocopherol, and retinol can 
help in the medical correction of metabolic disorders in the fetoplacental system, as well as in the development of dietary 
correction methods and recommendations for the use of vitamin and mineral complexes.
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Введение

Этиловый спирт способен циркулировать достаточ-
но длительное время в крови плода из-за недостаточного 
синтеза алкогольдегидрогеназы в печени плода в первой 
половине беременности. В начале гестации употребление 
алкоголя вызывает цитотоксическое действие, что может 
привести к порокам развития плода, среди которых осо-
бое место занимают аномалии головного мозга. На бо-
лее поздних сроках употребление спиртосодержащих 
продуктов вызывает менее грубые нарушения развития, 
но может обуслоавливать функциональную незрелость, 
гипотрофию и недостаточный рост плода [1]. Сегодня 
уровень PEth:16:0/18:1 – один из самых информативных 
биомаркеров временного периода и количества поступив-
шего в организм алкоголя. Фосфатидилэтанол, накапли-
ваясь в крови, сохраняет длительный период полувыве-
дения из организма, что позволяет обнаружить его в те-
чение 28 суток после приема алкоголя [2].

В настоящее время накоплены данные, которые сви-
детельствуют о повышении активности свободноради-
кального окисления (СРО) липидов и изменениях в си-
стеме антиоксидантной защиты (АОЗ) у лиц, употребля-
ющих спиртосодержащие напитки [3–6]. При дисбалансе 
между окислительными и антиокислительными процес-
сами повышенная пероксидация липидов приводит к на-
рушению жизненно важных функций клеточных мембран 
[7]. Исходами увеличения интенсивности свободноради-
кальных реакций могут стать гестозы, хроническая фе-
топлацентарная недостаточность, ряд соматических за-
болеваний вплоть до антенатальной гибели плода [8].

Интенсивность реакций липопероксидации регули-
руется системой АОЗ, которая включает в себя фермен-
ты, изоферменты, а также ряд низкомолекулярных ком-
понентов (глутатион, альфа-токоферол, ретинол и др.). 

Сбалансированность компонентов системы АОЗ играет 
основополагающую роль в обеспечении процессов адап-
тации при протекании беременности [9–11]. Глутатион 
участвует на всех этапах защиты организма, имея раз-
ностороннее функциональное значение с превалирующим 
влиянием на окислительные процессы. Данный антиокси-
дант имеет две формы: восстановленную (GSH) и окис-
ленную (GSSG), по уровню которых можно судить о со-
стоянии резистентности организма [12]. Организм матери 
является единственным источником витаминов для пло-
да во время гестации, и потребность в микронутриентах 
закономерно возрастает от I к III триместру [13]. Адек-
ватное поступление витаминов плоду необходимо для оп-
тимального течения биохимических процессов в период 
беременности. Дефицитные состояния способствуют раз-
витию перинатальных патологий, нарушению физическо-
го и умственного развития детей, являются одной из при-
чин недоношенности и врожденных аномалий, поэтому 
оценка данных показателей также важна [14]. Недостаток 
или гиперобеспечение организма беременной женщины 
микронутриентами с антиоксидантной активностью мо-
жет негативно отразиться на здоровье матери и ребенка.

Отсутствие комплексных исследований антиокси-
дантного статуса беременных женщин при потреблении 
алкоголя позволило сформулировать цель нашего иссле-
дования.

Цель работы: оценить параметры антиоксидантного 
статуса в крови у женщин в разные сроки беременности 
и их зависимость от уровня фосфатидилэтанола в плаз-
ме крови как маркера потребления алкоголя.

Методика
Исследование проведено в соответствии с Хельсинк-

ской декларацией Всемирной медицинской ассоциации 
(1964, ред. 2024 г. – 75-я WMA General Assembly, Helsinki, 
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Finland, October 2024) и одобрено Комитетом по биомеди-
цинской этике при ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (выписка из прото-
кола заседания № 2 от 04.03.2021 г.). Письменное инфор-
мированное согласие было получено от всех участников.

В проспективное исследование были включе-
ны 163 беременные женщины, наблюдавшиеся в ОГА-
УЗ «ИГКБ» № 8 (г. Иркутск). Были определены сле-
дующие критерии включения: текущая беременность; 
возраст от 18–40 лет; подписанное информированное со-
гласие; наблюдение в медицинском учреждении. Крите-
рии невключения: ВИЧ-инфекция; вирусные гепатиты; 
сахарный диабет; обострение хронических заболеваний; 
острая респираторная вирусная инфекция; COVID-19; 
программа экстракорпорального оплодотворения; ин-
фекции, передаваемые половым путем; артериальная ги-
пертензия; тиреотоксикоз. Критерии исключения: отзыв 
информированного согласия; нарушение протокола ис-
следования; технические проблемы с образцами; геста-
ционный сахарный диабет; преэклампсия. Изучаемые 
показатели оценивались в зависимости от срока бере-
менности: 6–12, 18–22, 28–32, 38–40 недель. Учитывая 
критерии исключения, а также родоразрешение на сроке 
до 38 недель, не всем женщинам удалось сдать биомате-
риал во всех четырех точках. Распределение по группам 
было следующим:

•	 6–12 нед.: 1 группа – n = 62; 2 группа – n = 66; 3 груп-
па – n = 35;

•	 18–22 нед.: 1 группа – n = 53; 2 группа – n = 57; 3 груп-
па – n = 35;

•	 28–32 нед.: 1 группа – n = 43; 2 группа – n = 49; 3 груп-
па – n = 28;

•	 38–40 нед.: 1 группа – n = 34; 2 группа – n = 35; 3 груп-
па – n = 14.

Забор крови осуществлялся с помощью одноразо-
вых вакуумных систем из локтевой вены. До транспорти-
ровки в лабораторию биоматериал хранился при темпе-
ратуре 4–8 °С. Доставка в лабораторию осуществлялась 
с соблюдением температурного режима. В лаборатории 
из образцов крови путем центрифугирования получа-
ли плазму и сыворотку. Гемолизат получали в процессе 
отмывания эритроцитов. До проведения исследования 
биоматериал хранили в медицинском холодильнике при 
−80 °С. Для выявления факта и количества употребле-
ния алкоголя определяли уровень PEth:16:0/18:1 в плаз-
ме крови методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии-масс-спектрометрии на приборе Shimadzu 
LCMS-8060 (Япония). Валидированный нижний предел 
количественного определения для PEth 16:0/18:1 соста-
вил 1 нг/мл. В зависимости от концентрации PEth были 

выделены группы женщин, употребляющих разные до-
зы алкоголя: 1 группа – значение PEth ≤ 8 нг/мл (непью-
щие), 2 группа PEth:16:0/18:1 от 8–45 нг/мл (пьющие ме-
нее 1 дозы на протяжении последних 28 дней), 3 группа – 
PEth:16:0/18:1 ≥ 45 (пьющие более 1 дозы на протяжении 
последних 28 дней).

Одна стандартная доза алкоголя соответству-
ет 10 граммам этилового спирта. Это может быть:

•	 100 мл сухого вина (10–13%);
•	 30 мл водки (40%);
•	 200–250 мл светлого пива (4,5–6%).
Согласно анкетированию, прием поливитаминов от-

мечался у следующих женщин:
•	 1-я группа – 2 женщины на сроке 28–32 нед. (Эле-

вит, Фемибион);
•	 2-я группа – 1 женщина на сроке 18–22 нед. (Эле-

вит);
•	 3-я группа – 2 женщины на сроке 18–22 нед. 

и 28–32 нед. (Фемибион, Элевит).
Метод определения альфа-токоферола и ретинола 

предусматривает удаление веществ, препятствующих их 
выявлению, путем омыления проб в присутствии боль-
шого количества аскорбиновой кислоты и экстракцию не-
омыляющихся липидов гексаном с последующей флуо-
риметрией [15]. В качестве внешнего стандарта исполь-
зовали DL-α-токоферол (Serva, США) и all-trans-retinol 
(Sigma, США). Измерения проводили на спектрофлюо-
рофотометре «Флюорат 02 АБЛФ-Т» (Россия). Референс-
ные значения для ретинола составили 0,50–2,27 мкмоль/л, 
для альфа-токоферола – 6,66–14,80 мкмоль/л.

Определение восстановленного и окисленного глу-
татиона в гемолизате эритроцитов проводили флуориме-
трическим методом на спектрофлюорофотометре «Флюо-
рат 02 АБЛФ-Т» (Россия) при λ = 350 нм и λ = 420 нм со-
ответственно [16]. Концентрацию GSH и GSSG выражали 
в ммоль/л. Референсные значения – для GSH – 2,25–3,20 
ммоль/л, для GSSG – 1,70–2,30 ммоль/л.

Оценку общей антиокислительной активности кро-
ви проводили по методу Г.И. Клебанова (1988 г.) на спек-
трофотометре СФ-56 (Россия). Общую антиокислитель-
ную активность выражали в усл. ед. оптической плот-
ности [17].

Статистический анализ проводили с использовани-
ем пакета программ Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Анализ межгрупповых различий для независимых выбо-
рок проводили с использованием критерия Краскела-У-
оллиса (H-критерий) с последующими апостериорными 
сравнениями с использованием критерия Манна-Уитни 
(Mann-Whitney U-test). Различия статистических пока-
зателей считались значимыми при p ≤ 0,05.
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Результаты

Данные по оценке общей АОА в разные сроки бере-
менности в исследуемых группах женщин представле-
ны в таблице 1.

У женщин, употребляющих менее одной дозы, уро-
вень общей АОА крови значимо ниже на сроке 38–40 нед. 
по сравнению как с группой женщин на сроке 6–12 нед. 
(p(u) = 0,036), так и с беременными на сроке 18–22 нед. 
(p(u) = 0,026). Значение общей АОА на сроке 38–40 нед. 
у беременных при уровне PEth:16:0/18:1 ≥ 45 нг/мл досто-
верно выше по сравнению с группой женщин с уровнем 
PEth ≤ 8 нг/мл (p(u) < 0,001) и группой женщин с уровнем 
PEth:16:0/18:1 от 8 до 45 нг/мл (p(u) = 0,003).

Содержание альфа-токоферола и ретинола в разные 
сроки беременности в исследуемых группах женщин от-
ражено в таблице 2.

Уровень альфа-токоферола у группы контроля был 
ниже в группе исследуемых на сроке 6–12 нед. по срав-
нению как с женщинами на сроке 18–22 нед. (p(u) = 0,002), 
так и с женщинами на сроке 28–32 нед. (p(u) < 0,001) и 38–
40 нед. соответственно (p(u) < 0,001). Кроме того, в группе 
контроля уровень альфа-токоферола также ниже на сро-
ке 18–22 нед. по сравнению с женщинами на 28–32 нед. 
(p(u) < 0,001) и 38–40 нед. (p(u) < 0,001). Анализируя раз-
ные группы беременных женщин на сроке 6–12 нед. бы-

ли выявлены более низкие значения альфа-токоферола 
в контрольной группе по сравнению с пьющими менее 
одной дозы (p(u) < 0,001) и пьющими более одной дозы 
алкоголя на тех же сроках гестации (p(u) < 0,001). На сро-
ке 38–40 нед. уровень альфа-токоферола у женщин кон-
трольной группы оказался выше по сравнению с пьющи-
ми менее одной дозы (p(u) = 0,004) и пьющими более од-
ной дозы алкоголя (p(u) = 0,016).

Значения ретинола у женщин контрольной группы 
оказались значимо ниже на сроке 6–12 нед. по сравнению 
с 18–22 нед. (p(u) < 0,001), 28–32 нед. (p(u) < 0,001) и 38–
40 нед. (p(u) < 0,001). У беременных, пьющих более одной 
дозы алкоголя, более высокие значения ретинола отмеча-
лись на 28–32 нед. по сравнению с женщинами на 6–12 

нед. (p(u) = 0,024) и 18–22 нед. (p(u) = 0,046). На сроке 6–12 
нед. самые низкие значения ретинола оказались в кон-
трольной группе женщин по сравнению с пьющими ме-
нее одной дозы (p(u) = 0,011) и пьющими более одной дозы 
алкоголя (p(u) < 0,001). На сроке 38–40 нед. более низкие 
значения были выявлены в группе женщин, пьющих бо-
лее одной дозы, по сравнению с контролем (p(u) = 0,022).

Известно, что система глутатиона является важней-
шим элементом ферментативного звена АОС. Содержа-
ние глутатиона в гемолизате эритроцитов в разные сро-
ки беременности в исследуемых группах отражено в та-
блице 3.

Срок, недели /
Duration, weeks

1 группа /
1 group

2 группа /
2 group

3 группа /
3 group Уровень значимости /

Level of significanceОбщая АОА, усл. ед. /
Total AOA, conventional units

6–12 15,55
[11,62; 25,51]

17,56
[13,23; 22,71]

15,91
[13,34; 19,09] −

18–22 17,16
[11,97; 22,72]

18,26
[14,83; 19,78]

16,37
[11,92; 18,88] −

28–32 15,28
[11,12; 19,01]

12,33
[10,32; 18,38]

17,19
[12,78; 23,55] −

38–40 14,33
[9,62; 17,34]

11,02
[8,77; 17,55]

20,16
[15,15; 31,89]

p(h) = 0,001
p(u)1–3 < 0,001
p(u)2–3 = 0,003

−
p(h) = 0,041

p(u)1–4 = 0,036
p(u)2–4 = 0,026

− −

Таблица 1 / Table 1
Общая АОА в разные сроки беременности в исследуемых группах женщин (Me (Q1-Q3))
Total AOA at different stages of pregnancy in the studied groups of women (Me (Q1-Q3))
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Уровень восстановленного глутатиона оказался 
статистически значимо выше у женщин, пьющих бо-
лее одной дозы алкоголя, на сроке 28–32 нед. по срав-
нению с группой контроля того же срока гестации 
(p(u) = 0,012). Также в контрольной группе на сроке 6–12 
нед. по сравнению с испытуемыми на 28–32 нед. 

(p(u) = 0,006) и 38–40 нед. соответственно (p(u) = 0,003) 
выявлены достоверно более низкие значения окис-
ленного глутатиона. Соотношение GSH/GSSG выше 
у непьющих женщин на сроке 6–12 нед. по сравнению 
с группой контроля на сроке 18–22 нед. (p(u) = 0,028) 
и 28–32 нед. (p(u) = 0,005).

Срок, недели /
Duration, weeks

1 группа /
1 group

2 группа /
2 group

3 группа /
3 group Уровень значимости /

Level of significanceальфа-токоферол, мкмоль/л /
alpha-tocopherol, µmol/l

6–12 5,35
[3,97; 7,21]

7,01
[5,17; 10,79]

9,09
[6,53; 11,13]

p(h) < 0,001
p(u)1–2 < 0,001
p(u)1–3 < 0,001

18–22 7,02
[4,59; 10,19]

6,22
[5,07; 9,61]

8,03
[5,88; 11,32] −

28–32 11,98
[6,53; 15,26]

8,08
[5,31; 11,99]

7,81
[6,13; 11,53] −

38–40 12,25
[7,27; 15,56]

6,41
[4,68; 9,98]

8,64
[6,89; 11,3]

p(h) = 0,003
p(u)1–2 = 0,004
p(u)1–3 = 0,016

−

p(h) < 0,001
p(u)1–2 = 0,002
p(u)1–3 < 0,001
p(u)1–4 < 0,001
p(u)2–3 < 0,001
p(u)2–4 < 0,001

− − −

ретинол, мкмоль/л /
retinol, µmol/l

6–12 0,56
[0,30; 0,95]

0,84
[0,48; 1,08]

0,96
[0,75; 1,16]

p(h) < 0,001
p(u)1–2 = 0,011
p(u)1–3 < 0,001

18–22 0,97 [0,72; 1,12] 0,87 [0,49; 
1,05] 1,01 [0,83; 1,16] −

28–32 1,03 [0,84; 1,72] 1,09 [0,74; 
1,28] 1,06 [0,92; 1,16] −

38–40 1,07 [0,89; 1,47] 1,07 [0,88; 
1,16] 0,93 [0,86; 1,06] p(h) = 0,049

p(u)1–3 = 0,022

−

p(h) < 0,001
p(u)1–2 < 0,001
p(u)1–3 < 0,001
p(u)1–4 < 0,001
p(u)2–4 < 0,001

p(h) = 0,038
p(u)1–3 = 0,024
p(u)2–3 = 0,046

− −

Таблица 2 / Table 2
Содержание альфа-токоферола и ретинола в разные сроки беременности в исследуемых группах женщин (Me (Q1-Q3))
The content of alpha-tocopherol and retinol at different stages of pregnancy in the studied groups of women (Me (Q1-Q3))
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Обсуждение
При воздействии на организм различных неблаго-

приятных факторов, в том числе алкоголя, процессы сво-
боднорадикального окисления чрезмерно усиливаются. 

При хронической этаноловой интоксикации отмечают-
ся реакции в клетках мозга: снижение числа и лизис ча-
сти нейронов [18]. Наряду с апоптозом в цитотоксиче-
ских последствиях влияния этанола важную роль играет 

Срок, недели /
Duration, weeks

1 группа /
1 group

2 группа /
2 group

3 группа /
3 group

Уровень значимости /
Level of significance

GSH, ммоль/л /
GSH, mmol/l

6–12 2,36 [2,10; 2,51] 2,35 [2,03; 2,54] 2,44 [2,24; 2,59] −

18–22 2,27 [1,85; 2,45] 2,20 [1,99; 2,46] 2,23 [1,69; 2,59] −

28–32 2,25 [1,87; 2,50] 2,38 [2,21; 2,77] 2,54 [2,14; 2,75] p(h) = 0,036
p(u)1–3 = 0,012

38–40 2,31 [2,13; 2,56] 2,39 [2,30; 2,59] 2,24 [2,05; 2,46] −

− − −

GSSG, ммоль/л /
GSSG mmol/l

6–12 1,94 [1,76; 2,09] 1,90 [1,66; 2,14] 1,89 [1,80; 2,12] −

18–22 2,00 [1,76; 2,26] 1,97 [1,69; 2,13] 1,95 [1,70; 2,20] −

28–32 2,07 [1,88; 2,34] 2,07 [1,89; 2,33] 2,04 [1,81; 2,35] −

38–40 2,10 [1,84; 2,47] 2,28 [1,92; 2,63] 2,07 [1,81; 2,36] −

p(h) = 0,011
p(u)1–3 = 0,006
p(u)1–4 = 0,003

− −

GSH / GSSG

6–12 1,22 [1,01; 1,37] 1,24 [0,91; 1,44] 1,22 [1,08; 1,38] −

18–22 1,14 [0,90; 1,26] 1,08 [0,91; 1,29] 1,17 [0,81; 1,44] −

28–32 1,06 [0,76; 1,27] 1,18 [1,00; 1,32] 1,16 [0,96; 1,42] −

38–40 1,08 [0,90; 1,37] 1,12 [0,91; 1,23] 1,18 [0,91; 1,36] −

p(h) = 0,031
p(u)1–2 = 0,028
p(u)1–3 = 0,005

− −

Таблица 3 / Table 3
Содержание глутатиона в разные сроки беременности в исследуемых группах женщин (Me (Q1-Q3))
Glutathione content at different stages of pregnancy in the studied groups of women (Me (Q1-Q3))
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и гибель клеток по механизму некроза. Некроз, наблю-
даемый при воздействии высоких концентраций этанола, 
характеризуется неупорядоченной деградацией хромати-
на, набуханием клеток, а также повышением проницаемо-
сти клеточных мембран [19]. В результате повреждения 
клеток печени и нарушения синтеза липидов повышает-
ся отложение холестерола и фосфолипидов в мембранах 
эритроцитов [20].

Токсичность алкоголя для растущего плода сохра-
няется на протяжении всего срока беременности, а дли-
тельное злоупотребление может приводить к развитию 
фетального алкогольного синдрома (ФАС). ФАС у детей 
проявляется в задержке роста, проявлении лицевых ано-
малий, дисфункции центральной нервной системы. Ток-
сические эффекты этанола проявляются и в нарушении 
баланса цитокинов. Интерлейкин-1 и фактор-альфа не-
кроза опухолей способны стимулировать продукцию ми-
тохондриями активных форм кислорода [19]. Инициация 
процессов образования продуктов СРО сопровождается 
активацией ферментативных (супероксиддисмутаза, ка-
талаза, глутатионпероксидаза и др.) и неферментативных 
антиоксидантов (глутатион, витамины А, С, Е, коэнзим 
Q10, каратиноиды и др.) [21].

В нашем исследовании установлено, что у женщин, 
употребляющих менее одной дозы алкоголя, уровень об-
щей АОА снижается к концу срока беременности. На 38–
40 неделе беременности повышенная концентрация фос-
фатидилэтанола в крови у беременных сопровождается 
увеличением уровня общей АОА, что можно рассматри-
вать как результат компенсаторно-приспособительных 
изменений метаболических процессов в ответ на воз-
действие неблагоприятного фактора (этанола). Увеличе-
ние общей АОА в данном случае, вероятно, может отра-
жать проявление гормезиса. Данный процесс характери-
зуется активацией защитных и адаптивных механизмов 
в ответ на употребление потенциально токсичного веще-
ства. Спиртосодержащие продукты способны кратковре-
менно активировать антиоксидантные ферменты и повы-
шать экспрессию генов цитопротекции [22]. Имеют место 
и другие антиоксиданты, оказывающие влияние на уро-
вень общей АОА, такие как аскорбиновая кислота, сульф-
гидрильные группы белков плазмы, мочевая кислота, ли-
поевая кислота, витамины группы B и др.

При беременности у женщин ускоряется обмен ве-
ществ и, соответственно, увеличивается продукция сво-
бодных радикалов, что способно вызывать перекисное 
окисление липидов, окисление белков и ДНК [23]. Об-
мен витаминов и минеральных веществ в организме ма-
тери усложняется вследствие образования новой систе-
мы – фетоплацентарного комплекса. Одна из важных ро-

лей в условиях нового функционирования принадлежит 
витамину Е. Альфа-токоферол вместе с аскорбатом спо-
собствует включению селена в состав активного центра 
глутатионпероксидазы, тем самым активизируя АОЗ кле-
ток, в том числе иммунной системы. Также важным свой-
ством витамина Е является мембраностабилизирующее 
действие, которое проявляется в способности оказывать 
защиту SH-групп мембранных белков от окисления [24]. 
На многих экспериментальных моделях показано, что 
альфа-токоферол – один из основных эндогенных анти-
оксидантов, эффективно прерывающий цепь последова-
тельно протекающих реакций СРО, триггером которых 
является этанол, ведущий к пероксидации липидов [19]. 
На начальном этапе гестационного процесса в нашем ис-
следовании отмечается тенденция к росту содержания 
витамина Е с увеличением концентрации PEth 16:0/18:1, 
но в группах на 38–40 неделе беременности употребле-
ние спиртосодержащих продуктов снижает содержание 
витамина. Полученные нами результаты говорят о том, 
что развитие беременности, которой сопутствует упо-
требление алкоголя, сопровождается активацией систе-
мы АОЗ, что по мере приближения родов способно при-
вести к истощению резервных возможностей организма.

Потребность в витаминах в системе «мать-плацен-
та-плод» изменяется в зависимости от срока гестации 
[25]. Показано, что риск развития преэклампсии повыша-
ется у тех женщин, чей уровень содержания витамина Е 
был снижен во время первого триместра [26]. Снижение 
уровня альфа-токоферола приводит к развитию дегене-
ративных и дистрофических изменений в миокарде, ске-
летных мышцах, нервных клетках, а также к повышению 
ломкости и проницаемости капилляров [27]. Понижен-
ные значения витамина Е и избыток свободных радика-
лов приводят к старению плаценты и повреждению эндо-
телия сосудов. Показано, что нехватка витамина Е у бе-
ременных до 13-й недели повышает частоту выкидышей 
на 50% [28]. В то же время повышенное содержание ви-
тамина Е может привести к вытеснению витамина К, что 
может увеличивать риск кровотечений. Кроме того, по-
вышенная нагрузка альфа-токоферолом увеличивает риск 
развития атеросклероза плаценты [29], может оказывать 
влияние на свертываемость крови плода, повышать риск 
высокого уровня билирубина и ядерной желтухи у но-
ворожденного, оказывать антагонистическое действие 
на другие жирорастворимые витамины, препятствуя их 
усвоению и выполнению своих функций [30]. Наше ис-
следование показало, что уровень витамина Е у непью-
щих женщин постепенно увеличивается в группах к кон-
цу срока гестации, что может свидетельствовать о подго-
товке организма к родоразрешению.
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Уровень ретинола у непьющих женщин постепен-
но увеличивается в группах к концу срока гестации. Де-
ло в том, что ретинол является фактором роста и диф-
ференцировки клеток, поэтому потребность в данном 
витамине возрастает к концу беременности вследствие 
интенсивного роста плода [31]. На начальном этапе ге-
стационного процесса мы точно так же отмечаем уве-
личение содержания ретинола в группах, пьющих ме-
нее одной дозы алкоголя и более одной дозы алкоголя 
по сравнению с группой непьющих беременных. Пред-
ставленные данные могут свидетельствовать о том, что 
превращение ретинола в ретиноевую кислоту нарушает-
ся при приеме спиртосодержащих продуктов [32]. Опу-
бликованы данные, которые говорят о том, что воздей-
ствие этанола способно вызвать дефицит ретиноевой 
кислоты у эмбриона [33]. На начальном этапе беремен-
ности повышенное содержание ретинола способно вы-
зывать широкий диапазон патологических нарушений 
[34]. Гиповитаминоз А может приводить к порокам раз-
вития органов зрения и мочеполовой системы, а гипер-
витаминоз – к порокам развития центральной нервной 
системы (энцефалопатии). Дотации же витамина в ком-
плексе с балансом других микронутриентов способны 
снижать риск расщелин верхнего неба, диафрагмальных 
грыж, дефектов нервной трубки и других витамин-А-за-
висимых нарушений развития [31].

В нашем исследовании установлено сниже-
ние уровня ретинола к сроку родоразрешения при 
PEth 16:0/18:1 ≥ 45. Ретинол обладает анаболическим 
действием, и его дефицит может привести к развитию 
гипотрофии плода. Ретинол участвует в формировании 
скелета ребенка и обеспечивает обновление клеток эпи-
телия кожи и слизистых оболочек, поэтому оптимальный 
уровень содержания данного витамина снижает риск 
врожденных дефектов [29]. Ретинол важен для развития 
легочной ткани плода, так как именно ретинолом регу-
лируется биологическая функция поверхностно-актив-
ных белков (SFTPA1, SFTPA2, SFTPBB, SFTPC, SFTPD) 
[35]. Данные белки находятся в альвеолах и модулиру-
ют свойства поверхностно-активных липидов, которые 
важны для газового обмена в легких и самостоятельно-
го дыхания при рождении. Во II и III триместрах риск 
тератогенного воздействия ретинола снижается, и по-
требность организма в нем увеличивается. Низкое со-
держание ретинола на данном этапе способствует раз-
витию гипотрофии плода, болезни гиалиновых мембран 
и нарушению барьерных функций слизистых дыхатель-
ных путей [29]. В III триместре повышается риск ин-
фекционных заболеваний (пиелонефрит беременных), 
а ретинол принимает участие в формировании барьер-

ного иммунитета и повышает устойчивость к инфекци-
онным агентам [36].

Среди звеньев системы АОЗ одна из главных ролей 
принадлежит системе глутатиона. Для определения ре-
докс-потенциала клетки его взаимоконвертируемые фор-
мы оценивают по отношению друг к другу. В сыворотке 
крови физиологической нормой GSH/GSSG считается со-
отношение 10:1 [12]. При завышенных значениях GSH/
GSSG можно говорить о неспецифической резистентно-
сти организма или об адаптивных процессах к новым ус-
ловиям [37].

Результаты настоящего исследования демонстриру-
ют стабильное увеличение содержания окисленной фор-
мы глутатиона и снижение GSH/GSSG с развитием бере-
менности в группах непьющих беременных женщин, что 
свидетельствует об активации процессов ПОЛ. Действи-
тельно, проведенное ранее исследование показало уве-
личение уровня первичных продуктов липопероксида-
ции в третьем триместре неосложненной беременности 
и перед родами [22].

В нашем исследовании анализ показателей АОЗ орга-
низма показывает, что активация различных параметров 
имеет свои особенности в отдельные периоды беремен-
ности при употреблении разного количества алкоголя, 
что, вероятно, обусловлено комплексом биохимических 
изменений, направленных на поддержание гомеостаза 
в системе мать-плацента-плод.

Заключение
Проведенное исследование показывает, что даже не-

значительные дозы алкоголя влияют на баланс важней-
ших параметров антиоксидантной системы организма 
матери, необходимых для нормального развития плода, 
и еще раз подчеркивает важность проведения исследова-
ний в данной области. Витаминная недостаточность у но-
ворожденных детей является следствием субнормальной 
обеспеченности организма матери витаминами, поэтому 
контроль уровня альфа-токоферола и ретинола важен на 
всех этапах. Для устранения поливитаминозного состо-
яния рекомендовано назначение витаминно-минераль-
ных комплексов, а также пищевые методы коррекции, 
в т.ч. и для контроля уровня глутатиона. При склонности 
женщины к употреблению спиртных напитков для оцен-
ки ситуации и возможных рисков необходимо обратить-
ся к наркологу или акушеру-гинекологу. В профилакти-
ке же фетального алкогольного синдрома нужно сделать 
акцент на приеме лекарств, которые обладают свойством 
детоксикации, ускорения выведения алкоголя из организ-
ма, коррекции метаболических расстройств в фетопла-
центарной системе.
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Жиляев С.А.2,3, Пахомов И.А.3, Князева Е.А.1, Бричкин Ю.Д.3

Динамика перекисного окисления липидов при пороках клапанов сердца 
у кардиохирургических больных на фоне комбинированной антиоксидантной 
стратегии
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имени академика Б.А. Королева», 603950, Российская Федерация, Нижний Новгород, ул. Ванеева, д. 209

Введение. Окислительный стресс развивается при ишемии-реперфузии, возникающей при операциях на серд-
це с использованием экстракорпорального кровообращения, и оказывает повреждающий эффект на миокард. 
В настоящее время нет оптимальных методов противодействия окислительным процессам, активирующим-
ся в ходе искусственного кровообращения. Цель исследования: анализ процессов липопероксидации в плазме 
крови на фоне действия молекулярного водорода (H2), оксида азота (NO) и их совместного использования у па-
циентов с пороками клапанов сердца при кардиохирургических вмешательствах.
Методика. В работе исследована динамика диеновых конъюгатов (ДК), триеновых конъюгатов (ТК) и основа-
ний Шиффа (ОШ) в плазме крови у больных с клапанными пороками сердца при использовании в ходе прове-
дения хирургических операций H2, NO и их сочетания при искусственном кровообращении (ИК) длительностью 
менее и более 90 мин.
Результаты. Полученные данные показали, что при использовании Н2, NO и их совместного использования на-
блюдалось снижение перекисного окисления липидов в плазме крови пациентов в ходе ИК и в конце операции 
по сравнению с контрольной группой, в которой окислительные процессы усиливались на протяжении всей опе-
рации. Использование Н2 и его сочетание с NO выявило значимое снижение ДК, ТК и ОШ по сравнению с моно-
воздействием NO. Наиболее выраженный эффект наблюдался на фоне совместного действия Н2 и NO при про-
должительности ИК более 90 минут.
Заключение. Совместное действие Н2 и NO более эффективно по сравнению с моновоздействием исследуемых 
газов ограничивает развитие окислительного стресса при их использовании в процессе ИК в ходе кардиохирур-
гических операций, по всей видимости, за счет синергетического эффекта H2 в сочетании с NO.
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Dynamics of lipid peroxidation in cardiac valve defects in cardiac surgery patients 
against the background of a combined antioxidant strategy
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Introduction. Oxidative stress develops during ischemia-reperfusion injury, which occurs in cardiac surgeries utilizing 
cardiopulmonary bypass and exerts a damaging effect on the myocardium. Currently, there are no optimal methods 
to counteract the oxidative processes activated during artificial circulation. Objective of the study. To analyze lipid 
peroxidation processes in blood plasma in response to molecular hydrogen (H2), nitric oxide (NO), and their combined 
use in patients with valvular heart disease undergoing cardiac surgery.
Methods. This study investigated the dynamics of dien conjugates (DC), triene conjugates (TC), and Schiff bases (SB) 
in the blood plasma of patients with valvular heart defects. The effects of H2, NO, and their combination were examined 
during cardiopulmonary bypass (CPB) lasting less than and more than 90 minutes.
Results. The findings demonstrated that the use of H2, NO, and their combination led to a reduction in lipid peroxidation 
in the blood plasma of patients during CPB and at the end of surgery, compared to the control group, where oxidative 
processes intensified throughout the procedure. The application of H2, alone and combined with NO, showed a significant 
decrease in DC, TC, and SB levels relative to NO monotherapy. The most pronounced effect was observed when H2 and 
NO were used jointly during CPB durations exceeding 90 minutes.
Conclusion. The combined use of H2 and NO is more effective than monotherapy with these gases in limiting oxidative 
stress during cardiopulmonary bypass in cardiac surgeries. This synergistic effect likely enhances antioxidant protection, 
reducing the progression of oxidative damage associated with artificial circulation.
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Введение

Кардиохирургические операции с использованием 
экстракорпорального кровообращения вызывают ишеми-
чески-реперфузионные повреждения, приводят к разви-
тию окислительного стресса, опосредованного действием 
ксантиноксидазы, НАДФН-оксидазы и утечкой электро-
нов из дыхательной цепи митохондрий, в результате ко-
торой образуются супероксидные радикалы [1, 2]. В фазе 
ишемии происходит активация ксантиноксидазы и ката-
болизм АТФ до гипоксантина, определяющих повыше-
ние уровня активных форм кислорода (АФК), что сохра-
няется и в фазе реперфузии, когда цикл Кребса реакти-
вируется, а высокий уровень кислорода может привести 
к дальнейшему увеличению выработки АФК [3]. Свобод-
ные радикалы повреждают кардиомиоциты и способству-
ют структурной модификации их липидного бислоя с по-
следующим ремоделированием миокарда, что приводит 
к ухудшению его сократительной функции [4, 5]. Пока-
зано, что именно выраженность окислительного стресса 
значительно влияет на развитие осложнений раннего по-
слеоперационного периода в кардиохирургии [6].

В условиях окислительного стресса, приводящего 
к развитию окислительной патологии, эндогенная анти-
оксидантная система не может поддерживать нормаль-
ный окислительно-восстановительный гомеостаз. Сле-
довательно, для нейтрализации свободных радикалов 
и других реактивных молекул необходимо использова-
ние антиоксидантов [7].

В настоящее время доступные исследования, посвя-
щенные взаимосвязи между окислительным стрессом 
и терапией сердечно-сосудистых заболеваний, в основ-
ном сосредоточены на применении антиоксидантов в ка-
честве монотерапии. Однако результаты данных клини-
ческих исследований неутешительны. Недавно, исходя 
из того, что патофизиологическая природа ишемиче-
ски-реперфузионного повреждения сердца многофактор-
на, было высказано предположение, что для его лечения 
требуются многоцелевые терапевтические стратегии [8]. 
Соответственно, следует ожидать, что сочетание антиок-
сидантных средств может привести к улучшению фарма-
кологического ответа за счёт комбинации аддитивных и/
или синергетических эффектов.

С позиции объединения различных антиоксидантов, 
обеспечивающих различные механизмы кардиопротек-
ции, наше исследование сосредоточено на сочетанном 
действии оксида азота (NO) и молекулярного водорода 
(Н2) в кардиохирургии, что на сегодняшний день не изу-
чено. Ранее нами показано эффективное использование 
интраоперационных ингаляций Н2 при кардиохирурги-

ческих операциях [9]. H2 является антиоксидантом, се-
лективно восстанавливающим •ОН и пероксинитрит, 
стимулирует активность антиоксидантных энзимов [10]. 
При этом Н2 в качестве антиоксиданта обладает рядом 
преимуществ для его клинического применения: не про-
являет токсических свойств даже при длительном воздей-
ствии и не вызывает побочные эффекты [11].

В свою очередь, достаточно длительное и хорошо из-
вестное использование NO в терапии сердечно-сосуди-
стой патологии обусловлено его мощным эндогенным 
вазодилатирующим действием, вызывающим рассла-
бление гладкой мускулатуры стенок сосудов, что обеспе-
чивает регуляцию системного и легочного сосудисто-
го сопротивления, а также процессов коагуляции крови, 
уменьшая агрегацию тромбоцитов и их адгезию [12, 13]. 
В то же время действие NO в качестве антиоксиданта не-
однозначно. Эффекты больших концентраций NO про-
являются в оксидантном действии, которое опосредует-
ся через его реактивные формы, являющиеся продуктом 
реакции NО с О2 или Н2О2. Однако в низких концентра-
циях NO обладает антиоксидантным эффектом [14]. Экс-
периментально доказано, что антиоксидантное действие 
NO опосредуется через активацию e-NOS (эндотелиаль-
ной NO-синтазы), которая ингибирует связывание Nrf2 
с Keap1, после чего Nrf2 переносится в ядро, где он сое-
диняется с генами антиоксидантной защиты, тем самым 
увеличивая активность антиоксидантной системы [15].

Целью работы являлось исследование процессов ли-
попероксидации в плазме крови на фоне действия H2, 
NО и их совместного использования у пациентов с по-
роками клапанов сердца при кардиохирургических вме-
шательствах.

Методика
В исследование действия Н2 и NO на показатели ли-

попероксидации кардиобольных при хирургических опе-
рациях вошло 120 пациентов с патологией клапанов серд-
ца, прооперированных в условиях искусственного крово-
обращения (ИК) в ГБУЗ НО «НИИ-Специализированная 
кардиохирургическая клиническая больница имени ака-
демика Б.А. Королева» (г. Нижний Новгород). Средний 
возраст пациентов составил 59,5 ± 1,4 года. Больные бы-
ли рандомизированы на 4 группы: одну контрольную 
(n = 30) и три группы сравнения, которым в контур экс-
тракорпоральной циркуляции на фоне стандартной ане-
стезии проводили подачу NO (n = 30), Н2 (n = 30) и NO+H2 
(n = 30) (в зависимости от группы) в линию доставки га-
зов в оксигенатор аппарата искусственного кровообраще-
ния: 1-й группе проводили подачу Н2 (1,2 ppm), 2-й груп-
пе – NO (40 ppm), 3-й группе – сочетание NO (40 ppm) 
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и Н2 (1,2 ppm). Контрольную группу составили пациенты, 
которым проводили стандартный протокол анестезиоло-
гического обеспечения операции и ИК. Все группы бы-
ли разделены на 2 подгруппы в зависимости от длитель-
ности ИК (до 90 мин и свыше 90 мин). Во всех группах 
операции выполнялись в условиях нормотермического 
ИК, а с целью защиты миокарда использовалась комби-
нированная кристаллоидная фармакохолодовая кардиоп-
легия раствором «Custadiol» (Германия).

В качестве генератора газообразного NO исполь-
зовался аппарат «Тианокс» (НПЦФ РФЯЦ-ВНИИЭФ, 
Россия), в качестве генератора Н2 – аппарат BozonH2/O3 
UVcontrol (Econika Medical Engineering).

Исследование соответствует Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации «Рекомен-
дации для врачей, занимающихся биомедицинскими ис-
следованиями с участием людей» и требованиям, из-
ложенным в основных нормативных документах РФ 
по клиническим исследованиям. Протокол исследования 
был одобрен локальным этическим комитетом ГБУЗ НО 
«НИИ – Специализированная кардиохирургическая кли-
ническая больница им. академика Б.А. Королева» (про-
токол № 6 от 08.07.2024).

Исследование интенсивности процесса липоперокси-
дации проводилось на следующих этапах: 1 – исходный, 
после доставки пациента в операционную; 2 – начало 
ИК; 3 – 5 мин после начала ИК; 4 – 30 мин ИК; 5 – 60 мин 
ИК; 6 – 90 мин ИК (у пациентов при длительности ИК 
более 90 мин); 7 – окончание операции.

Интенсивность процессов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) оценивали в плазме по концентрации ДК, ТК 
и ОШ [16]. На спектрофотометре СФ-2000 (Россия) оце-
нивали соответствующие фазы при длинах волн 220 нм 
(поглощение изорванных двойных связей), 232 нм (погло-
щение ДК), 278 нм (поглощение ТК), 400 нм (поглоще-
ние ОШ). Содержание ДК, ТК и ОШ оценивали по отно-
сительным величинам Е232\Е220, Е278\Е220, Е400\Е220 
в относительных единицах.

Эффективность действия NO, Н2 и их комбинации 
в условиях ишемии-реперфузии при коррекции кла-
панных пороков сердца в условиях ИК анализировали 
по изменению уровня высокочувствительного тропони-
на I (cTnI) в послеоперационном периоде; а также про-
водили характеристику кардиохирургических пациен-
тов в раннем послеоперационном периоде, регистрируя 
их состояния: среднее время искусственной вентиляции 
легких (ч), острую сердечную недостаточность (n/%), 
острую дыхательную недостаточность (n/%), полиорган-
ную недостаточность (n/%). Исследование cTnI в плазме 
проводили с помощью тест-системы PATHFAST cTnI на 

анализаторе PATHFAST (Mitsubishi Chemical Medience 
Corp., Japan).

Полученные данные обрабатывали с использова-
нием пакета программ Microsoft Exсel и «Statistica-6». 
Для проверки гипотезы о типе распределения использо-
вался метод Шапиро-Уилка. Изучение статистических 
закономерностей в выборках проводилось с использова-
нием параметрического критерия, поскольку было пока-
зано нормальное распределение признаков. Рассчитыва-
ли среднее арифметическое выборочной совокупности 
и стандартное отклонение; применялся критерий Стью-
дента с поправкой Бонферрони. Различия считали досто-
верными при уровне значимости p < 0,05.

Результаты
Динамика уровня ДК в пробах плазмы крови пациен-

тов при длительности ИК до 90 мин представлена в та-
блице 1. Статистически значимых различий содержания 
ДК до операции (исходный уровень) у пациентов всех ис-
следуемых групп не выявлено. На протяжении всего ИК 
у пациентов контрольной группы выявлено статистически 
значимое повышение содержания ДК с максимальным 
увеличением в 2 раза к 30 мин ИК относительно значений 
до операции. При использовании H2, NO и H2+NO зареги-
стрирован статистически значимо более низкий уровень 
ДК по сравнению с показателями контрольной группы на 
этапах исследования, начиная с 5 мин ИК и до конца опе-
рации. Наиболее выраженное снижение ДК регистриро-
валось при действии Н2 к концу операции на 25% отно-
сительно значений до операции.

Динамика уровня ДК в пробах плазмы крови паци-
ентов при длительности ИК свыше 90 мин представле-
на в таблице 2. В контрольной группе, как и при дли-
тельности ИК менее 90 мин, наблюдалось постепенное 
повышение показателя с максимальным ростом к 30-й 
минуте и сохранением повышенного уровня показате-
ля на 37% в конце операции по сравнению со значени-
ем до операции. Следует отметить большую выражен-
ность роста ДК при увеличении продолжительности ИК. 
В группах при действии H2, NO и H2+NO, как и при вре-
мени ИК до 90 мин, наблюдалось постепенное снижение 
содержания ДК в плазме крови по сравнению с группой 
контроля. Наиболее выраженные изменения регистриро-
вались при действии H2 и H2+NO со статистически значи-
мым снижением показателя к концу операции: при дей-
ствии Н2 – на 26% и при действии H2+NO – на 32% от-
носительно значений до операции.

Динамика уровня ТК в пробах плазмы крови паци-
ентов при длительности ИК менее 90 мин представлена 
в таблице 3. В контрольной группе наблюдалось стати-
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Этапы операции / Stages of the operation

Исследуемые группы / Study groups

Контроль
Control (n = 14)

H2

(n = 15)
NO

(n = 14)
NO+H2

(n = 14)

До операции / Before surgery 0,268 ± 0,029 0,292 ± 0,028 0,283 ± 0,016 0,255 ± 0,047

Перед началом искусственного кровообращения /
Before starting artificial circulation 0,345 ± 0,055 0,278 ± 0,024 0,262 ± 0,021 0,260 ± 0,051

Время ИК /
Time of AC

5 минут / 5 minutes 0,367 ± 0,020* 0,233 ± 0,025# 0,234 ± 0,033# 0,231 ± 0,034#

30 минут / 30 minutes 0,563 ± 0,038* 0,225 ± 0,026# 0,251 ± 0,013# 0,230 ± 0,027#

60 минут / 60 minutes 0,394 ± 0,028* 0,227 ± 0,029# 0,269 ± 0,029# 0,238 ± 0,028#

Конец операции / End of operation 0,311 ± 0,025 0,218 ± 0,020*# 0,298 ± 0,036 0,219 ± 0,031#

Этапы операции / Stages of the operation

Исследуемые группы / Study groups

Контроль
Control (n = 16)

H2

(n = 15)
NO

(n = 16)
NO+H2

(n = 16)

До операции / Before surgery 0,276 ± 0,013 0,265 ± 0,014 0,290 ± 0,017 0,278 ± 0,033

Перед началом искусственного кровообращения /
Before starting artificial circulation 0,328 ± 0,045 0,251 ± 0,052 0,291 ± 0,054 0,257 ± 0,043

Время ИК /
Time of AC

5 минут / 5 minutes 0,316 ± 0,046 0,244 ± 0,029 0,282 ± 0,018 0,260 ± 0,036

30 минут / 30 minutes 0,548 ± 0,027* 0,227 ± 0,026# 0,279 ± 0,026 0,271 ± 0,046#

60 минут / 60 minutes 0,365 ± 0,028* 0,218 ± 0,039# 0,291 ± 0,022 0,250 ± 0,025#

90 минут / 90 minutes 0,368 ± 0,013* 0,205 ± 0,045# 0,322 ± 0,047 0,224 ± 0,053#

Конец операции / End of operation 0,380 ± 0,079* 0,197 ± 0,016*# 0,307 ± 0,049 0,190 ± 0,050#

Таблица 1 / Table 1
Динамика ДК в пробах плазмы крови пациентов исследуемых групп при длительности ИК менее 90 мин, отн. ед.
Dynamics of DC in blood plasma samples of patients in the study groups with a duration of artificial circulation (AC) of less than 90 
minutes, relative units

Таблица 2 / Table 2
Динамика ДК в пробах плазмы крови пациентов исследуемых групп при длительности ИК свыше 90 мин, отн. ед. /
Dynamics of DC in blood plasma samples of patients in the study groups with a duration of artificial circulation (AC) of over 90 min, 
relative units

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).
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стически значимое повышение содержания ТК в плазме 
крови больных с 30-й минуты ИК относительно показа-
телей до операции, и к 60-й минуте рост показателя со-
ставил 177% от исходных значений. Через 30 минут ИК 
у пациентов при действии H2 и H2+NO было отмечено 
статистически значимое уменьшение уровня ТК по срав-
нению с контролем; при действии NO значимые измене-
ния регистрировались через 60 мин ИК. Наибольшее сни-
жение уровня ТК наблюдалось при сочетанном действии 
газов к окончанию операции по сравнению со значения-
ми контрольной группы, что характеризовалось сниже-
нием на 46%.

При операциях с длительностью ИК более 90 мин ди-
намика ТК в исследуемых группах совпадала с динами-
кой ТК в группах при операциях с длительностью ИК ме-
нее 90 мин, однако увеличение показателя в контрольной 
группе было более выраженным и превосходило исход-
ное значение в 2 раза (табл. 4). У пациентов при действии 
H2, NO и H2+NO отмечено статистически значимое сни-
жение содержания ТК в пробах плазмы крови по сравне-
нию с контрольной группой, начиная с этапа ИК. К концу 
операции максимальное снижение наблюдалось в группах 
при действии H2 и H2+NO на 42% и 40% соответственно 
относительно значений до операции.

Динамика уровня оснований Шиффа (ОШ) в про-
бах плазмы крови пациентов при длительности ИК ме-

нее 90 мин показала рост показателя до конца срока реги-
страции на 54% к концу операции относительно значений 
до операции (табл. 5). При действии H2 и H2+NO, начиная 
с 5-й мин ИК, наблюдалось уменьшение показателя отно-
сительно значений контрольной группы, что составило 
к концу операции снижение на 10% и 18% относительно 
показателей до операции. При этом сочетанное действие 
газов статистически значимо снижало ОШ на 60-й мин 
ИК. У пациентов при использовании NO на 5-й мин ИК 
регистрировалось увеличение ОШ относительно значе-
ний до операции с последующим восстановлением уров-
ня к значениям до операции, хотя с 60-й мин ИК показа-
тели были значимо ниже контрольных значений.

Динамика уровня ОШ в пробах плазмы крови пациен-
тов при длительности ИК свыше 90 мин была значитель-
но более выражена по сравнению со значениями ОШ, по-
лученными у пациентов при операциях с длительностью 
ИК менее 90 мин, что характеризовалось ростом показа-
теля на 109% к концу операции относительно значения 
до операции (табл. 6). При действии NO наблюдалось 
увеличение ОШ до 30 мин ИК с последующим сниже-
нием показателя, тогда как действие H2 и NO+H2 вызы-
вало постепенное снижение ОШ, значимо отличающе-
еся от значений до операции на этапе после операции. 
На послеоперационном этапе ОШ при действии H2 бы-
ли снижены на 17%, при действии NO+H2 – на 22% отно-

Этапы операции / Stages of the operation

Исследуемые группы / Study groups

Контроль
Control (n = 14)

H2

(n = 15)
NO

(n = 14)
NO+H2

(n = 14)

До операции / Before surgery 0,106 ± 0,033 0,102 ± 0,019 0,106 ± 0,003 0,108 ± 0,018

Перед началом искусственного кровообращения / 
Before starting artificial circulation 0,102 ± 0,012 0,085 ± 0,025 0,107 ± 0,011 0,118 ± 0,029

Время ИК
Time of AC

5 минут / 5 minutes 0,133 ± 0,037 0,104 ± 0,020 0,108 ± 0,029 0,110 ± 0,029

30 минут / 30 minutes 0,175 ± 0,018* 0,106 ± 0,023# 0,115 ± 0,052 0,117 ± 0,031#

60 минут / 60 minutes 0,188 ± 0,034* 0,083 ± 0,021# 0,109 ± 0,021# 0,105 ± 0,034#

Конец операции / End of operation 0,156 ± 0,017 0,105 ± 0,025# 0,106 ± 0,011# 0,084 ± 0,029#

Таблица 3 / Table 3
Динамика ТК в пробах плазмы крови плазмы крови пациентов исследуемых групп при длительности ИК менее 90 мин, отн. ед.
Dynamics of TC in blood plasma samples of patients in the study groups with a duration of artificial circulation (AC) of less than 90 min, 
relative units

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).
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Этапы операции / Stages of the operation

Исследуемые группы / Study groups

Контроль
Control (n = 16)

H2

(n = 15)
NO

(n = 16)
NO+H2

(n = 16)

До операции / Before surgery 0,105 ± 0,017 0,117 ± 0,033 0,092 ± 0,015 0,132 ± 0,023

Перед началом искусственного кровообращения / 
Before starting artificial circulation 0,106 ± 0,020 0,109 ± 0,043 0,104 ± 0,024 0,102 ± 0,027

Время ИК
Time of AC

5 минут / 5 minutes 0,130 ± 0,010 0,086 ± 0,016# 0,119 ± 0,022 0,083 ± 0,018*#

30 минут / 30 minutes 0,165 ± 0,013* 0,073 ± 0,014# 0,122 ± 0,014# 0,104 ± 0,034#

60 минут / 60 minutes 0,199 ± 0,025* 0,086 ± 0,028# 0,105 ± 0,022# 0,098 ± 0,030#

90 минут / 90 minutes 0,185 ± 0,010* 0,079 ± 0,041# 0,111 ± 0,019# 0,090 ± 0,018*#

Конец операции / End of operation 0,230 ± 0,024* 0,068 ± 0,013*# 0,094 ± 0,012# 0,079 ± 0,013*#

Этапы операции / Stages of the operation

Исследуемые группы / Study groups

Контроль
Control (n = 14)

H2

(n = 15)
NO

(n = 14)
NO+H2

(n = 14)

До операции / Before surgery 174,27 ± 13,16 160,18 ± 12,27 180,83 ± 16,34 163,94 ± 12,86

Перед началом искусственного кровообращения / 
Before starting artificial circulation 194,86 ± 14,76 172,74 ± 11,26 210,52 ± 15,58 181,81 ± 14,52

Время ИК
Time of AC

5 минут / 5 minutes 215,94 ± 14,63* 158,46 ± 13,48# 213,60 ± 12,19* 178,16 ± 14,10#

30 минут / 30 minutes 205,54 ± 14,57* 150,72 ± 14,34# 190,53 ± 11,02 172,21 ± 12,03#

60 минут / 60 minutes 254,46 ± 11,78* 139,75 ± 13,75# 163,18 ± 11,09# 136,85 ± 12,57*#

Конец операции / End of operation 268,04 ± 12,33* 145,15 ± 15,21# 176,65 ± 13,90# 134,32 ± 10,69*#

Таблица 5 / Table 5
Динамика оснований Шиффа в пробах плазмы крови пациентов исследуемых групп при длительности ИК менее 90 мин, отн. ед.
Dynamics of Schiff bases in blood plasma samples of patients in the study groups with a duration of artificial circulation (AC) of less than 
90 min, relative units

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).

Таблица 4 / Table 4
Динамика ТК в пробах плазмы крови пациентов исследуемых групп при длительности ИК свыше 90 мин, отн. ед.
Dynamics of TC in blood plasma samples of patients in the study groups with a duration of artificial circulation (AC) of over 90 min, 
relative units

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).
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сительно значений до операции. Кроме того, сочетанное 
действие NO+H2 исключило рост ОШ, который был вы-
явлен при моновоздействии NО на начальных этапах ИК.

Эффективность использования медицинских газов 
подтверждена клиническими данными. Для диагности-
ки повреждения сердечной мышцы проводили исследова-

ние высокочувствительного тропонина I (табл. 7). В ходе 
послеоперационного исследования было отмечено значи-
тельное увеличение тропонина I во всех группах, одна-
ко в количественном отношении показатель отличался: 
через 12 часов максимальное увеличение регистриро-
валось в контрольной группе, минимальное – при дей-

Исследуемые группы
Study groups

До операции Before 
surgery

Через 12 часов
In 12 hours

Через 24 часа
In 24 hours

Через 48 часов
In 48 hours

Контроль
Сontrol (n = 30) 0.03 ± 0.03 3.41 ± 1.73* 2.54 ± 1.11* 1.65 ± 0.63*

H2 (n = 30) 0.03 ± 0.001 2.76 ± 0.21* 2.31 ± 0.17* 1.9 ± 0.33*

NO (n = 30) 0.02 ± 0.01 1.89 ± 0.30* # 1.70 ± 0.25* # 1,40 ± 0,15*

NO+Н2 (n = 30) 0.03 ± 0.005 1.20 ± 0,15* # 1.30 ± 0.30* # 0.70 ± 0.07* #

Таблица 7 / Table 7
Изменение уровня тропонина I в послеоперационном периоде
Change in troponin I levels in the postoperative period

Таблица 6 / Table 6
Динамика оснований Шиффа в пробах плазмы крови пациентов исследуемых групп при длительности ИК свыше 90 мин, отн. ед.
Dynamics of Schiff bases in blood plasma samples of patients in the study groups with a duration of artificial circulation (AC) of over 90 
min, relative units

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям до операции (р ≤ 0,05); «#» – статистически значимые различия к показате-
лям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to pre-operative indicators (p ≤ 0.05); «#» – statistically significant differences compared to 
control group indicators (p ≤ 0.05).

Этапы операции / Stages of the operation

Исследуемые группы / Study groups

Контроль
Control (n = 16)

H2

(n = 15)
NO

(n = 16)
NO+H2

(n = 16)

До операции / Before surgery 165,68 ± 12,82 170,25 ± 16,88 176,38 ± 12,92 168,93 ± 12,92

Перед началом искусственного кровообращения / 
Before starting artificial circulation 189,53 ± 13,64 177,11 ± 13,97 198,01 ± 11,09# 190,19 ± 13,52

Время ИК
Time of AC

5 минут / 5 minutes 230,16 ± 12,06* 165,84 ± 10,98# 203,37 ± 14,04# 197,51 ± 14,63#

30 минут / 30 minutes 187,24 ± 11,02* 169,47 ± 9,46# 229,62 ± 14,41*# 184,68 ± 12,61

60 минут / 60 minutes 239,10 ± 13,68* 152,46 ± 12,75# 214,40 ± 12,54* 169,29 ± 12,02#

90 минут / 90 minutes 298,13 ± 10,02* 149,48 ± 14,61# 190,94 ± 11,42# 150,32 ± 12,35#

Конец операции / End of operation 347,60 ± 12,06* 140,63 ± 14,56*# 174,08 ± 13,03# 132,48 ± 12,17*#
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ствии NO+Н2. Данная динамика сохранялась и на после-
дующих сроках регистрации. Следовательно, поврежде-
ние миокарда было максимальным в контрольной группе 
и минимальным в группе при сочетанном использовании 
газов. Восстановительный период при действии NO+Н2 
выражался в более интенсивном восстановлении пока-
зателя у кардиохирургических пациентов по сравнению 
с другими группами.

Характеристика послеоперационного периода состоя-
ния пациентов выявила, что среднее время искусственной 
вентиляции легких (ИВЛ) снижалось при использовании 
медицинских газов, наиболее выраженно при действии 
NO+Н2 – практически в 2 раза (табл. 8). Полиорганная 
недостаточность регистрировалась только в контрольной 
группе. Острые сердечная и дыхательная недостаточности 
были зафиксированы в контрольной группе и при исполь-
зовании Н2, однако в группе с использованием Н2 показа-
тели были значительно ниже по сравнению с контролем.

Обсуждение
Полученные результаты свидетельствуют об интен-

сификации процессов липопероксидации в плазме крови 
кардиохирургических больных в ходе проведения опера-
ции и после её окончания. Первичные продукты ПОЛ не-
стабильны и представляют собой циклические эндоперок-
сиды и алифатические моно- и гидропероксиды – липо-
пероксиды и ДК [17]. Первичные продукты подвергаются 
дальнейшей окислительной деградации при участии ме-
таллов переменной валентности, в результате чего обра-
зуются вторичные продукты – альдегиды, диальдегиды, 
кетоны, различные спирты и другие соединения. Конеч-

ные продукты ПОЛ – основания Шиффа. Их непрерыв-
ное накопление ведет к нарушению текучести мембран, 
ионного транспорта, ферментативной и рецепторной ак-
тивности. При высоком уровне активных форм кислоро-
да происходит пагубное воздействие на функцию кле-
ток сердца, а также развивается перекисное окисление 
белков, липидов и повреждение ДНК [18], что приводит 
к гибели клеток [19].

В ходе проведенного исследования показано, что ис-
пользование NO и Н2 сдерживало рост ПОЛ как на про-
межуточных, так и на конечных продуктах липоперокси-
дации. Вероятно, NO связывается со свободными и входя-
щими в состав гема ионами Fe2+ и ингибирует разложение 
перекисей [20]. В свою очередь, использование Н2 ока-
зало более эффективное воздействие на восстановление 
окислительного потенциала по сравнению с моновоздей-
ствием NO. Наибольшая эффективность в ингибирова-
нии липопероксидации отмечена у пациентов, которые 
дополнительно в ходе проведения операции получали Н2 
в комплексе с NO. H2, по всей видимости, проявляет более 
сильное антиоксидантное действие по сравнению с NO, 
действуя через несколько механизмов. Н2 определяет пря-
мое восстановление •ОН и пероксинитритного аниона 
[21 − 23] и усиливает активность антиоксидантных фер-
ментов за счет активации пути Nrf2, который индуцирует 
катаболизм супероксида и пероксидов через гемооксиге-
назу-1, супероксиддисмутазу, каталазу и миелопероксида-
зу [24]. Следует отметить, что благодаря своей избиратель-
ной реакционной способности он является уникальным 
поглотителем, реагирующим только с •OH и пероксини-
тритом (ONOO−), а другие активные формы кислорода, 

Показатель
Indicator

Контроль
Control (n = 30)

NO
(n = 30)

H2

(n = 30)
NO+H2

(n = 30)

Среднее время ИВЛ (ч)
Average time of artificial ventilation (h) 8,0 ± 2,1 6,9 ± 0,7 7,0 ± 2,0 4,7 ± 0,5*

Острая сердечная недостаточность (n/%)
Acute heart failure (n/%) 4 (13,3%) 0 (0%)* 2 (6,7%)* 0 (0%)*

Острая дыхательная недостаточность (n/%)
Acute respiratory failure (n/%) 3 (10,0%) 0 (0%)* 1 (3,3%)* 0 (0%)*

Полиорганная недостаточность (n/%)
Multiple organ failure (n/%) 2 (6,7%) 0 (0%)* 0 (0,0%)* 0 (0%)*

Таблица 8 / Table 8
Основные характеристики послеоперационного периода и осложнения
Main characteristics of the postoperative period and complications

Примечание.� «*» – статистически значимые различия к показателям контрольной группы (р ≤ 0,05).

Note.� «*» – statistically significant differences compared to control group indicators (p ≤ 0.05).
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которые служат сигнальными молекулами, остаются не-
затронутыми [25]. Кроме того, Н2 способен корректиро-
вать экспрессию семейства miRNA-200, которые регули-
руют окислительно-стресс-зависимую дисфункцию при 
сердечно-сосудистых осложнениях [26]. При этом, исхо-
дя из полученных результатов, сочетанное действие NO 
и Н2, предпочтительнее моновоздействия Н2, что, вероят-
но, основано на синергичном эффекте NO и Н2. Так, поми-
мо антиоксидантного действия исследованных газов, сле-
дует учитывать, что NO – ключевая сигнальная молекула, 
регулирующая тонус сосудов. Основная мишень NO в со-
судистой системе – гем растворимой гуанилатциклазы, ак-
тивация которой приводит к увеличению цГМФ в гладко-
мышечных клетках, вызывая вазодилатацию [27]. В свою 
очередь, расширение сосудов и улучшение микроциркуля-
ции приводят к снижению ишемии, что уменьшает обра-
зование реактивных форм кислорода. Учитывая, что мито-
хондрии являются основным источником активных форм 
кислорода, при нормализации кровотока происходит вос-
становление работы дыхательной цепи митохондрий [28] 
и уменьшается утечка электронов в дыхательной цепи как 
основного источника супероксида в клетке [29]. Кроме то-
го, вазодилатация уменьшает механический стресс на эндо-

телий сосудов, что снижает выработку NADPH-оксидазы 
– фермента, активно экспрессирующегося в клетках сосу-
дов и являющегося основным источником окислительно-
го стресса в сосудистой стенке [30]. Показана способность 
NO подавлять активацию НАДФН-оксидазы для быстро-
го восстановления после ишемии и реперфузионного по-
вреждения, в которых важную роль играет НАДФН-зави-
симый окислительный стресс [31].

Заключение
Таким образом, использование Н2 и NO представляет 

собой эффективную стратегию ингибирования липоперок-
сидации при операциях на клапанах сердца в условиях ис-
кусственного кровообращения, которая на фоне известного 
вазодилатирующего действия и слабого антиоксидантного 
эффекта NO, дополняется выраженным антиоксидантным 
действием Н2. Полученные данные указывают на то, что 
синергичный эффект комбинации NO и H₂реализуется че-
рез взаимодополняющие механизмы и проявляется в более 
сильном воздействии по сравнению с эффектами, получен-
ными при использовании каждого газа по отдельности, что 
позволяет добиться защиты сердца и других органов при 
операциях с искусственным кровообращением.

Литература 
(п.п. 1–3; 5; 7; 8; 10; 11; 14; 15; 17–19; 21–26; 28–31 см. References)

4.	 Закирова А.Н., Габидуллин Р.Р., Закирова Н.Э. Клинико-гемодина-
мические эффекты карведилола, влияние на перекисное окисление 
липидов и маркеры воспаления у больных ИБС с ХСН. Сердечная 
недостаточность. 2006; 7(1): 24–8.

6.	 Филипповская Ж.С., Герасименко О.Н., Гребенчиков О.А. и др. Ок-
сидантный стресс и ранние осложнения послеоперационного пе-
риода в кардиохирургии. Вестник анестезиологии и реаниматоло-
гии. 2016; 13(6): 13–21.

9.	 Данилова Д.А., Бричкин Ю.Д., Медведев А.П. и др. Использо-
вание молекулярного водорода при операциях на сердце в ус-
ловиях искусственного кровообращения. Современные техно-
логии в медицине. 2021; 13(1): 71–7. https://doi.org/10.17691/
stm2021.13.1.09

12.	 Задионченко В.С., Адашева Т.В., Сандомирская А.П. Дисфункция 
эндотелия и артериальная гипертония: терапевтические возможно-
сти. РМЖ. 2002; 10: 11–5.

13.	 Кузнецова В.Л., Соловьева А.Г. Оксид азота: свойства, биологи-
ческая роль, механизмы действия. Современные проблемы науки 
и образования. 2015; 4: 431. https://science-education.ru/ru/article/
view?id = 21037

16.	 Волчегорский И.А., Налимов А.Г., Яровинский Б.Г., Лифшиц Р.И. 
Сопоставление различных подходов к определению продуктов ПОЛ 
в гептан – изопропанольных экстрактах крови. Вопросы мед. хи-
мии. 1989; 1: 127–31.

20.	 Фатеева В.В., Воробьева О.В. Оксид азота: от механизма дей-
ствия к фармакологическим эффектам при цереброваскуляр
ных заболеваниях.  Журнал неврологии и психиатрии 
им. С.С. Корсакова. 2017; 117(10): 131–5. https://doi.org/10.17116/
jnevro2017117101131-135

27.	 Задионченко В.С., Погонченкова И.В., Нестеренко О.И. и др. Cо-
стояние эндотелия и оксид азота при сердечной недостаточности. 
Российский кардиологический журнал. 2005; 1(51): 80–87.

References
1.	 Takac I., Schröder K., Brandes R.P. The Nox family of NADPH 

oxidases: friend or foe of the vascular system? Current Hypertension 
Reports. 2012; 14: 70–78. https://doi.org/10.1007/s11906-011-0238-3

2.	 Montezano A.C., Touyz R.M. Reactive oxygen species and endothelial 
function – role of nitric oxide synthase uncoupling and Nox family 
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidases. Basic & 

Clinical Pharmacology & Toxicology. 2012; 110(1): 87–94. https://doi.
org/10.1111/j.1742-7843.2011.00785.x

3.	 Raedschelders K., Ansley D.M., Chen D.D.Y. The cellular and molecular 
origin of reactive oxygen species generation during myocardial ischemia 
and reperfusion. Pharmacol. Ther. 2012; 133(2): 230–55. https://doi.
org/10.1016/j.pharmthera.2011.11.004

https://doi.org/10.17691/stm2021.13.1.09
https://doi.org/10.17691/stm2021.13.1.09
https://science-education.ru/ru/article/view?id
https://science-education.ru/ru/article/view?id
https://doi.org/10.17116/jnevro2017117101131-135
https://doi.org/10.17116/jnevro2017117101131-135
https://doi.org/10.1007/s11906-011-0238-3
https://doi.org/10.1111/j.1742-7843.2011.00785.x
https://doi.org/10.1111/j.1742-7843.2011.00785.x
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2011.11.004
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2011.11.004


46
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.36-47

46

Оригинальные исследования

4.	 Zakirova A.N., Gabidullin R.R., Zakirova N.E. Clinical and 
hemodynamic effects of carvedilol, influence on lipid peroxidation and 
inflammation markers in patients with coronary heart disease and CHF. 
Serdechnaya nedostatochnost’. 2006; 7(1): 24–8. (in Russian)

5.	 Seddon M., Looi Y.H., Shah A.M. Oxidative stress and redox signalling 
in cardiac hypertrophy and heart failure. Heart. 2007; 93(8): 903–7. 
https://doi.org/10.1136/hrt.2005.068270

6.	 Filippovskaya Zh.S., Gerasimenko O.N., Grebenchikov O.A. et al. 
Oxidative stress and early complications of the postoperative period 
in cardiac surgery. Vestnik anesteziologii i reanimatologii (Vestnik 
anesteziologii i reanimatologii). 2016; 13(6): 13–21. (in Russian)

7.	 Jain A., Mehra N., Swarnakar N. Role of Antioxidants for the Treatment 
of Cardiovascular Diseases: Challenges and Opportunities. Curr. Pharm. 
Des. 2015; 21(30): 4441–55. https://doi.org/10.2174/13816128216661
50803151758

8.	 Davidson S.M., Ferdinandy P., Andreadou I. et al. Multitarget Strategies 
to Reduce Myocardial Ischemia/Reperfusion Injury: JACC Review Topic 
of the Week. J. Am. Coll. Cardiol. 2019; 73(1): 89 – 99. https://doi.
org/10.1016/j.jacc.2018.09.086

9.	 Danilova D.A., Brichkin Yu.D., Medvedev A.P. et al. Application 
of Molecular Hydrogen in Heart Surgery under Cardiopulmonary 
Bypass. Sovremennye tekhnologii v meditsine (Modern Technologies in 
Medicine). 2021; 13(1): 71–7. https://doi.org/10.17691/stm2021.13.1.09 
(in Russian)

10.	 Rahman M.H., Jeong E.S., You H.S. et al. Redox-Mechanisms of 
Molecular Hydrogen Promote Healthful Longevity. Antioxidants 
(Basel). 2023; 12(5): 988. https://doi.org/10.3390/antiox12050988

11.	 Yuan T., Zhao J.N., Bao N.R. Hydrogen applications: advances in the 
field of medical therapy. Med. Gas. Res. 2023; 13(3): 99–107. https://
doi.org/10.4103/2045-9912.344978

12.	 Zadionchenko V.S., Adasheva T.V., Sandomirskaya A.P. Endothelial 
dysfunction and arterial hypertension: therapeutic options. 
RMZh. 2002; 10: 11–5. (in Russian)

13.	 Kuznetsova V.L., Solov’eva A.G. Nitric oxide: properties, biological 
role, mechanisms of action. Sovremennye problemy nauki i 
obrazovaniya. 2015; 4: 431.https://science-education.ru/ru/article/
view?id=21037 (in Russian)

14.	 Wang W-l., Ge T-y., Chen X. et al. Advances in the Protective Mechanism 
of NO, H2S, and H2 in Myocardial Ischemic Injury. Front. Cardiovasc. 
Med. 2020; 7: 588206. https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.588206

15.	 Xiao C., Xia M.L., Wang J. et al. Luteolin attenuates cardiac ischemia/
reperfusion injury in diabetic rats by modulating Nrf2 antioxidative 
function. Oxid. Med. Cell. Longev. 2019; 2719252. https://doi.
org/10.1155/2019/2719252

16.	 Volchegorskiy I.A., Nalimov A.G., Yarovinskiy B.G., Lifshits R.I. 
Comparison of different approaches to the determination of lipid 
peroxidation products in heptane-isopropanol extracts of blood. Voprosy 
Med. Khimii. 1989; 1: 127–31. (in Russian)

17.	 Ho E., Karimi Galougahi K., Liu C.C. et al. Biological markers of oxidative 
stress: applications to cardiovascular research and practice. Redox. 
Biology. 2013; 1(1): 483–91. https://doi.org/10.1016/j.redox.2013.07.006

18.	 Senoner T., Dichtl W. Oxidative stress in cardiovascular diseases: still a 
therapeutic target? Nutrients. 2019; 11(9): 2090. https://doi.org/10.3390/
nu11092090

19.	 Ma W., Wei S., Zhang B., Li W. Molecular mechanisms of cardiomyocyte 
death in drug-induced cardiotoxicity. Frontiers in Cell and Developmental 
Biology. 2020; 8: 434. https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00434

20.	 Fateeva V.V., Vorob’eva O.V. Nitric oxide: from the mechanism of 
action to pharmacological effects in cerebrovascular diseases. Zhurnal 
nevrologii i psikhiatrii im. S.S. Korsakova. 2017; 117(10): 131–5. https://
doi.org/10.17116/jnevro2017117101131-135 (in Russian)

21.	 Ohsawa I., Ishikawa M., Takahashi K. et al. Hydrogen acts as a 
therapeutic antioxidant by selectively reducing cytotoxic oxygen radicals. 
Nat. Med. 2007; 13(6): 688–94. https://doi.org/10.1038/nm1577

22.	 Oharazawa H., Igarashi T., Yokota T. et al. Protection of the retina by 
rapid diffusion of hydrogen: administration of hydrogen-loaded eye 
drops in retinal ischemia-reperfusion injury. Invest. Ophthalmol. Vis. 
Sci. 2010; 51: 487–92. https://doi.org/10.1167/iovs.09-4089

23.	 Li H.M., Shen L., Ge J.W., Zhang R.F. The transfer of hydrogen from 
inert gas to therapeutic gas. Med. Gas. Res. 2018; 7(4): 265–72. https://
doi.org/10.4103/2045-9912.222451

24.	 Ohta S. Molecular hydrogen as preventive and therapeutic medical 
gas: initiation, development and potential of hydrogen medicine. 
Pharmacology & Therapeutics. 2014; 144(1): 1–11. https://doi.
org/10.1016/j.pharmthera.2014.04.006

25.	 Slezak J., Kura B., LeBaron T.W. et al. Oxidative Stress and Pathways 
of Molecular Hydrogen Effects in Medicine. Current Pharmaceutical 
Design. 2021; 27(5): 610–25. https://doi.org/10.2174/1381612826666
200821114016

26.	 LeBaron T.W., Kura B., Kalocayova B. et al. A New Approach 
for the Prevention and Treatment of Cardiovascular Disorders. 
Molecular Hydrogen Significantly Reduces the Effects of Oxidative 
Stress. Molecules. 2019; 24(11): 2076. https://doi.org/10.3390/
molecules24112076

27.	 Zadionchenko V.S., Pogonchenkova I.V., Nesterenko O.I. et al. 
Endothelial state and nitric oxide in heart failure. Rossiyskiy 
kardiologicheskiy zhurnal. 2005; 1(51): 80–87. (in Russian)

28.	 Bugger H., Pfeil K. Mitochondrial ROS in myocardial ischemia 
reperfusion and remodeling. Biochimica et Biophysica Acta (BBA) 
– Molecular Basis of Disease. 2020; 1866(7): 165768. https://doi.
org/10.1016/j.bbadis.2020.165768

29.	 Mikhed Y., Daiber A., Steven S. Mitochondrial oxidative 
stress, mitochondrial DNA damage and their role in age-related 
vascular dysfunction. International Journal of Molecular 
Sciences. 2015; 16(7): 15918–53.

30.	 Zhang Y., Murugesan P., Huang K. Cai H. NADPH oxidases and oxidase 
crosstalk in cardiovascular diseases: novel therapeutic targets. Nat. Rev. 
Cardiol. 2020; 17(3): 170–94. https://doi.org/10.1038/s41569-019-0260-8

31.	 Dusting G.J., Selemidis S., Jiang F. Mechanisms for suppressing 
NADPH oxidase in the vascular wall. Mem. Inst. Oswaldo 
Cruz. 2005; 100(Suppl 1): 97–103. https://doi.org/10.1590/s0074-
02762005000900016

Сведения об авторах:
Дерюгина Анна Вячеславовна, доктор биол. наук, проф., зав. каф. физиологии и анатомии Федерального государствен-
ного автономного образовательного учреждения высшего образования «Национальный исследовательский Нижегород-
ский государственный университет имени Н.И. Лобачевского»

https://doi.org/10.1136/hrt.2005.068270
https://doi.org/10.2174/1381612821666150803151758
https://doi.org/10.2174/1381612821666150803151758
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.086
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2018.09.086
https://doi.org/10.17691/stm2021.13.1.09
https://doi.org/10.3390/antiox12050988
https://doi.org/10.4103/2045-9912.344978
https://doi.org/10.4103/2045-9912.344978
https://science-education.ru/ru/article/view?id=21037
https://science-education.ru/ru/article/view?id=21037
https://doi.org/10.3389/fcvm.2020.588206
https://doi.org/10.1155/2019/2719252
https://doi.org/10.1155/2019/2719252
https://doi.org/10.1016/j.redox.2013.07.006
https://doi.org/10.3390/nu11092090
https://doi.org/10.3390/nu11092090
https://doi.org/10.3389/fcell.2020.00434
https://doi.org/10.17116/jnevro2017117101131-135
https://doi.org/10.17116/jnevro2017117101131-135
https://doi.org/10.1038/nm1577
https://doi.org/10.1167/iovs.09-4089
https://doi.org/10.4103/2045-9912.222451
https://doi.org/10.4103/2045-9912.222451
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2014.04.006
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2014.04.006
https://doi.org/10.2174/1381612826666200821114016
https://doi.org/10.2174/1381612826666200821114016
https://doi.org/10.3390/molecules24112076
https://doi.org/10.3390/molecules24112076
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2020.165768
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2020.165768
https://doi.org/10.1038/s41569-019-0260-8
https://doi.org/10.1590/s0074-02762005000900016
https://doi.org/10.1590/s0074-02762005000900016


ISSN 0031-2991

47
Original research

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.36-47

47

Original research

Пичугин Владимир Викторович, доктор мед. наук, проф., проф. каф. анестезиологии, реаниматологии и трансфузио-
логии Федерального государственного бюджетного образовательного учреждения высшего образования «Приволжский 
исследовательский медицинский университет» Министерства здравоохранения Российской Федерации; врач анестезио-
лог-реаниматолог Государственного бюджетного учреждения здравоохранения Нижегородской области «Научно-исследо-
вательский институт – специализированная кардиохирургическая клиническая больница имени академика Б.А. Королева»
Богуш Антонина Викторовна, канд. мед. наук, зав. отд-нием реанимации и интенсивной терапии Государственного бюд-
жетного учреждения здравоохранения Нижегородской области «Научно-исследовательский институт – специализирован-
ная кардиохирургическая клиническая больница имени академика Б.А. Королева»
Данилова Дарья Андреевна, ст. преподаватель каф. физиологии и анатомии Федерального государственного автоном-
ного образовательного учреждения высшего образования «Национальный исследовательский Нижегородский государ-
ственный университет имени Н.И. Лобачевского» Министерства науки и высшего образования Российской Федерации
Полозова Анастасия Владимировна, канд. биол. наук, доцент каф. физиологии и анатомии Федерального государствен-
ного автономного образовательного учреждения высшего образования «Национальный исследовательский Нижегород-
ский государственный университет имени Н.И. Лобачевского» Министерства науки и высшего образования Российской 
Федерации
Таламанова Мария Николаевна, канд. биол. наук, доцент, доцент каф. физиологии и анатомии Федерального государ-
ственного автономного образовательного учреждения высшего образования «Национальный исследовательский Ниже-
городский государственный университет имени Н.И. Лобачевского» Министерства науки и высшего образования Рос-
сийской Федерации
Жиляев Сергей Александрович, врач анестезиолог-реаниматолог Государственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения Нижегородской области «Научно-исследовательский институт – специализированная кардиохирургическая клини-
ческая больница имени академика Б.А. Королева»
Пахомов Илья Александрович, врач анестезиолог-реаниматолог Государственного бюджетного учреждения здравоохра-
нения Нижегородской области «Научно-исследовательский институт – специализированная кардиохирургическая кли-
ническая больница имени академика Б.А. Королева»
Князева Екатерина Александровна, магистр каф. физиологии и анатомии Федерального государственного автономного 
образовательного учреждения высшего образования «Национальный исследовательский Нижегородский государствен-
ный университет имени Н.И. Лобачевского» Министерства науки и высшего образования Российской Федерации
Бричкин Юрий Дмитриевич, доктор мед. наук, профессор-консультант Государственного бюджетного учреждения здра-
воохранения Нижегородской области «Научно-исследовательский институт – специализированная кардиохирургическая 
клиническая больница имени академика Б.А. Королева»



48
Оригинальные исследования

48

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.48-55

48

Оригинальные исследования

© Коллектив авторов, 2026
УДК 57.014:57.044;616.72-002.1

Доронькина А.С.1, Жаворонок И.П.1, Михальчук А.Л.2, Счастная Н.И.1, Рудак А.А.1

Антиноцицептивные эффекты этаноламидов пальмитиновой и стеариновой кис-
лот и их композиции (1:1) у крыс с экспериментальным артритом

1	Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси, 220072, Минск, Республика Беларусь, ул. Академическая, 
д. 28

2	Институт биоорганической химии Национальной академии наук Беларуси, 220141, Минск, Республика Беларусь, 
ул. Академика Купревича, д. 5, корп. 2

Аннотация. методы комплексной терапии артрита направлены на контроль воспаления, но, как правило, не ку-
пируют болевой синдром и сопряжены с отрицательными побочными эффектами. N-ацилэтаноламины или 
ацилэтаноламиды, такие как пальмитоил- и стеароилэтаноламиды, сочетают анальгезирующие и противовос-
палительные свойства. Настоящее исследование направлено на изучение антиноцицептивных эффектов паль-
митоил- и стеароилэтаноламидов и их композиции (1:1) при однократном и курсовом введении в дозе 100 мг/кг 
у животных с экспериментальным артритом. Цель исследования – изучить влияние однократного и курсово-
го применения этаноламидов пальмитиновой и стеариновой кислот, а также композиции на их основе на ноци-
цептивные реакции крыс с экспериментальным артритом.
Методика. Исследования выполнены на белых крысах-самцах Wistаr (n = 60), разделенных на 10 групп. Мо-
делирование артрита нижней конечности выполняли путем введения в полость голенопредплюсневого суста-
ва 4 мг зимозана А из Saccharomyces cerevisiae (Sigma, USA), растворенного в 50 мкл апирогенного физиоло-
гического раствора. Изучено влияние амидов пальмитиновой и стеариновой кислот и их композиции на ноци-
цептивные реакции у крыс в норме и у животных с экспериментальным артритом.
Результаты. У крыс с зимозан-индуцированным артритом однократное введение пальмитоил- и стеаро-
илэтаноламидов и их композиции (1:1) приводило к достоверному снижению выраженности гипералгезии 
на механический и термический стимулы, свидетельствуя тем самым об антиноцицептивных эффектах, ко-
торые были подтверждены при регистрации порога ноцицептивной реакции конечности со смоделирован-
ным патологическим процессом и латентного периода ноцицептивной реакции. Курсовое интрагастраль-
ное введение пальмитоил- и стеароилэтаноламидов и их композиции (1:1) крысам с экспериментальным 
зимозан-индуцированным артритом показало более выраженную антиноцицептивную эффективность при 
купировании гипералгезии на механический стимул по сравнению с однократным введением исследуемых 
соединений.

Ключевые слова:� N-ацилэтаноламины; пальмитоилэтаноламид (РЕА); стеароилэтаноламид (SEA); артрит; порог 
ноцицептивной реакции (ПНР); латентный период ноцицептивной реакции (ЛПНР)
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Abstract. Modern methods of complex therapy of arthritis are aimed at controlling inflammation, but its often fail to cope 
with pain and can cause side effects.
N-acylethanolamines or acylethanolamides, such as palmitoylethanolamide and stearoylethanolamide, have analgesic 
and anti-inflammatory properties. The study is aimed at studying the antinociceptive effects of PEA, SEA and their 
combination with a single and course administration at a dose of 100 mg/kg in animals with experimental arthritis. 
The aim to study the effect of single and course administration of palmitic and stearic fatty acid ethanolamides and 
compositions based on its in the implementation of antinociceptive effects in rats with experimental arthritis.
Methods. The studies were performed on white male Wistar rats (n = 60), divided into 10 groups. Arthritis was induced by 
intro-articular injection of Zymosan A from Saccharomyces cerevisiae (Sigma, USA; 4 mg/50 μl apyrogenic saline solution). 
The effects of fatty acid amides on nociceptive reactions in healthy rats and in rat with experimental arthritis were studied.
Results. A single administration of PEA, SEA, PEA: SEA (1:1) resulted in a significant reduction in nociceptive 
hyperreactions to mechanical and thermal stimuli in rats with Zymosan induced arthritis. The antinociceptive effects of 
the studied compounds were confirmed by recording the threshold of nociceptive reactions of the ipsilateral limb and 
the latent period of nociceptive reactions. Intragastric administration of course of РEA, SEA, PEA: SEA (1:1) to rats with 
experimental Zymosan-induced arthritis showed a more pronounced antinociceptive efficacy in relieve in ghyperalgesia 
to a mechanical stimulus compared to a single administration of the studied compounds.

Keywords:� N-acylethanolamines; palmitoylethanolamide (РЕА); stearoylethanolamide (SEA); arthritis; threshold of 
nociceptive reaction (TNR); latent period of nociceptive reaction (LPNR)
For citation:� Doronkina A.S., Zhavoronok I.P., Mikhal’chuk A.L., Schastnaya N.I., Rudak A.A. Antinociceptive effects 
of ethanolamides of palmitic and stearic acids and their composition (1:1) in rats with experimental arthritis. 
Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya. (Pathological Physiology and Experimental Therapy, 
Russian Journal). 2026; 70(2): 48-55. (in Russian).
DOI:� 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.48-55

Аuthor′s contribution:� concentration and study design – Zhavoronok I.P., Mikhal’chuk A.L.; collection, processing of material and 
setting up experiments – Doronkina A.S., Schastnaya N.I., Rudak A.A.; synthesis of studied substances – Mikhalchuk A.L.; preparation 
of illustrative material, writing of text – Doronkina A.S.; statistical processing of the material – Doronkina A.S.; editing the text –  
Zhavoronok I.P. Аpproval of the final version of the article, responsibility for the integrity of all parts of the article – all authors.
For correspondence:� Anastasya S. Doronkina, Senior researcher at the Center for the Study of Pain.Institute of Physiology of the 
National Academy of Sciences of Belarus, e-mail: doronkina_nastasya1995@mail.ru
Information about the authors:
Anastasya S. Doronkina, https://orcid.org/0000-0001-8914-5166
Irina P. Zhavoronok, https://orcid.org/0000-0001-9982-0719
Alexander L.Mikhal’chuk, https://orcid.org/0000-0003-4344-4616
Nadezda I. Schastnaya, https://orcid.org/0000-0003-1786-5185
Anhelina A. Rudak, https://orcid.org/0009-0001-3698-5935
Financing.� The study had no sponsorship.
Conflict of interest.� The authors declare no conflict of interest.
Received 29.07.2025
Accepted 12.01.2026
Published 30.06.2026

Введение

Боль, которую испытывают пациенты с артритом, 
носит хронический характер и может сохраняться, не-
смотря на адекватный медикаментозный контроль забо-

левания [1]. Механизмы, вызывающие боль при данной 
патологии, сложны и включают в себя периферическое 
воспаление, повреждение суставов, периферическую 
и центральную сенситизацию, последняя из которых, 
как полагают, лежит в основе хронизации болевого син-
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дрома [2]. Из-за этой сложной этиологии пациенты мо-
гут испытывать неспровоцированную боль в различных 
формах, а также страдать от аллодинии и гипералгезии 
[3]. Кроме того, психологический стресс и усталость, 
связанные с болью, еще больше ухудшают качество жиз-
ни. Современные методы лечения артрита направлены 
на контроль системного и суставного воспаления и име-
ют определенный успех, но часто ограничены в купиро-
вании боли и могут вызывать серьезные побочные эф-
фекты, что требует тщательного мониторинга состоя-
ния пациентов [4]. Кроме того, необходимо учитывать 
индивидуальные особенности каждого пациента, что-
бы минимизировать риски и повысить эффективность 
терапии. В связи с этим разрабатываются новые тера-
певтические стратегии, направленные на таргетное воз-
действие при воспалительных процессах с целью сни-
жения побочных эффектов и улучшения качества жиз-
ни пациентов [5].

Таким образом, существует необходимость в эффек-
тивном контроле болевого синдрома в условиях артрита.

В то время как в суставах здоровых пациентов 
N-ацилэтаноламины (NAEs) – анандамид или арахидо-
ноилэтаноламид (AEA), N-пальмитоилэтаноламин или 
пальмитоилэтаноламид (РЕА), N-стеароилэтаноламин 
или стеароилэтаноламид (SEA) – практически отсут-
ствуют, в суставах пациентов с артритом и остеоартри-
том они обнаруживаются в повышенных концентраци-
ях. Это является убедительным подтверждением того, 
что N-ацилэтаноламины (NAEs) являются важными обе-
зболивающими, противовоспалительными и нейропро-
текторными медиаторами [6]. Для объяснения проти-
вовоспалительных и антигипералгетических эффектов 
PEA известны несколько механизмов действия, вклю-
чая: активацию рецепторов PPARs, СВ1 и СВ2, GPR18 
и GPR55, и TRPV1 [7]; снижение гиперактивности туч-
ных клеток [8]; действие в качестве «соединения-со-
провождения» [9].

В начале 1960-х годов PEA и другие родственные 
NAEs были обнаружены в пищевых продуктах [10] и по-
казана их противовоспалительная активность. Однако 
только в 1990−2010-х годах они были идентифицирова-
ны среди других биоактивных NAEs животных как важ-
ные эндогенные липидные модуляторы [11]. Вследствие 
относительно более высокой химической стабильности 
они могут применяться в качестве активных компонен-
тов современных противовоспалительных и анальгези-
рующих препаратов [12].

В связи с этим настоящее исследование было направ-
лено на изучение антиноцицептивного действия наибо-
лее распространенных, доступных, изученных и стабиль-

ных NAEs, а именно РЕА, SEА и их композиции РЕА:SEA 
(1:1) у животных с экспериментальным артритом.

Исследование индивидуальных PEA, SEA и их компо-
зиции РЕА: SEA (1:1) обусловлено тем, что в препаратах 
индивидуальных соединений и PEA, и SEA практически 
нерастворимы и плохо солюбилизируются, вследствие 
чего обладают низкой биодоступностью и биоэффектив-
ностью. В композициях, в частности в композиции РЕА: 
SEA (1:1), их солюбилизация значительно улучшается, 
а образующиеся эмульсии/суспензии сохраняют стабиль-
ность более продолжительное время и, как следствие, мо-
гут применяться в различных формах.

Цель работы – изучить влияние однократного и кур-
сового применения PEA, SEA и их композиции РЕА: SEA 
(1:1) на ноцицептивные реакции крыс с эксперименталь-
ным артритом.

Методика
Исследование выполнено на крысах-самцах Wistar 

массой 220−250 г (n = 60). Крыс содержали в стандартных 
условиях вивария Института физиологии НАН Беларуси 
при свободном доступе к воде и корму ad libitum. Для экс-
перимента отбирали активных крыс с гладким блестящим 
шерстным покровом, нормальной окраской видимых сли-
зистых оболочек, охотно поедающих корм. Каждому жи-
вотному присваивали индивидуальный номер, который 
наносили методом татуировки на хвост. Эксперименты 
проводили с соблюдением правовых и этических норм 
обращения с животными в соответствии с национальны-
ми и международными стандартами качества планиро-
вания и проведения исследований на лабораторных жи-
вотных. Протоколы биоэтической комиссии Института 
физиологии НАН Беларуси: протокол № 1 от 22 янва-
ря 2021 г., № 1 от 2 февраля 2022 г., № 2 от 10 февра-
ля 2023 г., № 3 от 27 февраля 2024 г.

Крысы были разделены на группы: здоровые живот-
ные + PЕА (n = 6), здоровые животные + SЕА (n = 6), здо-
ровые животные + PEA:SEA (1:1) (n = 6), артрит (n = 6), 
артрит + PЕА однократно (n = 6), артрит + SЕА однократ-
но (n = 6), артрит + PEA:SEA (1:1) однократно (n = 6), 
артрит + PЕА курсовое (n = 6), артрит + SЕА курсовое 
(n = 6), артрит + PEA:SEA (1:1) курсовое (n = 6).

Исследуемые вещества. NAEs: PEA, SEA синтезиро-
ваны в лаборатории химии липидов ИБОХ НАН Беларуси 
с использованием общего синтетического метода терми-
ческого аминолиза метиловых эфиров пальмитиновой 
и стеариновой кислот соответственно [13]. Композиция 
PЕА: SEA (1:1) получена трехкратным переосаждением 
эквимолярной смеси PEA и SEA в этиловом спирте. 
Для исследований PEA, SEA и их композицию РЕА: SEA 
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(1:1) растворяли/суспендировали в апирогенном физио-
логическом растворе. Введение исследуемых препаратов 
осуществляли интрагастрально в единой дозе 100 мг/кг.

Моделирование экспериментального артрита осу-
ществляли путем введения в полость голенопредплюсне-
вого сустава 4 мг зимозана А из Saccharomyces cerevisiae 
(Sigma, USA), растворенного в 50 мкл апирогенного фи-
зиологического раствора [14, 15].

В эксперименте оценивали порог ноцицептивной ре-
акции (ПНР, г) при использовании теста Randall-Selitto 
и латентный период ноцицептивной реакции (ЛПНР, с) 
теста Hot-plate.

Тест «Randall-Selitto» (PanLab, Испания) – измере-
ние силы надавливания пластикового остроконечного 
конуса на стопу экспериментального животного, в ре-
зультате чего отмечали специфическую ноцицептив-
ную реакцию (отдергивание лапы животным либо во-
кализацию) [16]. Тест проводили поочередно на обеих 
задних лапах для каждого животного трехкратно с ин-
тервалом 5−7минут.

Тест «Hot-plate» (PanLab, Испания) служит для оцен-
ки рефлекса при контакте подушечек лап крысы с го-
рячей поверхностью и основан на измерении времени 
от момента помещения животного на горячую пласти-
ну (50 °С) до момента ноцицептивной реакции (облизы-
вание задней лапы, вокализация, выпрыгивание из каме-
ры) [17]. Измерения проводились трехкратно с интерва-
лом 15−20 минут.

Измерение ПНР и ЛПНР проводили у здоровых жи-
вотных до и через 60 мин после введения ацилэтанола-
мидов; у животных с артритом данный показатель оце-
нивали до моделирования артрита и на 7-е сутки после 
моделирования. Далее измерение ПНР у крыс с одно-
кратным введением исследуемых субстанций проводи-
ли через 60 минут после введения (7-е сутки от начала 
эксперимента), а у животных с курсовым введением – че-
рез 60 минут после последнего введения изучаемых сое-
динений (14-е сутки от начала эксперимента).

У здоровых животных рассчитывали среднее ариф-
метическое значение показателя ПНР между правой и ле-
вой задними конечностями, а у животных с артритом дан-
ные обрабатывали и графически представляли отдельно 
для ипсилатеральной и контрлатеральной конечностей.

Анализ данных выполняли с помощью программ 
Microsoft Excel, Origin и Statistica 10. Проверку гипоте-
зы о нормальном распределении количественных пока-
зателей осуществляли с помощью программы Origin 7.0 
по критерию Шапиро-Уилка (p < 0,05). Данные представ-
лены в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха 
с указанием 25-го и 75-го процентилей. Статистическую 

значимость различий количественных признаков опреде-
ляли с помощью непараметрических тестов: Уилкоксона 
для зависимых выборок и Манна-Уитни для независимых 
выборок в парных сравнениях.

Результаты
Однократное интрагастральное введение компози-

ции PEA:SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг здоровым животным 
через 60 мин приводило к достоверному увеличению 
значений усредненного ПНР обеих задних конечностей 
на 12,8% (p = 0,046) в сравнении с данными до введения 
субстанции (рис. 1); в то же время при анализе уровня 
ЛПНР статистически значимых изменений обнаруже-
но не было.

После введения РЕА и SEA индивидуально в анало-
гичной дозе здоровым крысам статистически значимых 
изменений значений ПНР и ЛПНР не обнаружено.

Таким образом, введение РЕА и SEA индивидуаль-
но в дозе 100 мг/кг здоровым животным сопровождалось 
тенденцией к повышению значений ПНР и ЛПНР, одна-
ко данные были статистически не значимыми, что сви-
детельствует о недостаточности антиноцицептивных эф-
фектов исследуемых веществ в указанной дозе.

На втором этапе эксперимента было проведено мо-
делирование зимозан-индуцированного артрита. На 7-е 
сутки после индукции соответствующей патологии у ла-
бораторных животных отмечали статистически значи-

Рис. 1. Изменение усредненного ПНР обеих конечностей здоро-
вых животных через 60 мин после интрагастрального введения 
PEA, SEA, композиции РЕА: SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг.
��* –р < 0,05 при сравнении со значениями до введения.
Fig. 1. Change in the average threshold of nociceptive reactions of 
healthy animals 60 min after intragastric administration of PEA, SEA, 
PEA: SEA (1:1) at a dose of 100 mg/kg.
��* –p < 0.05 to the values before administration.
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мое снижение значений ПНР ипсилатеральной (повре-
жденной) конечности на 33,2% (p = 0,028) и ЛПНР – 
на 35,4% (p = 0,028) по сравнению с исходными данными. 
Изложенное выше свидетельствует о развитии механиче-
ской и термической гипералгезии, характерной для дан-
ной экспериментальной модели.

Однократное интрагастральное применение исследу-
емых NAEs через 60 мин после введения вызывало досто-
верное увеличение значений ПНР в ипсилатеральной ко-
нечности у крыс с артритом: РЕА – на 22,2% (p = 0,028), 
SEA – на 18,4% (p = 0,028), а при применении компози-
ции PEA:SEA (1:1) – на 15,7% (p = 0,028) соответствен-
но, по сравнению со значениями до введения (рис. 2, а/а).

После введения исследуемых субстанций были заре-
гистрированы достоверные изменения значений ЛПНР. 
Отмечали увеличение значений данного показателя по-
сле введения РЕА на 19,1% (p = 0,028) и SEA на 25,41% 
(p = 0,028) по отношению к данным до применения. 
Интрагастральное однократное введение композиции PEA: 
SEA (1:1) сопровождалось более выраженным повыше-
нием значений ЛПНР – на 35,9% (p = 0,007; рис. 2, б/b).

Тем не менее, несмотря на то что после однократного 
введения исследуемых веществ были зарегистрированы 
антиноцицептивные эффекты, проявляющиеся в сниже-
нии гипералгезии при термическом и механическом воз-
действии, восстановления значений исследуемых показа-
телей до исходных значений не происходило. Это, в свою 
очередь, может свидетельствовать о недостаточности од-
нократного применения NAEs и композиций на их осно-

ве для купирования выраженного болевого синдрома при 
зимозан-индуцированном артрите.

В аналогичных экспериментах на следующей серии 
животных с экспериментальным артритом указанные суб-
станции вводили интрагастрально курсом с 8-х по 14-е 
сутки в дозе 100 мг/кг.

Курсовое внутрижелудочное либо интрагастраль-
ное введение исследуемых субстанций оказывало анти-
ноцицептивное действие, которое выражалось в досто-
верном повышении значений ПНР ипсилатеральной ко-
нечности в ответ на механический стимул. Введенный 
РЕА вызывал повышение значений исследуемого пока-
зателя на 54,8% (p = 0,012), SEA увеличивал значения 
ПНР на 35,2% (p = 0,012), тогда как композиция PEA: 
SEA (1:1) – на 33,8% (p = 0,012) по отношению к данным 
до введения (рис. 3, a/a).

Зaрегистрировано статистически значимое увеличе-
ние значений ЛПНР после курсового интрагастрально-
го введения исследуемых субстанций. После примене-
ния РЕА отмечали повышение значений данного пока-
зателя на 28,8% (p = 0,012), курсовое интрагастральное 
введение SEA сопровождалось увеличением значений 
ЛПНР на 34,2% (p = 0,012), а композиция РEA:SEA (1:1) 
(100 мг/кг, n = 6) увеличивала значения данного показате-
ля на 24,3% (p = 0,012) по сравнению с данными до вве-
дения (рис. 3, б/b).

Согласно приведенным выше данным, курсовое 
введение SEA либо композиции РЕА:SEA (1:1) в до-
зе 100 мг/кг животным с экспериментальным артритом 

Рис. 2. Изменение ПНР ипсилатеральной конечности (а) и ЛПНР (б) у животных с экспериментальным артритом после однократ-
ного интрагастрального введения РЕA, SEA, композиции PEA: SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг
��* –р < 0,05 при сравнении с исходными значениями. # – р < 0,05 при сравнении со значениями до введения N-ацилэтаноламинов.
Fig. 2. Changes in the threshold of the nociceptive reaction of the ipsilateral limb (a) and the latent period of the nociceptive reaction (b) in 
animals with experimental arthritis after a single intragastric administration of PEA, SEA, PEA: SEA (1:1) at a dose of 100 mg/kg
��* –р < 0,05 to the values before surgery. # –p < 0.05 to the values before theadministration of N-acylethanolamines.
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ослабляло выраженность ноцицептивной гипералгезии на 
механический и термический стимулы, но восстановле-
ния значений ПНР ипсилатеральной конечности и ЛПНР 
до исходных значений не наблюдали.

При этом после интрагастрального курсового введе-
ния РЕА в дозе 100 мг/кг животным с артритом зареги-
стрировали уровень ПНР травмированной конечности, 
сравнимый с уровнем ПНР группы здоровых крыс, что 
указывает на выраженную антиноцицептивную актив-
ность данного соединения.

Также зафиксировали статистически значимое увели-
чение значений ПНР ипсилатеральной конечности в груп-
пах с курсовым введением N-ацилэтаноламинов относи-
тельно крыс с однократным введением исследуемых со-
единений. Так, после курсового введения РЕА отмечали 
статистически значимое увеличение значений ПНР трав-
мированной конечности на 32,6% (p = 0,0022), курсовое 
введение SEA приводило к схожему результату: отмеча-
ли увеличение значений изучаемого показателя на 16,8% 
(p = 0,021), а применение композиции РЕА:SEA (1:1) 
сопровождалось увеличением значений ПНР ипсилате-
ральной конечности на 18,1% (p = 0,022) относительно 
групп животных с артритом и однократным введением 
N-ацилэтаноаминов.

Обсуждение
Представленные результаты проведенной работы 

показывают эффективность использования NAEs в до-
зе 100 мг/кг для снижения гиперреактивности на меха-

нические и термические стимулы у животных с экспери-
ментальным артритом.

В ходе анализа полученных данных показано, что од-
нократное интрагастральное введение крысам с артритом 
NAEs (РЕА, SEA, композиции PEA: SEA (1:1)) вызыва-
ло достоверное увеличение значений ПНР ипсилатераль-
ной конечности и ЛПНР. Однако курсовое введение ис-
следуемых субстанций приводило к более выраженным 
и устойчивым антиноцицептивным эффектам, которые 
отмечали при регистрации ПНР травмированной конеч-
ности и ЛПНР; также зафиксировано статистически зна-
чимое различие между группами с курсовым и однократ-
ным введением веществ при анализе ПНР ипсилатераль-
ной конечности.

Выявленные закономерности позволяют предпо-
ложить, что исследуемые соединения обладают анти-
ноцицептивными свойствами, которые потенциально 
могут быть связаны с активацией рецепторов каналов 
переменного потенциала TRPV1 и ядерных рецепто-
ров, активируемых пероксисомными пролифератора-
ми (PPARs) [18].

Агонисты PPARα могут косвенно влиять на воспали-
тельный процесс в суставах за счет снижения экспрессии 
MMP1 (matrix metalloproteinase-1), 13-генов высвобожде-
ния Gag (group-specific antigen) и продукции NO (моно-
оксида азота) [19].

Эффекты NAEs зависят от модуляции TRPA1 
и TRPV1, а активация данных рецепторов связана с про- 
и противовоспалительными эффектами, а именно отме-

Рис. 3. Изменение ПНР ипсилатеральной конечности (а) и ЛПНР (б) у животных с экспериментальным артритом после курсового 
интрагастрального введения РЕA, SEA, композиции PEA: SEA (1:1) в дозе 100 мг/кг
��* –р < 0,05 при сравнении с исходными значениями. # – р < 0,05 при сравнении со значениями до введения N-ацилэтаноламинов.
Fig. 3. Changes in the threshold of the nociceptive reaction of the ipsilateral limb (a) and the latent period of the nociceptive reaction (b) in 
animals with experimental arthritis after a course intragastric administration of PEA, SEA, PEA: SEA (1:1) at a dose of 100 mg/kg
��* –р < 0,05 to the values before surgery. # –p < 0.05 to the values before the administration of N-acylethanolamines.
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чается снижение уровня провоспалительных цитоки-
нов интерлейкина-6, интерлейкина-8 и MMP-3 (matrix 
metalloproteinase-3) в первичных синовиоцитах у крыс 
с артритом после введения AEA, PEA и олеоэтанолами-
да, что было связано с активацией TRPV1 и TRPA1 ре-
цепторов [20, 21].

Заключение
На основании полученных данных установлено, что 

однократное интрагастральное введение РЕА:SEA (1:1) 
здоровым животным сопровождалось статистически зна-
чимым повышением значений ПНР.

У крыс с зимозан-индуцированным артритом одно-
кратное введение РЕА, SEA, PEA:SEA (1:1) приводило 
к снижению выраженности ноцицептивных реакций на 

механический и термический стимулы, оказывая тем са-
мым антиноцицептивные эффекты, которые были под-
тверждены при регистрации ПНР травмированной ко-
нечности и ЛПНР.

Курсовое введение исследуемых субстанций крысам 
с экспериментальным артритом приводило к более выра-
женному антиноцицептивному эффекту на механический 
стимул в сравнении с однократным введением РЕА, SEA, 
композиции PEA: SEA (1:1).

Таким образом, полученные данные указывают на 
возможность реализации антиноцицептивного действия 
NAEs при экспериментальном зимозан-индуцирован-
ном артрите посредством активации рецепторов PPARs, 
TRPV1, TRPA1 и возможного вовлечения иных рецеп-
торных систем.
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Макарова М.В.1, Цыган В.Н.2, Ляшев Ю.Д.1, Клевцов С.А.1

Содержание ростовых факторов в плазме крови в процессе репаративного остео-
генеза у крыс с метаболическим синдромом

1	ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» Минздрава России, 305041, Курск, ул. Карла Маркса, 3
2	ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова» Минобороны России, 194044, Санкт-Петербург, 
ул. Академика Лебедева, д. 6, литера Ж

Введение. Учитывая важную роль тромбоцитарного и сосудисто-эндотелиального факторов роста в регуля-
ции сращения переломов, изучение динамики концентрации этих факторов в процессе репаративного остео-
генеза представляет несомненный интерес для выяснения механизмов восстановления целостности кости у 
животных с метаболическим синдромом. Цель работы – определение концентрации тромбоцитарного факто-
ра роста-В и сосудисто-эндотелиального фактора роста-А в плазме крови крыс с метаболическим синдромом 
в процессе репаративного остеогенеза.
Методика. Экспериментальные животные были разделены на следующие группы: 1) интактная; 2) контроль-
ная – дефект нижней челюсти; 3) метаболический синдром; 4) опытная – метаболический синдром и дефект 
нижней челюсти. Метаболический синдром моделировали у крыс применением высокожировой и высокоугле-
водной диеты и заменой питьевой воды 20% -ным раствором фруктозы в течение 12 недель ad libitum. Дефект 
нижней челюсти моделировали у крыс по методу Григорьяна А.С. и соавт., формируя перфорационное отвер-
стие диаметром 3 мм. Животных контрольной и опытной групп выводили из эксперимента на 7, 14, 21 и 28 сут-
ки после операции по формированию дефекта нижней челюсти передозировкой наркоза. Определяли в плазме 
крови исследованных животных содержание сосудисто-эндотелиального и тромбоцитарного факторов роста 
методом иммуноферментного анализа.
Результаты. Установлено повышение содержания исследуемых ростовых факторов при развитии метаболи-
ческого синдрома. При сравнении крыс с дефектом нижней челюсти и метаболическим синдромом (опытная 
группа) и с дефектом нижней челюсти, но без метаболического синдрома (контрольная группа), показано до-
стоверно более высокое содержание тромбоцитарного фактора роста на всех сроках наблюдения у контроль-
ных животных. На 14-21 сутки концентрация сосудисто-эндотелиального фактора роста значимо ниже у крыс 
опытной группы. На 28 день эксперимента содержание этого фактора роста в опытной группе значительно вы-
ше, чем у контрольных животных.
Заключение. Особенности динамики изучаемых ростовых факторов в процессе репаративного остеогенеза об-
условлены нарушением активности клеток-продуцентов: эндотелиоцитов, тромбоцитов, макрофагов, остеоб-
ластов, остеокластов при развитии метаболического синдрома.

Ключевые слова:� метаболический синдром; репаративный остеогенез; сосудисто-эндотелиальный фактор ро-
ста; тромбоцитарный фактор роста; крысы
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Content of growth factors in blood plasma in reparative osteogenesis in rats with 
metabolic syndrome

1	Kursk State Medical University, 3 Karl Marx St., Kursk, 305041, Russian Federation;
2	Military Medical Academy, 6 litera G, Academician Lebedev St., Saint-Petersburg, 194044, Russian Federation

Introduction. Considering the important role of platelet-derived growth factor and vascular-endothelial growth factor in 
the regulation of fracture healing, studying the dynamics of the concentration of these growth factors during reparative 
osteogenesis is of undoubted interest for elucidating the mechanisms of bone integrity restoration in animals with 
metabolic syndrome.
The aim of the study was to determine the concentration of platelet-derived growth factor-B and vascular-endothelial 
growth factor-A in the blood plasma of rats with metabolic syndrome during reparative osteogenesis.
Methods. The experimental animals were divided into the following groups: 1) naïve; 2) control – lower jaw defect; 3) 
metabolic syndrome; 4) experimental – metabolic syndrome and lower jaw defect. Metabolic syndrome was simulated 
in rats by using a high-fat and high-carbohydrate diet and replacing drinking water with 20% fructose solution for 12 
weeks ad libitum. The lower jaw defect was simulated in rats according to Grigoryan A.S. et al. method and a perforation 
hole with a diameter of 3 mm was formed. Animals of the control and experimental groups were sacrificed from 
the experiment on the 7th, 14th, 21st and 28th days after the surgery to form the lower jaw defect using an anesthesia 
overdose. The content of vascular endothelial and platelet growth factors in the blood plasma of the studied animals 
was determined using the enzyme immunoassay.
Results. It was established that the content of the studied growth factors increased during the metabolic syndrome 
development. A significantly higher content of platelet-derived growth factor was shown at all observation periods 
in control animals compared to rats with the lower jaw defect and metabolic syndrome (experimental group) and 
ones with a lower jaw defect without metabolic syndrome (control group). The concentration of vascular endothelial 
growth factor was significantly lower in rats of the experimental group on the 14th − 21st days. The content of this 
growth factor in the experimental group was significantly higher than in the control animals on the 28th day of the 
experiment.
Conclusion. The peculiarities of the studied growth factors dynamics in the reparative osteogenesis are conditioned 
by impaired activity of cells-producers: endothelial cells, platelets, macrophages, osteoblasts, osteoclasts, during the 
metabolic syndrome development.
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Введение

Метаболический синдром (МС) в настоящее время 
рассматривается как отдельная форма патологии, основ-
ными проявлениями которой являются инсулинорези-
стентность, гипергликемия, гипертензия, дислипидемия 
и абдоминальное ожирение [1, 2]. Развитие МС сопрово-
ждается нарушениями различных систем организма: сер-
дечно-сосудистой, эндокринной, пищеварительной, ре-
продуктивной [2, 3, 4, 5, 6]. Ранее нами были установлены 
особенности репаративного остеогенеза у крыс с экспе-
риментальным МС, проявляющиеся замедлением форми-
рования новообразованной костной ткани при моделиро-
вании дефекта нижней челюсти [7]. Однако механизмы 
выявленных нарушений требуют дальнейшего изучения.

Поиск эффективных методов коррекции и ускоре-
ния репаративного процесса в костной ткани является 
актуальной задачей [8]. Ростовые факторы и индукто-
ры остеогенеза оказывают корригирующее влияние на 
все этапы восстановления целостности кости при по-
вреждении [9], однако при обменных нарушениях их 
продукция изменяется. Показано повышение активно-
сти генов остеопонтина и остеопротегерина при экспе-
риментальном сахарном диабете [10] и развитие рези-
стентности к эритропоэтину, оказывающему стимули-
рующее влияние на остеогенез [11], у пациентов с МС 
на гемодиализе [12].

В настоящее время тромбоцитарный фактор ро-
ста (ТФР) и сосудисто-эндотелиальный фактор роста 
(СЭФР) рассматриваются как ключевые регуляторы 
не только ангиогенеза, но и репаративных процессов 
в костной ткани при переломах [13]. В частности, уста-
новлено формирование сигнального регуляторного пу-
ти ТФР-В/СЭФР/RUNX2/OSX, стимуляция которого 
ускоряет репаративный остеогенез при дистракцион-
ном остеосинтезе [14].

В то же время в литературе отсутствуют данные 
о влиянии сочетания МС и перелома кости на содержа-
ние ТФР и СЭФР, что, учитывая важную роль этих ро-
стовых факторов, представляет несомненный интерес.

Цель работы – определение концентрации ТФР-В 
и СЭФР-А в плазме крови крыс с метаболическим син-
дромом в процессе репаративного остеогенеза.

Методика
Эксперименты выполнены в лаборатории доклини-

ческих исследований лекарственных средств НИИ экс-
периментальной медицины Курского государственно-
го медицинского университета на 81 крысе-самце ли-
нии Вистар массой 200 − 230 г из филиала «Столбовая» 

Федерального государственного бюджетного учрежде-
ния науки «Научный центр биомедицинских техноло-
гий Федерального медико-биологического агентства». 
Исследование выполнено с соблюдением этических прин-
ципов обращения с лабораторными животными, регла-
ментированных Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей (CETS N123 с правками 
ETS N 170), ГОСТ 33647-2015 «Принципы надлежащей 
лабораторной практики (GLP). Термины и определения (с 
Поправкой)» и ГОСТ 33216-2014 «Руководство по содер-
жанию и уходу за лабораторными животными. Правила 
содержания и ухода за лабораторными грызунами и кро-
ликами (Переиздание)» [15, 16]. Проведение экспери-
ментов одобрено Региональным этическим комитетом 
Курского государственного медицинского университета 
(протокол заседания секции доклинических исследова-
ний РЭК КГМУ № 4 от 15.12.2022).

Экспериментальные животные были разделены на 
следующие группы: 1) интактная – без дефекта нижней 
челюсти и МС (n = 6); 2) контрольная – моделирование 
дефекта нижней челюсти (n = 33); 3) метаболический син-
дром – моделирование МС (n = 5); 4) опытная – модели-
рование МС и дефекта нижней челюсти (n = 37).

На 1-м этапе эксперимента (1-12 недели) моделиро-
вали МС животным 3-й и 4-й групп, которые получали 
высокожировую и высокоуглеводную диету (ВЖВУД), 
состоящую из смеси стандартного корма (65,75%) 
с добавлением животного жира (лярд 17%), фрукто-
зы (17%), холестерина (0,25%) и заменой питьевой во-
ды 20% раствором фруктозы (общая калорийность 4 400 
ккал/кг, 54% энергии за счет жиров) в течение 12 не-
дель ad libitum [17]. Крысы интактной и контрольной 
групп (1 и 2 группы) в течение 12 недель получали стан-
дартный сухой гранулированный корм, соответствую-
щий ГОСТу 34566-2019 «Комбикорма полнорацион-
ные для лабораторных животных» (производитель ООО 
«Трейдер», Курск), а также воду ad libitum на протя-
жении всего эксперимента. У животных, получавших 
ВЖВУД (3 и 4 группы), о развитии МС судили по изме-
нениям массы тела, концентрации глюкозы и триацилг-
лицеридов (ТАГ) в плазме крови натощак, которые изме-
ряли стандартными наборами («Вектор-Бест», Россия) 
«Глюкоза GOD» (кат. № В-8056) и «Триглицериды» (кат. 
№ В-8322) на биохимическом автоматическом анализато-
ре ВА-400 (ВBioSystems, Испания), и сравнивали с кры-
сами 1 и 2 групп.

На 2-м этапе эксперимента (13-16 недели) моделиро-
вали дефект нижней челюсти у 37 крыс опытной группы 
(после 12 недель применения ВЖВУД) и у 33 животныхм 
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контрольной группы по методу Григорьяна А.С. и соавт. 
[18]. Под хлоралгидратным наркозом (доза 400 мг/кг) 
крысам формировали перфорационное отверстие диаме-
тром 3 мм (с охлаждением физиологическим раствором) 
портативной бормашиной в теле нижней челюсти справа 
в области моляров. Для профилактики осложнений кры-
сам 2-й и 4-й групп вводили внутримышечно цефтри-
аксон в дозе 100 мг/кг массы тела 1 раз в день в тече-
ние 2 дней. Оперированные крысы 4-й группы получали 
ВЖВУД до момента выведения из эксперимента. 3 крысы 
из опытной группы и 1 животное из контрольной груп-
пы погибли после операции. Животных 2-й и 4-й групп 
с дефектом нижней челюсти выводили из эксперимента 
на 7, 14, 21 и 28-е сутки после операции передозировкой 
хлоралгидратного наркоза (по 8 особей из каждой груп-
пы). Двух крыс 4-й группы (опытной) с интерпозицией 
мышечной ткани в области дефекта нижней челюсти ис-
ключили из эксперимента. Животных 1-й и 3-й группы 
выводили из эксперимента передозировкой хлоралги-
дратного наркоза на 85-е сутки (12 недель + 1 сутки) по-
сле начала эксперимента.

У животных всех групп забирали 2 мл крови, в кото-
рую добавляли 10 МЕ гепарина и центрифугировали на 
центрифуге SL-16R (Thermo Fisher Scientific, Германия) 
в течение 15 минут при 3000 об/мин при комнатной тем-
пературе (ГОСТ Р 53079.4-2008). В полученной плазме 
крови определяли содержание ТФР-В (каталожный номер 
SEC921Ra) и СЭФР-А (каталожный номер SEA143Ra) 
методом иммуноферментного анализа с использова-
нием стандартных наборов фирмы Cloud-Clone Corp. 
(КНР) на автоматическом иммуноферментном анализато-
ре «Лазурит» (Dynex Technologies, США) согласно при-
лагаемой инструкции.

При статистической обработке результатов нормаль-
ность распределения оценивали по критерию Шапиро- 
Уилка, гомогенность дисперсий – по критерию Левена. 
Материал представлен как медиана (Me), нижний (Ql) 
и верхний (Q3) квартили. Проверку статистических 
гипотез проводили с помощью непараметрического 
U-критерия Манна-Уитни. Различия показателей счи-
тали значимыми при p < 0,05. Статистическая обработ-
ка проводилась с помощью программного обеспечения 
Statistica версии 13.

Результаты
Установлено повышение массы тела, концентрации 

глюкозы и ТГ в плазме крови крыс, получавших ВЖВУД, 
по сравнению с животными, которых кормили комбини-
рованным кормом (p < 0,05), что подтверждает развитие 
МС у крыс 3 и 4 групп (табл. 1).

Моделирование МС крысам сопровождалось повы-
шением содержания ТФР-В на 63,0% (p = 0,0081) и СЭФР 
на 12,7% (p = 0,0106) (табл. 2).

У крыс контрольной группы на 7-е сутки экспери-
мента установлено значительное увеличение концентра-
ции ТФР-В в 18,7 раза (p = 0,0024), а СЭФР – на 90,5% 
(p = 0,0024) в плазме крови по сравнению с интактными 
животными. На 14-е сутки после операции на нижней че-
люсти содержание ТФР-В и СЭФР-А снижается по срав-
нению с предыдущим сроком наблюдения, но остаётся 
в 4,8 раза и на 61,9% соответственно выше, чем у интакт-
ных животных (p = 0,0024). На 21-е и 28-е сутки экспери-
мента концентрация ТФР-В одинаковая и выше в 7,6 раз 
(p = 0,0024) по сравнению с интактными животными. 
Содержание СЭФР-А значительно повышается на 21-е 
сутки эксперимента и в 20,3 раза выше по сравнению с ин-
тактной группой (p = 0,0024). На 28-е сутки после опера-
ции на нижней челюсти концентрация СЭФР-А в 6,0 раз 
выше (p = 0,0024) по сравнению с интактными животными.

У крыс опытной группы отмечается аналогичная ди-
намика изменения концентрации ТФР-В на 7-21-е сутки 
эксперимента: на 7-й день его содержание увеличивается 
в 6,0 раз по сравнению с группой МС (p = 0,0043), на 14-е 
сутки снижается, но остается на 50,0% выше (p = 0,0043), 
чем в группе МС. На 21-й день отмечается повышение 
концентрации ТФР-β по сравнению с предыдущим сро-
ком наблюдения, и она на 93,2% выше, чем в группе МС 
(p = 0,0043). В отличие от контрольной группы, у крыс 
опытной группы показано значительное увеличение кон-
центрации ТФР-В на 28-е сутки эксперимента, при этом 
она в 3,4 раза выше аналогичного показателя у крыс груп-
пы МС (p = 0,0043).

На 7-й день после операции на нижней челюсти от-
мечается повышение содержания СЭФР-А в плазме кро-
ви на 57,7% по сравнению с группой МС (p = 0,0043). 
Как и в контрольной группе, концентрация СЭФР-А сни-
жается на 14-е сутки наблюдения, но остается на 18,3% 
выше, чем в группе МС (p = 0,0104). В отличие от кон-
трольной группы, у крыс опытной группы пик повы-
шения концентрации СЭФР отмечается на 28-е сутки 
(в 9,0 раз) (p = 0,0043), на 21-е сутки показатель выше 
в 2,3 раза по сравнению с группой МС (p = 0,0043).

При сравнении контрольной и опытной групп пока-
зано достоверно более высокое содержание ТФР-В на 
всех сроках наблюдения (на 26,8-241,2%) у контроль-
ных животных (p = 0,0009-0,0028). Не установлено значи-
мых различий содержания СЭФР-А у крыс контрольной 
и опытной групп на 7-е сутки после операции на нижней 
челюсти (p > 0,05). На 14-21-е сутки концентрация это-
го ростового фактора значимо выше у крыс контрольной 
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группы (на 21,4-800,0%, p = 0,0009). На 28-й день экс-
перимента содержание СЭФР-А в опытной группе зна-
чительно увеличивается и становится выше, чем у кон-
трольных животных, на 68,4% (p = 0,0039).

Обсуждение
В исследовании установлено, что формирование 

МС сопровождается повышением концентрации ТФР-В 
и СЭФР-А в плазме крови. При МС отмечается разви-
тие метавоспаления – хронического слабовыраженно-
го воспаления жировой ткани, проявляющегося повы-
шением содержания провоспалительных интерлейкинов 
(ИЛ): ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО в плазме крови как пациен-
тов, так и крыс с экспериментальным МС [19, 20, 21]. 
Установлено повышение содержания тромбоцитов у экс-
периментальных животных с МС [22]. Указанные ИЛ ока-
зывают стимулирующее действие на тромбоциты и эндо-
телиоциты, выделяющие избыток ТФР и СЭФР. Показано, 
что СЭФР может секретироваться жировой, преимуще-

ственно абдоминальной [23] тканью, что также объясня-
ет повышение концентрации СЭФР при МС.

Через 7 суток после моделирования МС в обеих груп-
пах: контрольной и опытной, установлено повышение 
концентрации ТФР-В и СЭФР-А, что связано, по-види-
мому, с развитием воспаления в области дефекта ниж-
ней челюсти. Установлены различия в динамике ТФР-В 
и СЭФР-А в плазме крови сравниваемых групп: вто-
рое повышение содержания ТФР-В и СЭФР-А отмеча-
ется на 21-е сутки эксперимента в контрольной группе, 
а у животных опытной группы – на 28-й день. Известно, 
что СЭФР секретируется различными клетками, в том 
числе остеобластами [24], а преостеокласты, остеобла-
сты и остеокласты продуцируют ТФР-В [13, 25]. Как по-
казано нами ранее, количество остеобластов в контроль-
ной группе значительно увеличивается на 14 − 21-е сут-
ки, а в опытной повышение содержания этой клеточной 
популяции установлено в более поздние сроки, а имен-
но на 28 сутки эксперимента [7].

Группа
Group

Масса тела, г
Body mass, g

Концентрация глюкозы, ммоль/л
Glucose concentration, mmol/l

Концентрация триацилглицеридов, 
ммоль/л,

Triacylglycerides concentration, 
mmol/l

в начале опыта,
at the beginning 

of the experiment

в конце опы-
та (через 12 не-

дель),
at the end of 

the experiment 
(12 weeks after)

в начале опыта,
at the beginning 

of the experiment

в конце опы-
та (через 12 не-

дель),
at the end of 

the experiment 
(12 weeks after)

в начале опыта,
at the beginning 

of the experiment

в конце опы-
та (через 12 не-

дель),
at the end of 

the experiment 
(12 weeks after)

Интактная и 
контрольная 

группы
Naïve and control 

groups, n = 39

220,0 
[210,0; 225,0]

415,0 
[390,0; 430,0] 3,8 [3,6; 3,9] 3,8 [3,7; 3,9] 1,7 [1,6; 1,8] 1,8 [1,7; 1,9]

Группы метабо-
лический син-

дром и опытная
Metabolic 

syndrome and 
experimental 

groups, n = 42

215,0 
[210,0; 220,0]

482,5 
[460,0; 510,0]*, 

p = 0,0001
3,8 [3,7; 3,9] 5,8 [5,6; 5,9]*, 

p = 0,0001 1,8 [1,7; 1,8] 3,8 [3,7; 3,9]*, 
p = 0,0001

Таблица 1 / Table 1
Динамика массы тела, концентрации глюкозы и триацилглицеридов в плазме крови крыс с метаболическим синдромом и без 
него, (Me [Q1; Q3])
Dynamics of body mass, glucose and triacylglycerides concentration in the plasma of rats with metabolic syndrome and without it, (Me 
[Q1; Q3])

Примечание.� * – p < 0,05 в сравнении с интактной и контрольной группами.

Note.� * – p < 0.05 compared to naïve and control groups.
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На протяжении всего эксперимента отмечается более 
низкое содержание ТФР-В у крыс опытной группы по срав-
нению с контрольными животными. Концентрация СЭФР-А 
ниже у крыс опытной группы на 14 − 21-е сутки, но значи-
мо выше на 28, чем у контрольных животных. По нашему 
мнению, это объясняется истощением депо и нарушением 
синтеза изучаемых ростовых факторов в клетках-продуцен-
тах под влиянием МС и развивающегося при нем метавос-

паления. Более высокая концентрация СЭФР-А на 28-е сут-
ки у крыс опытной группы по сравнению с контрольными 
животными связана, прежде всего, с низким содержанием 
этого ростового фактора в контрольной группе.

Ключевая роль ТФР и СЭФР при репаративном осте-
огенезе не вызывает сомнений. Показано, что ТФР явля-
ется митогеном и стимулирует образование остеобластов, 
а также васкуляризацию формирующейся костной ткани, 

Группа
Group

Срок эксперимента
Experiment period

Концентрация тромбоцитарного фактора 
роста-В в плазме крови (пг/мл),
Platelet-derived growth factor-B 

concentration in blood plasma (pg/ml)

Концентрация сосудисто-эндотелиального 
фактора роста-А в плазме крови (пг/мл),

Vascular-endothelial growth factor-A 
concentration in blood plasma (pg/ml)

Интактная
Naïve (n = 6) 27,0 [21,0; 31,0] 6,3 [4,9; 6,8]

Группа метаболический синдром
Metabolic syndrome group (n = 5) 44,0 [42,0; 44,0]x, p = 0,0081 7,1 [7,0; 7,2]x, p = 0,0106

Контрольная группа 
Control group

(n = 33)

7 суток
7 days 506,0 [366,0; 850,0]x, p = 0,0024 12,0 [11.3; 12,3]x, p = 0,0024

14 суток
14 days 129,0 [125,0; 135,0]x, p = 0,0024 10,2 [10,0; 10,9]x, p = 0,0024

21 сутки
21 days 205,0 [196,0; 211,0]x, p = 0,0024 128,0 [107,0; 164,5]x, p = 0,0024

28 суток
28 days 205,5 [195,0; 209,0]x, p = 0,0024 38,0 [31,0; 41,1]x, p = 0,0024

Опытная группа 
Experimental group

(n = 37)

7 суток
7 days

265,5 [245,5; 303,5]y*, yp = 0,0043, 
*p = 0,0009 11,2 [10,6; 11,7]y, yp = 0,0043, *p = 0,0587

14 суток
14 days 66,0 [62,5; 67,5]y*, yp = 0,0043, *p = 0,0009 8,4 [8,1; 8,8]y*, yp = 0,0104, *p = 0,0009

21 сутки
21 days 85,0 [81,5; 94,0]y*, yp = 0,0043, *p = 0,0009 16,0 [14,5; 21,5]y*, yp = 0,0043, *p = 0,0009

28 суток
28 days

150,5 [149,0; 173,5]y*, yp = 0,0043, 
*p = 0,0028 64,0 [47,0; 77,5]y*, yp = 0,0043, *p = 0,0039

Таблица 2 / Table 2
Результаты определения концентрации тромбоцитарного фактора роста-В, сосудисто-эндотелиального фактора роста-А в 
плазме крови крыс интактной группы, группы метаболический синдром, контрольной группы (операция на нижней челюсти) и 
опытной группы (метаболический синдром+операция на нижней челюсти), (Me [Q1; Q3])
Results of the measuring of platelet-derived growth factor and vascular-endothelial growth factor concentrations in the plasma of rats of 
naïve group, metabolic syndrome group, control group (surgery on the lower jaw) and experimental group (metabolic syndrome+surgery 
on the lower jaw), (Me [Q1; Q3])

Примечание.� х – p < 0,05 по сравнению с интактной группой; y – p < 0,05 по сравнению с группой метаболический синдром; * – p < 0,05 по 
сравнению с контрольной группой.

Note.� х – p < 0.05 compared to naïve group; y – p < 0.05 compared to group metabolic syndrome; * – p < 0.05 compared to control group.
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а СЭФР, помимо активирующего влияния на ангиогенез, 
оказывает регулирующее действие на остеобласты через 
усиление продукции эндотелиальными клетками костных 
морфогенетических белков [26]. Установлен стимулирую-
щий эффект активации специфических рецепторов к ТФР 
на сигнальные пути митоген-активируемой протеинкина-
зы (МАПК): MEK1/2-ERK1/2 и Akt, регулирующих про-
цессы транскрипции генов, метаболизма, пролиферации 
и подвижности остеопрогениторных клеток [27]. Помимо 
указанных эффектов ТФР и СЭФР в репаративном осте-
огенезе, они также влияют на течение воспаления и ми-
грацию разнообразных клеток в зону повреждения кости 
[26]. Учитывая стимулирующую роль исследуемых ро-
стовых факторов на репаративный остеогенез, установ-
ленные особенности динамики их концентрации объясня-
ют замедление восстановления дефекта нижней челюсти 
у животных с МС.

Заключение

ТФР и СЭФР являются активными участниками ре-
паративного остеогенеза, реализуя свой корригирую-
щий эффект через различные механизмы. МС сопро-
вождается развитием хронического слабовыраженного 
воспаления, что приводит к повышению в плазме кро-
ви содержания ТФР-В и СЭФР-А. У крыс с МС наблю-
дается иная динамика концентрации ТФР-В и СЭФР-А 
по сравнению с контрольными животными в процессе 
восстановления дефекта нижней челюсти: повышение 
содержания исследуемых ростовых факторов наблюда-
ется на 28-е сутки, а у контрольных ранее – на 21-е сут-
ки. Указанные изменения концентрации ТФР и СЭФР 
могут быть одним из механизмов, объясняющих замед-
ление репаративного остеогенеза при дефекте нижней 
челюсти у крыс с МС.
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Роль полиморфных маркеров генов днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 в регуляции их 
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Актуальность. Недавние исследования показали роль ассоциаций полиморфных маркеров в регуляции экс-
прессии некоторых генов днРНК и их связь с прогрессией РМЖ. Данная работа направлена на анализ роли ас-
социации полиморфных маркеров в изменении экспрессии генов днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 при РМЖ.
Методика. В исследование включены парные образцы (опухоль/гистологически нормальная ткань) резекцион-
ного материала от пациенток с РМЖ, а также образцы ткани молочной железы от умерших женщин без онкопа-
тологии в анамнезе. Проведено генотипирование группы полиморфных маркеров генов днРНК: SNHG16 rs8038 
(G > A), GAS5 rs145204276 (ins/del CAAGG), GAS5 rs55829688 (T > C), MEG3 rs10132552 (T > C) и MEG3 rs7158663 
(A > G). Уровни экспрессии генов днРНК SNHG16, GAS5 и MEG3 определяли методом количественной ПЦР, зна-
чимость их изменений оценивали с использованием критерия Манна-Уитни.
Результаты. Показано статистически значимое (р < 0,05) снижение уровня экспрессии генов днРНК GAS5 и 
MEG3 в опухолевой ткани по сравнению с прилежащей гистологически нормальной тканью молочной железы 
тех же пациенток. У лиц с генотипами ins/del и del/del полиморфного маркера rs145204276 наблюдали повыше-
ние уровня экспрессии гена GAS5 независимо от типа ткани, что может считаться отягчающим фактором про-
грессии опухоли, но в то же время благоприятным при терапии. Уровни экспрессии MEG3 при наличии аллеля A 
были значительно ниже в разных группах женщин. Показан статистически значимый (р ≤ 0,05) низкий уровень 
экспрессии гена днРНК MEG3 у лиц с генотипом rs7158663 AA в опухолевой ткани у пациенток с РМЖ.
Заключение. Уровни экспрессии и изменения в полиморфных локусах генов MEG3 и GAS5 связаны с развитием 
РМЖ и могут рассматриваться как новые неинвазивные маркеры РМЖ, хотя необходимы дальнейшие исследо-
вания на большей выборке образцов.
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Polymorphic markers of lncRNA genes GAS5, MEG3, and SNHG16 affecting their 
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Background. Recent studies have demonstrated the role of polymorphic marker associations in regulating the expression 
of certain lncRNA genes and their link to breast cancer progression. This study aims to analyze the role of polymorphic 
marker associations in altering the expression of lncRNA genes GAS5, MEG3, and SNHG16 in breast cancer.
Methods. The study included paired samples (tumor and histologically normal tissue) of surgical resection material 
from female patients with breast cancer, as well as breast tissue samples from deceased women with no history of 
oncopathology. Genotyping was performed for a group of polymorphic markers of lncRNA genes: SNHG16 rs8038 
(G > A), GAS5 rs145204276 (ins/del CAAGG), GAS5 rs55829688 (T > C), MEG3 rs10132552 (T > C), and MEG3 rs7158663 
(A > G). Expression levels of the lncRNA genes SNHG16, GAS5, and MEG3 were determined by quantitative PCR (qPCR); 
the significance of their changes was evaluated using the Mann-Whitney U test.
Results. A statistically significant (p < 0.05) decrease in the expression levels of lncRNA genes GAS5 and MEG3 was 
demonstrated in tumor tissue compared to the adjacent histologically normal breast tissue of the same patients. In 
individuals with the ins/del and del/del genotypes of the polymorphic marker rs145204276, an increase in GAS5 expression 
was observed regardless of the tissue type, which may be considered an aggravating factor for tumor progression, yet 
a favorable one during therapy. Expression levels of MEG3 in the presence of the A allele were significantly lower across 
different groups of women. A statistically significant (p ≤ 0.05) low expression level of the lncRNA gene MEG3 was 
demonstrated in individuals with the rs7158663 AA genotype in the tumor tissue of breast cancer patients.
Conclusion. Expression levels and alterations in the polymorphic loci of MEG3 and GAS5 genes are associated with 
breast cancer development and can be considered potential novel non-invasive breast cancer markers, although further 
studies on a larger sample size are required.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) считается одним из наи-
более распространенных видов рака в мире. В 2022 году, 
согласно статистике GLOBOCAN, во всем мире было за-
регистрировано 2,30 миллиона (2,28–2,30) новых случа-
ев РМЖ среди женщин. В том же году от этого заболева-
ния умерло около 0,67 миллиона женщин, что состави-
ло 15,4% от всех смертей от рака и сделало РМЖ первой 
по распространенности причиной смерти от онкологи-
ческих заболеваний [1]. К 2050 году ожидается, что чис-
ло женщин, у которых диагностирован РМЖ, возрастет 
до 3,2 миллиона, а число умерших превысит 1 млн чело-
век [2]. Причем данная проблема будет более остро ощу-
щаться в странах с низким и средним уровнем дохода, где 
доступ к ранней диагностике, лечению и уходу остает-
ся ограниченным.

Этиология РМЖ гетерогенна, и на её возникновение 
и прогноз влияют многочисленные генетические и эпиге-
нетические вариации, а также множество факторов окру-
жающей среды. Точные механизмы, способствующие 
возникновению РМЖ, до сих пор неясны [3, 4]. Много-
численные исследования пытались выявить молекуляр-
ные факторы, лежащие в основе или предрасполагающие 
к РМЖ, с целью поиска новых терапевтических подходов 
[5]. На сегодняшний день обнаружен ряд генов предрас-
положенности к РМЖ [6, 7]. Очевидно, что полиморф-
ные вариации генов/ однонуклеотидные полиморфизмы 
(SNP) присутствуют не только в белок-кодирующих ге-
нах, но и в генах регуляторных некодирующих РНК и мо-
гут определять риск развития и прогрессии РМЖ у жен-
щин. Так, например, пациентки с более низким риском 
развития РМЖ имели аллель G в составе полиморфно-
го маркера rs619586 в гене днРНК MALAT1. И это струк-
турное изменение, видимо, влияет на снижение уровня 
экспрессии днРНК MALAT1 и более низкий риск разви-
тия заболевания [8].

Длинные некодирующие РНК – это молекулы РНК 
( > 200 нуклеотидов в длину), которые обычно не обла-
дают способностью кодировать белки [9]. Недавние ис-
следования показали, что днРНК участвуют в регуляции 
своих генов-мишеней на транскрипционном, посттранс-
крипционном и эпигенетическом уровнях [9]. Они уча-
ствуют в различных биологических процессах, протека-
ющих в клетке, таких как апоптоз, клеточный цикл, диф-
ференцировка, миграция и пролиферация клеток. Это 
подтверждает гипотезу о том, что нарушение регуляции 
днРНК может быть связано с заболеваниями человека, 
в том числе и РМЖ. Кроме того, исследования показа-
ли, что некоторые днРНК могут функционировать как 

онкогены или супрессоры опухолей [10, 11]. Так, имею-
щиеся данные показали, что днРНК GAS5 (growth arrest-
specific 5) была подавлена при РМЖ, и это подавление 
было связано не только с пролиферацией и апоптозом 
клеток, но и с клиническими особенностями РМЖ, та-
кими как клиническая стадия и метастазы в лимфатиче-
ские узлы [12]. Другая днРНК MEG3 (maternally expressed 
gene 3) обычно экспрессируется в нормальных тканях мо-
лочной железы [13]. При этом в тканях и клеточных ли-
ниях РМЖ было выявлено подавление уровня экспрессии 
гена днРНК MEG3. Более того, значительное снижение 
уровня экспрессии гена MEG3 было связано с развитием 
метастазов в лимфатических узлах, тяжелыми клиниче-
скими стадиями и более агрессивными молекулярными 
подтипами. Кроме того, низкий уровень экспрессии гена 
MEG3 предсказывает более короткую общую выживае-
мость и выживаемость без рецидивов при раке молочной 
железы. Наконец, повышенная экспрессия гена MEG3 по-
давляет рост опухоли, ангиогенез и индуцирует апоптоз 
в клетках РМЖ как in vivo, так и in vitro [13]. Для гена 
днРНК SNHG16 показан повышенный уровень экспрес-
сии в опухолевых тканях, в том числе и при РМЖ, и уча-
стие в инвазии и метастазировании опухолей [14, 15].

В настоящее время под термином «генетический по-
лиморфизм» понимают вариабельные участки генома, 
закреплённые в популяции и встречающиеся с частотой 
более 1%, что приводит к возникновению двух альтерна-
тивных аллелей одного и того же гена. В особенности это 
характерно для однонуклеотидных полиморфных марке-
ров (SNP) [16]. Наиболее известным полиморфным мар-
кером гена GAS5 является rs145204276, который содер-
жит вариабельный участок со вставкой/удалением встав-
ки (ins/del) из 5 пар оснований (CAAGG) в промоторной 
области с частотой минорного аллеля (MAF) 0,12 [17]. 
Показано, что относительный уровень экспрессии ге-
на GAS5 у пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой, 
имеющих генотип del/del, значительно выше, чем у па-
циентов с генотипами ins/del и ins/ins [18]. В другой ра-
боте авторы показали, что полиморфный локус в промо-
торной области гена GAS5 rs55829688 влияет на измене-
ние способности связывать транскрипционный фактор 
YY1, что приводит к увеличению уровня экспрессии гена 
GAS5 и повышению риска развития колоректального ра-
ка [19]. Кроме того, отмечено, что однонуклеотидные по-
лиморфные маркеры в гене MEG3 могут изменять специ-
фичность днРНК к определенным микроРНК-мишеням, 
а также, в зависимости от аллелей, быть ассоциирован-
ными с динамическим риском развития РМЖ и вызывать 
толерантность клеток к химиопрепаратам первой линии 
терапии [17]. Так, для полиморфного маркера rs7158663 
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(G > A) гена MEG3 показано его влияние на связывание 
с транскрипционными факторами и, соответственно, из-
менение экспрессии [20]. Кроме того, этот полиморфный 
маркер может изменять локальную структуру сворачива-
ния РНК, что впоследствии влияет на взаимодействие ми-
кроРНК – днРНК [21]. В настоящее время нет исследо-
ваний, посвященных корреляции между полиморфными 
маркерами гена днРНК SNHG16 и уровнем её экспрессии.

Таким образом, все вышеперечисленные данные ука-
зывают на то, что гены днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 
могут играть критическую роль в канцерогенезе РМЖ, 
а полиморфные маркеры в структуре их ДНК могут вли-
ять на изменение уровня их экспрессии.

Целью исследования являлось изучение влияния 
полиморфных маркеров генов днРНК GAS5, MEG3 
и SNHG16 на изменение уровня их экспрессии днРНК 
в опухолевой и нормальной ткани у пациенток с РМЖ, 
а также у лиц с отсутствием новообразований в анамнезе.

Методика
В настоящее исследование включено 20 парных (опу-

холь/прилежащая гистологически нормальная ткань мо-
лочной железы) образцов операционного материала от па-
циенток со спорадическим РМЖ, собранных в пери-
од с марта 2021 года по июнь 2022 года и полученных 
из отдела патологической анатомии опухолей человека 
ФГБУ «НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина» Минз-
драва России. Исследование проводилось с соблюдени-
ем принципов добровольности и конфиденциальности 
в соответствии с «Основами законодательства РФ об ох-
ране здоровья граждан» (Указ Президента РФ от 24.12.93 
№ 2288) и с разрешения локального этического комите-
та института ФГБНУ «Научно-исследовательский инсти-
тут общей патологии и патофизиологии» (Протокол(ы) 
№ 1 от 21.01.2025 и № 2 от 03.03.2026) на основании со-
глашения от 20.01.2020 № 20/1 о взаимном сотрудни-
честве с ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России. Гистологически у всех пациенток 
определена аденокарцинома молочной железы с пато-
логическим подтверждением злокачественности по ре-
зультатам резекции. Ни одна из пациенток не получала 
предоперационную системную химиотерапию или лу-
чевую терапию. Критерии исключения пациенток были 
следующими: 1) наличие в анамнезе или семейном ана-
мнезе онкологических заболеваний; 2) рецидивирующий 
рак молочной железы; 3) гиперплазия молочной железы. 
В отделе патоморфологии опухолей указанного исследо-
вательского центра все опухоли были морфологически 
охарактеризованы на основании критериев классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [22]. 

Отобранные образцы ткани помещали в жидкий азот и да-
лее хранили при −80 °С в низкотемпературном холодиль-
нике. В качестве дополнительной контрольной группы 
были использованы постмортальные образцы ткани мо-
лочной железы от внезапно умерших женщин без онко-
патологии в анамнезе (далее – доноров). Группы пациен-
ток и доноров были выровнены по возрасту, этнической 
принадлежности и месту жительства.

Рак молочной железы был диагностирован в сред-
нем в возрасте 52,2 ( ± 5,9) лет, а средний возраст доно-
ров составил 50,4 ( ± 10,1) лет. Значимых различий в воз-
расте между случаями и контрольной группой обнару-
жено не было. Все пациентки с РМЖ и группа доноров 
принадлежали к этнической группе русских и прожива-
ли в г. Москве.

Высокомолекулярную ДНК выделяли из ткани 
по стандартной методике фенол-хлороформной очист-
ки, суммарную РНК – с помощью метода гуанидин-изоти-
оцианат-фенол-хлороформной экстракции в соответствии 
с протоколом производителя («Евроген», Россия). Оценку 
качества и концентрации нуклеиновых кислот осущест-
вляли по оптической плотности на спектрофотометре 
NanoDrop ND-1000 («Thermo Fisher Scientific», США).

При отборе функциональных полиморфных марке-
ров учитывались два основных принципа. Первый заклю-
чался в том, чтобы частота минорного (условно предрас-
полагающего) аллеля (MAF) превышала 5% в европей-
ской популяции Восточной Европы. Второй заключался 
в том, что полиморфные маркеры должны быть связаны 
с предрасположенностью к РМЖ, прогнозом или токсич-
ностью химиотерапии. Для достижения этих двух крите-
риев мы провели поиск опубликованных данных, касаю-
щихся мутаций днРНК при РМЖ. Кроме того, были про-
анализированы базы данных dbSNP (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp), международного проекта HapMap (https://
www.genome.gov/10001688/international-hapmap-project) 
и онлайн-базы данных полиморфизмов днРНК (https://
gong_lab.hzau.edu.cn/lncRNASNP3). В итоге для данной 
работы было отобрано 5 потенциально функциональных 
полиморфных маркеров: SNHG16 rs8038 (G > A), GAS5 
rs145204276 (ins/del, CAAGG), GAS5 rs55829688 (T > C), 
MEG3 rs10132552 (T > C) и MEG3 rs7158663 (A > G). По-
следовательности праймеров и условия проведения ПЦР 
для генотипирования представлены в таблице 1. В каче-
стве отрицательного контроля использовали пробы без 
ДНК. Амплификацию осуществляли в системе Bio-Rad 
CFX96 Real-Time PCR Detection System (США) в соответ-
ствии с протоколом, прилагаемым к прибору, с исполь-
зованием набора qPCRmix-HS SYBR согласно протоколу 
производителя («Евроген», Россия). Для интерпретации 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.genome.gov/10001688/international-hapmap-project
https://www.genome.gov/10001688/international-hapmap-project
https://gong_lab.hzau.edu.cn/lncRNASNP3
https://gong_lab.hzau.edu.cn/lncRNASNP3


68
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.64-74

68

Оригинальные исследования

полученных результатов был использован метод анализа 
кривых плавления в сочетании с анализом высокого раз-
решения (HRM – High Resolution Melting) [23].

Для оценки уровня экспрессии исследуемых генов 
выделенная из биологических образцов РНК была ис-
пользована для проведения реакции обратной транскрип-
ции с помощью набора реактивов MMLV RT kit # SK021 
(Евроген, Россия). Синтезированную кДНК использова-
ли в качестве матрицы при проведении SYBR Green ПЦР 
в режиме реального времени (ПЦР-РВ) при помощи на-
бора qPCRmix-HS SYBR в соответствии с протоколом 
производителя («Евроген», Россия) на амплификаторе 
BioRad CFX96 qPCR System («Bio-Rad», США). После-
довательности праймеров и условия проведения ПЦР для 
контрольного гена B2M, а также генов GAS5, MEG3 бы-
ли заимствованы из работ [24], а для гена SNHG16 пред-
ставлены в таблице 1. В качестве отрицательного кон-
троля использовали пробы без кДНК. Результаты ПЦР 
в реальном времени проанализировали по методу опре-
деления величины ∆∆CT [25]. Все реакции ПЦР повто-
ряли трижды.

Статистический анализ

Собранные данные были сведены в таблицы и ста-
тистически проанализированы с помощью статистиче-
ского программного пакета SPSS версии 27 (IBM SPSS 
Statistics 27.0.1.0.). Для количественных данных были рас-
считаны медианы (Ме), нижний (Q1) и верхний (Q3) квар-
тили, а также построены диаграммы размаха при помощи 
программы Microsoft Excel 2013. Для сравнения между 
любыми двумя группами использовался критерий Ман-
на-Уитни. Качественная информация представлена в ви-
де чисел и процентов. Для интерпретации результатов ис-
следования уровень значимости был принят при р ≤ 0,05.

Результаты
Результаты анализа профиля экспрессии исследуемых 

генов днРНК в 20 парных образцах РМЖ и контрольной 
группе (доноров) показали значимое (р ≤ 0,05) снижение 
уровня экспрессии генов днРНК GAS5 и MEG3 в опухо-
левой ткани молочной железы в сравнении с гистологи-
чески неизмененной прилежащей тканью (рис. 1). Сто-
ит отметить, что уровень экспрессии днРНК GAS5 в об-
разцах гистологически нормальной ткани от пациентов 
с РМЖ был статистически значимо (р ≤ 0,05) выше, чем 
в образцах ткани молочной железы из контрольной груп-

Маркер
Marker

Структура праймеров (5’-3’)
Primer Structure (5’-3’)

Тотж, °C
Tan, °C

Размер продукта, п.н.
Product size, bp

MEG3 (rs7158663) F: GGGATCAGGGCTCTTAGGGTTTTGAC
R: GAACACATAAAGATAGGCCCTGACCAGAC 57 227

MEG3 (rs10132552) F: CTGCTTCTGTTGCCTTCTTCCTCGTCT
R: TGGCTCAGCTGTGGTGGTCGAGTC 60 226

GAS5 (145204276) F: GCTTTCCTTGCCTCGCGCCCCCTCCCC
R: TCTCATCCAGTATCACCTTCTTCCCAC 60 168

GAS5 (55829688) F: CCCCTCTCTGCTCTTCCTCCTCAGTC
R: CCCCTAACCTCCCTCAATCTTCCTCTC 60 167

SNHG16 (rs8038) F: GCCATGGTTTCCCCAAGTAGGTA
R: CTTCCTGAGGCACATCAGTTACGTTG 55 227

SNHG16 (экспрессия) F: ATGGCCACTCCAGTCGGTGTTG
R: GGCATCGCTGGGAGCTAACTCAC 60 291

Таблица 1 / Table 1
Нуклеотидные последовательности праймеров и параметры количественной ПЦР с детекцией в реальном времени
Oligonucleotide sequences and qPCR-RT parameters

Примечание.� Все олигонуклеотиды, были подобраны с использованием базы данных https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene и программы http://www.
urogene.org/methprimer2 c дополнительной проверкой в программе SeqBuilder Pro, которая входит в пакет программ Lasergene 17.1 компании 
DNASTAR (США).

Note.� All oligonucleotides were designed using the https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene database and https://www.urogene.org/methprimer2 software, with 
subsequent verification using SeqBuilder Pro software (part of the Lasergene 17.1 software package by DNASTAR, USA).

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
http://www.urogene.org/methprimer2
http://www.urogene.org/methprimer2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://www.urogene.org/methprimer2
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пы здоровых людей (рис. 1). Это может указывать на тот 
факт, что необратимое изменение ткани начинается на 
самых ранних этапах канцерогенеза, когда визуальное 
обнаружение злокачественной трансформации ещё не-
доступно. Статистически значимых различий в уровнях 
экспрессии днРНК SNHG16 выявлено не было (рис. 1).

Данные экспрессии днРНК GAS5 были проанализи-
рованы с учетом распределения аллельных вариантов по-
лиморфного маркера rs145204276 ins/del. По сравнению 
с носителями аллеля ins (I) и, соответственно, генотипа 
rs145204276 I/I, у лиц с аллелем del (D) и, соответствен-
но, генотипами rs145204276 I/D и D/D наблюдался значи-
тельно более высокий уровень экспрессии днРНК GAS5 
как у пациентов с РМЖ, так и в контрольной группе здо-
ровых людей. При сравнении образцов опухоли и при-
лежащей гистологически нормальной ткани молочной 
железы с учетом распределения генотипов rs145204276 
мы наблюдали значительно более высокую экспрессию 
GAS5 у лиц с генотипом rs145204276 D/D по сравнению 
с лицами с генотипом I/D (р ≤ 0,05) в опухолевой тка-
ни и незначительное повышение в прилежащей ткани 
(0,05 < р < 0,1). При сравнении генотипов rs145204276 
I/D+D/D и I/I в контрольных образцах доноров не на-
блюдалось существенной разницы в экспрессии GAS5 
(р > 0,1) (рис. 2а/a).

Полиморфные маркеры днРНК MEG3 связаны с ри-
ском развития рака и терапевтическим ответом у онко-
логических больных [13]. Результаты настоящего иссле-
дования показали, что уровни экспрессии днРНК MEG3 
варьировали в зависимости от наличия аллеля А в раз-
ных группах исследования среди носителей разных ге-
нотипов гена MEG3 rs7158663 (AA, AG и GG). Согласно 
данным настоящего исследования, уровень MEG3 у па-
циентов с генотипом AA в группе рака молочной желе-
зы и прилежащей гистологически нормальной ткани мо-
лочной железы был значительно ниже, чем у пациентов 
с генотипом AG+GG. Кроме того, в контрольной груп-
пе также была отмечена похожая тенденция у носителей 
генотипа AA и носителей генотипа AG+GG (рис. 2б/b).

Обсуждение
В более ранних зарубежных исследованиях была от-

мечена аберрантная экспрессия днРНК GAS5, связанная 
с нарушением её регуляции при возникновении различ-
ных типов рака, например, рака легкого, молочной же-
лезы, почки [26, 27, 28]. В работе [29] авторы показали, 
что транскрипты днРНК GAS5 подвергаются сложной 
посттранскрипционной обработке, имеют пониженную 
экспрессию при РМЖ и могут контролировать апоптоз. 
Хотя точный механизм действия днРНК GAS5 до конца 
не изучен, предполагается, что она подавляет транскрип-

Рис. 1. Относительный уровень экспрессии днРНК GAS5, MEG3 и SNHG16 в тканях РМЖ, прилежащей парной гистологически нор-
мальной ткани молочной железы и тканях, взятых у здоровых доноров.
Fig. 1. The relative expression level of long non-coding RNAs GAS5, MEG3, and SNHG16 in breast cancer tissues, adjacent paired histologically 
normal breast tissues, and tissues obtained from healthy donors.
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ционную активность, связываясь с элементами ответа 
на глюкокортикоиды (GRE), таким образом препятствуя 
связыванию рецепторов глюкокортикоидов (GR) с эти-
ми специфическими участками генома [30]. Кроме того, 
GAS5 может регулировать гены-мишени путем прямого 
связывания. Было показано, что GAS5 может негативно 
регулировать трансляцию мРНК гена c-MYC и других 
факторов транскрипции [31].

Однако днРНК GAS5 может действовать и как про-
тоонкоген, например, при гепатоцеллюлярной карциноме 
[32]. Этот факт позволяет объяснить повышение уровня 
экспрессии днРНК GAS5 в прилежащей к опухоли ткани 
молочной железы (рис. 1). По-видимому, на начальном 
этапе преобразования нормальной ткани молочной же-
лезы в опухолевую днРНК GAS5 действует как онкоген, 
а в опухолевой ткани происходит инактивация гена по-
средством других эпигенетических механизмов, напри-
мер метилирования ДНК в промоторном районе гена [33].

Наши данные по экспрессии днРНК MEG3 
(рис. 1) согласуются с предыдущими исследованиями, 
которые показали, что уровень её экспрессии снижен 
в тканях РМЖ по сравнению с прилегающими нормаль-
ными тканями [34]. До настоящего времени точный ме-
ханизм нарушения регуляции MEG3 при раке оставался 

неясным, однако в более ранних исследованиях, вклю-
чая наши, на эпителиальном раке яичников было проде-
монстрировано, что гиперметилирование дифференци-
ально метилированных регионов в MEG3 связано с его 
сниженной экспрессией [24]. В работе [35] авторы пока-
зали, что днРНК MEG3 в результате ее гиперэкспрессии 
ингибирует рост клеток и индуцирует апоптоз в клетках 
РМЖ посредством активации стресса эндоплазматиче-
ского ретикулума, ядерного фактора κB (NF-κB) и сиг-
нального пути p53. В целом, снижение экспрессии днР-
НК MEG3 при РМЖ связано с худшим прогнозом и слу-
жит критическим фактором риска для выживаемости 
пациентов с РМЖ [36].

При этом важно отметить, что в более ранних ис-
следованиях показано, что уровень экспрессии SNHG16 
в тканях рака молочной железы обычно выше, чем в соот-
ветствующих нераковых тканях [14, 37]. Однако мы в сво-
ей работе не обнаружили значимых различий в измене-
нии уровня экспрессии этой днРНК в зависимости от ти-
па ткани (рис. 1).

Функциональные полиморфные маркеры в днРНК 
могут стать причиной изменений либо профиля экспрес-
сии, либо функциональной активности этих днРНК, тем 
самым влияя на их взаимодействие с генами-мишеня-

Рис. 2. Относительная экспрессия днРНК в группах пациентов с РМЖ, прилежащей гистологически нормальной ткани от того же 
пациента и здоровых контрольных лиц: несущих генотипы I/I, I/D и D/D полиморфного маркера rs145204276 гена GAS5 (а); несу-
щих генотипы AA, AG и GG полиморфного маркера rs7158663 гена MEG3. B2M использовался в качестве внутреннего контроля.
Fig. 2. Relative expression of lncRNAs in groups of breast cancer patients, adjacent histologically normal tissue from the same patient, and 
healthy controls: carrying the I/I, I/D, and D/D genotypes of the GAS5 gene rs145204276 polymorphic marker (a); carrying the AA, AG, and 
GG genotypes of the MEG3 gene rs7158663 polymorphic marker. B2M was used as an internal control.
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ми и потенциально влияя на риск развития заболева-
ний, в том числе рака молочной железы [38]. Значимых 
ассоциаций полиморфных маркеров rs8038 (G > A) ге-
на SNHG16, rs55829688 (T > C) гена GAS5 и rs10132552 
(T > C) гена MEG3 с уровнем экспрессии этих днРНК 
в образцах опухоли и прилежащей гистологически нор-
мальной ткани молочной железы от тех же пациенток 
с РМЖ, а также в контрольной группе здоровых людей 
найдено не было.

На основе полученных данных мы выдвинули гипо-
тезу, что связанный с днРНК GAS5 полиморфный маркер 
может быть причиной индивидуальных различий в раз-
витии РМЖ. Ранее было показано, что инсерционно-де-
леционный полиморфизм rs145204276 в промоторной об-
ласти днРНК GAS5 является функциональным, а аллель 
del (D) был связан как с повышенным риском при гепа-
тоцеллюлярной карциноме [32], так и являлся протек-
тивным при раке легкого и раке желудка [39, 40]. Про-
тиворечивые результаты могут быть объяснены тем, что 
гены-мишени днРНК GAS5 могут различаться в разных 
типах рака. Кроме того, на патогенез РМЖ, помимо по-
лиморфного маркера rs145204276, могут влиять и факто-
ры окружающей среды.

При рассмотрении потенциального механизма дей-
ствия полиморфного маркера rs145204276 мы обнару-
жили, что носители аллеля del (D) имеют более высокий 
уровень экспрессии GAS5, и это является дополнитель-
ным фактором прогрессии рака у онкологических боль-
ных [32, 39, 40]. Для выявления ключевых факторов, 
вызывающих повышение активности промотора днР-
НК GAS5 и, тем самым, уровня ее экспрессии при нали-
чии аллеля rs145204276 del, был проведён in silico анализ 

с использованием программного обеспечения TRANSFAC 
для прогнозирования сродства связывания rs145204276 
с транскрипционными факторами. Как показано на рисун-
ке 3 (рис. 3), анализ in silico выявил, что аллель del поли-
морфного маркера rs145204276, но не аллель ins, содер-
жит последовательность связывания (GCGCGAGGAA) 
с транскрипционным фактором SP1.

В совокупности можно предположить, что аллель 
del полиморфного маркера rs145204276 индуцирует ак-
тивность промотора путем связывания с SP1, что приво-
дит к повышению уровня днРНК GAS5 и может способ-
ствовать риску развития РМЖ в популяции русских го-
рода Москвы.

В нашей работе для полиморфного маркера 
rs55829688 (T > C) в гене днРНК GAS5 не было найде-
но никаких изменений, что, по-видимому, связано с ма-
лым числом исследованных пациентов. Тем не менее, 
рядом авторов было показано, что полиморфный мар-
кер rs55829688 (T > C) в гене GAS5 изменяет связывание 
транскрипционного фактора YY1 с областью промотора, 
тем самым нарушая экспрессию GAS5 и снижая риск раз-
вития колоректального рака [19]. В другой работе было 
показано, что полиморфный маркер rs55829688 был свя-
зан с повышенным связыванием белка p63 с этим регио-
ном, что приводило к повышенной экспрессии GAS5, ас-
социированной с развитием острого миелоидного лей-
коза [41].

При изучении распределения генотипов и аллелей по-
лиморфного маркера rs7158663 (A > G) среди исследуе-
мых групп мы показали, что наличие мутантного аллеля 
G связано с более высоким уровнем экспрессии MEG3 
(рис. 2б/b) и согласуется с данными, представленны-

Рис. 3. Структура и расположение полиморфного маркера rs145204276 (-/CAAGG) в промоторной области днРНК GAS5. Подчеркну-
та последовательность (GCGCGAGGAA), указывающая на сайт связывания с SP1.
Fig. 3. Structure and location of the rs145204276 (-/CAAGG) polymorphic marker in the promoter region of the GAS5 lncRNA. The sequence 
(GCGCGAGGAA) indicating the SP1 binding site is underlined.
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ми в работе [42]. В другой работе [43] авторы показали, 
что различия в частоте генотипов и распределении алле-
лей полиморфного маркера rs7158663 (A/G) гена MEG3 
могут влиять на сайты связывания с транскрипционны-
ми факторами (C/EBPβ, Oct-1, TATA-связывающим бел-
ком), тем самым изменяя экспрессию днРНК MEG3. Кро-
ме того, полиморфный маркер rs7158663 может изменять 
вторичную структуру и пространственную архитекту-
ру MEG3 и его функцию [44, 45]. Все это в дальнейшем 
влияет на формирующиеся фенотипы опухолевых кле-
ток, повышает риск развития рака и токсичность химио-
терапии [46, 47] при других видах злокачественных но-
вообразований.

Таким образом, на основании вышеизложенных фак-
тов мы предполагаем, что полиморфизм в гене днРНК 
MEG3 может быть регуляторным и способствовать ри-
ску развития РМЖ путем изменения уровня экспрессии 
MEG3 в ткани молочной железы.

Заключение
Ранняя диагностика рака молочной железы являет-

ся критически важным фактором для эффективного ле-
чения заболевания и может повысить выживаемость па-
циентов с РМЖ.

Наши результаты открывают возможности использо-
вания днРНК MEG3 и GAS5 в качестве диагностических 
и прогностических биомаркеров в клинической практи-
ке. Так, аллель A полиморфного маркера rs7158663 гена 
MEG3 коррелирует с более низким уровнем экспрессии 
MEG3, а аллель ins полиморфного маркера rs145204276 

гена GAS5 – с низким уровнем экспрессии GAS5. Экс-
прессия MEG3 и GAS5 значительно снижена у пациен-
тов с раком молочной железы. В результате происходит 
повышенная экспрессия их генов-мишеней, ответствен-
ных за шанс возникновения и дальнейшего прогресси-
рования РМЖ.

Следует отметить некоторые ограничения данного ис-
следования. Во-первых, в исследовании рассматривалась 
только популяция русских г. Москвы, что может ограни-
чить применимость полученных результатов к другим по-
пуляциям. Во-вторых, размер выборки был небольшим, 
поэтому результаты следует интерпретировать с осторож-
ностью. Следует отметить, что результаты этого иссле-
дования требуют подтверждения в других исследовани-
ях с большей выборкой.

Рак молочной железы – это не заболевание, обуслов-
ленное одним геном или одной причиной, а скорее сово-
купность множества генов и разнообразных факторов 
риска. Взаимодействие генов и окружающей среды име-
ет важное значение для изучения того, как эти полимор-
фные маркеры влияют на риск развития РМЖ у людей, 
подверженных воздействию факторов окружающей сре-
ды. Кроме того, данные последующего наблюдения за па-
циентами отсутствовали, что затрудняет определение то-
го, могут ли полиморфные маркеры rs145204276 гена 
GAS5 и rs7158663 гена MEG3 служить прогностически-
ми биомаркерами РМЖ. Поэтому для более полного по-
нимания их роли в развитии и прогрессировании РМЖ 
потребуются дальнейшие исследования с использовани-
ем анализа выживаемости.
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Введение. За несколько последних десятилетий наблюдается резкое снижение мужской фертильности. 
В 15–40% случаев мужчины оказываются неспособными к зачатию, несмотря на идеальные показатели спер-
мограммы. У большинства из них выявляется повышенная фрагментация ДНК сперматозоидов. К числу при-
чин данной патологии относится тестикулярный окислительный стресс. Повреждение ДНК клеток зародыше-
вой линии, связанное со стрессом тестикулярной ткани, может быть уменьшено с помощью антиоксидантов. 
Однако их терапевтическое действие не превышает 10%. Поиск более эффективных средств такого плана явля-
ется актуальным. Цель исследования: оценка антигенотоксических свойств простагенина (ПГ) в тесте ДНК-ко-
мет в клетках тестикулярной ткани крыс и мышей.
Методика. Эксперименты проведены на мышах-самцах линии C57Bl/6 (возраст 2,5 мес, n = 45); на крысах-сам-
цах линии SD (возраст 4 мес, n = 20). Экспериментальные исследования были разделены на 4 серии. В качестве 
модели повреждения ДНК в первых двух сериях использовали паклитаксел, в третьей – этопозид, в четвер-
той – доксорубицин. Все цитостатические препараты вводили в максимально переносимой дозе, однократно, 
внутривенно. Простагенин вводили внутрижелудочно мышам в дозе 23 мг/кг, а крысам – 10 мг/кг. ПГ животные 
получали за 5 сут до и 5 сут после введения цитостатического препарата. В первой, третьей и четвертой сериях 
экспериментов цитостатический препарат вводили мышам-самцам, во второй серии – крысам-самцам. В 1-й 
и 4-й сериях животных выводили из эксперимента на следующий день после введения ПГ, во 2-й и 3-й – на 90-е 
сутки после введения тестируемого соединения. После эвтаназии у животных выделяли семенники для даль-
нейшего изучения ДНК повреждений. Количественную оценку ДНК-разрывов в клетках тестикулярной ткани 
проводили с помощью метода ДНК-комет. В качестве показателя поврежденности ДНК было использовано 
процентное содержание ДНК в хвосте (% ДНК в хвосте).
Результаты. Введение ПГ приводило во всех исследуемых сериях к статистически значимому антигенотокси-
ческому эффекту. Степень его выраженности варьировала от 38,5% (паклитаксел, этопозид) до 52% (доксору-
бицин). Проведенные исследования позволяют считать целесообразным дальнейшее изучение генопротектив-
ной активности простагенина в более широком диапазоне терапевтических доз.
Заключение. Таким образом, в результате проведенных исследований установлено, что ПГ, обладающий анти-
оксидантными свойствами, оказывает генопротекторное действие в экспериментальных моделях фрагмента-
ции ДНК, вызванной разными видами цитостатических воздействий.
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Introduction. There has been a sharp decline in male fertility over the past few decades. Men are unable to conceive, 
despite ideal sperm analysis in 15–40% of cases. Most of them have increased sperm DNA fragmentation. Testicular 
oxidative stress is one of the causes of this pathology. Germline DNA damage associated with testicular stress can 
be reduced by antioxidants. However, their effectiveness currently does not exceed 10%. The search for more effective 
means of this kind is relevant. The aim of this study was to evaluate the antigenotoxic properties of prostagenin in the 
DNA comet test in rat and mouse testicular tissue cells.
Methodology. The experiments were performed on male C57Bl/6 mice (2.5 months old, n = 45) and male SD rats (4 months 
old, n = 20). The experimental studies were divided into 4 series. Paclitaxel was used as a model of DNA damage in the 
first two series, etoposide in the third, and doxorubicin in the fourth. All cytostatic drugs were administered intravenously 
at the maximum tolerated dose, once. Prostagnin was administered intragastrically to mice at a dose of 23 mg/kg, and 
to rats – 10 mg/kg. Animals received PG 5 days before and 5 days after the administration of the cytostatic drug. The 
cytostatic drug was administered to male mice in the first, third and fourth series of experiments, in the second series – 
to male rats. Animals were sacrificed the day after PG administration in the 1st and 4th series and in the 2nd and 3rd 
series – on the 90th day after administration of the test compound. The testes were removed for further DNA damage 
analysis after euthanasia. DNA breaks in testicular cells were quantified using the comet assay. The percentage of DNA 
in the tail (% tail DNA) was used as an indicator of DNA damage.
Results. The introduction of prostagenin resulted in a statistically significant antigenotoxic effect in all the studied series. 
The degree of its expression varied from 38.5 (paclitaxel, etoposide) to 52% (doxorubicin). The conducted studies allow 
us to consider it appropriate to further study the genoprotective activity of prostagenin in a wider range of therapeutic 
doses.
Conclusion. Thus, it was established, that the antioxidant drug prostagenin has a genoprotective effect in experimental 
models of DNA fragmentation, caused by different types of cytostatic effects as a result of the conducted studies. Its 
effectiveness as a genoprotector should be proven in clinical trials.
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Введение

Сохранение репродуктивного потенциала челове-
ка является одной из самых актуальных задач совре-
менной медицины. За несколько последних десятиле-
тий наблюдается резкое снижение мужской фертиль-
ности. Доля мужского фактора в бесплодных браках 
достигает сегодня 50% [1]. В 15–40% случаев мужчи-
ны оказываются неспособными к зачатию, несмотря 
на идеальные показатели спермограммы [2]. Эту фор-
му бесплодия называют идиопатической. У пациентов 
такого плана, в большинстве случаев, выявляется по-
вышенная фрагментация ДНК сперматозоидов [3]. Па-
тофизиологические механизмы, лежащие в основе об-
разования ДНК – повреждений и разрывов в мужских 
половых клетках, до настоящего времени находится на 
стадии изучения [4].

Сперматогенез – сложный, многостадийный процесс, 
крайне чувствительный к воздействию генетических фак-
торов. В то же время существует множество механизмов, 
сохраняющих целостность ДНК клеток сперматогенно-
го эпителия. Однако в ряде случаев возникают условия, 
при которых защитные стратегии оказываются несосто-
ятельными, и молекула ДНК теряет свою целостность. 
В публикации R. Aitken и соавт. приведен целый ряд до-
казательств, свидетельствующих о том, что разрывы ДНК 
клеток зародышевой линии могут быть связаны с тести-
кулярным окислительным стрессом [5]. Авторами пока-
зано, что если повреждение ДНК происходит на ранних 
стадиях сперматогенеза, например, в популяции стволо-
вых клеток, то могут возникнуть ДНК-разрывы, которые 
присутствуют в сперматозоидах при эякуляции.

Одним из наиболее значительных последствий окис-
лительного стресса для мужских половых клеток явля-

ется усиление перекисного окисления липидов, которое 
приводит к окислительному повреждению ДНК. К числу 
наиболее изученных окислительных аддуктов ДНК от-
носится 8-OH-дезоксигуанозин (8-OHdG), который обра-
зуется в результате окисления гуанина [6]. Повышенная 
концентрация 8-OHdG коррелирует с увеличенной фраг-
ментацией ДНК [7]. Фрагментация ДНК снижает гене-
тическую целостность сперматозоидов, ухудшая опло-
дотворение и повышая риск неблагоприятных репродук-
тивных исходов, таких как непроизвольное прерывание 
беременности, неудачная имплантация и передача гене-
тических дефектов потомству [6, 7]. Вредные послед-
ствия воздействия на гаметы генотоксикантов до зача-
тия инициируют поиск путей решения этой проблемы 
[8, 9]. Повреждение ДНК зародышевой линии, связан-
ное с тестикулярным стрессом, может быть уменьше-
но с помощью антиоксидантов [3, 5]. Установлено, что 
различные антиоксидантные добавки, содержащие ко-
энзим Q, селен, цинк, L-карнитин, витамин С и др., сни-
жают уровень АФК, предотвращая окислительное по-
вреждение ДНК мужских половых клеток и снижают ее 
фрагментацию [7]. Однако целый ряд клинических ис-
следований показал, что эффективность используемых 
антиоксидантов не превышает 10% [10]. Это побужда-
ет к поиску более эффективных средств лечения тако-
го плана [8, 11].

Простагенин (ПГ) – фенольный антиоксидант, от-
носится к группе алкилированных фенолов. Это соеди-
нение является перспективной фармацевтической суб-
станцией, которое находится на стадии доклинических 
исследований. Препарат разработан в Институте химии 
ФИЦ Коми НЦ УрО РАН. Он обладает доказанной высо-
кой антиоксидантной активностью по отношению к клет-
кам тканей репродуктивных органов, в том числе семен-
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ников [12, 13]. Препарат оказывает положительное вли-
яние на репродуктивный потенциал экспериментальных 
животных, препятствуя развитию олиго-, астено-, тет-
разооспермии [13].

В настоящее время показано, что антиоксидантный 
эффект алкилированных фенолов опосредован их спо-
собностью встраиваться в мембраны и участвовать в ре-
гуляции процессов окислительной деградации липидов 
под действием свободных радикалов [14]. В структуре 
ПГ имеется гидроксильная группа, обеспечивающая вы-
раженные гидрофильные свойства и повышенную био-
доступность по сравнению с другими замещенными фе-
нолами [15].

Целью настоящего исследования явилась оценка ан-
тигенотоксических свойств ПГ в тесте ДНК-комет в клет-
ках тестикулярной ткани крыс и мышей.

Методика
Эксперименты проведены на 4-месячных крысах-сам-

цах линии SD (n = 20) массой 250 – 350 г и на мышах-сам-
цах линии C57Bl/6 (возраст 2,5 мес, n = 45), полученных 
из питомника отдела экспериментального биомоделиро-
вания НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга. Животных содер-
жали в соответствии с правилами, принятыми Европей-
ской конвенцией о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментах или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986 г.). Исследование одобрено этическим 
комитетом НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (Протокол 
№ 213092023 от 08.09.2023 г.).

Экспериментальные исследования были разделе-
ны на 4 серии. Первая серия была выполнена на мы-
шах-самцах линии C57Bl/6 массой 18–20 г в возрас-
те 8–11 недель (n = 15). В качестве модели повреждения 
ДНК использовали паклитаксел (митотакс, Dr. Reddy`s, 
Индия), который вводили однократно внутривенно в до-
зе 17 мг/кг (максимально переносимая доза). Простаге-
нин растворяли в 1 % крахмальном клейстере. Доза про-
стагенина для мышей составила 23 мг/кг. Его вводили 
лечебно – профилактическим курсом внутрижелудоч-
но за 5 суток до и 5 суток после введения паклитаксела. 
Мышей – самцов выводили из эксперимента на следую-
щий день после последнего введения ПГ. После эвтана-
зии у животных выделяли семенники для дальнейшего 
изучения повреждений ДНК.

Вторая серия экспериментов была выполнена на 
крысах-самцах линии SD репродуктивного возраста 
(n = 20, возраст 2,5 мес). В качестве модели повреж-
дения ДНК использовали паклитаксел (митотакс, Dr. 
Reddy`s, Индия), который вводили однократно внутри-
венно в дозе 7,6 мг/кг (максимально переносимая до-

за). ПГ растворяли в 1 % крахмальном клейстере. До-
за препарата составила 10 мг/кг, его вводили лечебно – 
профилактическим курсом внутрижелудочно за 5 суток 
до и 5 суток после введения паклитаксела. Крыс-сам-
цов подвергали эвтаназии в СО2 – камере через 90 суток 
после последнего введения ПГ. После эвтаназии у жи-
вотных выделяли семенники для дальнейшего изучения 
повреждений ДНК.

Третья серия экспериментов была выполнена на мы-
шах-самцах C57Bl/6 массой 18–20 г в возрасте 2,5 мес 
(n = 15). В качестве модели повреждения ДНК исполь-
зовали этопозид (Теvа, Израиль), который вводили од-
нократно внутривенно. ПГ растворяли в 1% крахмаль-
ном клейстере. Доза ПГ составила 23 мг/кг, его вводили 
лечебно – профилактическим курсом внутрижелудочно 
за 5 суток до и 5 суток после введения этопозида. Мы-
шей-самцов выводили из эксперимента через 90 суток 
после последнего введения ПГ. После эвтаназии у жи-
вотных выделяли семенники для дальнейшего изучения 
повреждений ДНК.

Четвертая серия экспериментов выполнена на мы-
шах-самцах C57Bl/6 массой 18–20 г в возрасте 2,5 мес 
(n = 15). В качестве модели повреждения ДНК исполь-
зовали доксорубицин (Dr.Reddy’s), который вводили 
однократно внутривенно в максимально переноси-
мой дозе. ПР растворяли в 1 % крахмальном клейсте-
ре. Доза ПГ составила 23 мг/кг, его вводили лечебно – 
профилактическим курсом внутрижелудочно за 5 сут 
до и 5 сут после введения доксорубицина. Мышей – 
самцов выводили из эксперимента через 1 сутки по-
сле последнего введения ПГ. После эвтаназии у жи-
вотных выделяли семенники для дальнейшего изуче-
ния повреждений ДНК.

Для оценки повреждения ДНК применяли метод 
ДНК-комет, щелочная версия [16]. Семенники (крыс, 
мышей) гомогенизировали в охлажденном до 4 °С 
фосфатно-солевом буфере (ФСБ), содержащем 20 mM 
EDTA-Na2 и 10% ДМСО (рН 7,5). Далее пробирки вы-
держивали в течение 5 мин при комнатной темпера-
туре для осаждения крупных фрагментов, после че-
го 1,5 мл верхнего слоя переносили в новую пробирку. 
Суспензии клеток в объеме 60 мкл вносили в про-
бирку с 240 мкл 0,9% раствора легкоплавкой агаро-
зы (темп. пл. < 42 °C) в ФСБ, подогретым до 42 °С 
(микротермостат «Термит») и ресуспендировались. 
Затем 60 мкл раствора агарозы с клетками наноси-
ли на предварительно покрытые 1% универсальной 
агарозой предметные стекла, которые накрывали по-
кровным стеклом и помещали на лед. Все проводимые 
впоследствии операции осуществлялись в затемнен-
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ном помещении при желтом свете. После затвердева-
ния агарозы (около 5 мин) покровные стекла осторож-
но удаляли, микропрепараты помещали в стеклянную 
кювету (тип Шиффендекера) и заливали предвари-
тельно охлажденным до 4 °С лизирующим буфером 
(10 mM Tris-HCl [pH 10], 2,5 MNaCl, 100 mM EDTA-
Na2, 1% TritonX-100, 10% DMSO), затем был добавлен 
ДТТ 10 мМ, для деконденсации хроматина; инкуба-
ция длилась 24 часа [18]. После окончания лизиса ми-
кропрепараты переносили в камеру для электрофореза 
(Sub Cell GT, “Bio-Rad”). Камеру заполняли буфером 
для электрофореза (300 mM NaOH, 1 mM EDTA-Na2, 
pH > 13). Приготовленные микропрепараты инкубиро-
вались в течение 20 мин для реализации щелочно-ла-
бильных сайтов и щелочной денатурации ДНК. Затем 
проводился электрофорез в течение 20 мин при напря-
женности поля 1 V/cm и силе тока ~300 mA. По окон-
чании электрофореза микропрепараты перемещались 
в стеклянную кювету и фиксировались в 70% раство-
ре этилового спирта (время фиксации 15 мин). По-
сле фиксации микропрепараты высушивались, затем 
микроскопировались. Непосредственно перед микро-
скопированием проводилась их окраска флуоресци-
рующим красителем SYBR Green I (Sigma-Aldrich, 
США) (1:10 000 в ТЕ-буфере с 50% глицерином) в те-
чение 20 мин в темноте. Анализ проводился на флуо-
ресцентном микроскопе (Микромед 3 Люм, Россия), со-
вмещенном с цифровой камерой высокого разрешения, 
при увеличении ×200. Полученные с микропрепаратов 
изображения ДНК-комет фотографировались и анали-
зировались с использованием программного обеспече-
ния CometD. В качестве показателя поврежденности 
ДНК было использовано процентное содержание ДНК 
в хвосте (%ДНК в хвосте) [16]. Критерием токсично-
сти являлось статистически значимое повышение ко-
личества ДНК-повреждений (процент ДНК в хвосте) 
в семенниках животных по сравнению с фоновыми зна-
чениями. Группы животных, которым вводили ПH, со-
вместно с цитостатическими препаратами, сравнивали 
с группой, которой вводили только мутаген.

Статистическую обработку полученных резуль-
татов проводили в программе Statistica 13,3 (StatSoft, 
Inc.). При статистической разработке группы сравни-
вались попарно с соответствующими фоновыми или 
контрольными значениями. Достоверность различий 
определяли с помощью U-критерия Манна-Уитни. Дан-
ные представлены в виде среднего арифметического 
(М) ± стандартной ошибки среднего арифметическо-
го (SЕМ). Статистически значимыми считали разли-
чия при р ≤ 0,05.

Результаты

Анализ микропрепаратов клеток семенников мы-
шей (первая серия эксперимента) показал, что в груп-
пе животных, получавших растворитель (фон), про-
цент ДНК-комет составил 1,6 ± 0,10 (рис. А/A). На сле-
дующий день после последнего введения ПГ у мышей, 
получавших только паклитаксел, количество ДНК-по-
вреждений составило 3,28 ± 0,19 и оказалось статисти-
чески значимо выше фоновых значений. Этот показа-
тель в группе животных, получавших ПР в сочетании 
с паклитакселом, оказался статистически значимо сни-
жен и составил 1,86 ± 0,17.

Процент ДНК в хвосте в семенниках интакт-
ных животных (вторая серия экспериментаов) соста-
вил 1,20 ± 0,18 (рис. Б/B). В семенниках крыс, получав-
ших паклитаксел, он статистически значимо возрастал 
до 2,42 ± 0,67. В группе животных, которым вводили ПР 
и паклитаксел, этот показатель статистически значимо 
снижался и составил 1,49 ± 0,38 (рис. Б/B).

Процент ДНК-комет у интактных животных (тре-
тья серия эксперимента) составил 1,55 ± 0,22. У мы-
шей, получавших этопозид, этот показатель статистиче-
ски значимо возрастал и составил 2,22 ± 0,08. Уровень 
ДНК – повреждений у мышей, получавших ПГ в сочета-
нии с этопозидом, статистически значимо снижался и со-
ставил 1,36 ± 0,16 (рис. В/C).

Анализ микропрепаратов клеток семенника (четвер-
тая серия эксперимента) показал, что у животных, по-
лучавших растворитель (фон), процент ДНК в хвосте 
составил 2,32 ± 0,22. При введении доксорубицина ко-
личество ДНК-повреждений в клетках семенника ста-
тистически значимо возрастало и составило 3,37 ± 0,49. 
Этот показатель в группе животных, получавших ПГ 
и доксорубицин, статистически значимо снижался и со-
ставил 1,63 ± 0,56 (рис. Г/D).

Обсуждение
Защита половых клеток от генотоксических воздей-

ствий является важной медицинской задачей с точки зре-
ния сохранения репродуктивного здоровья. Исследова-
ния, посвященные поиску новых генопротекторов для за-
родышевых клеток, в настоящее время проводятся, хотя 
они пока и не очень многочисленны [17, 18, 19].

В настоящей работе проведена оценка ДНК-повреж-
дений в тестикулярной ткани экспериментальных живот-
ных с помощью метода ДНК-комет (в щелочной версии) 
[16]. Следует отметить, что при использовании этого ме-
тода клеточная суспензия, полученная из гонад, содер-
жит, наряду с зародышевыми клетками, небольшое ко-
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личество соматических клеток. В связи с этим идет по-
иск более совершенных версий этого метода [9]. В то же 
время этот метод имеет достаточно много преимуществ. 
По сравнению с тестами на доминантную летальность, 
трансгенную мутацию, наследственную транслокацию 
и др., он является не слишком трудоемким, дорогосто-
ящим и не требует больших временных затрат. Обра-
щает на себя внимание тот факт, что с помощью метода 
ДНК-комет выявлена связь между высоким уровнем фраг-
ментации ДНК-спермы и ухудшением качества эмбрио-

нов [6]. В связи с этим он широко используется в токси-
кологических исследованиях и для поиска новых анти-
мутагенов [8, 17, 20].

Результаты настоящего исследования показали, что 
процент ДНК в хвосте в клетках тестикулярной ткани жи-
вотных, получавших только цитостатические препараты, 
статистически значимо возрастал. Наиболее существен-
ное увеличение этого показателя (в 2 раза) выявлялось на 
фоне введения паклитаксела. Количество ДНК-поврежде-
ний в тестикулярной ткани животных, которым вводили 

��1 – Фон (интактные животные, получавшие растворитель 
простагенина, мыши)/ Background (intact animals treated with 
prostagenin solvent, mice)
��2 – Паклитаксел (17 мг/кг) / Paclitaxel (17 mg/kg)
��3 – Паклитаксел + Простагенин (23 мг/кг) / Paclitaxel + 
Prostagenin (23 mg/kg)

��1 – Фон (интактные животные, получавшие растворитель про-
стагенина крысы) / Background (intact animals treated with rat 
prostagenin solvent)
��2 – Паклитаксел (7,6 мг/кг) / Paclitaxel (7.6 mg/kg)
��3 – Паклитаксел + Простагенин (10 мг/кг) / Paclitaxel + 
Prostagenin (10 mg/kg)

��1 – Фон (интактные животные, получавшие растворитель 
простагенина, мыши) / Background (intact animals treated with 
prostagenin solvent, mice)
��2 – Этопозид (60 мг/кг) / Etoposide (60 mg/kg)
��3 – Этопозид + Простагенин (23 мг/кг) / Etoposide + Prostagenin 
(23 mg/kg)

��1 – Фон (интактные животные, получавшие растворитель 
простагенина, мыши) / Background (intact animals treated with 
prostagenin solvent, mice)
��2 – Доксорубицин (6 мг/кг) / Doxorubicin (6 mg/kg)
��3 – Доксорубицин + Простагенин (23 мг/кг) / Doxorubicin + 
Prostagenin (23 mg/kg)
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этопозид и доксорубицин, возрастало в меньшей степе-
ни (на 43–45% соответственно). Используемые в настоя-
щем исследовании индукторы ДНК-разрывов относятся 
к разным классам антибластомных средств (таксаны, по-
дофиллотоксины, антрациклиновые антибиотики) и име-
ют различный механизм антипролиферативного действия. 
В то же время все они являются сильными индукторами 
окислительного стресса, но каждый из них инициирует 
образование разных видов свободных радикалов (пакли-

таксел – перекись водорода, этопозид – супероксидный 
радикал, доксорубицин – перекись водорода + суперок-
сидный радикал) [21, 22, 23]. Но в конечном итоге, так 
или иначе, каждый из них приводит к активации перекис-
ного окисления липидов [24, 25].

Введение ПГ приводило во всех исследуемых груп-
пах к антигенотоксическому эффекту. Степень его выра-
женности варьировала от 38,5 (паклитаксел, этопозид) 
до 52% (доксорубицин). Учитывая тот факт, что ПГ обла-

А/A – у мышей, получавших паклитаксел / in mice treated with paclitaxel
Б/B – у крыс, которым вводили паклитаксел / in rats injected with paclitaxel

В/C – у мышей, получавших этопозид / in mice treated with etoposide
Г/D – у мышей, которым вводили доксорубицин / in mice injected with doxorubicin

Цифры для построения рис. А/А

Группа / 
Показатель Фон Контроль (паклитаксел) Паклитаксел + Простагенин

% ДНК комет в семенниках 
мышей 1,65 ± 0,10 3,28 ± 0,19# 1,86 ± 0,17*

Цифры для построения рис. Б/В

Группа /
Показатель Фон Контроль (паклитаксел) Паклитаксел + Простагенин

% ДНК комет в семенниках 
крыс 1,20 ± 0,18 2,42 ± 0,67# 1,49 ± 0,38*

Цифры для построения рис. В/С

Группа /
Показатель Фон Контроль (этопозид) Паклитаксел + Этопозид

% ДНК комет в семенниках 
мышей 1,55 ± 0,22 2,22 ± 0,08# 1,36 ± 0,16*

Цифры для построения рис. Г/D

Группа /
Показатель Фон Контроль (доксорубицин) Паклитаксел + Доксорубицин

% ДНК комет в семенниках 
мышей 2,32 ± 0,22 3,37 ± 0,49# 1,63 ± 0,56*

Таблица / Table
Результаты оценки влияние ПР на генотоксические эффекты
The results of the evaluation of the effect of PR on genotoxic effects

Примечание: Различия статистически значимые при р ≤ 0,05 
�# – по сравнению с группой интактных животных (фон) 
�* – по сравнению с группой контрольных животных.

Note: The differences are statistically significant at p < 0.05
�# – compared with the group of intact animals (background)
�* – compared with the group of control animals.
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дает антиоксидантными свойствами по отношению к те-
стикулярной ткани животных [13], механизм его антиге-
нотоксического действия связан, очевидно, со способ-
ностью снижать воздействие окислительного стресса. 
К числу антиоксидантных путей его ДНК-протективной 
активности принадлежит, по-видимому, его способность 
к инактивации свободных радикалов. Известно, что изо-
борнилфенолы имеют высокую константу скорости вза-
имодействия с пероксидными радикалами [25, 26]. Пе-
роксидные радикалы являются основными инициаторами 
свободнорадикального окисления, в частности перекис-
ного окисления липидов, и играют ключевую роль в его 
развитии. Следует отметить, что по этой способности 
экранированные фенолы превосходят многие другие ан-
тиоксиданты. В связи с этим можно с большой долей ве-
роятности предположить, что ПГ ограничивает ПОЛ в те-
стикулярной ткани экспериментальных животных, кото-
рое является одной из основных причин фрагментации 
ДНК. Показано, что ПГ обладает также способностью ак-
тивировать системы антиоксидантной защиты клеток те-
стикулярной ткани [13]. Это является одним из механиз-
мов его ДНК-протективной активности.

Модифицировать процесс мутагенеза могут веще-
ства, влияющие на проницаемость клеточных мембран 
[17]. Показано, что изоборнилфенолы, к которым отно-

сится ПГ, нормализуют содержание ПОЛ, препятствуя 
тем самым окислительной модификации мембранных 
белков [27]. Нельзя исключить и другие механизмы гено-
протективной активности препарата. Они требуют даль-
нейшего изучения, но на данном этапе исследований важ-
но отметить, что совокупность экспериментальных дан-
ных свидетельствует о перспективности разработки ПГ 
в качестве антигенотоксического средства для защиты 
ДНК мужских зародышевых клеток от фрагментации.

Заключение
Поиск средств коррекции ДНК-повреждений заро-

дышевых клеток является крайне актуальной проблемой 
репродуктивной медицины. Одним из способов, который 
может быть эффективным в клинических условиях, яв-
ляется применение веществ, обладающих антиоксидант-
ными свойствами. В результате настоящего исследования 
установлено, что препарат простагенин, принадлежащий 
к группе экранированных фенолов, оказывает положи-
тельное влияние на уровень ДНК-повреждений тести-
кулярной ткани экспериментальных животных (мышей, 
крыс), которым вводили генотоксиканты, индуцирующие 
образование разных видов активных форм кислорода. 
Степень выраженности фармакологической активности 
достаточно высокая и варьирует в пределах 38,5–52,0%.
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Самбялова А.Ю.1, Баирова Т.А.1, Елецкая Т.Л.1,2, Бельских А.В.1, Беляева Е.В.1, Ершова О.А.1, Немчино-
ва Н.В.1, Плотникова Ю.К.2, Рычкова Л.В.1

Роль полиморфизма гена CYP3A4 в биотрансформации лекарств у детей при анти-
ретровирусной терапии

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

2	ГБУЗ «Иркутский областной центр по профилактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями», 664035, 
Российская Федерация, Иркутск, ул. Cпартаковская, д.11

Актуальность. Фермент CYP3A4 критически важен для метаболизма лопинавира и ритонавира – комбинирован-
ных лекарственных препаратов первой линии антиретровирусной терапии у детей. Полиморфизм гена CYP3A4 
детерминирует изменение экспрессии и функциональной активности фермента CYP3A4, что приводит к вари-
абельности фармакокинетики лопинавира и ритонавира и, как следствие, к различиям в вирусологическом от-
вете. Цель исследования – оценить концентрации лопинавира/ритонавира и вклад полиморфизма гена CYP3A4 
в вариативность концентрации лопинавира/ритонавира у детей с разной вирусологической эффективностью 
на фоне антиретровирусной терапии.
Методика. На первом этапе в исследование были включены 184 участника в возрасте от 1 до 18 лет с перина-
тальной ВИЧ-инфекцией, получающих антиретровирусную терапию. Проведено однократное измерение кон-
центрации лопинавира и ритонавира с помощью ВЭЖХ-МС. На втором этапе исследования из общей когорты 
отобрано 48 пациентов, которые по результатам двукратного измерения вирусной нагрузки разделены на две 
группы: 1-я группа – 32 пациента с неопределяемой вирусной нагрузкой < 50 коп/мл; 2-я группа – 16 пациентов, 
имеющих вирусную нагрузку > 50 коп/мл, для которых методом секвенирования по Сэнгеру исследована об-
ласть гена CYP3A4 размером 956 п.н., регион 21589–22545.
Результаты. Медиана концентрации лопинавира и ритонавира статистически значимо выше в группе детей с ви-
русологической эффективностью, чем без нее: 5041,9 нг/мл и 3002,5 нг/мл (p = 0,0007), 314 нг/мл и 103,24 нг/мл 
(p = 0,0004) соответственно. У пациентов с ВИЧ-инфекцией идентифицированы три полиморфизма гена CYP3A4: 
rs4646437, rs71581995, rs2485880681. Не выявлено статистически значимой ассоциации между носительством 
определенного генотипа идентифицированных полиморфизмов гена CYP3A4 и вирусологической эффективно-
стью при одномерной и множественной логистической регрессии, скорректированной по возрасту и полу.
Заключение. Полиморфизмы rs4646437, rs71581995, rs2485880681 гена CYP3A4 не ассоциированы с вирусоло-
гической эффективностью у детей с ВИЧ-инфекцией, получающих терапию ингибиторами протеаз.
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The role of polymorphism of the CYP3A4 gene in biotransformation of drugs in children 
with antiretroviral therapy

1	Scientific Сentre for Family Health and Human Reproduction Problems, 16, Timiryazeva str., Irkutsk, 664003, Russian Federation
2	Irkutsk Regional AIDS Centre, 11, Cpartakovskaya str., Irkutsk, 664035, Russian Federation

Background. The enzyme CYP3A4 is critically important for the metabolism of lopinavir and ritonavir, a combined first-
line antiretroviral therapy drug in children. Polymorphisms of the CYP3A4 gene determine changes in the expression and 
functional activity of the CYP3A4 enzyme, which leads to variability in the pharmacokinetics of lopinavir and ritonavir 
and, as a result, to differences in the virological response. The aim of the study was to evaluate lopinavir/ritonavir 
concentrations and the contribution of CYP3A4 gene polymorphism to lopinavir/ritonavir concentration variability in 
children with different virological efficacy on the background of antiretroviral therapy.
The methods. At the first stage of the study, 184 participants aged 1–18 years with perinatal HIV infection receiving 
antiretroviral therapy were included. All study participants underwent a single measurement of lopinavir and ritonavir 
concentrations using HPLC – MS. At the second stage of the study, 48 patients were selected from the total cohort, who, 
according to the results of double measurement of viral load, were divided into two groups: group 1–32 patients with 
undetectable viral load < 50 cop/ml; group 2−16 patients with a viral load > 50 cop/ml, for whom the region 21 589–22 545 
of the CYP3A4 gene was studied using the Sanger sequencing method.
Results. The median concentrations of lopinavir and ritonavir were significantly higher in the group of children with 
virological efficacy than without it – 5041.9 ng/ml and 3002.5 ng/ml (p = 0.001), 314 ng/ml and 103.24 ng/ml (p = 0.004), 
respectively. Three polymorphisms of the CYP3A4 gene were identified in patients with HIV infection: rs4646437, 
rs71581995, rs2485880681. No statistically significant association was found between the carriage of a certain genotype 
of the identified CYP3A4 gene polymorphisms with virological efficacy in univariate and multiple logistic regression 
adjusted for age and gender.
Conclusion. Polymorphisms rs4646437, rs71581995, rs2485880681 of the CYP3A4 gene are not associated with 
virological efficacy in children with HIV infection receiving protease inhibitor therapy.
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Введение

Печень играет центральную роль в метаболизме ксе-
нобиотиков, обеспечивая около 80% окислительных пре-
вращений и более 50% общего клиренса большинства 
лекарственных средств. Ключевыми медиаторами этих 
процессов являются ферменты цитохрома P450 (CYP), 
преимущественно из семейств CYP1, CYP2 и CYP3. Од-
нонуклеотидные полиморфизмы (SNP) в генах, кодиру-
ющих ферменты цитохромов, способны существенно 
менять функциональную активность ферментов, моди-
фицируя фармакокинетику препаратов, в том числе био-
доступность, безопасность и терапевтическую эффектив-
ность [1]. Полиморфизмы могут быть классифицированы 
на синонимичные, не влияющие на структуру белка, и не-
синонимичные, приводящие к изменению аминокислот-
ной последовательности и, как следствие, к конформаци-
онным или функциональным нарушениям фермента [2].

Особый интерес представляет изоформа фермента 
CYP3A4, которая участвует в биотрансформации свы-
ше 70% лекарственных средств, применяемых в клини-
ческой практике [3]. Фермент CYP3A4 критически ва-
жен для метаболизма антиретровирусных препаратов, 
таких как лопинавир и ритонавир, которые используют-
ся в первой линии комбинированной антиретровирусной 
терапии у детей. Лопинавир подвергается интенсивно-
му печеночному метаболизму с участием CYP3A4, что 
приводит к снижению его концентрации в плазме крови. 
Ритонавир, ингибируя этот фермент, повышает концен-
трацию лопинавира в плазме [4]. Результаты терапевти-
ческого лекарственного мониторинга (ТЛМ) свидетель-
ствуют о прямой корреляции концентрации лопинави-
ра в плазме крови с уровнем вирусной нагрузки при 
ВИЧ-инфекции [5].

Полиморфные варианты гена CYP3A4 могут изменять 
экспрессию и функциональную активность фермента, что 
приводит к вариабельности фармакокинетики лопинавира 
и ритонавира и, как следствие, к различиям в вирусоло-
гическом ответе. В базе данных GeneCards (https://www.
genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene = CYP3A4#snp) со-
держится информация о 24 клинически значимых по-
лиморфизмах гена CYP3A4. В базе данных SNP NCBI 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp) описаны 2 SNP, ас-
социированные с лекарственным ответом: rs4646437 
и rs2242480.

Полиморфизм rs4646437 гена CYP3A4 (NM_017460.6 
(CYP3A4):c.671-202C > T) представляет собой однону-
клеотидную замену (C > T/G > A/G > C/G > T) в интрон-
ной области. Несмотря на расположение в некодирую-
щей области, rs4646437 может влиять на сплайсинг мРНК 

и регуляцию транскрипции, что делает его важным объ-
ектом фармакогенетических исследований [6].

Несмотря на значимость фермента CYP3A4 в эффек-
тивности и безопасности терапии лекарственными сред-
ствами, полиморфизмы гена CYP3A4 остаются малоиз-
ученными. Это обусловлено как высокой генетической 
гетерогенностью популяций, так и недостаточной изу-
ченностью распространенности полиморфных вариан-
тов гена CYP3A4 в отдельных регионах мира.

Таким образом, цель данного исследования – оце-
нить концентрации лопинавира/ритонавира и вклад по-
лиморфизма гена CYP3A4 в вариативность концентра-
ции лопинавира/ритонавира у детей с разной вирусоло-
гической эффективностью на фоне антиретровирусной 
терапии.

Методика
На первом этапе исследования участвовали 184 ре-

бенка от 1 до 18 лет с перинатальной ВИЧ-инфекцией. 
Образцы крови забирали при плановом посещении ГБУЗ 
«Иркутский областной центр по профилактике и борьбе 
со СПИД и инфекционными заболеваниями» г. Иркутска 
с января 2019 года по март 2022 года. Согласно клини-
ческим рекомендациям по лечению ВИЧ-инфекции у де-
тей (2020 г.), расчет дозы препарата проводился с учетом 
веса или площади поверхности тела ребенка по форму-
ле Мостеллера (мг/м2). В работе с детьми соблюдались 
этические принципы, предъявляемые Хельсинкской Де-
кларацией Всемирной Медицинской Ассоциации (World 
Medical Association Declaration of Helsinki 1964 г.) в ре-
дакции 2013 г. (изменения внесены на 64-й Генеральной 
Ассамблее ВМА, Бразилия). Все дети, участники иссле-
дования старше 15 лет, родители (опекуны) детей млад-
ше 15 лет информированы о научной направленности ис-
следования и дали свое согласие на участие в совместной 
работе. Протокол исследования одобрен локальным эти-
ческим комитетом ФГБНУ «Научный центр проблем здо-
ровья семьи и репродукции человека» (протокол № 10.3 
от 24.12.2018).

По данным анамнеза, из общей выборки участников 
исследования 133 ребенка принимали схему терапии, 
включающую лопинавир и ритонавир в комбинации с зи-
довудином, ламивудином, абакавиром, тенофовиром или 
фосфазидом. Всем участникам исследования проведено 
однократное измерение концентрации лопинавира и ри-
тонавира с помощью валидированного метода высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с масс-селек-
тивной детекцией. По результатам которого, 5 пациентов 
были исключены из исследования из-за высоких пиковых 
концентраций препаратов, возникших вследствие присут-

https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene
https://www.genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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ствия на хроматограмме сигналов от эндогенных компо-
нентов биоматериала, на временах удерживания, сопоста-
вимых со временами удерживания целевых аналитов. Те-
рапевтические диапазоны концентраций, используемые 
в настоящем исследовании, составляли: для лопинави-
ра 1000–10000 нг/мл [7], для ритонавира 398–1000 нг/мл 
[8]. Подробное описание участников исследования, ме-
тодика определения концентрации антиретровирусных 
препаратов и вирусной нагрузки представлены в нашей 
предыдущей статье [9].

На втором этапе исследования для проведения секве-
нирования из общей когорты 128 пациентов, принима-
ющих лопинавир и ритонавир, отобрано 48 пациентов 
в соответствии со следующими критериями включения 
и исключения. Критерии включения: 1) возраст 1–17 
лет; 2) верифицированный диагноз: перинатальная 
ВИЧ-инфекция; 3) длительность приёма одной схемы 
антиретровирусной терапии (АРТ) не менее 6 месяцев 
до начала исследования и первого измерения уровня ви-
русной нагрузки; 4) наличие результатов двукратного из-

мерения вирусной нагрузки; 5) концентрация лопинавира 
по результатам терапевтического лекарственного мони-
торинга выше 1000 нг/мл; 6) наличие информированного 
добровольного согласия родителей или законных пред-
ставителей (для подростков до 15 лет) и подростка стар-
ше 15 лет на участие в научном исследовании.

Критерии исключения: 1) возраст < 1 и > 17 лет; 2) от-
сутствие информированного добровольного согласия на 
участие в исследовании; 3) низкая приверженность участ-
ника исследования к АРТ по результатам терапевтическо-
го лекарственного мониторинга (недетектируемые кон-
центрации лопинавира).

В дальнейшем 48 пациентов по данным двукратного 
измерения вирусной нагрузки распределены на две груп-
пы: 1-я группа – 32 пациента с неопределяемой вирусной 
нагрузкой < 50 коп/мл (группа вирусологической эффек-
тивности); 2-я группа – 16 пациентов, имеющих вирус-
ную нагрузку > 50 коп/мл (группа без вирусологической 
эффективности). Клиническая характеристика пациентов 
приведена в таблице 1.

Показатель / Indicator 1 группа / 1 group
n = 32

2 группа / 2 group
n = 16 p*

Возраст / Age – Me, [Q1-Q3] 11 [9–12] 11,5 [7–13,2] 0,79

Пол / Sex, n (%)
мужской / male

женский / female
16(50)
16(50)

6(37,5)
10(62,5)

0,54

Стадия основного заболевания / Stage of HIV Infection, n (%)
2Б
3

4А
4Б

9 (28,13)
16 (50)

6 (18,75)
1 (3,12)

5 (31,25)
7 (43,75)

4 (25)
-

0,85

Схема терапии на момент исследования / ART regimen, n (%)
LPV/RTV, 3TC, ZDV
LPV/RTV, 3TC, ABC
LPV/RTV, ABC, TDF

LPV/RTV, ABC, PhAZT

14 (43,75)
17 (53,13)
1 (3,12)

–

5 (31,25)
10 (62,5)

–
1 (6,25)

0,38

Продолжительность терапии (месяцы) /
Total duration on ART (months) – Me, [Q1–Q3] 66 [38,2–100] 68 [37,8–109] 0,95

Доза лопинавира, мг/кг / Lopinavir dose, mg/kg 14,6 [12,9–16,4] 14,6 [13,6–17,2] 0,56

Таблица 1 / Table 1
Характеристика участников исследования, разделенных по вирусологической эффективности
Characteristics of study participants divided by virological efficacy

Примечание.� Критерий χ2 и U-критерий Манна – Уитни использован для сравнения групп * – p < 0,05. LPV/RTV- лопинавир/ритонавир, 3TC – 
ламивудин, ZDV – зидовудин, ABC – абакавир, TDF – тенофовир, PhAZT – фосфазид.

Note.� The χ2 test and Mann – Whitney U-test were used to compare groups * – p < 0.05. LPV/RTV – lopinavir/ritonavir, 3TC – lamivudine, ZDV – 
zidovudine, ABC – abacavir, TDF – tenofovir, PhAZT – phosphazide.
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Сравниваемые группы статистически значимо не раз-
личались по полу, возрасту, стадии основного заболева-
ния, схеме терапии на момент исследования, продолжи-
тельности терапии в месяцах и дозе лопинавира в мг/кг.

Выделение ДНК
Материалом для молекулярно-генетического иссле-

дования являлась геномная ДНК, экстракцию которой 
проводили из 100 мкл цельной венозной крови. Образцы 
крови забирали из локтевой вены в пробирки с антикоа-
гулянтом (6%-й раствор этилендиаминтетрауксусной кис-
лоты; ГОСТ 10652-73). Для выделения ДНК использова-
ли наборы реагентов «ДНК-сорб-В» (ООО «НекстБио», 
Россия) в соответствии с инструкцией производителя.

Амплификация
Методом секвенирования по Сэнгеру определили ну-

клеотидную последовательность фрагмента гена CYP3A4 
размером 956 п.н. регион 21589–22545, включающий по-
лиморфизм rs4646437 (рис. 1).

Праймеры для обогащения целевых областей гена 
CYP3A4 синтезированы в ЗАО «Евроген» согласно опу-
бликованным последовательностям 3’TTGAGCTTCAGA 
TTATGATTTGGG’5 и 3’CTGGCTATCATGTGAGATGGC’5 
[10]. Наработку целевой последовательности проводили 
с помощью ПЦР. Для амплификации использовали набо-
ры реагентов «5X ScreenMix», «SNPdetect полимераза» 
(ЗАО «Евроген», Россия) и амплификатор («Eppendorf 
Mastercycler Gradient», Германия). Условия ПЦР-ам-
плификации включали начальную стадию денатурации 
при 95 °C в течение 1 минуты. Далее проводили 40 ци-
клов: денатурация – 30 с при 94 °C , отжиг – 30 с при 
различных температурах для каждого праймера, а также 
элонгация в течение 2,30 мин при 72 °C , с окончатель-
ным удлинением при 72 °C в течение 10 мин. Реакцию 
ПЦР проводили в объёме 10 мкл с использованием сле-
дующей реакционной смеси: 2 мкл 5X ScreenMix, 5,2 мкл 
стерильной воды и 0,4 мкл каждого праймера в концен-
трации 5 мкМ и 2,0 мкл ДНК. Качество продуктов ПЦР 
и отсутствие димеров праймеров проверяли электрофо-
резом в 1,2% агарозном геле. Затем полученные продук-

ты использовали в качестве матриц для реакций секве-
нирования.

Секвенирование ДНК
Полученные ПЦР-продукты очищали при помощи 

электрофореза в 1,2% агарозном геле, целевой фраг-
мент вырезали из геля, а затем секвенировали обе цепи 
с использованием набора Brilliant Dye® Terminator v3.1 
(«NimaGen», Netherlands). Смесь для реакции секвени-
рования содержала 1 мкл Big Dye (NimaGen), 3,86 мкл 
деионизированной воды, 1,5 мкл BigDye® Terminator 
Buffer 5X1 (NimaGen), 0,64 мкл 5 мкМ праймера 
и 3 мкл очищенного ПЦР – продукта; общий объ-
ем 10 мкл. Условия секвенирования были следу-
ющими: один цикл при 96 °C – 1 мин и 25 циклов 
(96 °C – 10 с, 50 °C – 5 с, 60 °C – 4 мин). Продукты 
секвенирования очищали с помощью набора D-Pure™ 
Dye Terminator Cleanup («NimaGen», Netherlands) 
и проводили секвенирование на анализаторе («НА-
НОФОР 05» Синтол, Россия).

Статистические методы
Для статистического анализа использовали следу-

ющие функции из библиотеки stats в R: fisher.test для 
точного критерия Фишера, wilcox.test для U-критерия 
Манна-Уитни, chisq.test для χ2-критерия при сравнении 
двух групп. Библиотеку HardyWeinberg Харди – Вайн-
берга (HWE) для проверки равновесия. Для поиска ас-
социации генотипов полиморфизмов гена CYP3A4 с ви-
русологической эффективностью использовали одно-
факторный логистический регрессионный анализ. Все 
факторы p ≤ 0,2 были протестированы с помощью мно-
гофакторной логистической регрессии для расчёта скор-
ректированных отношений, шансов, с учётом возраста 
и пола, чтобы минимизировать сопутствующие ошиб-
ки независимых переменных для вирусологической эф-
фективности. Значение p < 0,05 считалось статистиче-
ски значимым для вирусологической эффективности при 
условии, что значения 95% ДИ не пересекали 1. Значе-
ние ОШ в интервале 0 − 1 соответствует снижению ри-
ска, ОШ более 1 – увеличению риска, ОШ равное 1 – 
отсутствию эффекта.

Рис. 1. Ген CYP3A4 (NCBI Reference Sequence: NG_008421.1). Красным цветом выделена область гена CYP3A4 секвенированная 
по Сэнгеру.
Fig. 1. The CYP3A4 Gene (NCBI Reference Sequence: NG_008421.1). The Sanger sequenced region of the CYP3A4 gene is highlighted in red.
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Анализ данных секвенирования

После секвенирования хроматограммы с анализиру-
емых ДНК содержали 4 линии, каждая из которых обра-
зовывала высокий пик, соответствующий определенно-
му нуклеотиду. Данные хроматограммы обрабатывались 
с помощью программы UGENE (http://ugene.unipro.ru/
download.html). Исходные хроматограммы прямой и об-
ратной последовательностей для каждого образца были 
обработаны и выровнены по эталонной последователь-
ности гена CYP3A4 (запись в GenBank NG_008421.1). За-
тем варианты сравнивались с базой данных SNP NCBI 
(dbSNP; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp) и браузером 
«1000 геномов» (https://www.internationalgenome.org/1000-
genomes-browsers/index.html) для идентификации извест-
ных и новых полиморфизмов.

Результаты

На первом этапе исследования определены кон-
центрации лопинавира и ритонавира в плазме крови 
у 128 участников исследования, получающих данные 
препараты. Показана высокая вариативность концен-
трации ингибиторов протеаз лопинавира и его бу-
стера ритонавира: концентрация лопинавира в целе-
вом терапевтическом диапазоне (1000–10000 нг/мл) 
в плазме крови регистрировалась у 86 детей (67,2%), 
у 33 (25,8%) детей концентрация лопинавира была ни-
же терапевтического коридора; концентрация ритона-
вира детектирована в пределах терапевтического кори-
дора (398–1000 нг/мл) у 35 (27,3%) детей, у 81 (63,3%) 
ребенка выявлены субтерапевтические концентрации 
ритонавира (рис. 2).

Рис. 2. Распределение концентрации лопинавира и ритонавира в двух группах по вирусной нагрузке. 1-я группа n = 83 (вирусоло-
гическая эффективность), 2-я группа n = 45 (без вирусологической эффективности).
Fig. 2. Distribution of lopinavir and ritonavir concentrations in two groups by viral load. Group 1 n = 83 (virological efficacy), Group 2 n = 45 (no 
virological efficacy).

http://ugene.unipro.ru/download.html
http://ugene.unipro.ru/download.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.internationalgenome.org/1000-genomes-browsers/index.html
https://www.internationalgenome.org/1000-genomes-browsers/index.html
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Проведена оценка концентраций ингибиторов проте-
азы в двух анализируемых группах сравнения по виру-
сологической эффективности. Медианы концентрации 
лопинавира 5041,9 нг/мл и ритонавира 314 нг/мл стати-
стически значимо выше в группе детей с вирусологиче-
ской эффективностью, чем в группе без нее 3002,5 нг/мл 
и 103,2 нг/мл (p = 0,0007 и p = 0,0004) соответственно. 
При этом у 13 (15,9%) детей детектированы субтерапев-
тические концентрации лопинавира в группе с вирусоло-
гической эффективностью и у 20 (43,5%) – в группе без 
вирусологической эффективности.

На следующем этапе методом прямого секвенирования 
по Сэнгеру исследована область гена CYP3A4 с последу-
ющим программным анализом. Идентифицированные по-
следовательности соответствуют эталонной референсной 
последовательности гена CYP3A4 (область 21 589–22 545). 
В результате биоинформатической обработки участка ге-
на CYP3A4 идентифицированы 3 полиморфизма, ранее за-
регистрированные в базе данных NCBI (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/snp). Результаты распределения частот геноти-
пов, альтернативного аллеля и соответствие закону Хар-
ди-Вайнберга представлены в таблице 2.

Распределение частот генотипов по всем изученным 
полиморфизмам соответствовало закону Харди-Вайнбер-
га. Частота альтернативного Т-аллеля rs4646437 соста-

вила 27,78% в исследуемой выборке. По двум полимор-
физмам rs71581995 и rs2485880681 гена CYP3A4 часто-
та альтернативных аллелей A и C в исследуемой когорте 
составила 11,36% и 34,88% соответственно.

На следующем этапе провели анализ ассоциации 
идентифицированных полиморфизмов гена CYP3A4 с ви-
русологической эффективностью у детей на фоне анти-
ретровирусной терапии (табл. 3).

Не выявлено статистически значимой ассоциации 
между носительством определенных генотипов иденти-
фицированных полиморфизмов гена CYP3A4 с вирусо-
логической эффективностью при одномерной логисти-
ческой регрессии; кроме того, для rs4646437 не выявлено 
статистически значимой ассоциации при множественной 
логистической регрессии, скорректированной по возра-
сту и полу. Также не обнаружено статистически значимых 
различий в концентрации лопинавира у носителей разных 
генотипов rs4646437 гена CYP3A4 (p = 0,6768; рис. 3).

Обсуждение
Целью антиретровирусной терапии является сниже-

ние заболеваемости, смертности и улучшение качества 
жизни людей, живущих с ВИЧ-инфекцией, за счет ви-
русной супрессии, что позволяет отсрочить или предот-
вратить развитие иммуносупрессии. Организацией Объ-

Полиморфизм
Polymorphism

Локация
Location

Частота генотипа
Genotype frequency n, (%) χ² HWE-p

Частота аллеля
Allele frequency,

ν, %

rs4646437 интрон
intron

CC CТ TT

3,375 0,066

Т

21
(46,67)

23
(51,11)

1
(2,22) 27,78

rs71581995 интрон
intron

TT TA AA

0,723 0,395

A

34
(77,27)

10
(22,73)

0 11,36

rs2485880681 интрон
intron

TT TC CC

3,451 0,063

C

21
(48,84)

14
(32,56)

8
(18,6) 34,88

Таблица 2 / Table 2
Распределение частот генотипов и альтернативного аллеля полиморфизмов гена CYP3A4 у детей с ВИЧ-инфекцией
Distribution of genotype frequencies and the alternative allele of polymorphisms of the gene CYP3A4 in children with HIV infection

Примечание.� n – численность носителей генотипа, ν – частота минорного аллеля (%), χ² использован для оценки соответствия наблюдаемого 
распределения генотипов ожидаемому, HWE-p – уровень статистической значимости соответствия наблюдаемого распределения частот геноти-
пов по закону Харди-Вайнберга.

Note.� n – number of genotype carriers, ν – frequency of the minor allele (%), χ² – is used to assess the compliance of the observed distribution of 
genotypes with the expected one, HWE-p – level of statistical significance of the compliance of the observed distribution of genotype frequencies 
according to the Hardy-Weinberg equilibrium distribution.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp
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единенных Наций для людей, живущих с ВИЧ/СПИД, 
установлен принцип 90/90/90, т.е. не менее 90% долж-
ны знать о своем диагнозе, не менее 90% должны при-
нимать антиретровирусную терапию и не менее 90% на 
фоне антиретровирусной терапии должны иметь эффек-
тивную вирусную супрессию, т.е. неопределяемую ви-
русную нагрузку. В представленном исследовании по-
казано, что в группе детей без вирусологической эффек-
тивности у большинства пациентов регистрировались 
субтерапевтические концентрации лопинавира. Медиана 
концентрации лопинавира значимо выше в группе детей, 
достигших вирусологической эффективности, что сопо-
ставимо с данными Durant J. (2000 г.) о прямой корреля-
ционной зависимости концентраций ингибиторов про-
теаз в плазме крови от уровня вирусной нагрузки [5]. 
При неоптимальных концентрациях препарата репли-
кация ВИЧ увеличивает риск развития лекарственной 
устойчивости, ограничивая в будущем использование 
антиретровирусных препаратов [11]. Одним из факто-
ров выявления неоптимальных концентраций препара-
тов в плазме крови у детей, живущих с ВИЧ-инфекцией, 
является низкая комплаентность: у каждого второго ре-

бенка с субтерапевтическими концентрациями лопина-
вира выявлены следовые концентрации изучаемого ан-
тиретровирусного препарата. В связи с этим примене-
ние ТЛМ может быть оправдано в клинической практике 
у детей с низкой приверженностью к терапии как ресурс 
для объективной оценки их комплаентности. Наши дан-
ные согласуются с результатами Cattaneo D. и Gervasoni 
C. (2024 г.) о целесообразности терапевтического лекар-
ственного мониторинга при АРТ в отдельных клиниче-
ских случаях, в частности для оценки соблюдения па-
циентом режима лечения и/или для оценки межлекар-
ственного взаимодействия [12]. Своевременное начало 
и строгое соблюдение АРТ способствуют эффективно-
му подавлению вирусной репликации, предотвращают 
накопление вирусных частиц в клетках и поддерживают 
иммунную функцию, что является критически важным 
для обеспечения нормального роста и развития ВИЧ-ин-
фицированных детей [13–15].

Наши данные демонстрируют значительную межин-
дивидуальную вариабельность концентраций лопина-
вира, которая может быть обусловлена как различиями 
во времени приема препарата, так и индивидуальны-

Характеристика /
Characteristic

1 группа /
1 group

2 группа /
2 group

*ОШ (95%ДИ) /
*OR (95% CI) р **ОШ (95% ДИ)

**OR (95% CI) р

Возраст / age, 
Me [Q1-Q3] 11 [9–12] 11,5 [7–13,2] 1,05 (0,86–1,29) 0,6 1,08 (0,89–1,34) 0,4

Пол / sex, n (%)
женский / female
мужской / male

16 (50)
16 (50)

6 (37,5)
10 (62,5)

-
0,64

(0,18–2,21)
0,5

-
0,81

(0,21–3,06)
0,8

rs4646437, n (%)
СС

СТ, ТТ
16 (55,17)
13(44,83)

5 (31,25)
11 (68,75)

-
2,71(0,77–10,5)

0,13
-

2,89
(0,77–12,1)

0,13

rs71581995, n (%)
AA
AT

22 (73,33)
8 (26,67)

12 (85,71)
2 (14,29)

-
0,46

(0,06–2,20)
0,4 -

rs2485880681, n(%)
AA
AG
GG

13 (44,83)
10 (34,48)
6 (20,69)

8 (57,14)
4 (28,57)
2 (14,29)

-
0,65 (0,14–2,72)
0,54 (0,07–3,06)

0,6
0,5

-

Таблица 3 / Table 3
Ассоциации между полиморфизмами гена CYP3A4 и вирусологической эффективностью у детей и подростков с ВИЧ-инфекцией
Associations between polymorphisms of the CYP3A4 gene and virological efficacy in children and adolescents with HIV infection

Примечание.� n – численность носителей генотипа, *ОШ – отношение шансов при одномерной логистической регрессии, 95% ДИ – 95% дове-
рительный интервал, р – уровень статистической значимости, **ОШ – отношение шансов при множественной логистической регрессии, скор-
ректированное по возрасту и полу.

Note.� n – number of genotype carriers, *OR – odds ratio in univariate logistic regression, 95% CI – 95% confidence interval, p – level of statistical 
significance, **OR – odds ratio in multiple logistic regression, adjusted for age and gender.
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ми особенностями его метаболизма, опосредованны-
ми активностью фермента CYP3A4. В нашем исследо-
вании частота альтернативного Т-аллеля rs4646437 гена 
CYP3A4 составила 27,78%. Показано, что распростра-
ненность Т-аллеля широко варьирует в популяциях ми-
ра – от 83,1% в африканских популяциях до 10,8% в ев-
ропейских популяциях (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/rs4646437).

По результатам собственных исследований 
не показано значимых ассоциаций между идентифи-
цированными полиморфизмами rs4646437, rs71581995, 

rs2485880681 гена CYP3A4 и вирусологической эффек-
тивностью у детей с ВИЧ-инфекцией, получающих те-
рапию ингибиторами протеаз. Полиморфизм rs4646437 
является одним из наиболее изученных полиморфизмов 
гена CYP3A4. Большинство работ указывают на сниже-
ние экспрессии гена CYP3A4 при наличии альтернатив-
ного TT-генотипа rs4646437 [16–18]. Именно T-аллель 
ассоциирован с пониженной транскрипционной актив-
ностью гена, что может уменьшать количество синтези-
руемого фермента, что в свою очередь приводит к уве-
личению системного воздействия лекарственных препа-
ратов и повышению риска их токсичности [19]. Более 
того, у пациентов с генотипом TT наблюдается увели-
чение AUC (площадь под кривой «концентрация-вре-
мя») лопинавира [20].

Таким образом, показана высокая вариабельность 
концентрации лопинавира у детей, живущих с ВИЧ-ин-
фекцией; у некоторых пациентов значения находятся 
за пределами рекомендованного терапевтического диа-
пазона. У детей с субтерапевтическими концентрация-
ми очень высока вероятность развития лекарственной 
неэффективности. Концентрации, выходящие за преде-
лы терапевтического диапазона, указывают на необхо-
димость коррекции дозы на основе терапевтического 
лекарственного мониторинга для оптимизации лечения. 
Не выявлено значимых ассоциаций между полиморфны-
ми вариантами rs4646437, rs71581995, rs2485880681 ге-
на CYP3A4 и вирусологической эффективностью у де-
тей с ВИЧ-инфекцией, получающих терапию ингиби-
торами протеазы.

Ограничения нашего исследования:
1.	 небольшой размер выборки;
2.	 отсутствие оценки мутаций вируса, способных вы-

зывать устойчивость к лекарственным препаратам;
3.	 приверженность в исследовании оценивалась с по-

мощью однократного определения концентрации 
препаратов в плазме крови, что подтверждает факт 
приема препарата, но не его регулярность;

4.	 не учитывалось время приема препарата;
5.	 отсутствие информации об этнической принад-

лежности детей, участвовавших в исследовании.
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Патогенетическое обоснование коморбидности сердечно-сосудистой системы при 
апикальном периодонтите в эксперименте

1	ФГБОУ ВО Дагестанский государственный медицинский университет Минздрава России, 367012, Республика Дагестан, 
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2	ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет), 119991, Москва, Россия, ул. Трубецкая, д. 8, стр. 2

3	Кафедра физиологии Факультета медицинских наук Университета, Крагуевац (Сербия), Светозара Марковића 69, 34000 
Крагуевац

Введение. Апикальный периодонтит представляет собой распространенную проблему здоровья, связанную 
с ухудшением общего состояния организма, особенно у пациентов с сахарным диабетом 2 типа (СД2) и сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями. Исследования показывают, что воспалительные процессы при периодонти-
те могут усугублять системные заболевания, включая патологии сердца. Однако механизмы этой взаимосвя-
зи остаются недостаточно изученными. Цель исследования – изучить влияние апикального периодонтита на 
функцию изолированного сердца крыс с экспериментальным СД2 и без него, используя модель ретроградной 
перфузии по Лангендорфу.
Методика. В исследовании использовали 48 крыс-самцов линии Вистар, разделенных на 4 группы: контроль 
(нормогликемия без периодонтита), периодонтит (нормогликемия с периодонтитом), СД2 (без периодонтита) 
и СД2 + периодонтит. СД2 моделировали диетой с высоким содержанием жиров и инъекцией стрептозотоци-
на. Периодонтит индуцировали механическим воздействием на пульпу моляров. Функцию сердца оценивали ex 
vivo с помощью аппарата Лангендорфа, измеряя кардиодинамические параметры: dp/dt max, dp/dt min, систо-
лическое и диастолическое давление в левом желудочке (СДЛЖ, ДДЛЖ), частоту сердечных сокращений (ЧСС) 
и коронарный кровоток (КК).
Результаты. Группа СД2 + периодонтит показала значительное увеличение dp/dt max и СДЛЖ, снижение dp/dt 
min и ЧСС по сравнению с другими группами. Наибольшие нарушения коронарного кровотока наблюдались при 
комбинации СД2 и периодонтита. Гистопатологический анализ выявил выраженные воспалительные и гипер-
трофические изменения в ткани сердца у крыс с СД2 и периодонтитом.
Заключение. Апикальный периодонтит усугубляет функциональные и структурные нарушения сердца у крыс 
с СД2, что подтверждает взаимосвязь между хроническим воспалением полости рта и сердечно-сосудистыми 
осложнениями при диабете. Результаты подчеркивают необходимость дальнейших исследований для разра-
ботки кардиопротекторных стратегий у пациентов с коморбидными состояниями.
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Introduction. Apical periodontitis is a common health problem associated with a deterioration in the overall condition 
of the body, especially in patients with type 2 diabetes (T2D) and cardiovascular diseases. Studies have shown that 
inflammatory processes in periodontitis can exacerbate systemic diseases, including heart conditions. However, the 
mechanisms behind this relationship remain poorly understood.
Methods. The study used 48 male Wistar rats divided into 4 groups: control (normoglycemia without periodontitis), 
periodontitis (normoglycemia with periodontitis), DM2 (without periodontitis), and DM2+periodontitis. DM2 was modeled 
by a high-fat diet and streptozotocin injection. Periodontitis was induced by mechanical stimulation of the molar pulp. 
The heart function was assessed ex vivo using the Langendorff apparatus by measuring the following cardiodynamic 
parameters: dp/dt max, dp/dt min, systolic and diastolic pressure in the left ventricle (SLV, DLV), heart rate (HR), and 
coronary blood flow (CBF).
Results. The group of SD2+periodontitis showed a significant increase in dp/dt max and LVSD, a decrease in dp/dt min 
and HR compared to other groups. The greatest disturbances of coronary blood flow were observed in the combination 
of SD2 and periodontitis. Histopathological analysis revealed pronounced inflammatory and hypertrophic changes in the 
heart tissue in rats with SD2 and periodontitis.
Conclusion. Apical periodontitis exacerbates functional and structural heart disorders in rats with T2DM, which confirms 
the relationship between chronic oral inflammation and cardiovascular complications in diabetes. The results highlight 
the need for further research to develop cardioprotective strategies in patients with comorbid conditions.
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Введение

Апикальный периодонтит является широко распро-
страненной проблемой здравоохранения, которая все ча-
ще связана с ухудшением общего состояния здоровья на-
селения [1, 2]. Сахарный диабет и сердечно-сосудистые 
заболевания являются одними из наиболее частых ко-
морбидных заболеваний, ассоциированных с развити-
ем и прогрессированием верхушечного периодонтита 
[3, 4–6]. Распространенность апикального периодонтита 
хотя бы одного зуба у пациентов с СД 2 типа, по данным 
современной литературы, составляет 75%, тогда как у па-
циентов с нормогликемией – 62%. Коморбидность сер-
дечно-сосудистых заболеваний и патологии ЧЛО, в част-
ности, апикального периодонтита, составляет 57% [2].

Одними из ведущих патогенетических механизмов 
коморбидной ассоциации сердечно-сосудистой систе-
мы и воспалительных заболеваний периодонта являются 
PAMP-ассоциированный синтез провоспалительных ци-
токинов, длительная цитокинемия и поддержание низко-
интенсивного воспаления [7, 8]. В частности, предсуще-
ствующие и вновь образующиеся медиаторы воспаления 
играют ключевую роль в формировании и прогрессиро-
вании апикального периодонтита и сердечно-сосудистых 
заболеваний [5]. Бактерии и/или их продукты могут диф-
фундировать из периапикальной ткани в различные ва-
скуляризированные области, включая эндокард [1]. Кроме 
того, системное воспаление, усиливающееся при наличии 
сердечно-сосудистых заболеваний, действует и на пери-
апикальные ткани, усиливая воспалительную реакцию 
и увеличивая резорбцию альвеолярной костной ткани [9]. 
Апикальный периодонтит может влиять на прогрессиро-
вание атеросклероза за счет увеличения толщины обо-
лочки интимы сонной артерии и уровня триглицеридов, 
особенно когда возбудителем апикального периодонти-
та является Porphiromonas gingivalis [10]. В нескольких 
крупных клинических исследованиях сообщалось о ста-
тистически значимых потенциальных индикаторах ри-
ска развития и прогрессирования сердечно-сосудистых 
заболеваний у пациентов с воспалением в полости рта, 
таким как апикальный периодонтит [8, 11–14]. При этом 
нарушения гликемии (предиабет, сахарный диабет 2 ти-
па) являются утяжеляющим сопутствующим фоном, ко-
торые поддерживают низкоинтенсивное воспаление, сни-
жают иммунный статус организма, изменяют микробиом 
полости рта и качества слюны.

Целью исследования – изучить и сравнить влия-
ния апикального периодонтита на функцию изолирован-
ного сердца крыс-самцов с СД 2 типа и без него в экс-
перименте.

Методика

Все эксперименты и анализы проводились в стро-
гом соответствии с Европейской директивой 2010/63/ЕС 
о благополучии лабораторных животных, Директивой 
Совета Европейских сообществ (86/609/EEC) и принци-
пами надлежащей лабораторной практики. Для прове-
денных исследований использовали 48 крыс-альбино-
сов линии Вистар, которые были получены из вивария 
Военно-медицинской академии (Белград, Сербия); сам-
цы в возрасте 6 недель со средней массой тела 200 ± 20 г. 
Экспериментальных животных содержали в соответствии 
с установленными условиями. Животные были предва-
рительно акклиматизированы, т.е. помещались в клетки 
сроком на 7 дней с целью адаптации к новой среде. После 
акклиматизации животные были помещены в полипро-
пиленовые клетки (размеры 15×30×40 см, наполненные 
белой сосновой стружкой) с циклом свет-темнота 12–12 
часов, начало света в 7:00, температура воздуха в лабо-
ратории – (22 ± 2оС) и относительная влажность воздуха 
– 45–55%. После адаптации к новой среде крыс-самцов 
случайным образом разделили на четыре равные группы 
(по 12 животных в каждой) на основании наличия верху-
шечного периодонтита и СД 2 типа:

1)	 контрольная группа: крысы с нормогликемией без 
наличия апикального периодонтита (n = 12);

2)	 группа животных с апикальным периодонтитом: 
крысы с нормогликемией и наличием апикально-
го периодонтита (n = 12);

3)	 группа животных с экспериментальным СД 2 ти-
па: крысы с СД 2 типа без наличия апикального 
периодонтита (n = 12);

4)	 группа животных с экспериментальным сахарным 
диабетом и апикальным периодонтитом: крысы 
с СД 2 типа и наличием апикального периодон-
тита (n = 12).

Экспериментальное моделирование сахарного ди-
абета 2 типа у животных. Крысы в течение 4 недель по-
лучали высокожировую диету, после чего им внутрибрю-
шинно вводили стрептозотоцин (25 мг/кг) после 12-ча-
сового голодания. Через 72 часа измеряли гликемию 
и уровень инсулина. В исследование включали живот-
ных с гликемией >7 ммоль/л и инсулином >6 ммоль/л 
[15]. Крыс с СД2 разделили на группы (СД2 и СД2+АП). 
Использовали стрептозотоцин (Sigma-Aldrich, Германия), 
который хранили при –20 °C в темноте. Неустойчивый 
раствор готовили непосредственно перед применением.

Индукция апикального периодонтита у крыс. Кры-
сам под анестезией кетамин-ксилазилом (100/10 мг/кг) 
вскрывали пульпу первого правого моляра микромото-
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ром (сверло 0,6 мм) с ирригацией. Проходимость канала 
подтверждали иглой Кепа (Dentsply Sirona, № 8). Перио-
донтит развивался в течение 4 недель [16].

Оценка функции сердца крыс – ex vivo. После ане-
стезии (10/5 мг/кг кетамин/ксилазин) животных умерщ-
вляли декапитацией. Изолированные сердца перфузиро-
вали по методу Лангендорфа (Exerimetria Ltd, Венгрия) 
при КПД 40–20 см H2O. Метод основан на ретроградной 
перфузии аорты, обеспечивающей коронарное кровоснаб-
жение через синусы Вальсальвы [17]. Данная методика 
позволяет поддерживать жизнеспособность изолирован-
ного сердца в течение нескольких часов, создавая усло-
вия для детального изучения сердечной функции. Основ-
ной недостаток с клинической точки зрения заключается 
в том, что частота, а также сократительная способность 
миокарда ухудшаются на 5–10% в течение каждого часа 
протокола эксперимента [18–21].

В исследовании использована модель с поэтапным 
изменением перфузионного давления (40–120 см H2O). 
Для каждого уровня давления регистрировали: показа-
тели работы левого желудочка и параметры коронарного 
кровотока. Оценку проводили два независимых исследо-
вателя для минимизации субъективности [22, 23]. Опре-
делялись следующие кардиодинамические параметры 
[24]: максимальная скорость изменения давления в ле-
вом желудочке (dp/dt max), минимальная скорость из-
менения давления в левом желудочке.(dp/dt min), систо-
лическое давление в левом желудочке (СДЛЖ), диасто-

лическое давление в левом желудочке (ДДЛЖ), частота 
сердечных сокращений (ЧСС). Также контролировали 
значения коронарного кровотока (КК), который опреде-
лялся флоуметрически и выражался в мл/мин.

Для интерпретации полученных результатов был при-
менён биоинформатический анализ 2^ − ∆∆Ct. Визуа-
лизация результатов осуществлялась с помощью воз-
можностей пакета Statistica 10 (Tibco, США) и Microsoft 
Excel 2019.

Результаты
Результаты исследования показали, что при анализе 

изменения максимальной скорости давления в левом же-
лудочке (dp/dt max) изолированного сердца крыс между 
исследуемыми группами, значения dp/dt max были до-
стоверно увеличены в группе СД2+АП по сравнению 
с группами контроля, AП и СД2 при всех значениях КПД 
от 40 до 100 см H2O (p < 0,05). Также в группе СД2 зна-
чения dp/dt max были достоверно выше по сравнению 
с группой контроля при всех значениях ЦПД (р < 0,05). 
Однако статистически значимых различий в значени-
ях описанного кардиодинамического параметра между 
группами контроля и AП не выявлено (p > 0,05) (табл. 1).

На следующем этапе работы был проведен сравни-
тельный анализ изменения минимальной скорости давле-
ния в левом желудочке (dp/dt min) изолированного серд-
ца крыс между исследуемыми группами. В частности, 
значения dp/dt min в группе СД2+АП были статистиче-

Группы /Groups контроль / control АП / AP СД2 / T2DM СД2+АП / T2DM+AP

КПД (см Н2О) /
LVSP (cm H2O)

dp/dt max (мм рт. ст./с) /
dp/dt max (mm Hg/s)

40 1890,0 ± 130,4 3135,6 ± 225,6 4180,6 ± 442,0 * 6675,3 ± 518,7 **#

60 1997,8 ± 145,3 3138,2 ± 215,8 4283,5 ± 419,7 * 6569,4 ± 510,3 **#

80 2050,4 ± 177,5 3345,0 ± 266,3 4313,2 ± 425,0 * 6743,2 ± 512,6 **#^

100 2244,2 ± 
190,1 3652,1 ± 295,3 5135,0 ± 486,0 * 7835,2 ± 612,4 **#^

120 2545,6 ± 225,5 3849,8 ± 355,5 4870,3 ± 457,1 * 7158,7 ± 615,2 **#

Таблица 1 / Table 1
Сравнение изменения максимальной скорости давления в левом желудочке (dp/dt max) между исследуемыми группами
Comparison of changes in the maximum rate of pressure increase in the left ventricle (dp/dt max) between the study groups

Примечание.� * – р < 0,05 между контролем и СД2; ** – р < 0,05 между контролем и СД2+АП; # – р < 0,05 между АП и СД2+АП; ^ – р < 0,05 
между СД2 и СД2+АП.

Note.� * – p < 0.05 between control and T2DM; ** – p < 0.05 between control and T2DM+AP; # – p < 0.05 between AP and T2DM+AP; ^ – p < 0.05 
between T2DM and T2DM+AP.
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ски значимо ниже по сравнению с группой контроля, АП 
и СД2 при всех значениях КПД (р < 0,05). Кроме того, 
в группе СД2 и АП значения указанного параметра были 
достоверно снижены по сравнению с группой контроль 
при всех значениях КПД (р < 0,05) (результаты представ-
лены в табл. 2).

Далее проведен сравнительный анализ уровня систо-
лического давления в левом желудочке (СДЛЖ), изоли-
рованного сердца крыс между исследуемыми группами. 

Было выявлено, что значение СДЛЖ в группе СД2+АП 
было достоверно выше по сравнению с группами контро-
ля, AП и СД2 при всех значениях КПД (р < 0,05). Также 
в группе АП и СД2 значение указанного кардиодинами-
ческого показателя было статистически достоверно вы-
ше по сравнению с группой контроля при всех значени-
ях КПД (р < 0,05) (табл. 3).

Также был проведен сравнительный анализ уровня 
диастолического давления в левом желудочке (ДДЛЖ) 

Группы / Groups контроль / control АП / AP СД2 / T2DM СД2+АП / T2DM+AP

КПД (см Н2О) / LVSP 
(cm H2O) dp/dt min (мм рт. ст./с) / dp/dt min (mm Hg/s)

40 –1166,5 ± 103,4 –2122,6 ± 195,6 ^^ –2186,7 ± 202,0 * –3865,3 ± 318,2 **#^

60 –1297,6 ± 105,3 –1924,1 ± 185,8 ^^ –2293,4 ± 219,7 * –4369,5 ± 411,3 **#^

80 –1669,4 ± 137,9 –2341,0 ± 225,4 ^^ –2915,3 ± 325,0 * –5133,2 ± 462,6 **#^

100 –1854,3 ± 190,1 –2641,1 ± 245,3 ^^ –3675,0 ± 316,0 * –5805,2 ± 562,4 **#^

120 –2055,4 ± 225,5 –2859,8 ± 275,0 ^^ –3473,3 ± 300,1 * –5163,6 ± 518,4 **#^

Группы / Groups контроль / control АП / AP СД2 / T2DM СД2+АП / T2DM+AP

КПД (см Н2О) / LVSP 
(cm H2O) СДЛЖ (мм рт. ст.) / LVSP (mm Hg)

40 52,2 ± 5,4 80,4 ± 8,2 ^^ 100,6 ± 10,0 * 159,3 ± 16,0 **#^

60 53,8 ± 5,3 82,3 ± 8,8 ^^ 105,2 ± 10,7 * 169,4 ± 16,3 **#^

80 55,4 ± 5,5 85,0 ± 8,3 ^^ 110,2 ± 12,0 * 175,1 ± 18,6 **#^

100 56,2 ± 6,1 86,4 ± 8,7 ^^ 150,7 ± 16,0 * 235,2 ± 18,4 **#^

120 57,6 ± 6,5 90,6 ± 9,5 ^^ 120,3 ± 12,1 * 176,7 ± 17,2 **#^

Таблица 2 / Table 2
Сравнение изменения минимальной скорости давления в левом желудочке (dp/dt min) между исследуемыми группами
Comparison of changes in the minimum rate of pressure increase in the left ventricle (dp/dt min) between the study groups

Таблица 3 / Table 3
Сравнение уровня систолического давления в левом желудочке (СДЛЖ) между иcследуемыми группами
Comparison of the left ventricular systolic pressure (LVSP) level between the study groups

Примечание.� * – р < 0,05 между контролем и СД2; ** – р < 0,05 между контролем и СД2+АП; # – р < 0,05 между АП и СД2+АП; ^ – р < 0,05 
между СД2 и СД2+АП; ^^ – р < 0,05 между контролем и АП.

Note.� * – p < 0.05 between control and T2DM; ** – p < 0.05 between control and T2DM+AP; # – p < 0.05 between AP and T2DM+AP; ^ – p < 0.05 
between T2DM and T2DM+AP; ^^ – p < 0.05 between control and AP.

Примечание.� * – р < 0,05 между контролем и СД2; ** – р < 0,05 между контролем и СД2+АП; # – р < 0,05 между АП и СД2+АП; ^ – р < 0,05 
между СД2 и СД2+АП; ^^ – р < 0,05 между контролем и АП.

Note.� * – p < 0.05 between control and T2DM; ** – p < 0.05 between control and T2DM+AP; # – p < 0.05 between AP and T2DM+AP; ^ – p < 0.05 
between T2DM and T2DM+AP; ^^ – p < 0.05 between control and AP.
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изолированного сердца крыс между исследуемыми груп-
пами. Величина ДДЛЖ между исследуемыми группами 
была очень схожа со значениями кардиодинамического 
показателя СДЛЖ. В группе СД2+АП значение ДДЛЖ 
было статистически значимо увеличено по сравнению 
с группами контроля, АП и СД2 при всех значениях КПД 
от 40 до 100 см водного столба (р < 0,05). Кроме того, 
в группе АП и СД2 значение ДДЛЖ было статистически 
значимо выше по сравнению с группой контроля при всех 
значениях ЦПД (р < 0,05) (табл. 4).

В ходе работы был проведен сравнительный анализ 
частоты сердечных сокращений (ЧСС) изолированно-
го сердца крыс между исследуемыми группами. В груп-
пе СД2+АП значение ЧСС было статистически значимо 
снижено по сравнению с группами контроль, AП и СД2 
при всех значениях КПД от 40 до100 см H2O (р < 0,05). 
С другой стороны, статистически значимых различий 
по указанному кардиодинамическому показателю меж-
ду группами АП и СД2 по сравнению с группой контро-
ля не выявлено (р < 0,05) (табл. 5).

Группы / Groups контроль / control АП / AP СД2 / T2DM СД2+АП / T2DM+AP

КПД (см Н2О) / LVSP 
(cm H2O) ДДЛЖ (мм рт. ст.) / LVDP (mm Hg)

40 0,23 ± 0,03 2,00 ± 0,20 ^^ 4,36 ± 0,41 * 7,37 ± 0,70 **#^

60 0,35 ± 0,03 2,30 ± 0,25 ^^ 4,88 ± 0,47 * 8,40 ± 0,83 **#^

80 0,44 ± 0,05 2,45 ± 0,32 ^^ 5,82 ± 0,65 * 10,18 ± 0,96 **#^

100 0,67 ± 0,08 2,49 ± 0,33 ^^ 3,76 ± 0,43 * 7,25 ± 0,74 **#^

120 0,91 ± 0,10 2,67 ± 0,38 ^^ 6,00 ± 0,71 * 9,76 ± 0,92 **#^

Группы / Groups контроль / control АП / AP СД2 / T2DM СД2+АП / T2DM+AP

КПД (см Н2О) / LVSP 
(cm H2O) ЧСС (уд/мин) / HR (bpm)

40 250,2 ± 27,0 242,0 ± 26,2 220,6 ± 23,4 127,3 ± 13,7 **#^

60 255,3 ± 28,3 254,3 ± 25,2 230,8 ± 24,7 168,4 ± 17,3 **#^

80 261,4 ± 30,5 256,4 ± 25,3 233,2 ± 24,8 165,1 ± 17,6 **#^

100 258,6 ± 29,8 253,9 ± 25,3 223,7 ± 23,3 150,5 ± 15,4 **#^

120 256,1 ± 27,1 253,6 ± 25,4 224,0 ± 23,7 169,6 ± 16,2 **#^

Таблица 4 / Table 4
Сравнение уровня диастолического давления в левом желудочке (ДДЛЖ) между исcледуемыми группами
Comparison of the left ventricular diastolic pressure (LVDP) level between the study groups

Таблица 5 / Table 5
Сравнение частоты сердечных сокращений (ЧСС) между исследуемыми группами
Comparison of the heart rate (HR) between the study groups

Примечание.� * – р < 0,05 между контролем и СД2; ** – р < 0,05 между контролем и СД2+АП; # – р < 0,05 между АП и СД2+АП; ^ – р < 0,05 
между СД2 и СД2+АП; ^^ – р < 0,05 между контролем и АП.

Note.� * – p < 0.05 between control and T2DM; ** – p < 0.05 between control and T2DM+AP; # – p < 0.05 between AP and T2DM+AP; ^ – p < 0.05 
between T2DM and T2DM+AP; ^^ – p < 0.05 between control and AP.

Примечание.� * – р < 0,05 между контролем и СД2; ** – р < 0,05 между контролем и СД2+АП; # – р < 0,05 между АП и СД2+АП; ^ – р < 0,05 
между СД2 и СД2+АП; ^^ – р < 0,05 между контролем и АП.

Note.� * – p < 0.05 between control and T2DM; ** – p < 0.05 between control and T2DM+AP; # – p < 0.05 between AP and T2DM+AP; ^ – p < 0.05 
between T2DM and T2DM+AP; ^^ – p < 0.05 between control and AP.
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Изучен и проведён сравнительный анализ показате-
лей коронарного кровотока (КК) изолированного серд-
ца крыс между исследуемыми группами. Значения КК 
в группе СД2+АП были статистически значимо снижены 
по сравнению с группой АП при значениях коронарно-
го давления 60 и 80 см H2O (р < 0,05). В группе СД2+АП 
значение КК было повышено при значениях КПД 100 см 
H2O и ниже при значениях КПД 120 см H2O по сравне-
нию с группой СД2 (р < 0,05). Кроме того, значения КК 
в группе СД2 при КПД 100 см H2O и в группе СД2+АП 
при КПД 120 см H2O были статистически значимо сни-
жены по сравнению с группой контроля (p < 0,05). С дру-
гой стороны, при остальных значениях КПД уровень КК 
статистически значимо не менялся между всеми обсле-
дованными группами (р > 0,05) (табл. 6).

Обсуждение
Чтобы обеспечить дальнейшее понимание влияния 

апикального периодонтита на некоторые показатели де-
ятельности сердца у крыс в состоянии эксперименталь-
ного СД 2 типа, мы изучили его влияние на сердечную 
функцию ex vivo путем мониторинга соответствующих 
кардиодинамических параметров. В данном исследова-
нии анализировались кардиодинамические параметры, 
в основе которых лежат функциональные характеристи-
ки миокарда, особенно левого желудочка, а также систо-
лическая и диастолическая функции. По данным лите-
ратуры, гипертрофия левого желудочка широко распро-
странена у больных сахарным диабетом 2 типа и является 

сильным предиктором неблагоприятных исходов сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе сердечной не-
достаточности. Более того, патофизиология гипертрофии 
левого желудочка у пациентов с сахарным диабетом 2 ти-
па остается неясной и не полностью объясняется клеточ-
ными изменениями, связанными с гипергликемией [25]. 
Однако имеется больше доказательств, подтверждающих 
роль воспаления [25], которое коррелирует с хрониче-
скими заболеваниями полости рта, такими как апикаль-
ный периодонтит. Таким образом, вышеупомянутые фак-
ты могут представлять собой важную связь между влия-
нием апикального периодонтита на функцию миокарда, 
а также способностью способствовать потенциальному 
повреждению ткани миокарда.

Для оценки сократимости миокарда крыс мы исполь-
зовали такие кардиодинамические параметры, как dp/dt 
max как косвенный показатель силы сокращения мио-
карда и dp/dt min как косвенный показатель силы рассла-
бления миокарда. В этом исследовании результаты пока-
зали, что группа СД2+AP имела повышенную сократи-
тельную реакцию миокарда по сравнению с группами 
СД2, AP и контрольная группа (CTRL), а также группу 
СД2 по сравнению с группой CTRL. Dp/dt min как пара-
метр сердечной релаксации соответствовал инотропным 
характеристикам, указывая на то, что у диабетических 
крыс с апикальным периодонтитом сила релаксации бы-
ла снижена по сравнению с группами CTRL, AP и СД2, 
а также с группами СД2 и AP по сравнению с CTRL. Ука-

Группы / Groups контроль / control АП / AP СД2 / T2DM СД2+АП / T2DM+AP

КПД (см Н₂О) / LVSP 
(cm H₂O) КК (мл/мин) / CF (ml/min)

40 9,2 ± 0,8 12,3 ± 1,2 9,1 ± 0,8 7,3 ± 0,6

60 10,8 ± 1,3 12,3 ± 1,1 11,2 ± 1,1 11,0 ± 1,3

80 11,4 ± 1,5 15,5 ± 1,3 14,2 ± 1,4 12,1 ± 1,6

100 13,2 ± 1,1 16,4 ± 1,7 10,7 ± 1,2 * 12,2 ± 1,4 #^

120 15,6 ± 1,5 16,6 ± 1,5 20,3 ± 2,1 14,4 ± 1,2 **#^

Таблица 6 / Table 6
Сравнение уровня коронарного кровотока (КК) между исследуемыми группами
Comparison of the coronary flow (CF) level between the study groups

Примечание.� * – р < 0,05 между контролем и СД2; ** – р < 0,05 между контролем и СД2+АП; # – р < 0,05 между АП и СД2+АП; ^ – р < 0,05 
между СД2 и СД2+АП; ^^ – р < 0,05 между контролем и АП.

Note.� * – p < 0.05 between control and T2DM; ** – p < 0.05 between control and T2DM+AP; # – p < 0.05 between AP and T2DM+AP; ^ – p < 0.05 
between T2DM and T2DM+AP; ^^ – p < 0.05 between control and AP.
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занное снижение объясняет нарушение диастолической 
функции миокарда.

Полученные нами результаты частично коррелиру-
ют с исследованием, в котором изучалось влияние апи-
кального периодонтита на функцию сердца при гипертен-
зивных состояниях [4]. Это исследование показало, что 
у крыс со спонтанной гипертонией с апикальным перио-
донтитом и без него наблюдалась повышенная сократи-
тельная реакция сердца по сравнению с AP и здоровой 
группой, в то время как параметр сердечной релаксации 
соответствовал инотропным характеристикам. Такое ча-
стичное совпадение результатов может быть связано с на-
личием различных системных заболеваний.

Механизмы неблагоприятного воздействия апикаль-
ного периодонтита на функцию сердца при сахарном диа-
бете 2 типа недостаточно изучены. Согласно упомянутым 
фактам, лептин как гормон, полученный из адипоцитов, 
играет фундаментальную и важную роль при сердеч-
но-сосудистых заболеваниях, сахарном диабете 2 типа 
и инфекциях полости рта [26, 27]. Этот гормон важен для 
регулирования энергетического баланса и клеточного ме-
таболизма, поддержания гомеостаза сердечно-сосудистой 
системы, а также контроля воспалительных реакций. Со-
гласно фактам, резистентность к лептину не только спо-
собствует увеличению веса, но также может привести 
к усилению воспаления сердца, нарушению сердечного 
метаболизма, усилению фиброза и гипертрофии сердца 
[26]. По данным литературы, как при воспалении пуль-
пы зуба и апикальном периодонтите [27], так и при забо-
леваниях пародонта [28] уровень лептина повышен. Все 
эти вышеупомянутые результаты вместе подтверждают 
концепцию о том, что апикальный периодонтит может 
модулировать уровень лептина в крови, что, по крайней 
мере, частично объясняет связь между сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, диабетом 2 типа и апикальным 
периодонтитом.

Анализируя значения систолического и диастоличе-
ского артериального давления левого желудочка миокар-
да было показано, что значения СЛВП и ДЛВП в группе 
СД2+АП были достоверно повышены при всех значени-
ях коронарного перфузионного давления по сравнению 
с группами CTRL, AP и СД2 типа. Также в группе СД2 
и АП указанные значения давления были достоверно 
выше по сравнению с группой CTRL. Вышеупомяну-
тые результаты коррелировали с перекрестным клиниче-
ским исследованием, которое показало, что повышенное 
систолическое и диастолическое артериальное давление 
у пациентов с метаболическим синдромом и наличи-
ем апикального периодонтита было выше по сравнению 
с контрольной группой [29]. Более того, сравнивая ре-

зультаты нашего исследования с исследованием Милое-
вича, Самановича и др., мы можем видеть аналогичные 
сравнения между группами в отношении диастоличе-
ского артериального давления, но не систолического ар-
териального давления. Исследователи вышеупомянуто-
го исследования показали, что значения систолического 
артериального давления были значительно ниже в груп-
пе с гипертонией и наличием апикального периодонтита 
по сравнению с группой с гипертонией, но без наличия 
апикального периодонтита [4]. Вопреки вышеизложенно-
му, в нашем исследовании группа СД2+АП достоверно 
повышала уровень систолического артериального давле-
ния по сравнению с группой СД2, а это означает, что апи-
кальный периодонтит оказал существенное влияние на 
показатели СЛВП при сахарном диабете 2 типа, в отли-
чие от гипертонической болезни. Кроме того, по данным 
литературы известно, что артериальная гипертензия и са-
харный диабет 2 типа являются частыми сопутствующи-
ми заболеваниями. Следовательно, сердечно-сосудистые 
заболевания являются основной причиной заболеваемо-
сти и смертности пациентов с сахарным диабетом 2 типа, 
который усугубляется артериальной гипертензией. Общие 
патологические механизмы, такие как воспаление, окис-
лительный стресс, активация ренин-ангиотензин-альдо-
стерона [30] и молекулы адгезии, такие как E-селектин 
и молекула адгезии 1 сосудистых клеток (VCAM-1) [31], 
вероятно, способствуют тесной взаимосвязи между упо-
мянутыми заболеваниями, т.е. между артериальной ги-
пертензией и сахарным диабетом 2 типа.

Что касается влияния апикального периодонтита на 
частоту сердечных сокращений, то результаты наших ис-
следований сравнительного анализа между исследуемы-
ми группами показали, что у гипергликемических крыс 
с наличием апикального периодонтита наблюдается сни-
жение частоты сердечных сокращений по сравнению 
с группами СД2, АП и CTRL, где эти результаты соот-
ветствуют данным исследований Милоевича Саманови-
ча и его коллег [4]. Основываясь на ранее установленных 
знаниях, полученные к настоящему времени результаты 
позволяют предположить, что апикальный периодонтит 
как форма хронического воспалительного процесса в по-
лости рта приводит к брадикардии. Эти данные коррели-
руют с литературными данными, согласно которым бра-
дикардия может быть вызвана инфекцией [32]. Текущие 
результаты могут быть следствием более низкой потреб-
ности в снабжении кислородом и, следовательно, плохой 
перфузии у крыс с диабетом.

При анализе результатов коронарного кровотока меж-
ду исследуемыми группами было показано, что значе-
ние КФ в группе СД2+АП было статистически значи-
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мо снижено по сравнению с группой АП при значени-
ях коронарного давления 60 и 80 смH2O. Также в группе 
СД2+АП значение CF было повышено при значениях 
ЦПД 100 смH2O и ниже при значениях ЦПД 120 смH2O 
по сравнению с группой СД2. Кроме того, значения CF 
в группе СД2 при ЦПД 100 смH2O и в группе СД2+АП 
при ЦПД 120 смH2O были статистически значимо сни-
жены по сравнению с группой CTRL. С другой сторо-
ны, при других давлениях значения CF статистически 
значимо не менялись между всеми тестируемыми груп-
пами. По данным литературы, исследований, изучав-
ших влияние апикального периодонтита на коронарный 
кровоток при сахарном диабете, не проводилось. Одна-
ко единственное исследование, которое мы можем срав-
нить с нашим исследованием, – это клиническое иссле-
дование Котти и соавт. [33]. Вышеупомянутые исследо-
ватели показали, что наличие хронического воспаления 
полости рта у молодых людей может вызвать раннюю эн-
дотелиальную дисфункцию из-за нарушения резерва эн-
дотелиального кровотока.

Гистопатологический анализ ткани сердца показал, 
что апикальный периодонтит в нормогликемическом со-
стоянии приводил к дискретному воспалению, легкой ги-
пертрофии мышечных волокон и волнистым волокнам, 
тогда как в группе СД2+АП патогистологические данные 
были существенно подчеркнуты в виде наиболее выра-
женного воспаления и гипертрофии мышечных волокон. 
Мы полагаем, что возможной причиной упомянутых ги-
стопатологических изменений в ткани сердца является 
системное размножение бактерий или распространение 
маркеров воспаления на расстоянии [6]. По данным ли-
тературы, исследования, оценивающие гистопатологиче-
ские изменения ткани сердца под влиянием апикально-
го периодонтита в состоянии сахарного диабета 2 типа, 
отсутствовали. Соответственно, результаты наших ис-
следований можно было лишь сравнить с результатами 
аналогичных исследований, т.е. исследование, в котором 
изучалось влияние апикального периодонтита на ткань 
миокарда в нормогликемическом состоянии [6, 34] и ги-
пертоническом состоянии [4], при этом результаты на-
шего исследования частично коррелируют с результа-
тами ранее упомянутых исследований. Результаты Ше-
хирли и соавт. показали, что периапикальные поражения 

в нормотензивных условиях обладают свойством вызы-
вать застой миокарда, отек и приток воспалительных 
клеток в ткань миокарда, при этом результаты наших ис-
следований частично совпадают с результатами вышеу-
помянутого исследования [6]. Кроме того, Милоевич Са-
манович и др. показали, что периапикальные поражения 
в нормотензивных условиях приводят к появлению де-
генеративных изменений, гиперемии, отеков и некрозов 
сердечной ткани. В отличие от спонтанных гипертензив-
ных состояний, при которых периапикальные поражения 
приводили к созданию наиболее выраженных изменений 
в ткани сердца крыс в виде зонального некроза большого 
количества мышечных клеток, гиперэозинофилии цито-
плазмы, фрагментации волокон и потери ядра [4]. В це-
лом результаты патогистологического анализа ткани серд-
ца соответствовали полученным значениям кардиодина-
мических показателей, что позволяет предположить, что 
апикальный периодонтит может влиять как на функцио-
нальные аспекты, так и на структурную целостность ми-
окарда у диабетических крыс.

Заключение
Таким образом, при моделировании апикального пе-

риодонтита и сахарного диабета 2 типа у крыс-самцов вы-
явлены признаки коморбидности и взаимное утяжеление 
указанных патологий. В экспериментальной модели по-
казано, что периапикальные поражения связаны с нару-
шением динамики изолированного сердца крыс-самцов, 
а также с кардиопатологическими изменениями при экс-
периментальном сахарном диабете 2 типа. Комплексные 
исследования функциональных параметров сердца по-
казали изменения в изучаемых параметрах эксперимен-
тальной модели (модель ретроградной перфузии изоли-
рованного сердца Лангендорфа), демонстрируя, как пери-
апикальное воспаление может функционально поставить 
под угрозу прогрессирование сердечно-сосудистой систе-
мы и потенциально нарушить окислительный гомеостаз 
на модели крыс с диабетом 2 типа. Результаты предыду-
щих исследований могут стимулировать развитие буду-
щих исследований с целью оценки того, какая эндодон-
тическая терапия может иметь наиболее полезный кар-
диопротекторный эффект при диабете 2 типа.
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Эффективность мультитаргетных гелей с различным соотношением антибактери-
альных и противовоспалительных компонентов в коррекции экспериментального 
пародонтита

	 ФГБОУ ВО «Саратовский государственный медицинский университет им. В.И. Разумовского» Минздрава России, 410012, 
Саратов, ул. Большая Казачья, д. 112

Введение. Этиопатогенез хронического пародонтита, основанный на взаимодействии пародонтопатогенной 
флоры с иммунной системой, требует комплексного подхода к коррекции возникающих нарушений. Патоге-
нетическое обоснование оптимального баланса противовоспалительных и антибактериальных компонентов в 
составе пародонтологических гелей представляет собой не только научный, но и практический интерес в свя-
зи с потенциалом повышения эффективности мультетаргетных препаратов, а также реализации современной 
концепции рационального применения антибактериальных препаратов. Целью исследования являлась оценка 
влияния соотношения антибактериальных и противовоспалительных компонентов в экспериментальных об-
разцах мультитаргетных гелей на их эффективность в коррекции сывороточных концентраций маркеров вос-
палительных и деструктивных нарушений опорного аппарата зубов на модели пародонтита у белых крыс.
Методика. Исследование проведено на 90 крысах-самцах. Группа контроля – 10 интактных крыс. Группа срав-
нения – 20 животных с экспериментальным пародонтитом; опытные группы № 1, № 2 и № 3 включали по 
20 крыс с пародонтитом, которым проводились аппликации гелей, содержащих микрокапсулы с наночастица-
ми серебра, загруженные таниновой кислотой и метронидазолом в соотношениях 1:1, 2:1 и 1:2. На 3-й и 5-й не-
делях эксперимента в сыворотке крови оценивали концентрацию маркеров воспалительного ответа, актива-
ции эндотелия, а также деструкции костной ткани.
Результаты. Развитие пародонтита у крыс сопровождается увеличением концентрации в сыворотке крови мо-
ноцитарного хемоаттрактантного белка-1 (МСР-1), Е-селектина и фрагментов коллагена I типа (СТХ). Гель с со-
отношением инкапсулированных таниновой кислоты и метронидазола 2:1 превосходит по эффективности гели 
с соотношением компонентов 1:1 и 1:2 в коррекции сывороточных концентраций МСР-1 в 5,2 и 4,76 раза на 3-й 
неделе эксперимента. Гель с соотношением инкапсулированных таниновой кислоты и метронидазола 2:1 на 5-й 
неделе эксперимента превосходит по эффективности гели с соотношением компонентов 1:1 и 1:2 в коррекции 
сывороточных концентраций МСР-1 на 84% и 82%, а СТХ – на 29% и 30% соответственно.
Заключение. Гель, содержащий капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в соотношении 2:1, наибо-
лее эффективно корректирует сывороточные концентрации маркеров воспаления и резорбции костной ткани 
у крыс с пародонтитом по сравнению с аналогами с равным соотношением капсул или с преобладанием анти-
бактериальных компонентов.
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The effectiveness of multitarget gels with different ratios of antibacterial and anti-
inflammatory components in the correction of experimental periodontitis

	 V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, 112 Bolshaya Kazachya str., 410012, Saratov

Introduction. The etiopathogenesis of chronic periodontitis, which is based on the interaction of periodontal pathogens 
with the immune system, requires a comprehensive approach to addressing emerging disorders. The scientific and 
practical significance of the pathogenetic basis for the optimal balance of anti-inflammatory and antibacterial 
components in periodontal gel formulations is due to their potential to enhance the efficacy of multi-purpose medications, 
as well as to implement the modern concept of rational antibiotic use. The aim of this study was to evaluate the impact 
of the proportion of antibacterial and anti-inflammatory ingredients in experimental samples of multitarget gels on their 
efficacy in correcting serum levels of markers of inflammation and destructive disorders in the musculoskeletal system 
in a rat model of periodontitis.
Methods. The study was carried out on 90 male rats. The control group consisted of 10 intact rats. The comparison 
group included 20 animals with experimental periodontitis: experimental groups No. 1, No.2 and No.3 each consisted 
of 20 rats with periodontitis treated with gels containing microcapsules containing silver nanoparticles loaded with 
tannic acid and metronidazole at ratios of 1:1, 2:1 and 1:2 respectively. On the 3rd, 4th and 5th week of the experiment, 
concentrations of markers for the inflammatory response, endothelial activation and bone tissue destruction in the 
blood serum were evaluated.
Results. The development of periodontitis in rats was accompanied by an increase in the serum concentrations of 
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), E-selectin, and collagen type I fragments (CTX). A gel with a ratio of 
tannic acid to metronidazole of 2:1 was found to be more effective than those with ratios of 1:1 or 1:2 in terms of 
correcting the serum concentrations of MCP-1, with reductions of 5.2- and 4.76-fold, respectively, on the third week of 
the study. A gel with a 2:1 ratio of tannic acid and metronidazole encapsulated in the 5th week of the experiment was 
found to be more effective than gels with 1:1 or 1:2 ratios in correcting serum levels of MCP-1 and CTX, by 84% and 29%, 
respectively, and 82% and 30%.
Conclusion. The gel containing tannic acid and metronidazole capsules in a 2:1 ratio is the most effective at correcting 
serum levels of inflammatory and bone resorption markers in rats with periodontitis when compared to analogues with 
equal ratios of capsules or a predominance of antimicrobial components.
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Введение

Пародонтит относится к наиболее распространенным 
воспалительным заболеваниям полости рта и составля-
ет до 30% от общего числа обращений за медицинской 
помощью стоматологического профиля. Распространён-
ность поражений пародонта в России составляет в 12–15 
лет 34–40%, в 35–44 года – 81%, а у людей старше 65 лет 
– 91% [1]. Пародонтит является одной из основных при-
чин потери зубов, приводящей к эстетическим нарушени-
ям и функциональным расстройствам, негативно влияю-
щим на питание и общее состояние здоровья пациентов 
[2]. Этиопатогенез хронического пародонтита, основанный 
на взаимодействии пародонтопатогенной флоры с иммун-
ной системой, требует комплексного подхода к коррекции 
возникающих нарушений. В частности, непрерывная сти-
муляция локальных иммунных механизмов пародонтопа-
тогенными бактериями вызывает развитие хроническо-
го воспаления, приводящего к деструктивным процессам 
в тканях опорного аппарата зубов [3], что обусловливает 
целесообразность сочетания антибактериальных и проти-
вовоспалительных агентов при проведении комплексной 
терапии пародонтита [4]. Необходимость кратного приме-
нения нескольких различных фармакологических препа-
ратов в сочетании с длительностью терапии снижает ком-
плаентность пациентов, что ведет к перерывам в лечении 
и, следовательно, негативно влияет на прогноз заболева-
ния. Решением данной проблемы является создание муль-
титаргетных средств, представляющих собой комбинацию 
различных препаратов. Учитывая хронический характер 
заболевания и персистенцию условно-патогенной микро-
флоры в ротовой полости, перспективным методом по-
вышения эффективности лечения пародонтита является 
пролонгирование локального воздействия препаратов [4].

Новые перспективы открывает использование совре-
менных технологий наноструктурирования для создания 
на основе биодеградируемых материалов лекарственной 
формы [5], способной обеспечить адресную доставку 
и пролонгированное высвобождение нескольких актив-
ных компонентов, направленных на различные звенья 
этиопатогенеза пародонтита, что позволит модернизи-
ровать терапевтические схемы оказания пародонтологи-
ческой помощи и повысить комплаентность пациентов. 

На экспериментальной модели пародонтита ранее была 
проведена апробация гелей, содержащих мультифунк-
циональные биодеградируемые микрокапсулы из альги-
ната с наночастицами серебра, в ходе которой получены 
первые данные о безопасности применения и эффектив-
ности в качестве системы пролонгированного высвобо-
ждения одного из активных компонентов: таниновой кис-
лоты или метронидазола [6, 7]. Метронидазол является 
широко используемым в области пародонтологии проти-
вомикробным средством, применяемым локально и, ре-
же, при системном введении [8]. Таниновая кислота, яв-
ляясь полифенольным соединением, обладает антиокси-
дантными, противовоспалительными и антимикробными 
свойствами [9]. Вместе с тем установлено, что гель, со-
держащий комбинацию метронидазола и таниновой кис-
лоты, превосходит монокомпонентные аналоги в коррек-
ции воспалительных и деструктивных изменений [10].

Высокая распространенность и медико-социальная 
значимость воспалительных заболеваний пародонта, опре-
деляющие необходимость совершенствования схем оказа-
ния пародонтологической помощи данной категории па-
циентов, выявленные положительные эффекты гелей на 
основе микрокапсул, загруженных одним активным ком-
понентом, и потенциал технологий микрокапсулирования, 
который позволяет сочетать в одной лекарственной форме 
несколько активных компонентов, обеспечивая их парал-
лельное пролонгированное высвобождение, что способ-
ствует максимально длительному локальному действию 
биоактивных молекул и одновременно минимизирует си-
стемные побочные эффекты, обусловливают перспективы 
применения мультитаргетного геля, содержащего антибак-
териальные и противовоспалительные вещества. Однако 
в литературе нет данных, касающихся патогенетического 
обоснования оптимального баланса противовоспалитель-
ных и антибактериальных компонентов в составе пародон-
тологических гелей, что представляет собой не только на-
учный, но и практический интерес в связи с потенциалом 
повышения эффективности мультитаргетных препаратов, 
а также реализации современной концепции рационально-
го применения антибактериальных препаратов, что и опре-
делило направление настоящей работы.

Целью исследования являлась оценка влияния соот-
ношения антибактериальных и противовоспалительных 
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компонентов в экспериментальных образцах мультитар-
гетных гелей на их эффективность в коррекции сыворо-
точных концентраций маркеров воспалительных и де-
структивных нарушений опорного аппарата зубов на мо-
дели пародонтита у белых крыс.

Методика
Исследование проведено на 90 крысах-самцах, кото-

рых случайным образом разделили на контрольную группу, 
группу сравнения, опытные группы №1, №2 и №3. Груп-
па контроля включала 10 крыс с интактным пародонтом. 
Группа сравнения состояла из 20 животных с эксперимен-
тальным пародонтитом; опытная группа №1 – 20 крыс 
с пародонтитом, которым на десну проводили апплика-
ции геля, содержащего равное соотношение противовос-
палительных и антибактериальных компонентов (1:1); 
опытная группа №2 – 20 животных, которым на воспа-
ленный пародонт наносили гель с преобладанием проти-
вовоспалительных компонентов (2:1); опытная группа №3 
– 20 крыс с экспериментальным пародонтитом, которым 
наносили на поверхность десны гель с преобладанием ан-
тибактериального компонента (1:2). Все животные содер-
жались в стандартных условиях вивария. При содержании 
животных обеспечивали сбалансированным кормом и во-
дой. При выполнении эксперимента соблюдались все ус-
ловия, предусмотренные Хельсинкской декларацией (1964) 
и документом «Положение об использовании животных 
в биомедицинских исследованиях», принятым 41-й Гене-
ральной Ассамблеей Всемирной медицинской ассоциа-
ции (1989), в которых регламентированы этические нор-
мы проведения экспериментов на животных. При рабо-
те с экспериментальными животными руководствовались 
требованиями приказа Министерства здравоохранения РФ 
от 23 августа 2010 года № 708н «Об утверждении Правил 
лабораторной практики» (зарегистрирован Министерством 
юстиции РФ 13 октября 2010 г. № 18713). Исследование 
выполнено в соответствии с рекомендациями этического 
комитета СГМУ (протокол №11 от 04.06.2024 года).

Всем животным за 10 минут до проведения манипу-
ляций внутримышечно вводили «Телазол» (Zoetis Inc, 
Испания) из расчета 0,1 мл/кг и «Ксиланит» (ООО «Ни-
та-Фарм», Россия) в дозе 1 мг/кг массы тела.

Экспериментальный пародонтит у крыс моделиро-
вали лигатурным методом путем вшивания в десну по-
лифиламентной нерассасывающейся нити в области рез-
цов нижней челюсти [11]. На 14-е сутки после вшивания 
лигатура удалялась.

В соответствии с ранее описанным протоколом [12] 
были синтезированы два типа альгинатных микрокапсул 
с наночастицами серебра, содержащих следующие ком-

поненты: таниновую кислоту и метронидазол с итоговой 
концентрацией каждого 2 мг/мл.

В образцах гелей капсулы смешивали в следующих 
соотношениях:

1.	 Гель с равным соотношением противовоспали-
тельных и антибактериальных компонентов – со-
отношение капсул с таниновой кислотой и метро-
нидазолом 1:1.

2.	 Гель с преобладанием противовоспалительных 
компонентов – соотношение капсул с таниновой 
кислотой и метронидазолом 2:1.

3.	 Гель с преобладанием антибактериальных компо-
нентов – соотношение капсул с таниновой кисло-
той и метронидазолом 1:2.

Аппликации гелей на поверхность десен у крыс 
опытных групп выполнялись ежедневно в период с 14-х 
по 20-е сутки эксперимента.

Для биохимических исследований у животных срав-
нительной и опытных групп на 21-е и 35-е сутки экспе-
римента (по 10 особей) под наркозом проводился забор 
крови путем пункции правых отделов сердца [13]. Кровь 
забирали в пробирки Vacuettе с активатором свертывания 
и разделительным гелем для получения сыворотки. По-
сле забора крови животные выводились из эксперимен-
та передозировкой препаратов для наркоза.

Сыворотку крови получали путем центрифугирова-
ния при g3000 об/мин. Затем её аликвотировали, замора-
живали и хранили при температуре −80 ºC.

В сыворотке крови оценивали концентрацию следу-
ющих маркеров: воспалительного ответа – моноцитар-
ного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1 – monocyte 
chemoattractant protein 1), воспалительной активации эн-
дотелия – sE-селектина, а также маркера деструкции кост-
ной ткани – С-терминальных белковых фрагментов колла-
гена I типа (СТХ – C-terminal telopeptide of type I collagen). 
Концентрации sE-селектина, MCP-1 и С-терминальных 
белковых фрагментов коллагена I типа (СТХ) определяли 
методом ИФА с использованием наборов реагентов Cloud-
Clone Corp (США). При выполнении ИФА определение оп-
тической плотности проводилось с использованием микро-
планшетного спектрофотометра StatFax 4200 (Awareness 
Technology, США).

Статистическую обработку эксперименталь-
ных данных проводили с помощью программы 
Statistica 10 (StatSoft, США). Большинство данных не со-
ответствовали закону нормального распределения, по-
этому рассчитывали медиану, верхний и нижний квар-
тили. Для множественных сравнений полученных по-
казателей использовали непараметрический критерий 
Краскела-Уоллиса. Для детализации различий между 
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группами проводили попарные сравнения с использова-
нием непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Раз-
личия считались достоверными при показателе достовер-
ности различий p < 0,05.

Результаты
Развитие пародонтита у белых крыс сопровождает-

ся увеличением концентрации в крови маркеров воспа-
лительных и деструктивных изменений. На 3-й неделе 
эксперимента концентрации МСР-1 в 5 раз, Е-селекти-
на на 27% и СТХ на 42% превышают значения контро-
ля (табл. 1).

Результаты множественных сравнений, представлен-
ные в таблице 1, свидетельствуют, что эксперименталь-
ные образцы геля оказывают выраженное влияние на кон-
центрацию в сыворотке крови маркеров воспалительных 

и деструктивных изменений у крыс с пародонтитом на 3-й 
неделе эксперимента. В ходе попарных сравнений между 
группами установлено, что у крыс опытной группы №1 
под влиянием геля с равным соотношением противовос-
палительных и антибактериальных компонентов отмеча-
ется снижение концентрации МСР-1 на 46%, Е-селекти-
на на 30% и СТХ на 5% относительно крыс группы срав-
нения, которые не получали аппликаций геля. При этом 
у крыс опытной группы №1 сывороточные концентрации 
МСР-1 и СТХ остаются значимо выше таковых в груп-
пе контроля, а концентрация Е-селектина соответствует 
контрольному уровню.

У крыс опытной группы №2, получавших гель с пре-
обладанием противовоспалительных компонентов, отно-
сительно группы сравнения отмечается выраженное сни-
жение концентраций МСР-1 и Е-селектина, которые до-

МСР-1, пг/мл
МСР-1 (monocyte chemoattractant 

protein 1), pg/ml

sE-селектин, нг/мл
sE-selectin, ng/ml

СТХ, пг/мл
СТХ (C-terminal telopeptide of type I 

collagen), pg/ml

Контроль (n = 10)
The control group (n = 10) 70 (29; 141,9) 199,6 (181,5; 237,9) 818,8 (157,9; 996,6)

Группа сравнения
(n = 10)

The comparison group (n = 10)

346,2 (324,9; 361,3)
p1 = 0,002827

255 (239,7; 317,9)
p1 = 0,001940

1166,1 (1160,4;1168,1)
p1 = 0,000183

Опытная группа №1 (n = 10)
The experimental groups

No 1 (n = 10)

185,6 (83,3; 224,7)
p1 = 0,024969
p2 = 0,006211

178,1 (133,8; 211,1)
p1 = 0,092682
p2 = 0,000087

1105,4 (906,3;1136,4)
p1 = 0,024969
p2 = 0,009200

Опытная группа №2 (n = 10)
The experimental groups No 2

(n = 10)

35,6 (25,8; 78,1)
p1 = 0,212295
p2 = 0,000183
p3 = 0,001736

126,5 (39,8; 208,1)
p1 = 0,121225
p2 = 0,001008
p3 = 0,306763

1095,5 (1058,9; 1119,1)
p1 = 0,019111
p2 = 0,001706
p3 = 0,629238

Опытная группа №3 (n = 10)
The experimental groups

No 3 (n = 10)

169,8 (83,2; 202,2)
p1 = 0,037636
p2 = 0,005159
p3 = 0,869066
p4 = 0,001008

142,6 (131,8; 232,9)
p1 = 0,161973
p2 = 0,002827
p3 = 0,973699
p4 = 0,344705

1113,9 (1070,1;1129,4)
p1 = 0,001152
p2 = 0,000507
p3 = 0,668217
p4 = 0,344705

Значимость различий
The significance of multiple 

comparisons
p = 0,00001 p = 0,0002 p = 0,00001

Таблица 1/ Table 1
Сывороточная концентрация маркеров воспалительных и деструктивных изменений у белых крыс с пародонтитом на 21-е сут-
ки эксперимента
Serum concentration of markers of inflammatory and destructive changes in white rats with periodontitis on the 21st day of the experiment

Примечание.� Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; p1 – уровень значимости по сравнению с контролем; p2 – 
по сравнению с показателями животных с пародонтитом; p3 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппликации геля, содержащего 
равное соотношение противовоспалительных и антибактериальных компонентов; p4 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппли-
кации геля с преобладанием противовоспалительного компонента; р – значимость множественных сравнений.

Notes.� Data are presented as median, upper and lower quartiles; p1 – significance level compared to control; p2 – compared to parameters of animals with 
periodontitis; p3 – compared to animals that were treated with gel containing equal ratio of anti-inflammatory and antibacterial components; p4 – compared 
to animals that were treated with gel with predominantly anti-inflammatory component; p – significance of multiple comparisons.
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стигают пределов вариабельности контрольной группы. 
Сывороточная концентрация СТХ у крыс данной груп-
пы снижается относительно группы сравнения на 5%, 
но остается значимо выше значений контроля.

У крыс опытной группы №3, получавших гель с пре-
обладанием антибактериальных компонентов, на 3-й не-
деле эксперимента отмечается снижение концентрации 
МСР-1 на 50%, Е-селектина на 44% и СТХ на 5% отно-
сительно крыс группы сравнения, которые не получали 
аппликаций геля. У животных опытной группы №3 сы-
вороточная концентрация E-селектина восстанавливает-
ся полностью, а уровни МСР-1 и СТХ значимо превыша-
ют значения группы контроля.

При сравнении опытных групп между собой установле-
но, что у крыс опытной группы № 2 сывороточная концен-
трация МСР-1 на 3-й неделе эксперимента значимо ниже 
в 5,2 и 4,76 раза, чем в опытных группах № 1 и № 3 соответ-
ственно. Значимых различий сывороточных концентраций 
Е-селектина и СТХ у животных опытных групп на 3-й не-
деле эксперимента не выявлено (табл. 1).

Таким образом, соотношение противовоспалитель-
ных и антибактериальных компонентов в геле влияет на 
сывороточную концентрацию маркера воспаления МСР-
1 на 3-й неделе у крыс с пародонтитом, но не оказывает 
влияния на уровни маркеров активации эндотелиальных 
клеток и костной резорбции в крови. Гель с соотноше-
нием инкапсулированных таниновой кислоты и метро-
нидазола 2:1 превосходит по эффективности гели с со-
отношением компонентов 1:1 и 1:2 в коррекции сыво-
роточных концентраций МСР-1 в 5,2 и 4,76 раза на 3-й 
неделе эксперимента.

На 5-й неделе эксперимента в группе сравнения кон-
центрации МСР-1 в 5 раз, sE-селектина в 2,1 раза, СТХ 
в 1,4 раза выше, чем у интактных животных. При этом 
отмечается значимое увеличение концентраций Е-селек-
тина на 68% и СТХ на 2% у животных группы сравнения 
в период с 3-й по 5-ю неделю (табл. 2).

Результаты однофакторного дисперсионного анализа 
Краскела-Уоллиса, представленные в таблице 2, свиде-
тельствуют, что гели, содержащие противовоспалитель-
ные и антибактериальные компоненты, оказывают вы-
раженное влияние на концентрацию в крови маркеров 
воспаления, активации эндотелия и костной резорбции 
у крыс с пародонтитом.

У животных опытной группы № 1 на 35-е сутки экс-
перимента снижаются уровни маркеров воспаления и вос-
палительной активации эндотелиальных клеток – МСР-
1 и sE-селектина в сыворотке крови на 51% и 66% соот-
ветственно по сравнению с животными с пародонтитом, 
не получавшими гель.

Данные таблицы 2 свидетельствуют, что у живот-
ных, которым проводились аппликации геля с преобла-
данием противовоспалительных веществ, на 5-й неделе 
эксперимента отмечается значимое, относительно жи-
вотных из группы сравнения, снижение в крови концен-
траций маркеров воспаления на 92%, активации эндоте-
лия на 82% и резорбции костной ткани на 34%. Значимых 
различий в показателях МСР-1 и СТХ опытной группы 
№ 2 по сравнению с интактным контролем не обнаруже-
но, однако уровень sE-селектина в сыворотке крови у жи-
вотных после применения геля с преобладанием проти-
вовоспалительных компонентов статистически значимо 
снижался на 61%.

У крыс опытной группы №3, которым применялись 
аппликации геля с преобладанием в составе антибакте-
риальных веществ, на 5-й неделе происходит статистиче-
ски значимое снижение концентраций маркеров воспале-
ния МСР-1 на 57%, а sE-селектина на 56% по сравнению 
с животными, которым аппликации на воспаленную десну 
не выполнялись. Вместе с тем у животных опытной груп-
пы № 3 в сыворотке крови статистически значимо снижа-
ется содержание маркера резорбции костной ткани на 6%. 
У крыс представленной группы сохраняются высокие кон-
центрации в сыворотке крови маркера воспаления МСР-
1 и маркера костной резорбции СТХ, которые превыша-
ют контрольные значения в 2,1 и 1,4 раза соответственно.

Значимой динамики исследуемых маркеров у крыс 
опытных групп в период с 3-й по 5-ю неделю экспери-
мента не выявлено. Однако в ходе попарного сравне-
ния установлено, что уровни МСР-1 и СТХ в сыворотке 
крови животных опытной группы №2 на 5-й неделе бы-
ли статистически значимо снижены по сравнению с жи-
вотными из групп №1 – на 84% и №3 – на 82%, а СТХ – 
на 29% и 30% соответственно.

Таким образом, соотношение противовоспалитель-
ных и антибактериальных компонентов в геле влияет 
на концентрации биохимических маркеров воспаления 
и костной резорбции у крыс с экспериментальным паро-
донтитом на 5-й неделе эксперимента, но не оказывает 
влияния на уровень маркера активации эндотелиальных 
клеток в крови. Гель с соотношением инкапсулирован-
ных таниновой кислоты и метронидазола 2:1 превосходит 
по эффективности гели, с соотношением компонентов 1:1 
и 1:2 в коррекции сывороточных концентраций МСР-1 
на 84% и 82%, а СТХ – на 29% и 30% соответственно.

Обсуждение
В ходе проведенных исследований при эксперимен-

тальном пародонтите у крыс были выявлены повышенные 
по сравнению с контролем концентрации МСР-1, что со-
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гласуется с клиническими данными, отражающими уве-
личение сывороточных концентраций маркеров систем-
ного воспалительного ответа у пациентов с пародонтитом 
[14]. Кроме того, в сыворотке крови у животных с паро-
донтитом отмечается высокий уровень маркера воспали-
тельной активации эндотелия – sE-селектина. Альтерация 
эндотелия сосудов пародонта при воспалительных забо-
леваниях, в частности при пародонтите, описана в литера-
туре [15]. Вместе с тем ряд авторов указывают на систем-
ный характер дисфункции эндотелия у пациентов с паро-
донтитом [16]. Системное повреждение эндотелиальных 
клеток может быть обусловлено несколькими механиз-

мами, включая действие пародонтопатогенных бактерий 
в ходе транзиторной бактериемии, системными проявле-
ниями воспалительного ответа, а также влиянием метабо-
литов, образующихся вследствие нарушения обмена ве-
ществ в тканях пародонта [17]. У крыс с пародонтитом 
значительно увеличивается сывороточная концентрация 
СTX – фрагментов коллагена I типа, которые являются 
маркером резорбции костной ткани, что согласуется с ра-
нее опубликованными данными литературы [18].

Результаты предыдущих исследований продемон-
стрировали, что сочетание в геле инкапсулированных 
таниновой кислоты и метронидазола превосходит моно-

МСР-1, пг/мл
МСР-1 (monocyte chemoattractant 

protein 1), pg/ml

sE-селектин, нг/мл
sE-selectin, ng/ml

СТХ, пг/мл
СТХ (C-terminal telopeptide of 

type I collagen), pg/ml

Контроль (n = 10) The control 
group (n = 10) 70 (29; 141,9) 199,6 (181,5; 237,9) 818,8 (157,9; 996,6)

Группа сравнения
(n = 10)

The comparison group (n = 10)

351,1 (333,4; 397,7)
p1 = 0,002827
pd = 0,705547

429,2 (316,3; 884,6)
p1 = 0,000440
pd = 0,049367

1184,5 (1173,9;1197,1)
p1 = 0,000181
pd = 0,001315

Опытная группа №1 (n = 10)
The experimental groups No 1 

(n = 10)

173,3 (116,5; 199,3)
p1 = 0,248536
p2 = 0,005073
pd = 0,435731

146,8 (126,8; 197,3)
 p1 = 0,032115
p2 = 0,000115
pd = 0,506721

1102,6 (937,3;1120,9)
p1 = 0,121042
p2 = 0,000087
pd = 0,452921

Опытная группа №2
(n = 10)

The experimental groups No 2
(n = 10)

27,7 (24,3; 50,8)
p1 = 0,086274
p2 = 0,000280
p3 = 0,000280
pd = 0,307435

76,9 (44,8; 196,1)
p1 = 0,037337
p2 = 0,000703
p3 = 0,103981

pd = 1,0

784,9 (708,9; 937,3)
p1 = 0,838257
p2 = 0,000378
p3 = 0,078917
pd = 0,102471

Опытная группа №3
(n = 10)

The experimental groups No 3
(n = 10)

149,4 (101,9; 188,5)
p1 = 0,045590
p2 = 0,000443
p3 = 0,350847
p4 = 0,000636
pd = 0,755814

190,9 (121,8; 208)
p1 = 0,197622
p2 = 0,000624
p3 = 0,653237
p4 = 0,111348
pd = 0,755814

1118,1 (1104;1145,3)
p1 = 0,002507
p2 = 0,000443
p3 = 0,182378
p4 = 0,023742
pd = 0,593955

Значимость различий
The significance of multiple 

comparisons
p = 0,00001 p = 0,00001 p = 0,0001

Таблица 2 / Table 2
Сывороточная концентрация маркеров воспалительных и деструктивных изменений у белых крыс с пародонтитом на 35-е сут-
ки эксперимента
Serum concentration of markers of inflammatory and destructive changes in white rats with periodontitis on the 35th day of the experiment

Примечание.� Данные представлены в виде медианы, верхнего и нижнего квартилей; p1 – уровень значимости по сравнению с контролем; p2 – 
по сравнению с показателями животных с пародонтитом; p3 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппликации геля, содержащего 
равное соотношение противовоспалительных и антибактериальных компонентов; p4 – по сравнению с животными, которым выполнялись аппли-
кации геля с преобладанием противовоспалительного компонента; рd – значимость различий по сравнению с животными той же группы на 21-е 
сутки эксперимента; р – значимость множественных сравнений.

Notes.� Data are presented as median, upper and lower quartiles. p1 – significance level compared to control; p2 – compared to parameters of animals with 
periodontitis; p3 – compared to animals that were treated with gel containing equal ratio of anti-inflammatory and antibacterial components; p4 – compared 
to animals that were treated with gel with predominantly anti-inflammatory component; рd – significance of differences compared to animals of the same 
group on the 21st day of the experiment; p – significance of multiple comparisons.



114
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.107-116

114

Оригинальные исследования

компонентные гели в коррекции нарушений микроцир-
куляции десен и структурно-функциональных изменений 
в тканях пародонта [10]. В ходе работы установлено, что 
аппликации геля, содержащего равное количество актив-
ных веществ, снижают сывороточные концентрации мар-
керов воспаления, воспалительной активации эндотелия 
и костной резорбции.

Полученные данные свидетельствуют о том, что при-
менение геля, в составе которого преобладает противо-
воспалительный компонент, обеспечивает полное вос-
становление уровня маркеров воспаления и резорбции 
костной ткани, значительно снижает активацию эндоте-
лиальных клеток и экспрессию sЕ-селектина. Гель, со-
держащий капсулы с таниновой кислотой и метронида-
золом в соотношении 2:1, превосходит аналог с равным 
соотношением капсул по своей эффективности в коррек-
ции сывороточных концентраций МСР-1 на 84% и СТХ 
на 29% к 5-й неделе эксперимента.

Показано, что полифенолы оказывают избирательное 
воздействие на пародонтопатогенные микроорганизмы, 
особенно P. gingivalis, вызывают снижение уровня цирку-
лирующих ИЛ-1-бета, ФНО-альфа и ИЛ-17 воспалитель-
ных цитокинов, которые являются признанными тригге-
рами воспаления и прогрессирования заболевания при 
пародонтите. Полифенолы также могут снижать выра-
женность инфильтрации тканей пародонта иммунными 
клетками, вызываемой бактериями, что может уменьшить 
вторичную воспалительную альтерацию [19].

В литературе имеются указания на роль метаболи-
тов в развитии микроциркуляторных нарушений с дис-
функцией эндотелия и, в первую очередь, продуктов пе-
рекисного окисления липидов (ПОЛ), которые вызывают 
альтерацию гликокаликса эндотелиальных клеток и спо-
собствуют их воспалительной активации. Повышение 
уровня продуктов ПОЛ и истощение ресурса антиокси-
дантных систем являются характерными особенностя-
ми развития воспалительных заболеваний полости рта 
[20]. Ранее продемонстрированы антиоксидантные свой-
ства, характерные для таниновой кислоты [19]. Вероят-
но, что повышение эффективности коррекции при увели-
чении в составе геля доли капсул с таниновой кислотой 
обусловлено противовоспалительными и антиоксидант-
ными свойствами, что позволяет предотвратить альтера-
цию эндотелия не только бактериями, но и медиаторами 
системного воспалительного ответа, а также продуктами 
нарушения метаболизма в тканях пародонта. Увеличение 
содержания в геле капсул с таниновой кислотой вызы-
вает снижение концентрации в сыворотке крови марке-
ра костной резорбции СТХ. Это соответствует результа-
там авторов, демонстрировавших ранее способность по-

лифенолов снижать потерю костной ткани у животных 
[21]. Данный эффект может быть обусловлен тем, что 
полифенольные соединения с антиоксидантным эффек-
том, аналогичные таниновой кислоте, обладают способ-
ностью тормозить остеокластогенез [22]. С другой сто-
роны, показано, что таниновая кислота не препятствует 
пролиферации и синтетической активности остеобластов 
[23]. В этой связи вероятно, что влияние данного геля на 
ремоделирование костной ткани у крыс с пародонтитом 
может быть обусловлено ограничением резорбтивных 
процессов таниновой кислотой.

В ходе выполнения работы установлено, что гель 
с преобладанием антибактериальных компонентов у крыс 
с пародонтитом способен частично корректировать вос-
палительный ответ, что проявляется снижением сыворо-
точных концентраций маркеров воспаления и костной 
резорбции. Гель с преобладанием антибактериальных 
компонентов не обеспечивает полного восстановления 
повышенных относительно контроля концентраций в кро-
ви МСР-1 и СТХ.

Метронидазол является эффективным средством для 
подавления пародонтопатогенной микрофлоры как в ви-
де монотерапии, так и в сочетании с другими антибакте-
риальными агентами [24]. В литературе имеются указа-
ния, что комбинация с наночастицами серебра позволяет 
повысить эффективность антибактериальных препара-
тов за счет снижения резистентности микроорганизмов, 
а также за счет лучшего проникновения в бактериаль-
ные биопленки [25]. Согласно результатам исследований 
других авторов, опубликованных в 2022 году, использо-
вание наночастиц серебра в качестве средства доставки 
метронидазола (в форме соединения с пегелированны-
ми наночастицами) значимо снижает продукцию ИЛ-6 
и ФНО-альфа [26]. Указанные цитокины являются сти-
муляторами продукции sE-селектина у пациентов с паро-
донтитом [27]. Вместе с тем собственные данные свиде-
тельствуют, что увеличение доли микрокапсул с метро-
нидазолом и уменьшение доли микрокапсул с таниновой 
кислотой снижает эффективность геля в коррекции кост-
ной резорбции. Это может быть обусловлено тем, что 
даже в относительно небольшой дозировке метронида-
зол в сочетании с наночастицами серебра развивает вы-
раженный антибактериальный эффект, дальнейшее уве-
личение которого невозможно. Следовательно, даже при 
смеси капсул с таниновой кислотой и метронидазолом 
в соотношении 2:1 антибактериальное действие являет-
ся достаточным для подавления микрофлоры, а измене-
ние соотношения капсул до 1:2 в пользу преобладания 
метронидазола нецелесообразно и ведет к выраженному 
дефициту противовоспалительного эффекта.
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Заключение

При моделировании пародонтита лигатурным мето-
дом у белых крыс возникают нарушения, которые сопро-
вождаются системным воспалительным ответом с увели-
чением сывороточных концентраций МСР-1, повышени-
ем уровня в крови маркеров активации эндотелиальных 
клеток – Е-селектина, а также маркера резорбции кост-
ной ткани с увеличением сывороточной концентрации 
СТХ, которые прогрессируют в период с 21-х по 35-е 
сутки эксперимента.

Гели, содержащие микрокапсулы с наночастицами 
серебра, загруженные таниновой кислотой и метрони-
дазолом, снижают повышенные концентрации марке-
ров воспаления и деструкции в сыворотке крови у крыс 
с экспериментальным пародонтитом. Гель, содержащий 
капсулы с таниновой кислотой и метронидазолом в соот-
ношении 2:1, наиболее эффективно корректирует сыво-
роточные концентрации маркеров воспаления и резорб-
ции костной ткани у крыс с пародонтитом по сравнению 
с аналогами с равным соотношением капсул и преобла-
данием антибактериальных компонентов.
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Нейропротекторные свойства хлорида лития на модели неонатальной 
ишемии-гипоксии

1	НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского Федерального научно-клинического центра реаниматологии 
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Введение. Неонатальная ишемия-гипоксия – тяжелое осложнение перинатального периода, приводящее к вы-
сокой летальности и стойким неврологическим нарушениям у выживших детей. Современные методы лече-
ния, такие как терапевтическая гипотермия, имеют ограниченную эффективность, что требует поиска новых 
нейропротекторных стратегий. Литий, известный своими нейропротективными свойствами при других формах 
ишемического повреждения ЦНС, представляет интерес для применения в неонатальной практике. Цель рабо-
ты – оценка нейропротекторных эффектов хлорида лития на модели неонатальной ишемии-гипоксии у ново-
рожденных крыс с использованием магнитно-резонансной томографии (МРТ) и комплексного анализа невро-
логического статуса.
Методика. Исследование выполнено на неонатальных крысятах линии Wistar (P7, n = 44). Модель ишемии-ги-
поксии воспроизводили по модифицированному протоколу Rice-Vannucci: левую общую сонную артерию лиги-
ровали, после чего животные подвергались гипоксии (8% O2, 92% N2) в течение двух часов. Через 60 мин после 
ишемии крысята получали внутрибрюшинно либо 0,9% раствор хлорида натрия (контроль, n = 10), либо 4,2% рас-
твор хлорида лития в дозе 63 мг/кг (экспериментальная группа, n = 10) в течение трех дней. Оценку неврологи-
ческого статуса проводили на 3-, 8-, 14- и 28-е сутки с использованием батареи тестов: хватательные рефлек-
сы передних и задних конечностей, реакция избегания обрыва, акустический испуг, открытие глаз и тест поста-
новки конечности на опору. На 7-е сутки выполняли МРТ головного мозга на томографе 7 Тл с расчетом объема 
повреждения по T2-взвешенным изображениям. Статистический анализ проводили с использованием U-кри-
терия Манна-Уитни.
Результаты. МРТ-исследование выявило значительное снижение объема повреждения головного мозга в экс-
периментальной группе – 7,3 мм³ против 14,1 мм³ в контроле (p = 0,0001), что соответствует уменьшению на 
48%. Неврологическое тестирование показало улучшение в экспериментальной группе по ряду показателей: 
хватательный рефлекс передних конечностей на 3-и сутки (p = 0,0451), реакция избегания обрыва на 8-е сут-
ки (p = 0,0208), акустический испуг на 14-е сутки (p = 0,045) и тест постановки конечности на опору на 28-е сут-
ки (p = 0,045). Статистически значимых различий по хватательному рефлексу задних конечностей и открытию 
глаз не выявлено.
Заключение. Хлорид лития оказал выраженный нейропротекторный эффект на модели неонатальной ишеми-
и-гипоксии, значимо снижая объем повреждения головного мозга и улучшая функциональные исходы. Полу-
ченные данные обосновывают перспективность дальнейшего изучения лития в качестве средства адъювант-
ной терапии гипоксически-ишемической энцефалопатии новорожденных.

Ключевые слова:� неонатальная ишемия-гипоксия; хлорид лития; нейропротекция; модель Rice-Vannucci; гипок-
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Introduction. Neonatal ischemia-hypoxia is a severe complication of the perinatal period, leading to high mortality and 
persistent neurological impairments in surviving children. Current treatment methods, such as therapeutic hypothermia, 
have limited efficacy, necessitating the search for new neuroprotective strategies. Lithium, known for its neuroprotective 
properties in other forms of ischemic CNS injury, is of interest for application in neonatal practice. The aim of this study 
was to evaluate the neuroprotective effects of lithium chloride in a model of neonatal ischemia-hypoxia in newborn rats 
using magnetic resonance imaging (MRI) and a comprehensive analysis of neurological status.
Methods. The study was performed on neonatal Wistar rat pups (P7, n = 44). The ischemia-hypoxia model was reproduced 
using a modified Rice-Vannucci protocol: the left common carotid artery was ligated, after which the animals were subjected 
to hypoxia (8% O2, 92% N2) for 2 hours. Sixty minutes after ischemia, the pups received intraperitoneal injections of either 
0.9% sodium chloride solution (control, n = 10) or 4.2% lithium chloride solution at a dose of 63 mg/kg (experimental 
group, n = 10) for three days. Neurological status assessment was performed on days 3, 8, 14, and 28 using a battery of 
tests: forelimb and hindlimb grasping reflexes, cliff avoidance reaction, acoustic startle response, eye opening, and the 
limb placement test. On day 7, brain MRI was performed on a 7 T scanner with calculation of the lesion volume based on 
T2-weighted images. Statistical analysis was performed using the Mann-Whitney U-test.
Results. MRI revealed a significant reduction in brain lesion volume in the experimental group – 7.3 mm³ versus 14.1 mm³ 
in the control group (p = 0.0001), corresponding to a 48% decrease. Neurological testing showed improvement in the 
experimental group in several parameters: forelimb grasping reflex on day 3 (p = 0.0451), cliff avoidance reaction on day 
8 (p = 0.0208), acoustic startle response on day 14 (p = 0.045), and the limb placement test on day 28 (p = 0.045). No 
statistically significant differences were found for the hindlimb grasping reflex and eye opening.
Conclusion. Lithium chloride demonstrated a pronounced neuroprotective effect in the model of neonatal ischemia-
hypoxia, significantly reducing brain lesion volume and improving functional outcomes. The obtained data justify the 
potential for further study of lithium as an adjuvant therapy for hypoxic-ischemic encephalopathy in newborns.
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Введение

Неонатальная ишемия-гипоксия – одно из самых тя-
жёлых осложнений перинатального периода, вызываю-
щее высокую летальность и стойкие неврологические на-
рушения у выживших детей. Согласно действующим кли-
ническим рекомендациям, гипоксически-ишемическая 
энцефалопатия определяется как поражение головного 
мозга, которое развивается в первые часы жизни и харак-
теризуется комплексом неврологических нарушений раз-
личной степени тяжести, наступивших в результате ас-
фиксии при рождении. По данным Минздрава Российской 
Федерации («Федеральное статистическое наблюдение» 
форма № 32), частота неонатальной асфиксии у доношен-
ных новорождённых в 2020 г. составила 13,3 на 1000 жи-
ворождений, что подчёркивает высокую распространён-
ность синдрома в реальной клинической практике [1]. 
Впоследствии у выживших детей существенно возраста-
ет риск развития церебрального паралича, задержки пси-
хомоторного и когнитивного развития, а также эпилепсии 
[2, 3]. Следует подчеркнуть, что во всем мире гипоксиче-
ски-ишемическая энцефалопатия остается одной из ве-
дущих причин повреждения головного мозга у новоро-
жденных, с частотой 1,5 случая на 1000 живорожденных 
в развитых странах и 26,5 случая на 1000 детей в странах 
с низким уровнем дохода [4, 5].

Патофизиологическая основа неонатальной ишеми-
и-гипоксии включает фазовый каскад: первичный энерге-
тический дефицит вследствие снижения мозгового крово-
тока и доставки кислорода, последующую эксайтотоксич-
ность, оксидантный стресс, дисфункцию митохондрий, 
нарушение целостности гематоэнцефалического барье-
ра и активацию воспаления, приводящие к отсроченной 
гибели нейронов и стойкому неврологическому дефици-
ту [6, 7, 8].

Современные возможности лечения гипоксически-и-
шемической энцефалопатии у новорожденных детей 
крайне ограничены [9, 10]. Терапевтическая гипотермия 
является стандартом при лечении гипоксически-ишеми-
ческой энцефалопатии средней и тяжелой степени у до-
ношенных новорожденных, но лишь в странах с высоким 
уровнем дохода [11, 12]. Однако сегодня отсутствует до-

казанная эффективность при тяжёлых формах поврежде-
ния мозга, а применение гипотермии за пределами тера-
певтического окна даёт противоречивые результаты, что 
подчёркивает настоятельную потребность в разработке 
дополнительных и альтернативных стратегий.

Литий широко используется в клинической практи-
ке как нормотимик. В последние два десятилетия воз-
рос интерес к его нейропротективным свойствам, ко-
торые были выявлены на моделях нейродегенератив-
ных заболеваний, черепно-мозговых травм, инсульта 
и ишемии-реперфузии [13, 14, 15]. Патогенез его дей-
ствия включает ингибирование гликоген-синтазы-кина-
зы-3β (GSK-3β), активацию антиоксидантного пути че-
рез транскрипционный фактор NrF-2, подавление про-
воспалительного ядерного фактора NF-κB и снижение 
продукции провоспалительных цитокинов (IL-1β, IL-6, 
TNF-α) [16, 17, 18, 19, 20].

Экспериментальные данные продемонстрировали за-
щитные свойства хлорида лития при ишемическом по-
вреждении мозга в различных моделях, однако его эф-
фективность при неонатальной ишемии-гипоксии тре-
бует дальнейшего изучения [21].

Целью настоящего исследования была оценка нейро-
протекторных эффектов хлорида лития на модели неона-
тальной ишемии-гипоксии у новорождённых крыс на ос-
нове магнитно-резонансной томографии и комплексного 
анализа неврологического статуса.

Методика
Эксперименты выполнены на неонатальных крысятах 

(P7) линии Wistar массой 25–30 г (n = 20). Работа проведе-
на с соблюдением «Правил лабораторной практики в РФ» 
(приказ Минздравсоцразвития № 708н от 23.08.2010) 
и международных норм гуманного обращения 
с животными: EU Directive 86/609/EEC (24.11.1986), 
Directive 2010/63/EU (22.09.2010), Европейская кон-
венция ETS № 123 (Страсбург, 18.03.1986, приложе-
ние 15.06.2006), Guide for the care and use of laboratory 
animals, 8th edition, 2010. Исследование соответство-
вало «Правилам надлежащей лабораторной прак-
тики» (приказ Минздрава РФ №199н от 01.04.2016; 
пп. 5, 6, 7, 12, 14, 17, 18, 22) и ГОСТ 33044-2014 
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(приказ Росстандарта № 1700-ст от 20.11.2014; 
пп. 2.1–2.3, 3.1, 3.2, 3.4, 3.7–3.9). Протокол исследова-
ния был одобрен Локальным этическим комитетом ФНКЦ 
РР – № 2/25/5 от 26.03.2025.

Животные были распределены по группам методом 
простой рандомизации с использованием генератора слу-
чайных чисел; оценку неврологического статуса прово-
дил исследователь, не осведомленный о принадлежно-
сти животного к группе. При анализе данных кодировка 
раскрывалась только после завершения статистической 
обработки. Для проведения исследования были сформи-
рованы две группы: контрольная, в которой через 60 ми-
нут после моделирования ишемии-гипоксии внутрибрю-
шинно вводили 0,9% раствор хлорида натрия в дозе 1,5 
мл/кг в течение трёх дней (n = 10), и экспериментальная, 
где по аналогичной схеме вводили 4,2% раствор хлори-
да лития в дозе 63 мг/кг (n = 10).

Моделирование неонатальной ишемии/гипоксии
Перед началом вмешательства крысят помещали 

в камеру с подачей изофлурана в концентрации 3 об.% 
для индукции анестезии. После достижения глубокой 
стадии наркоза животных укладывали на подогревае-
мую платформу (36°C) для предотвращения гипотермии. 
Поддержание анестезии осуществляли изофлураном 
в концентрации 1,5 − 2,0 об.% в 100% кислороде через 
миниатюрную маску; глубину наркоза контролировали 
по отсутствию корнеального и межпальцевого рефлек-
сов. Модель неонатальной ишемии-гипоксии воспроиз-
водили по модифицированному протоколу Rice-Vannucci 
за счет сочетания гипоперфузии мозга (перевязка сон-
ной артерии) и гипоксии [22]. В нашей работе исполь-
зовали модифицированный протокол с контролем тем-
пературы, гипоксической экспозицией и мониторингом 
состояния животных. После индукции анестезии кры-
сенка укладывали на спину на подогреваемую платфор-
му. Операционное поле шеи обрабатывали антисепти-
ком, затем микрохирургическим скальпелем выполняли 
разрез кожи (~1 см) слева. Мягкие ткани разводили ми-
кроинструментами, обнажая общую сонную артерию. 
Далее артерию аккуратно отсепаровывали от окружа-
ющих тканей и блуждающего нерва, после чего выпол-
няли двойное лигирование нитью 7-0 или коагулирова-
ли микроэлектродом. Успех манипуляции подтверждали 
отсутствием дистальной пульсации. После лигирова-
ния рану ушивали рассасывающимся материалом, об-
рабатывали антисептиком и помещали крысенка в тер-
мостат при 36°C на один час для восстановления перед 
гипоксической экспозицией. Далее крысят переноси-
ли в мультигазовый инкубатор и подвергали гипокси-

ческой экспозиции в азотно-кислородной газовой сме-
си (92% N₂ и 8% O₂) в течение 2 часов. Температуру 
поддерживали стабильной на протяжении всего воздей-
ствия; состояние животных контролировали визуально. 
Такой режим гипоксии соответствовал модифицирован-
ной модели Rice-Vannucci и обеспечивал воспроизведе-
ние гипоксически-ишемического повреждения головно-
го мозга у неонатальных грызунов.

Оценка неврологического статуса
Неврологический статус животных оценивали в дина-

мике на 3-и, 8-е, 14-е и 28-е сутки после моделирования 
ишемии-гипоксии, следуя ранее описанным протоколам 
[23, 24, 25]. Батарея тестов включала оценку хвататель-
ных рефлексов, реакции избегания обрыва, акустическо-
го испуга, времени открытия глаз и комплексный тест по-
становки конечности на опору.

Хватательные рефлексы оценивали с третьего дня 
постнатального развития. Для рефлекса передних конеч-
ностей к ладонной поверхности лап прикладывали тупой 
стержень с легким надавливанием; положительной реак-
цией считали сгибание пальцев вокруг стержня. Рефлекс 
задних конечностей тестировали аналогично, стимули-
руя подушечку лапы. Оценку проводили по трехбалльной 
шкале: 0 – отсутствие рефлекса, 1 – захват одной конеч-
ностью, 2 – захват обеими конечностями. Сформирован-
ным рефлекс считали при стабильном выполнении в те-
чение двух последовательных дней.

Рефлекс постановки задних конечностей оценивали, 
начиная с четвертого дня. Крысенка удерживали верти-
кально, стимулируя тыльную сторону одной из задних 
лап тупой поверхностью; положительной реакцией явля-
лось отведение лапы и постановка ее на опору. Бальная 
оценка: 0 – отсутствие реакции, 1 – постановка одной ко-
нечности, 2 – постановка обеих конечностей.

Реакцию избегания обрыва тестировали с четверто-
го дня (PD4). Животное помещали на край поверхности 
так, чтобы передние лапы и морда находились над обры-
вом. Нормальной реакцией считалось рефлекторное от-
ворачивание от края. Оценка баллов: 0 – отсутствие дви-
жения или падение, 1 – попытка ухода со свисанием ко-
нечностей, 2 – полный отход от края.

Реакцию испуга на звук оценивали с десятого дня 
(PD10). Над животным подавали громкий звуковой сиг-
нал; положительной реакцией считали резкое движение 
в сторону от звука. Оценка баллов: 0 – отсутствие реак-
ции, 1 – наличие рефлекторного движения.

Открытие глаз регистрировали с двенадцатого дня. 
Оценка баллов: 0 – веки сомкнуты, 1 – открыт один 
глаз, 2 – открыты оба глаза.
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Тест «Постановка конечности на опору» выполняли 
на 28-е сутки по методике, описанной Де Риком и моди-
фицированной Ю. Ёолкконеном и соавт. [6, 7]. Каждое 
испытание оценивали: 2 балла – нормальное выполне-
ние, 1 балл – выполнение с задержкой (> 2 с) и/или не-
полное, 0 баллов – отсутствие выполнения.

МРТ-исследование
На 7-е сутки проводили МРТ-исследование животных 

in vivo на томографе с индукцией магнитного поля 7 Тл 
и градиентной системой 105 мТл/м (BioSpec 70/30, Bruker, 
Германия). Анестезию выполняли изофлураном в кон-
центрации 1,5–2 об.%, после чего крысенка помещали 
в устройство позиционирования с системой стереотак-
сиса и терморегуляции, как описано ранее [26].

Использовали стандартный протокол исследования 
мозга, который включает в себя получение Т2-взвешен-
ных изображений. Для передачи радиочастотного (РЧ) 
сигнала использовали линейный трансмиттер с внутрен-
ним диаметром 72 мм, для детекции РЧ-сигнала – поверх-
ностную приемную катушку для мозга крысы. Использо-
вали следующие импульсные последовательности (ИП): 
RARE – ИП на основе спинового эха с параметрами: 
TR = 6000 мс, TE = 63,9 мс, толщина среза 0,8 мм с ша-
гом 0,8 мм, размер матрицы 256 x 384, разрешение 0,164 
x 0,164 мм/пиксель. Общее время сканирования одного 
животного составляло около 25 мин. Степень повреж-
дения головного мозга оценивали с помощью графиче-
ского анализа МР-изображений с подсчетом объема по-
врежденного участка головного мозга. Для этого на се-
рии МРТ-изображений c помощью программы ImageJ 
(National Institutes of Health image software, Bethesda, MD, 
США) рассчитывали площадь повреждения в мм2 каждо-
го среза. Для этого выделяли отдельно площади неизме-
ненной ткани здорового (S1) и поврежденного (S2) полу-
шарий и рассчитывали площадь повреждения по форму-
ле: ΣS = S1 – S2, где ΣS – площадь повреждения одного 
среза (мм2). Объем повреждения головного мозга рассчи-
тывали по следующей формуле: V = ΣSn × d, где d – тол-
щина одного среза (0,8 мм), ΣSn – сумма площадей по-
вреждения на всех слайдах (мм2).

Статистический анализ
Статистический анализ проводили с использовани-

ем SPSS Statistics 27.0.1 и GraphPad Prism 8.0.1. Нор-
мальность распределения оценивали с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Поскольку показатели имели поряд-
ковую шкалу и распределение, отличное от нормального, 
данные представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного интервала – Me (Q1; Q3). Сравнение групп выпол-

няли с использованием U-теста Манна-Уитни. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. Анализ 
проводили в режиме ослепления исследователя к распре-
делению животных по группам.

Результаты
В группе контроля объем повреждения головного 

мозга на 7-е сутки после моделирования ишемии-гипок-
сии составил 14,1 (12,2; 15,25) мм3, что статистически 
значимо выше по сравнению с показателем эксперимен-
тальной группы – 7,3 (5,7; 9,6) мм3, p = 0,0001 (рис. 1, 2).

Неврологический статус животных оценивали 
на 3-и, 8-е, 14-е и 28-е сутки после моделирования не-
онатальной ишемии-гипоксии. Комплекс обследований 
включал тестирование хватательных рефлексов перед-
них и задних конечностей, реакции избегания обрыва, 
реакции акустического испуга, открытие глаз, а в отда-
лённый период – тест «Постановка конечности на опо-
ру», отражающий интегративное сенсомоторное восста-
новление. Динамика неврологических показателей пред-
ставлена в таблице 1.

На 3-и сутки у животных экспериментальной груп-
пы отмечено статистически значимое улучшение хвата-
тельного рефлекса передних конечностей по сравнению 
с группой контроль (p = 0,0451), что свидетельствует о бо-
лее быстром формировании ранних сенсомоторных функ-
ций. Однако статистически значимых различий в хвата-
тельном рефлексе задних конечностей выявлено не бы-
ло (p = 0,2915).

На 8-е сутки не наблюдали значимого улучше-
ния рефлекса постановки задних конечностей у экспе-
риментальной группы животных, получавших литий 
(p = 0,0748). При этом в тесте реакции избегания обры-
ва зарегистрировано статистически значимое улучше-
ние показателей в экспериментальной группе по срав-
нению с группой контроль (p = 0,0208), что отражает 
более выраженное восстановление сложных защитных 
моторных реакций.

На 14-е сутки у крысят, получавших хлорид лития, 
зафиксирована статистически значимая более высокая 
выраженность реакции акустического испуга (p = 0,045). 
По показателю «открытие глаз» статистически значимых 
различий между группами не было (p = 0,077).

На 28-е сутки провели тест «Постановка конечно-
сти на опору», отражающий интегральное сенсомотор-
ное восстановление. Хлорид лития статистически значи-
мо улучшал исход (p = 0,045), что указывает на умень-
шение неврологического дефицита и восстановление 
моторно-координационных функций в отдалённый пе-
риод наблюдения (табл. 1).
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Обсуждение

Проведённое исследование продемонстрировало вы-
раженный нейропротекторный эффект хлорида лития 
при неонатальной ишемии-гипоксии на модели Rice-
Vannucci. Полученные данные, сочетающие объектив-
ные морфометрические показатели МРТ и комплекс-

ную оценку неврологического дефицита, всесторонне 
подтверждают способность лития уменьшать объем по-
вреждения головного мозга и улучшать функциональ-
ный исход в отдалённом периоде. Эти результаты со-
ответствуют поставленной цели и согласуются с лите-
ратурными данными о нейропротекторном потенциале 
лития при различных формах ишемического поврежде-
ния ЦНС [13, 21], специфически расширяя их на модель 
неонатальной патологии.

Ключевым морфологическим свидетельством эф-
фективности хлорида лития явилось статистически зна-
чимое (p = 0,0001) сокращение объема ишемического 
повреждения на 48% по сравнению с контрольной груп-
пой. Использование высокопольной МРТ (7 Тл) обеспе-
чило точную визуализацию зоны поражения. Уменьше-
ние гиперинтенсивного сигнала на T2-взвешенных изо-
бражениях в группе лечения указывает на ограничение 
развития вазогенного отека и цитотоксических реакций, 
что является прямым отражением торможения каскада 
вторичного повреждения. Этот выраженный церебро-
протективный эффект создал фундаментальную морфо-
логическую основу для последующего функционально-
го восстановления.

Применение серии поведенческих тестов позволило 
выявить положительное влияние хлорида лития на раз-
личные аспекты неврологического статуса. Улучшение 
хватательного рефлекса передних конечностей уже на 3-и 
сутки (p = 0,0451) свидетельствует о более благоприят-

Рис. 1. МР-изображения головного мозга крысят на 7-е сутки после ишемии-гипоксии.
Примечание.� Группа контроля – слева, экспериментальная группа – справа.
Fig. 1. MR images of the rat brain on the 7th day after ischemia-hypoxia.
Note.� The control group is on the left, the experimental group is on the right.

Рис. 2. Объём повреждения головного мозга в группах сравнения.
Fig.2. Volume of brain damage in comparison groups.



ISSN 0031-2991

123
Original research

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.117-125

123

Original research

ном течении раннего постишемического периода, возмож-
но, за счет уменьшения перифокального отека и сохране-
ния функций спинальных мотонейронов. Наличие слож-
ных интегративных реакций, таких как избегание обрыва 
(p = 0,0208) и испуг на звук (p = 0,045), свидетельствует 
о сохранности или более быстром восстановлении ство-
ловых структур. Наиболее важным является статисти-
чески значимое улучшение показателей в комплексном 
тесте «Постановка конечности на опору» к 28-м суткам 
(p = 0,045), что указывает на стойкое улучшение сенсомо-
торной координации и проприоцепции. Для хватательных 
рефлексов задних конечностей статистически значимых 
различий выявлено не было, что может указывать на бо-
лее выраженное повреждение поясничного отдела спин-
ного мозга при данной модели ишемии или на более глу-
бокие дефициты в задних конечностях.

Выявленные эффекты хорошо согласуются с извест-
ным механизмом действия лития. Ингибирование ключе-
вого проапоптотического фермента GSK-3β и активация 
сигнального пути PI3K/Akt [17, 18], вероятно, являют-
ся основными факторами, способствовавшими сниже-
нию объема некроза за счет подавления программируе-
мой гибели нейронов. Одновременно способность лития 
модулировать воспалительный ответ через ингибирова-
ние фактора транскрипции NF-κB и снижение продук-
ции провоспалительных цитокинов [16, 20] могла огра-
ничить вторичное повреждение, опосредованное микро-
глией и астроглией, что отразилось как на МРТ-картине 
(уменьшение отека), так и на создании более благопри-
ятной среды для нейропластичности. Таким образом, 
нейропротективный эффект хлорида лития, по-видимо-
му, реализуется через синергическое воздействие на не-

Сутки после ишемии- 
гипоксии / Days post 

ischemia-hypoxia
Тест / Test

Контрольная группа / Control 
group

(n = 9–10)

Экспериментальная группа / 
Experimental group

(n = 10)
p-value

3-и сутки / Day 3
Хватательный рефлекс 
передних конечностей / 
Forelimb grasping reflex

1 (0; 1) 1,5 (1; 2) 0,0451

Хватательный рефлекс 
задних конечностей / 

Hindlimb grasping reflex
1 (1; 1) 1 (1; 2) 0,2915

8-е сутки / Day 8
Постановка задних ко-
нечностей / Hindlimb 

placing reflex
0,5 (0; 1) 1,5 (1; 2) 0,0748

Реакция избегания об-
рыва / Cliff avoidance 

reaction
1 (0; 1) 1 (1; 2) 0,0208

14-е сутки / Day 14 Реакция испуга на звук / 
Acoustic startle response 0 (0; 0,25) 1 (1; 1) 0,045

Открытие глаз / Eye 
opening 1 (0; 1) 1 (1; 2) 0,077

28-е сутки / Day 28
Постановка конечно-
сти на опору / Limb 

placement test
11,5 (8,0; 12,0) 13,0 (12,0; 13,25) 0,045

Таблица 1 / Table 1
Динамика неврологического статуса животных после моделирования неонатальной ишемии-гипоксии
Dynamics of the neurological status of animals after modeling neonatal ischemia-hypoxia

Примечание.� Данные представлены в виде медианы и интерквартильного интервала – Me (Q1; Q3). Критерий статистической значимости: 
p < 0,05. В контрольной группе на 8-е, 14-е и 28-е сутки n = 9 из-за гибели одного животного во время анестезии при МРТ.

Note.� Data are presented as median and interquartile range Me (Q1; Q3). Statistical significance criterion: p < 0.05. In the control group, n = 9 on days 8, 
14, and 28 due to the loss of one animal during MRI anesthesia.
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сколько звеньев патогенеза: ограничение апоптоза и сни-
жение воспаления.

Следует отметить ряд ограничений настоящей рабо-
ты. Во-первых, исследовали одну фиксированную дозу 
и схему введения хлорида лития, что не позволяет опре-
делить дозозависимый эффект или оптимальное терапев-
тическое окно. Во-вторых, для прямого подтверждения 
задействованных молекулярных механизмов необходимы 
дополнительные биохимические и иммуногистохимиче-
ские исследования. Тем не менее, полученные результаты 
имеют важное практическое значение. Введение хлорида 
лития через 60 минут после ишемии моделирует клини-
чески релевантное отсроченное вмешательство, что ука-
зывает на потенциал препарата для использования в рам-
ках расширенного терапевтического окна. В связи с этим 
наиболее логичным направлением дальнейших исследо-
ваний представляется изучение комбинированной тера-
пии хлорида лития со стандартной терапевтической ги-
потермией, а также оценка долгосрочных когнитивных 
последствий такого лечения.

Заключение

В результате проведённого исследования установлено, 
что хлорид лития при введении в отсроченном режиме про-
являет выраженный нейропротекторный эффект на моде-
ли неонатальной ишемии-гипоксии у крысят, снижая объем 
повреждения головного мозга на 48% по данным МРТ. Те-
рапия хлоридом лития способствует значимому и стойкому 
улучшению неврологического исхода, ускоряя восстановле-
ние сенсомоторных рефлексов в раннем периоде и приводя 
к улучшению комплексной сенсомоторной интеграции в от-
далённом периоде. Нейропротекторное действие хлорида 
лития, вероятно, опосредовано синергическим подавлением 
апоптотических процессов и воспаления, что соответствует 
его известным молекулярным мишеням. Полученные дан-
ные обосновывают перспективность дальнейшего докли-
нического изучения хлорида лития в качестве потенциаль-
ного адъювантного средства для терапии гипоксически-и-
шемической энцефалопатии новорожденных, в том числе 
в комбинации с терапевтической гипотермией.
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Резюме. Разработка немедикаментозных методов коррекции функциональных нарушений мозга остаётся ак-
туальной задачей современности. Аудиовизуальный метод стимуляции мозговой активности на частоте аль-
фа‑колебаний (8−13 Гц) является перспективным направлением. В данной работе представлены результаты 
исследования влияния альфа-стимуляции у четырех групп пациентов: с нарушениями сна; с тревожными рас-
стройствами; с когнитивными нарушениями; с органическими нарушениями (последствия инсульта). Общее ко-
личество пациентов n = 288, дизайн исследования – открытый, с активной контрольной группой. Эффекты 
альфа‑стимуляции оценивали с помощью валидных психологических тестов до и после курса стимуляции. Ос-
новной эффект, наблюдаемый у всех групп пациентов, – значительное (около 30 %) снижение выраженности 
тревоги (по HADS), а также улучшение показателей социального функционирования и психического здоровья 
(по SF-36). В меньшей степени снижались показатели выраженности депрессии. В статье обсуждается связь 
между показателями тревожности, уровнем кортизола и физиологическим состоянием организма. Также рас-
сматривается предположение о том, что альфа‑стимуляция может быть эффективна при более широком спек-
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Введение

В современных условиях при хроническом комплекс-
ном действии производственных, социальных и психо

эмоциональных стрессовых факторов происходит нару-
шение механизмов адаптации и развитие сначала стой-
ких функциональных нарушений, а затем и серьезных 
болезней [1].
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Разработка немедикаментозных методов своевременной 
коррекции функциональных нарушений, вызванных стрес-
сом, в настоящее время считается особенно актуальной за-
дачей [2]. Аудиовизуальная альфа-стимуляция (АВС (англ. 
AVS) – это метод, при котором человек подвергается воздей-
ствию световых и звуковых сигналов с частотой, соответ-
ствующей альфа-ритму (8–13 Гц). Исследования показыва-
ют, что АВС может оказывать значительное влияние на ког-
нитивные функции, такие как внимание, память, скорость 
обработки информации и эмоциональное состояние [3–5]. 
Это может быть особенно полезно для людей, испытываю-
щих хронический стресс, так как альфа-ритм играет важ-
ную роль в процессах расслабления и восстановления [6].

Результатом исследований отечественных ученых 
[5, 7–10] стала разработка аудиовизуального комплекса 
для коррекции психосоматического состояния с систе-
мой обратной связи (фиксация частоты сердечного ритма 
и электроэнцефалограммы по вертексному отведению). 
С учётом перспективы использования данного комплек-
са в работе реабилитационных учреждений особый ин-
терес представляет оценка эффектов АВС у пациентов 
с различными нозологиями.

Целью данного исследования была оценка влияния 
АВС (с помощью разработанного комплекса) на пациен-
тов лечебно-реабилитационного центра с психическими 
и неврологическими расстройствами, а также нейродеге-
неративными заболеваниями.

Методика
Аудиовизуальный комплекс для коррекции психосо-

матического состояния «НейроОптима» по ТУ 32.50.50-
017-68709709-2022, производства ООО НПФ «Реабили-
тационные технологии» (г. Нижний Новгород).

Группы испытуемых. В исследование включались 
мужчины и женщины в возрасте от 18 до 70 лет, подпи-
савшие информированное согласие на участие. Средний 
возраст составлял 51 год, 63% – женщины, 37% – муж-
чины.

Были сформированы следующие группы:
Группа 1 (72 пациента): Расстройства сна неоргани-

ческой этиологии (бессонница неорганической этиоло-
гии (F51.0); сонливость (гиперсомния) неорганической 
этиологии (F51.1); расстройство режима сна и бодрство-
вания неорганической этиологии (F51.2)).

Группа 2 (72 пациента): Реакция на тяжелый стресс 
и посттравматические нарушения адаптации (паниче-
ское расстройство (эпизодическая пароксизмальная тре-
вожность): F41.0; генерализированное тревожное рас-
стройство: F41.1; смешанное тревожное и депрессив-
ное расстройство: F41.2; посттравматическое стрессовое 

расстройство: F43.1; расстройство приспособительных 
реакций F43.2).

Группа 3 (72 пациента): Когнитивные нарушения 
(легкое когнитивное расстройство: F06.7; специфиче-
ское расстройство арифметических навыков: F81.2; сме-
шанное расстройство учебных навыков: F81.3; специфи-
ческое расстройство чтения: F81.0; нарушение активно-
сти и внимания: F90.0).

Группа 4 (72 пациента): Органические нарушения. 
Реабилитация последствий цереброваскулярных болезней 
(последствия инсульта, не уточненные как кровоизлияние 
или инфаркт мозга: ранний восстановительный, поздний 
восстановительный период, период последствий).

Одним из методологических ограничений исследова-
ния было отсутствие плацебо‑контроля, что обусловлено 
принципиальной невозможностью имитации АВС. Поэ-
тому в каждой группе была выделена контрольная группа 
(36 пациентов), – получавшая стандартное медикаментоз-
ное лечение; и опытная группа (36 пациентов), – получав-
шая стандартное медикаментозное лечение; дополнительно 
пациенты проходили сеансы АВС. Данный подход соответ-
ствует общемировой практике проведения подобных работ.

Критерии исключения. Участники испытания счи-
тались неподходящими для клинического исследования, 
если присутствовал хотя бы один из следующих критери-
ев: возраст до 18 лет, наличие противопоказаний к при-
менению медицинского изделия, участие в других ис-
следованиях.

Противопоказания к применению: поверхностная 
травма головы; эпилепсия; нарушение сердечного рит-
ма; сердечная недостаточность тяжелой степени; острое 
и преходящее психотическое расстройство неуточненное; 
заболевания глаз (патологии зрительного нерва, век, ор-
биты глаз, слезных каналов, слезопродуцирующей систе-
мы, конъюнктивы, роговицы, сетчатки, хрусталика, кроме 
аномалий рефракции); инфекционные заболевания орга-
нов слуха; лихорадочные и острые инфекционные заболе-
вания; злокачественные и доброкачественные новообра-
зования со склонностью к прогрессированию.

Дизайн исследования. Обследование до и после воз-
действия включало:

I. Осмотр невролога. II. Заполнение опросников с те-
стами: Госпитальная шкала тревоги и депрессии (англ. 
Hospital Anxiety and Depression Scale, HADS) [11], Шкала 
самооценки Спилбергера-Ханина (STAI) [12], Опросник 
оценки приверженности к лечению (КОП-25) [13], Шкала 
Цунга для самооценки депрессии (англ. Zung Self-Rating 
Depression Scale) (адаптация Т.И. Балашовой) [14], Мето-
дика «Тип отношения к болезни» (ТОБОЛ) [15], Адден-
брукская шкала оценки когнитивных функций III (ACE-III) 
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[16], Опросник SF-36 «Оценка качества жизни» (англ. The 
Short Form-36) [17].

Альфа-стимуляция. Воздействие состояло из 15 еже-
дневных сеансов АВС. В контрольных группах люди по-
лучали традиционное медикаментозное сопровождение 
в течение 15 дней. Имитации воздействия в контрольных 
группах не проводили. После чего пациенты проходили 
повторное обследование и тестирование.

В процессе сеанса стимуляции человек находился 
в кресле. Аудиовизуальное воздействие осуществлялось 
с помощью красных светодиодов сквозь закрытые веки 
(мощность светового потока не более 15 мВт/см2) и од-
новременно через наушники (модуляция в диапазоне 
I и II октав). При каждом сеансе на первом этапе прово-
дилось воздействие линейно увеличивающейся часто-
той от 8 до 14 Гц. В процессе выделялась индивидуаль-
ная ведущая частота, измеренная по вертексному отведе-
нию ЭЭГ, – максимальный отклик ЭЭГ на стимуляцию 
в используемом диапазоне. Чаще всего индивидуальная 
ведущая частота находилась в диапазоне от 9 до 12 Гц, 
с наибольшей вероятностью – 10 Гц. Далее проводилась 
стимуляция на данной моно-частоте. В завершение про-
водилась стимуляция на плавающей частоте, которая 
по принципу биологической обратной связи подстраива-
лась под изменение текущей частоты альфа-ритма. Об-
щее время стимуляции составляло 20 минут.

Статистический анализ. Полученные данные бы-
ли проверены на нормальность распределения с приме-
нением критерия Колмогорова-Смирнова. Достоверность 
статистических различий между выборками определя-
лась с помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза ANOVA. Различия между группами считались зна-
чимыми при р ≤ 0,05.

Результаты
Было обнаружено, что во всех четырех группах па-

циентов эффект от АВС распространяется только на три 
теста: HADS, STAI, SF-36 (табл. 1). Поскольку шкалы 
в разных тестах отличаются, мы приводим данные в про-
центах изменения до и после серии АВС.

Показатель тревоги HADS (Т) в среднем снизился 
наиболее существенно образом – на 30,8%, причем силь-
нее всего – в группе «Тревожные расстройства». Пока-
затель депрессии HADS (Д) также достоверно снизился 
во всех группах, но больше всего – в группе «Нарушения 
сна» (табл. 1). Из двух показателей STAI более чувстви-
тельным оказался показатель личностной тревожности 
(ЛТ). SF-36 включает восемь шкал: физическое функци-
онирование (ФФ, способность выдерживать физические 
нагрузки); ролевое физическое функционирование (РФф, 

отражает влияние физического состояния на повседнев-
ную деятельность); интенсивность боли (ИБ, влияние бо-
ли на повседневную деятельность); общее состояние здо-
ровья (ОСЗ); общая активность (ОА, витальность, энер-
гичность); социальное функционирование (СФ, качество 
социальных контактов); ролевое эмоциональное функцио-
нирование (РФэ, характеризующее влияние эмоциональ-
ного состояния на повседневную деятельность) и психи-
ческое здоровье (ПЗ). При воздействии АВС достоверно 
изменились в лучшую сторону два показателя: СФ и ПЗ 
(табл. 1). При этом те же показатели контрольных групп 
практически не изменились (рис. 1).

В таблице 2 приведены заключения невролога для па-
циентов опытных групп. Отмечается эффективность АВС, 
которая составляет от 75 до 100% в разных группах. Боль-
ше всего эффект выражен в группе 2 у пациентов с трево-
жными расстройствами. В процессе исследования не было 
отмечено жалоб и случаев непереносимости АВС.

В целом можно сделать вывод, что эффект АВС, не-
смотря на различные диагнозы, достаточно однообразен 
во всех группах пациентов.

Обсуждение
Полученные данные позволяют заключить, что АВС 

в первую очередь повлияла на тревожность. Эффект до-
вольно существенный – 30%. В меньшей степени эффект 
коснулся показателя депрессии. При этом HADS (Д) сни-
зился в среднем на 9%. В соответствии с показателями 
STAI снижение тревожности происходило на уровне лич-
ной тревожности (ЛТ), показатель реактивной тревожно-
сти (РТ) практически не изменился.

Чтобы оценить смысл полученных результатов, не-
обходимо подробнее рассмотреть показатели ЛТ и РТ. 
Личностная тревожность – это индивидуальная осо-
бенность характера и свойство личности, проявляющееся 
относительно постоянным беспокойством. Человек испы-
тывает почти постоянное чувство опасности, неопреде-
лённости; ожидание угрозы без причины, что приводит 
к замкнутости, малообщительности, боязни новых зна-
комств и недостатку мотивации и энергии. Реактивная 
(ситуативная) тревожность – это кратковременная ре-
акция на какое-то стрессовое событие. Когда провоциру-
ющий фактор уходит или снижает своё воздействие, со-
стояние человека восстанавливается [12, 18].

Таким образом, воздействие АВС привело к улучше-
нию наиболее угнетающей формы тревожности у паци-
ентов всех четырех групп. Это, в свою очередь, отрази-
лось на улучшении качества жизни по SF-36.

В то же время мы не отметили влияния АВС на ког-
нитивные функции, которые измерялись с помощью 
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ACE-III, на мотивационную сферу (КОП-25) и тип отно-
шения к болезни (ТОБОЛ).

Мы считаем, что эффекты АВС могут проявляться 
на системном уровне и быть значительно больше, чем 
коррекция тревожных состояний, фиксируемая с помо-
щью психологических тестов. Установлено, что трево-
жность тесно связана с уровнем кортизола в сыворотке 
крови [19]. Кортизол является ключевым функциональ-
ным биомаркером, реагирующим на стрессовые факто-
ры, воздействующие на мозг [20]. Было показано, что 
у женщин при показателе STAI выше 40 обнаруживался 
повышенный уровень кортизола [21, 22]. Кроме того, из-
вестно, что показатели HADS также коррелируют с уров-
нем кортизола [6, 23]. Зафиксирована связь концентра-
ции кортизола с различными физическими и психологи-
ческими симптомами, такими как хроническая боль [24], 
риск инфаркта [25], депрессия и психические заболева-

ния [26, 27], а также когнитивными показателями у здо-
ровых пожилых людей [28].

Считается, что биохимическим выражением тревож-
ности является отношение кортизола и дегидроэпиандро-
стерона-сульфата (ДГЭА-С) [20]. Соотношение кортизол/
ДГЭА-С отражает представляет собой баланс между ка-
таболической и анаболической активностью [29]. Высо-
кое соотношение кортизол/ДГЭА-С было связано с хро-
ническим стрессом [30], депрессией [31], когнитивными 
расстройствами [32] и уменьшением объёма гиппокам-
па [32]. Нарушение секреции ДГЭА-С в сочетании с по-
вышением уровня кортизола приводит к более выражен-
ному воздействию глюкокортикоидов на ЦНС и иммун-
ную систему [33], усиливая важные цитотоксические 
эффекты по сравнению с иммуномодулирующими эф-
фектами, которые глюкокортикоиды оказывают на клет-
ки-мишени [34].

Рис. 1. Изменение показателей чувствительных к АВС в контрольных и опытных группах (суммарно для всех 4 групп пациентов), 
%. А – депрессия (HADS), B – тревога (HADS), C – социальное функционирование (СФ, SF-36), D – психическое здоровье (ПЗ, SF-36). 
Достоверное отличие до и после АВС *р < 0,05.
Fig. 1. Changes in AVS-sensitive indicators in control and experimental groups (total for all 4 patient groups), %. A – depression (HADS), B 
– anxiety (HADS), C – social functioning (SF, SF-36), D – mental health (MH, SF-36). Significant difference before and after AVS *p < 0.05.
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На основании приведенных данных, можно рассматри-
вать эффекты АВС – как потенциальный немедикаментоз-
ный способ коррекции более широкого спектра патологий.

Заключение
Альфа-стимуляция показала выраженный противо-

тревожный эффект. Тревога снижалась за счет личност-

ной тревоги, что привело к улучшению качества жиз-
ни по показателям психического здоровья и социально-
го функционирования. Наиболее чувствительные тесты 
для фиксации эффектов альфа-стимуляции – HADS, STAI 
и SF-36. Потенциал альфа-стимуляции может быть гораз-
до больше, чем коррекция когнитивных нарушений и тре-
вожных состояний.
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Группы пациентов
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Effectiveness of treatment
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Treatment was effective in 34 patients (94.4% of those who completed the full course of treatment) 
and ineffective in 2 patients (5.6% of those who completed the full course of treatment)
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Таблица 2 / Table 2
Заключения невролога об эффективности курса АВС
Conclusions of a neurologist on the effectiveness of the AVS course

Примечание. Под эффективностью понимается улучшение функций психоэмоционального состояния: b1301 мотивация, b1401 переклю-
чение внимания, b1400 устойчивость внимания, b1521 регуляция эмоций (по МКФ).

Note. Effectiveness is understood as improvement of functions of psychoemotional state: b1301 motivation, b1401 attention switching, b1400 
attention stability, b1521 regulation of emotions (according to International Classification of Functioning, Disability and Health (ICF).

https://doi.org/10.17116/jnevro2020120051131
https://doi.org/10.11621/vsp.2016.03.63
https://doi.org/10.1134/S0006302919020157
https://doi.org/10.1134/S0006302919020157
https://doi.org/10.1134/S0044467719020059
https://doi.org/10.1134/S0044467719020059
https://doi.org/10.31857/S0044467721060034
https://doi.org/10.31857/S0044467721060034
https://doi.org/10.17691/stm2020.12.4.03
https://doi.org/10.17691/stm2020.12.4.03


ISSN 0031-2991

133
Original research

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.126-134

133

Original research

11.	 Кукшина А.А., Котельникова А.В., Рассулова М.А., Дайлидо-
вич В.С. Исследование психометрических свойств «Госпитальной 
шкалы тревоги и депрессии» (HADS), рекомендованной для вра-
чей общесоматической практики, на выборке пациентов с нару-
шением двигательных функций. Клиническая и специальная пси-
хология. 2023; 12(2): 1–24. https://doi.org/10.17759/cpse.2023120201

12.	 Батаршев А.В. Базовые психологические свойства и самоопределе-
ние личности: практическое руководство по психологической диа-
гностике. Спб.: Речь, 2005; 208 с. ISBN 5-9268-0364-0

13.	 Николаев Н.А., Скирденко Ю.П. Российский универсальный опро-
сник количественной оценки приверженности к лечению (КОП-25). 
Клиническая фармакология и терапия. 2018; 27(1): 74–8.

14.	 Райгородский Д.Я. Практическая психодиагностика: методики 
и тесты. М.: БахраХ-М, 2011; 672 с. ISBN 978-5-94648-092-5

15.	 Коцюбинский А.П., Аристова Т.А., Дитятковский М.А., Горбуно-
ва С.Л. Методики психологической диагностики больных с эндо-
генными психическими расстройствами: усовершенствованная 
медицинская технология. Спб.: Санкт-Петербургский научно-ис-
следовательский психоневрологический институт им. В.М. Бехте-
рева, 2007; 49 с. ISBN 978-5-94651-030-1

18.	 Астапов В.М. Тревога и тревожность: хрестоматия. Москва: ПЕР 
СЕ, 2008. 239 с. ISBN 978-5-9292-0167-2.

23.	 Гаус О.В., Ливзан М.А. При синдроме раздражённой кишки уро-
вень зонулина ассоциирован с уровнями кортизола, дофамина 
и серотонина. Экспериментальная и клиническая гастроэнте-
рология. 2023; 212(4): 37–48. https://doi.org/10.31146/1682-8658-
ecg-212-4-37-48

References
1.	 Yesin R.G., Yesin O.R., Khakimova A.R. Stress-Induced Disorders. 

Zhurnal Nevrologii i Psikhiatrii imeni S.S. Korsakova (S.S. Korsakov 
Journal of Neurology and Psychiatry). 2020; 120(5): 131–7. https://doi.
org/10.17116/jnevro2020120051131 (in Russian)

2.	 Leonova A.B. Complex psychological technologies of stress management 
and assessment of individual stress resistance: experience of integration 
of various research paradigms. Moscow University Psychology 
Bulletin. 2016; 3: 63–72. https://doi.org/10.11621/vsp.2016.03.63 (in 
Russian)

3.	 Gundlach C, Forschack N. Commentary: Alpha synchrony 
and the neurofeedback control of spatial attention. Front. 
Neurosci. 2020; 14: 597. https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00597

4.	 Sadaghiani S., D’Esposito M. Functional characterization of the 
cingulo-opercular network in the maintenance of tonic alertness. Cereb. 
Cortex. 2015; 25(9): 2763–73. https://doi.org/10.1093/cercor/bhu072

5.	 Fedotchev A.I., Polevaya S.A., Parin S.B. Resonant neurobiocontrol 
to improve cognitive functions of the brain: a monograph. Nizhny 
Novgorod: N.I. Lobachevsky NNSU. 2024; 191 p. ISBN 978-5-91326-
898-3 (in Russian)

6.	 Faresjö Å.O., Jullander M., Götmalm S., Theodorsson E. Higher 
perceived stress and poorer health reflected in elevated cortisol 
concentrations measured in extracts of hair from middle-aged healthy 
women. BMC Psychology. 2014; 2: 30. https://doi.org/10.1186/s40359-
014-0030-7

7.	 Fedotchev A.I. Effects of photostimulation controlled by human 
EEG. Biophysics. 2019; 64(2): 358–61. https://doi.org/10.1134/
S0006302919020157 (in Russian)

8.	 Fedotchev A.I., Parin S.B., Gromov K.N. et al. Complex feedback from 
the biopotentials of the brain and heart in the correction of stress-induced 
states. I.P. Pavlov Journal of Higher Nervous Activity. 2019; 69(2): 187–
93. https://doi.org/10.1134/S0044467719020059 (in Russian)

9.	 Fedotchev A.I.  Correction Of Stress-Induced States Via 
Sensory Stimulation Automatically Modulated By Human 
Endogenous Rhythms. I.P. Pavlov Journal of Higher Nervous 
Activity. 2022; 72(1): 3–10 https://doi.org/10.31857/S0044467721060034 
(in Russian)

10.	 Fedotchev A.I., Parin S.B., Savchuk L.V., Polevaya S.A. Mechanisms of 
Light and Music Stimulation Controlled by a Person’s Own Brain and 

Heart Biopotentials or Those of Another Person. Sovremennye tehnologii 
v medicine (Modern Technologies in Medicine). 2020; 12(4): 23–9. 
https://doi.org/10.17691/stm2020.12.4.03 (in Russian)

11.	 Kukshina A.A., Kotelnikova A.V., Rassulova M.A., Dailidovich V.S. 
Investigation of the Psychometric Properties of the Hospital Anxiety 
and Depression Scale (HADS) Recommended for General Medical 
Practitioners, on a Sample of Patients with Impaired Motor Functions. 
Clinical Psychology and Special Education. 2023; 12(2): 1–24. https://
doi.org/10.17759/cpse.2023120201 (in Russian)

12.	 Batarshev A.V. Basic psychological properties and self-determination 
of personality: a practical guide to psychological diagnostics. St. 
Petersburg: Rech, 2005; 208 p. ISBN 5-9268-0364-0 (in Russian)

13.	 Nikolaev N.A., Skirdenko Yu.P. Russian generic questionnaire 
for evaluation of compliance to drug therapy Russian Universal 
Questionnaire for Quantitative Assessment of Treatment Adherence 
(KOP 25). Clinical Pharmacology and Therapy. 2018; 27(1): 74–8. 
(in Russian)

14.	 Raigorodsky D.Ya. Practical Psychodiagnostics: Methods and Tests. 
Moscow: BakhraKh-M, 2011; 672 p. ISBN 978-5-94648-092-5 (in 
Russian)

15.	 Kotsyubinsky A.P., Aristova T.A., Dityatkovsky M.A., Gorbunova S.L. 
Methods of psychological diagnostics of patients with endogenous 
mental disorders: an improved medical technology. St. Petersburg: V.M. 
Bekhterev St. Petersburg Research Psychoneurological Institute, 2007; 49 
p. ISBN 978-5-94651-030-1 (in Russian)

16.	 Bruno D., Schurmann Vignaga S.S. Addenbrooke’s cognitive examination 
III in the diagnosis of dementia: a critical review. Neuropsychiatric 
Disease and Treatment. 2019; 15: 441–7. https://doi.org/10.2147/NDT.
S151253

17.	 Ware J.E. SF-36 Health Survey. Manual and interpretation guide. Boston, 
Mass.: The Health Institute, New England Medical Center, 1993; 316 
p. ISBN 978-1891810060

18.	 Astapov V.M. Anxiety and Anxiousness: A Reader. Moscow: PER 
SE, 2008. 239 p. ISBN 978-5-9292-0167-2. (in Russian)

19.	 Fan F., Zou Y., Ma A. et al. Hormonal changes and somatopsychologic 
manifestations in the first trimester of pregnancy and post partum. 
International Journal of Gynaecology and Obstetrics. 2009; 105(1): 46–
9. https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2008.12.001

https://doi.org/10.17759/cpse.2023120201
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-212-4-37-48
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-212-4-37-48
https://doi.org/10.17116/jnevro2020120051131
https://doi.org/10.17116/jnevro2020120051131
https://doi.org/10.11621/vsp.2016.03.63
https://doi.org/10.3389/fnins.2020.00597
https://doi.org/10.1093/cercor/bhu072
https://doi.org/10.1186/s40359-014-0030-7
https://doi.org/10.1186/s40359-014-0030-7
https://doi.org/10.1134/S0006302919020157
https://doi.org/10.1134/S0006302919020157
https://doi.org/10.1134/S0044467719020059
https://doi.org/10.31857/S0044467721060034
https://doi.org/10.17691/stm2020.12.4.03
https://doi.org/10.17759/cpse.2023120201
https://doi.org/10.17759/cpse.2023120201
https://doi.org/10.2147/NDT.S151253
https://doi.org/10.2147/NDT.S151253
https://doi.org/10.1016/j.ijgo.2008.12.001


134
Оригинальные исследования

Патологическая физиология и экспериментальная терапия. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.126-134

134

Оригинальные исследования

20.	 Leff-Gelman P., Flores-Ramos M., Carrasco A.E.Á. et al. Cortisol 
and DHEA S levels in pregnant women with severe anxiety. BMC 
Psychiatry. 2020; 20(1): 393. https://doi.org/10.1186/s12888-020-
02788-6

21.	 Alipour Z., Lamyian M., Hajizadeh E. Anxiety and fear of childbirth as 
predictors of postnatal depression in nulliparous women. Women and 
Birth. 2012; 25(3): e37–43. https://doi.org/10.1016/j.wombi.2011.09.002

22.	 Van den Bergh B.R.H., Van Calster B., Smits T. et al. Antenatal maternal 
anxiety is related to HPA axis dysregulation and self-reported depressive 
symptoms in adolescence: a prospective study on the fetal origins of 
depressed mood. Neuropsychopharmacology. 2008; 33(3): 536–45. 
https://doi.org/10.1038/sj.npp.1301450

23.	 Gaus O.V., Livzan M.A. Zonulin levels are associated with cortisol, 
dopamine, and serotonin levels in irritable bowel syndrome. 
Èksperimentalʹnaâ i kliničeskaâ gastroènterologiâ (Experimental 
and Clinical Gastroenterology). 2023; 212(4): 37 – 48. https://doi.
org/10.31146/1682-8658-ecg-212-4-37-48 (in Russian)

24.	 Van Uum S.H.M., Sauvé B., Fraser L.A. et al. Elevated content of 
cortisol in hair of patients with severe chronic pain: A novel biomarker 
for stress: Short communication. Stress. 2008; 11(6): 483–8. https://doi.
org/10.1080/10253890801887388

25.	 Pereg D., Gow R., Mosseri M. et al. Hair cortisol and the risk for acute 
myocardial infarction in adult men. Stress. 2011; 14(1): 73–81. https://
doi.org/10.3109/10253890.2010.511352

26.	 Dettenborn L., Muhtz C., Skoluda N. et al. Introducing a novel method 
to assess cumulative steroid concentrations: increased hair cortisol 
concentrations over 6 months in medicated patients with depression. 
Stress. 2012; 15(3): 348–53. https://doi.org/10.3109/10253890.2011.6
19239

27.	 Steudte S., Kirschbaum C., Gao W. et al. Hair cortisol as a biomarker of 
traumatization in healthy individuals and posttraumatic stress disorder 

patients. Biological Psychiatry. 2013; 74(9): 639–46. https://doi.
org/10.1016/j.biopsych.2013.03.011

28.	 Pulopulos M.M., Hidalgo V., Almela M. et al. Hair cortisol and cognitive 
performance in healthy older people. Psychoneuroendocrinology. 2014; 
44: 100–11. https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2014.03.002

29.	 Chatuphonprasert W., Jarukamjorn K., Ellinger I. Physiology and 
Pathophysiology of Steroid Biosynthesis, Transport and Metabolism in 
the Human Placenta. Frontiers in Pharmacology. 2018; 9: 1027. https://
doi.org/10.3389/fphar.2018.01027

30.	 Moriguchi Jeckel C.M. M., Lopes R.P., Berleze M.C. et al. 
Neuroendocrine and immunological correlates of chronic stress in ‘strictly 
healthy’ populations. Neuroimmunomodulation. 2009; 17(1): 9–18. 
https://doi.org/10.1159/000243080

31.	 Young A.H., Gallagher P., Porter R.J. Elevation of the Cortisol-
Dehydroepiandrosterone Ratio in Drug-Free Depressed Patients. 
American Journal of Psychiatry. 2002; 159(7): 1237–9. https://doi.
org/10.1176/appi.ajp.159.7.1237

32.	 Jin R.O., Mason S., Mellon S.H. et al. Cortisol/DHEA ratio and 
hippocampal volume: A pilot study in major depression and healthy 
controls. Psychoneuroendocrinology. 2016; 72: 139–46. https://doi.
org/10.1016/j.psyneuen.2016.06.017

33.	 Luz C., Dornelles F., Preissler T. et al. Impact of psychological and 
endocrine factors on cytokine production of healthy elderly people. 
Mechanisms of Ageing and Development. 2003; 124(8–9): 887–95. 
https://doi.org/10.1016/S0047-6374(03)00148-9

34.	 Vianna P., Bauer M.E., Dornfeld D., Chies J.A.B. Distress conditions 
during pregnancy may lead to pre-eclampsia by increasing cortisol 
levels and altering lymphocyte sensitivity to glucocorticoids. 
Medical Hypotheses. 2011; 77(2): 188–91. https://doi.org/10.1016/j.
mehy.2011.04.007

Сведения об авторах:
Лушников Константин Васильевич, старший научный сотрудник кафедры общей и медицинской генетики ИББМ ННГУ, 
к.б.н., e-mail: kolushn1@yandex.ru
Федотчев Александр Иванович, ведущий научный сотрудник ИБК РАН, д.б.н., e-mail: fedotchev@mail.ru
Бондарь Александр Тимофеевич, старший научный сотрудник ИБК РАН, к.б.н., e-mail: a_bond@rambler.ru
Полевая Софья Александровна, профессор кафедры психофизиологии факультета социальных наук ННГУ, д.б.н., e-mail: 
s453383@mail.ru
Кашехлебов Константин Юрьевич, врач-невролог, врач функциональной диагностики, врач-психиатр ГБУЗ «ОКЛРЦ», 
e-mail: Kashekhlebov.KY@tversu.ru
Рудакова Ульяна Викторовна, клинический психолог ГБУЗ «ОКЛРЦ», e-mail: zav.platmed@mail.ru
Мелерзанов Александр Викторович, заместитель директора ИББ МФТИ, к.м.н., e-mail: melerzanov.av@mipt.ru
Ведунова Мария Валерьевна, директор ИББМ ННГУ, д.б.н., e-mail: vedunova@yandex.ru

https://doi.org/10.1186/s12888-020-02788-6
https://doi.org/10.1186/s12888-020-02788-6
https://doi.org/10.1016/j.wombi.2011.09.002
https://doi.org/10.1038/sj.npp.1301450
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-212-4-37-48
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-212-4-37-48
https://doi.org/10.1080/10253890801887388
https://doi.org/10.1080/10253890801887388
https://doi.org/10.3109/10253890.2010.511352
https://doi.org/10.3109/10253890.2010.511352
https://doi.org/10.3109/10253890.2011.619239
https://doi.org/10.3109/10253890.2011.619239
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.03.011
https://doi.org/10.1016/j.biopsych.2013.03.011
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2014.03.002
https://doi.org/10.3389/fphar.2018.01027
https://doi.org/10.3389/fphar.2018.01027
https://doi.org/10.1159/000243080
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.159.7.1237
https://doi.org/10.1176/appi.ajp.159.7.1237
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2016.06.017
https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2016.06.017
https://doi.org/10.1016/S0047-6374(03)00148-9
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2011.04.007
https://doi.org/10.1016/j.mehy.2011.04.007


ISSN 0031-2991

135
Original research

135

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2026; 70(2)
DOI: 10.48612/pfiet/0031-2991.2026.02.135-145

135

Original research

© Коллектив авторов, 2026
УДК 616.61-008.64-577.19:612.017.2

Пятченков М.О.1, Кудрявцев И.В.2, Щербаков Е.В.1, Серебрякова М.К.2, Дорощук К.С.1, Крюков Е.В.1

Влияние метаболитов кишечных бактерий на субпопуляционный состав T-хелпе-
ров 17 типа у больных, получающих лечение программным гемодиализом

1	ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова», 194044, Санкт-Петербург, Россия, ул. Академика 
Лебедева, д. 6

2	ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», 197376, Санкт-Петербург, Россия, ул. Академика Павлова, д. 12

Актуальность. Терминальная почечная недостаточность (ТПН) тесно связана с дисфункцией врожденного и 
адаптивного иммунитета. Немаловажная роль в этих нарушениях отводится кишечному дисбиозу. Между тем 
фенотипический профиль T-хелперов 17 типа (Th17) и влияние на него метаболитов кишечных бактерий у боль-
ных ТПН остается в значительной степени неизученным. Цель исследования – изучить изменения субпопуля-
ционного состава Th17 у пациентов на программном гемодиализе, а также оценить взаимосвязь выявленных 
нарушений с содержанием п-крезил сульфата (ПКС), индоксил сульфата (ИС), триметиламин-N-оксида (ТМАО) 
и короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК).
Методика. У 30 гемодиализных больных и 30 лиц без нарушения функции почек с помощью проточной цитоме-
трии изучены общее содержание и субпопуляции Th17. Сывороточный уровень ТМАО определяли методом вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии в сочетании с масс-спектрометрией, ИС и ПКС – методом им-
муноферментного анализа, общее содержание фекальных КЦЖК, в том числе концентрацию уксусной, пропио-
новой и масляной кислот – методом газожидкостной хроматографии.
Результаты. Абсолютное и относительное содержание Th17 клеток значимо не различалось между группами. 
В то же время у больных ТПН отмечалось значимое снижение абсолютной концентрации субпопуляций «дваж-
ды-негативных» (DN) и class Th17; значимое снижение доли Th17 в рамках пула Т-хелперов центральной памяти 
(СМ), сопровождающееся выраженным сокращением субпопуляций «дважды-негативных» (DN) Th17 и Th17.1 
клеток; значимое снижение class Th17 и DP Th17 субпопуляций при отсутствии изменений в относительном со-
держании всех Th17 клеток в общем пуле Т-хелперов эффекторной памяти (ЕМ).
�Количество DN Th17 клеток у диализных больных значимо прямо коррелировало с общим содержанием КЦЖК, 
и, в частности, с концентрацией масляной кислоты. Кроме того, количество DN Th17 и class Th17 клеток было 
значимо связано отрицательной связью с сывороточной концентрацией ИС. Концентрация масляной кисло-
ты также значимо коррелировала с относительным содержанием Th17 в рамках пула CM Т-хелперов. При этом 
доля DN Th17 этих клеток была значимо прямо связана с содержанием пропионовой и масляной кислот, тогда 
как доля Th17.1 клеток значимо прямо коррелировала только с концентрацией масляной кислоты. Значимых 
взаимосвязей между содержанием микробных метаболитов и изменениями субпопуляционного состава Th17 в 
рамках пула ЕМ Т-хелперов установлено не было.
Заключение. Уменьшение уровня фекальных КЦЖК (преимущественно масляной кислоты) и повышение сыво-
роточной концентрации ИС у больных ТПН ассоциировано со снижением абсолютной концентрации DN и class 
субпопуляций Th17 клеток, а также со снижением относительного содержания Th17, включая сокращение доли 
DN и Th17.1 субпопуляций этих клеток в рамках пула CM Т-хелперов.

Ключевые слова:� T-хелперы 17 типа (Th17); короткоцепочечные жирные кислоты; индоксил сульфат; терми-
нальная почечная недостаточность
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Pyatchenkov M.O.1, Kudryavtsev I.V.2, Shсherbakov E.V.1, Serebryakova M.K.2, Doroshchuk K.S.1, 
Kryukov E.V.1

Effect of gut microbiota-derived metabolites on T-helper 17 cells profile in patients on 
maintenance hemodialysis
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2	Institute of Experimental Medicin, 12 Academika Pavlova St., Saint-Petersburg, 197376, Russian Federation

End-stage renal disease (ESRD) is closely associated with dysfunction of innate and adaptive immunity. Intestinal 
dysbiosis plays an important role in these disorders. Meanwhile, the phenotypic profile of type 17 T-helper cells (Th17) 
and the effect of intestinal bacterial metabolites on it in patients with ESRD remains largely unexplored. The aim of 
the study was to investigate changes in the composition of the Th17 subpopulations in patients on maintenance 
hemodialysis, as well as to evaluate the relationship of the identified disorders with the content of p-cresyl sulfate (PСS), 
indoxyl sulfate (IS), trimethylamine-N-oxide (TMAO) and short-chain fatty acids (SCFA).
Methods. The total content and subpopulations of Th17 were studied in 30 hemodialysis patients and 30 individuals 
without impaired renal function using flow cytometry. The serum level of TMAO was determined by high-performance 
liquid chromatography in combination with mass spectrometry, IS and PCS – by enzyme immunoassay, the total content 
of fecal SCFAs, including concentrations of acetic, propionic, and butyric acids – by gas-liquid chromatography.
Results. The absolute and relative content of Th17 cells did not significantly differ between the groups. At the same time, 
dialysis patients showed a significant decrease in absolute concentrations of «double-negative» (DN) and class Th17 
subpopulations; significant decrease in Th17 fraction in the T-helper cells pool of central memory (CM), accompanied 
by a marked reduction in the subpopulations of DN Th17 and Th17.1 cells; significant decrease in the class Th17 and 
«double-positive» (DP) Th17 subpopulations in the absence of changes in relative content of all Th17 cells in the total 
T-helper cells pool of effector memory (EM).
�Number of DN Th17 cells in dialysis patients was significantly directly correlated with the total concentration of SCFA, 
particular, with the level of butyric acid. In addition, the number of DN Th17 and class Th17 cells were significantly 
negatively related to the serum concentration of IS. Butyric acid concentration was also associated with a relative Th17 
content within the pool of CM T-helper cells. At the same time, the DN Th17 fraction of these cells was directly and 
significantly related to the concentrations of propionic and butyric acids, whereas the percentage of Th17.1 cells were 
significant correlated only with the concentration of butyric acid. There were no significant associations of microbial 
metabolites with the changes in the Th17 subpopulation composition within the pool of ЕМ T-helper cells.
Conclusion. Reduced levels of fecal SCFAs (mainly butyric acid) and an increase serum concentration of IS in patients 
on maintenance hemodialysis associated with a decrease in the absolute concentration of DN and class subpopulations 
of Th17 cells, as well as with a decrease in the relative content of Th17, including a decrease in the proportion of DN and 
Th17.1 subpopulations of these cells within the pool of CM T helper cells.
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Введение

Хроническая болезнь почек (ХБП), поражающая бо-
лее 10% населения планеты в развитых странах, являет-
ся в настоящее время одним из наиболее значимых не-
инфекционных заболеваний и несет высокое социальное 
и экономическое бремя [1, 2]. Независимо от основного 
заболевания, приведшего к нарушению функции почек, 
пациенты с ХБП характеризуются сходным профилем 
сопутствующей патологии, включающим анемию, ми-
нерально-костные нарушения, когнитивные нарушения 
и саркопению [3]. Существует тесная взаимосвязь меж-
ду почечной недостаточностью и дисфункцией иммун-
ной системы, которая сочетает хроническое воспаление 
низкой степени активности и неспособность поддержи-
вать защитные иммунные реакции [4]. Хроническое вос-
паление, вызванное ХБП, связано с заметным повыше-
нием сердечно-сосудистой смертности, в то время как 
неадекватный иммунный ответ повышает риск злока-
чественных новообразований и инфекций [5]. Недавняя 
пандемия SARS-CoV-2 стала яркой иллюстрацией этой 
проблемы: у пациентов с ХБП и COVID-19 наблюдались 
более выраженная лимфопения, вырабатывалось меньше 
антител и клеток-эффекторов против SARS-CoV-2, а так-
же повышался риск смерти по сравнению с лицами с нор-
мальной функцией почек [6].

Патофизиологические механизмы, лежащие в основе 
иммунных дисфункций, связанных с ХБП, долгое время 
оставались неизученными. Прогресс последних десяти-
летий связал эти изменения с патологией кишечного ба-
рьера и кишечным дисбиозом [7]. Кишечник считается 
крупнейшим органом иммунной системы в организме че-
ловека и играет центральную роль в регуляции иммунно-
го гомеостаза. Эпителиальные клетки обеспечивают фи-
зический барьер и тесно взаимодействуют с резидентной 
микрофлорой, а также инфильтрирующими ткань лимфо-

цитами, макрофагами и дендритными клетками. Эта ком-
муникация формирует специфические иммунные реакции 
на антигены, уравновешивая толерантность и эффектор-
ные иммунные функции. Состав микробиома кишечни-
ка влияет на развитие иммунной системы и модулирует 
иммунные медиаторы, которые, в свою очередь, влияют 
на кишечный барьер. В то же время кишечный дисбиоз 
может способствовать нарушению целостности кишеч-
ного барьера и связан с повышенной восприимчивостью 
организма к различным заболеваниям [8, 9].

Значительная роль в поддержании барьерной функ-
ции кишечника при иммунном ответе отводится Т-хел-
перам 17-го типа (Th17). Эти клетки представляют собой 
особую разновидность CD4+ Т-лимфоцитов, секретиру-
ют провоспалительные цитокины ИЛ-17, ИЛ-21 и ИЛ-22. 
Они опосредуют реакции, направленные на уничтожение 
внеклеточных бактерий и грибов, путем организации по-
стоянного притока нейтрофилов и индукции выработки 
антимикробных пептидов эпителиальными клетками ба-
рьерных тканей, таких как кишечник, легкие и кожа [10]. 
Кроме того, Th17 являются важным участником иммун-
ного дисбаланса, часто наблюдаемого при острой и хро-
нической патологии почек [11].

При ХБП многочисленные внешние и внутренние 
факторы приводят к значительным изменениям соста-
ва кишечной микробиоты. Этот уремический дисби-
оз сопровождается повышенной выработкой кишечны-
ми бактериями различных токсичных метаболитов, та-
ких как п-крезил сульфата (ПКС), индоксил сульфата 
(ИС) и триметиламин-N-оксида (ТМАО) [12]. Резуль-
таты многочисленных исследований выявили тесную 
взаимосвязь между повышенными уровнями этих сое-
динений в сыворотке крови и различными осложнени-
ями ХБП. Причем риск неблагоприятных исходов был 
наиболее значимым у больных с терминальной стади-
ей почечной недостаточности (ТПН), получающих ле-
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чение гемодиализом и перитонеальным диализом [13]. 
Содержание бактерий, продуцирующих короткоцепочеч-
ные жирные кислоты (КЦЖК), напротив, снижается. Эти 
соединения (главным образом ацетат, пропионат и бути-
рат) образуются в результате ферментации анаэробны-
ми бактериями толстой кишки пищевых волокон, рези-
стентного крахмала и олигосахаридов, и представляют 
собой универсальные молекулы, участвующие в пере-
даче клеточных сигналов при широком спектре физи-
ологических и патологических состояний [14, 15]. Та-
ким образом, аберрантный состав кишечной микробио-
ты и ее метаболическая активность, вероятно, участвуют 
в Th17-опосредованных иммунных нарушениях, наблю-
даемых у пациентов с ХБП. Проверке этой гипотезы бы-
ло посвящено настоящее исследование.

Цель работы – изучить изменения в фенотипах 
Th17-клеток у пациентов на программном гемодиали-
зе, а также оценить взаимосвязь выявленных наруше-
ний с сывороточным уровнем п-крезил сульфата, индок-
сил сульфата, триметиламин-N-оксида и содержанием фе-
кальных короткоцепочечных жирных кислот.

Методика
Исследуемую группу составили 30 (14 мужчин/16 

женщин) пациентов с ТПН, которые проходили 4-часовые 
сеансы гемодиализа три раза в неделю не менее 6 послед-
них месяцев. Медиана возраста обследованных больных 
составила 61,5 [50,8; 68] лет, индекс массы тела – 27,3 
[24,2; 31,1] кг/м2, длительность терапии гемодиализом 
– 38 [24; 82] месяцев, коэффициент очищения по моче-
вине (Kt/V) – 1,47 [1,4; 1,56].

Группа контроля была представлена 30 (16 муж-
чин/14 женщин) добровольцами без клинических при-
знаков, указывающих на повреждение почек, с расчет-
ной скоростью клубочковой фильтрации по формуле CKD 
EPI – 79 [75; 97] мл/мин/ 1,73м2. Медиана их возраста 
составила 62 [53,3; 66,3] лет, индекс массы тела – 28,2 
[24,4; 30,9] кг/м2. Таким образом, группы были сопоста-
вимы по основным клинико-демографическим характе-
ристикам.

Критерии невключения: острые инфекции, вирусные 
гепатиты, неконтролируемая артериальная гипертензия, 
декомпенсированный сахарный диабет, злокачественные 
новообразования, белково-энергетическая недостаточ-
ность (саркопения), психические расстройства, аутоим-
мунная патология, иммунодефицитные состояния, пере-
несенные в течение последних трех месяцев острые ин-
фекционные заболевания. Также ни один из участников 
исследования не получал на протяжении последних трех 
месяцев антибактериальные и противовоспалительные 

препараты, пре- и пробиотики, слабительные средства, 
иммуносупрессанты и иммуномодуляторы.

От всех участников исследования было получено до-
бровольное информированное согласие. Протокол иссле-
дования был одобрен локальным этическим комитетом 
ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия имени С.М. 
Кирова» (протокол № 262 от 26.04.2022 г.).

Образцы венозной крови получали перед очередным 
сеансом гемодиализа после однодневного междиализно-
го интервала. Клинический анализ крови выполняли на 
анализаторе Mindray BC-700 (Китай).

Иммунофенотипирование основных субпопуляций 
Т-хелперов периферической крови проводили на про-
точном цитофлуориметре Navios™ (Beckman Coulter, 
США). Общий пул CD3+CD4+ Т-хелперов был разде-
лен на CD45RA – CD62L+ клетки центральной памяти 
(СМ), отвечающие за «патрулирование» перифериче-
ских лимфоидных органов, и CD45RA – CD62L –  клет-
ки эффекторной памяти (ЕМ), способные покидать кро-
воток и выселяться в периферические неиммунные ор-
ганы и ткани.

Для определения популяции Th17 был измерен мем-
бранный хемокиновый рецептор CCR6 (CD196), экспрес-
сирующийся на поверхности этих клеток. В ходе даль-
нейших исследований общий пул Th17 на основании экс-
прессии хемокиновых рецепторов CCR4 и CXCR3 был 
разделен на четыре отдельные субпопуляции: «класси-
ческие» или class Th17 с фенотипом CCR4+CXCR3 – ; 
CCR4+CXCR3+ Th17, обозначаемые как «дважды-пози-
тивные» или DP Th17; «неклассические» CCR4 – CXCR3+ 
или Th17.1; «дважды-негативные» CCR4 – CXCR3 – или 
DN Th17 лимфоциты [16].

Определение уровня ТМАО в сыворотке крови выпол-
няли методом высокоэффективной жидкостной хромато-
графии в сочетании с масс-спектрометрией с использова-
нием системы Shimadzu-8060 в сочетании с жидкостным 
хроматографом «Shimadzu LC-30AD» (Япония). Сыворо-
точный уровень ИС и ПКС определяли методом иммуно-
ферментного анализа на планшетном анализаторе Victor 
X5 (PerkinElmer. Inc., США) по инструкции коммерче-
ского набора (Cloud-Clone Corp., США). Общее содержа-
ние и спектр профиль отдельных КЦЖК в образцах кала 
исследовались методом газожидкостной хроматографии.

Статистический анализ данных выполнен с помо-
щью программного обеспечения SPSS Statistics 26. Не-
прерывные переменные представлены в виде медианы 
(Me) и межквартильного диапазона [Q25%; Q75%], ка-
тегориальные признаки – как абсолютное количество 
и процент от общего числа, n (%). Для оценки значимо-
сти различий между группами использовали непараме-
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трический U-критерий Манна-Уитни и χ2 Пирсона или 
точный критерий Фишера. Оценка взаимосвязанных фак-
торов для Th17 проведена с помощью корреляционного 
анализа Спирмена. Значения р < 0,05 считали статисти-
чески значимыми во всех тестах.

Работа выполнена в рамках реализации исследований 
по плановой теме НИР «Института экспериментальной 
медицины» FGWG-2025 – 0004 (рег. № 1022041101001-1).

Результаты
При оценке результатов клинического анализа кро-

ви установлено, что значимых различий в содержании 
лейкоцитов, в том числе лимфоцитов, между группами 
не наблюдалось. Между тем данные проточной цитоме-
трии показали, что абсолютное и относительное содер-
жание CD3+ Т-лимфоцитов у больных на программном 
гемодиализе было статистически значимо ниже по срав-
нению с лицами с нормальной функцией почек. Уровень 
CD3+CD4+ Т-хелперов у гемодиализных больных также 
снижался как в абсолютных, так и в относительных ве-
личинах при одновременном значимом повышении доли 
клеток центральной и эффекторной памяти. В то же время 
абсолютное количество Th17 клеток и их относительное 
содержание в рамках общего пула Т-хелперов у больных 
на программном гемодиализе достоверно не отличалось 
от контроля. Однако в рамках пула Т-хелперов централь-
ной памяти относительное содержание Th17 у лиц с ТПН 
было значимо снижено. В случае общего пула Т-хелперов 
эффекторной памяти значимых различий в относитель-
ном содержании Th17 клеток между изучаемыми груп-
пами не наблюдалось (табл. 1).

Как видно из данных, представленных в табли-
це 2, значимых различий по относительному содержа-
нию изученных субпопуляций Th17-клеток между груп-
пами отмечено не было. В то же время у лиц с ТПН об-
наружено значимое снижение абсолютной концентрации 
DN Th17 и class Th17-клеток, тогда как количество Th17.1 
и DР Th17 клеток у больных на программном гемодиали-
зе значимо не отличалось от контроля.

При анализе субпопуляционного состава Th17-кле-
ток центральной памяти у больных на программном ге-
модиализе наблюдалось снижение всех основных субпо-
пуляций Th17, однако статистически значимые отличия 
были зарегистрированы только для клеток с фенотипом 
DN Th17 и Th17.1 (табл. 3).

Анализ распределения Th17-клеток эффекторной па-
мяти на отдельные субпопуляции показал значимое сни-
жение относительного содержания только class Th17 и DP 
Th17 клеток в группе диализных пациентов относитель-
но контрольных значений (табл. 4).

В сравнении с лицами без нарушения функции почек, 
больные на программном гемодиализе также характеризо-
вались значительным повышением концентрации в крови 
ТМАО, ИС и ПКС. Общее содержание фекальных КЦЖК, 
включая уровни уксусной, пропионовой и масляной кис-
лот, у них, напротив, было значительно снижено (табл. 5).

Корреляционный анализ показал, что у больных на 
программном гемодиализе абсолютное содержание CD3+ 
Т-лимфоцитов значимо прямо коррелировало с общим 
содержанием КЦЖК (r = 0,368; p = 0,045) и, в частно-
сти, с уровнем масляной кислоты (r = 0,449; p = 0,045). 
Относительное содержание CD3+ Т-лимфоцитов так-
же значимо прямо коррелировало с общим содержани-
ем КЦЖК (r = 0,534; p = 0,002), в том числе с уровнем 
масляной (r = 0,407; p = 0,025) и уксусной (r = 0,540; 
p = 0,002) кислот. Кроме того, была выявлена значимая 
прямая взаимосвязь между относительным содержани-
ем CD3+CD4+ Т-хелперов и уровнем уксусной кислотой 
(r = 0,402; p = 0,008).

Абсолютное содержание DN Th17 в группе ТПН 
значимо прямо коррелировало с общим содержанием 
КЦЖК (r = 0,410; p = 0,025) и уровнем масляной кисло-
ты (r = 0,422; p = 0,020). Следует отметить тот факт, что 
количество DN Th17 и class Th17 клеток у этих больных 
также находилось в обратной зависимости от концен-
трации ИС в крови (r = − 0,700; р < 0,001 и r = − 0,424; 
p = 0,020 соответственно).

В рамках пула Т-хелперов центральной памяти отно-
сительное содержание Th17 у лиц на программном гемо-
диализе было ассоциировано с концентрацией масляной 
кислоты (r = 0,464; p = 0,010). Наряду с этим, процент 
DN Th17-клеток значимо прямо коррелировал с концен-
трацией пропионовой (r = 0,454; p = 0,012) и масляной 
(r = 0,395; p = 0,031) кислот, тогда как содержание Th17.1 
клеток значимо прямо коррелировало только с концентра-
цией масляной кислоты (r = 0,452; p = 0,012).

В случае пула Т-хелперов эффекторной памяти зна-
чимых ассоциаций между уровнем микробных метабо-
литов и содержанием class и DP субпопуляций Th17-кле-
ток установлено не было.

Обсуждение
Особенности адаптивного иммунитета в условиях 

уремии ранее неоднократно изучались в эксперимен-
тальных и клинических исследованиях. Считается, что 
Т-клеточно-опосредованная иммунная дисфункция при 
ТПН является результатом инвертированного соотноше-
ния CD4+/CD8+, выраженной потери «наивных» Т-лим-
фоцитов, накопления высокодифференцированных про-
воспалительных Т-лимфоцитов, а также нарушения ба-
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Показатель 
Parameter

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

p

Лейкоциты, х109/л
White blood cells, х109/l 5,8 [5,3; 7,0] 6,5 [5,7; 7,2] 0,209

Лимфоциты, х109/л
Lymphocytes, х109/l 1,8 [1,5; 1,9] 2,0 [1,8; 2,1] 0,062

Абсолютное содержание Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+, кл/мкл
Absolute content of CD3+ T-lymphocytes, cells/ µl 894 [724; 1092] 1267 [1012; 1661]  < 0,001

Относительное содержание Т-лимфоцитов с фенотипом CD3+, %
Relative content of CD3+ T-lymphocytes, % 72,00 [59,73; 78,38] 76,26 [72,14; 80,53] 0,039

Абсолютное содержание CD3+CD4+ Т-хелперов, кл/мкл
Absolute content of CD3+CD4+ T-helpers, µl 518 [417; 723] 738 [642; 1073]  < 0,001

Относительное содержание CD3+CD4+ Т-хелперов, %
Relative content of CD3+CD4+ T-helpers, % 40,63 [33,49; 49,15] 46,92 [42,64; 51,01] 0,015

Абсолютное содержание Т-хелперов центральной памяти, кл/мкл
Absolute content of central memory T-helpers, µl 272 [227; 426] 314 [238; 469] 0,322

Относительное содержание Т-хелперов центральной памяти, %
Relative content of central memory T-helpers, % 55,73 [49,5; 61,38] 41,58 [37,83; 46,46]  < 0,001

Абсолютное содержание Т-хелперов эффекторной памяти, кл/мкл
Absolute content of effector memory T-helpers, µl 150 [119; 192] 166 [120; 212] 0,636

Относительное содержание Т-хелперов эффекторной памяти, %
Relative content of effector memory T-helpers, % 28,37 [23,7; 36,76] 20,32 [16,91; 25,8]  < 0,001

Абсолютное содержание Th17, кл/мкл
Absolute content of Th17, µl 129 [105; 194] 146 [112; 252] 0,168

Относительное содержание Th17, %
Relative content of Th17, % 25,47 [20,90; 30,86] 23,27 [19,12; 30,79] 0,460

Относит. содержание Th17 в рамках пула Т-хелперов центральной памяти, %
Relative content of Th17 within the pool of central memory T-helpers, % 33,12 [25,42; 39,32] 37,89 [33,02; 45,03] 0,015

Относит. содержание Th17 в рамках пула Т-хелперов эффекторной памяти, %
Relative content of Th17 within the pool of effector memory T-helpers, % 4,11 [32,37; 61,21] 53,77 [41,10; 59,54] 0,152

Таблица 1 / Table 1
Фенотипический состав Т-лимфоцитов периферической крови у больных на программном гемодиализе и лиц с нормальной 
функцией почек
T-lymphocytes phenotypic composition of peripheral blood in patients on maintenance hemodialysis and subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.
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Популяция Th17
Th17 population

Единица измерения
Unit of measurement

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

p

DN Th17
% 1,48 [0,85; 2,54] 1,71 [1,38; 2,81] 0,130

клеток/мкл
cells/ µl 7,74 [4,41; 12,25] 13,26 [9,6; 19,44] 0,006

class Th17
% 7,49 [5,71; 9,95] 7,52 [5,72; 9,22] 0,784

клеток/мкл
cells/ µl 37,98 [28,33; 51,98] 50,39 [40,51; 64,19] 0,017

Th17.1
% 10,11 [7,00; 13,93] 7,88 [5,64; 12,82] 0,408

клеток/мкл
cells/ µl 54,93 [32,14; 89,26] 49,96 [35,23; 96,69] 0,534

DР Th17
% 5,63 [3,92; 8,11] 5,77 [4,33; 8,29] 0,929

клеток/мкл
cells/ µl 31,56 [22,33; 37,19] 37,05 [27,64; 69,73] 0,073

Таблица 2 / Table 2
Субпопуляционный состав Th17-клеток у больных на программном гемодиализе и лиц с нормальной функцией почек
Subpopulation composition of Th17 cells in patients on maintenance hemodialysis and subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.

Популяция Th17
Th17 population

%

Фенотип
Phenotype

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

р

DN Th17 CCR4 – CXCR3 – 2,00 [1,17; 2,80] 2,89 [2,08; 3,92] 0,006
class Th17 CCR4+CXCR3 – 11,63 [9,12; 15,55] 13,14 [10,10; 17,33] 0,311

Th17.1 CCR4 – CXCR3+ 8,19 [6,48; 10,80] 10,87 [8,24; 13,27] 0,046
DP Th17 CCR4+CXCR3+ 8,00 [6,10; 10,79] 10,18 [7,78; 12,04] 0,075

Таблица 3 / Table 3
Изменения в субпопуляционном составе Th17-клеток центральной памяти периферической крови у больных на программном 
гемодиализе по сравнению с лицами с нормальной функцией почек
Changes peripheral blood Th17 cell subsets within central memory Th17 cells in patients on maintenance hemodialysis compared with 
subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.

Популяция Th17
Th17 population

%

Фенотип
Phenotype

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

р

DN Th17 CCR4 – CXCR3 – 1,76 [1,16; 3,55] 2,42 [1,30;3,02] 0,595

class Th17 CCR4+CXCR3 – 8,36 [6,96; 10,11] 13,26 [8,90; 16,25] 0,001

Th17.1 CCR4 – CXCR3+ 24,37 [14,64; 35,01] 23,83 [19,36; 30,68] 0,790

DP Th17 CCR4+CXCR3+ 7,82 [5,89; 13,08] 11,44 [7,84; 14,41] 0,036

Таблица 4 / Table 4
Изменения в субпопуляционном составе Th17-клеток эффекторной памяти периферической крови у больных на программном 
гемодиализе по сравнению с лицами с нормальной функцией почек
Changes peripheral blood Th17 cell subsets within effector memory Th17 cells in patients on maintenance hemodialysis compared with 
subject with normal renal function

Примечание.� ТПН – терминальная почечная недостаточность.

Note.� ESRD – end-stage renal disease.
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ланса регуляторных Т-клеток и Th17 [17, 18]. Результаты 
настоящего исследования не только подтвердили эти дан-
ные, но и впервые представили детальную характеристи-
ку изменений субпопуляционного состава Тh17 у боль-
ных на программном гемодиализе. Проведенные ранее 
в этом направлении работы в основном были сосредото-
чены только на изучении дисбаланса Тh17 и регулятор-
ных Т-клеток, который в большинстве случаев характе-
ризовался либо повышенным, либо нормальным количе-
ством Тh17 [19, 20].

Точные механизмы, лежащие в основе развития им-
мунных дисфункций при ТПН, до конца не изучены. Счи-
тается, что они вызваны множеством взаимодействующих 
факторов, включая клеточное старение, гипоксию, аци-
доз, избыток жидкости и натрия, экзогенные элементы, 
такие как диализные мембраны и центральные венозные 
катетеры, а также микробные факторы, в том числе ки-
шечный дисбиоз [21]. Кросс-секционный дизайн иссле-
дования не позволяет судить о причинно-следственной 
связи выявленных изменений. Тем не менее установлен-
ные в настоящем исследовании корреляции указывают на 
потенциальную роль КЦЖК (преимущественно бутира-

та) и ИС в нарушениях субпопуляционного состава Th17 
у больных на программном гемодиализе.

Точные механизмы, посредством которых метаболи-
ты кишечных бактерий могут влиять на фенотип Th17, 
в настоящее время до конца неясны. Между тем извест-
но, что ацетат, пропионат и бутират регулируют рост, 
дифференцировку, метаболизм, эффекторную функцию 
и апоптоз Т-лимфоцитов, а также антиген-специфиче-
ский адаптивный иммунитет, который они опосредуют. 
Связываясь с рецепторами GPR41, GPR43 и GPR109A 
и активируя передачу сигналов рецептора Olfr78, КЦЖК 
регулируют функции Т-лимфоцитов путём увеличе-
ния выработки Th1 и Th17 клеток. Индуцируя фактор 
транскрипции forkhead box P3, КЦЖК также могут ак-
тивировать регуляторные Т-лимфоциты, что приводит 
к увеличению количества этих клеток и их дифферен-
цировке в тучные клетки, нейтрофилы и эозинофилы 
[22]. Другой иммуномодулирующий механизм связы-
вают со способностью КЦЖК вызывать апоптоз ак-
тивированных Т-клеток за счёт повышения регуляции 
Fas-рецеторов, путем ингибирования гистондеацетила-
зы [23]. Кроме того, КЦЖК индуцируют метаболиче-

Показатель
Parameter

ТПН
ESRD

(n = 30)

Контроль
Control
(n = 30)

p

триметиламин-N-оксид, нг/мл
trimethylamine-N-oxide, ng/ml 4928,6 [3573; 8827] 261,3 [148,5; 374,3]  < 0,001

индоксил сульфат, мкмоль/л
indoxyl sulfate, µmol/l 1,9 [1,3; 3,0] 0,2 [0; 0,4]  < 0,001

п-крезил сульфат, нг/мл
p-cresyl sulfate, ng/ml 33,8 [19,2; 50,3] 6,9 [3,7; 10,5]  < 0,001

общее содержание КЦЖК, мг/г
total content of SCFA, mg/g 3,23 [2,03; 4,08] 8,4 [7,59; 9,27]  < 0,001

уксусная кислота, мг/г
acetic acid, mg/g 1,97 [1,12; 2,32] 4,95 [4,85; 5,35]  < 0,001

пропионовая кислота, мг/г
propionic acid, mg/g 0,5 [0,34; 0,76] 1,58 [1,4; 1,74]  < 0,001

масляная кислота, мг/г
butyric acid, mg/g 0,28 [0,14; 0,52] 1,39 [1,07; 1,54]  < 0,001

Таблица 5 / Table 5
Содержание метаболитов кишечных бактерий у больных на программном гемодиализе и лиц с нормальной функцией почек
The content of gut bacterial metabolites in patients on maintenance hemodialysis and subject with normal renal function

Примечание.� КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты.

Note.� SCFA – short-chain fatty acids.
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ские изменения в Т-клетках, усиливая активность ком-
плекса mTOR и регулируя метаболизм глюкозы. После 
попадания в Т-лимфоциты ацетильные группы, полу-
ченные из КЦЖК, вносят свой вклад в клеточный пул 
ацетил-КоА, который влияет на ацетилирование гисто-
нов и экспрессию генов цитокинов [24].

Наиболее обширные знания о влиянии токсичных 
продуктов микробного метаболизма на иммунную систе-
му больных ТПН имеются в настоящее время в отноше-
нии ИС. Большинство метаболитов триптофана являют-
ся мощными эндогенными агонистами арилгидрокарбо-
натного рецептора (AhR), который представляет собой 
активируемый лигандом фактор транскрипции, участву-
ющий в регуляции множества клеточных путей, включая 
дифференцировку Th17-клеток [25]. Производные индо-
ла способствуют дифференцировке регуляторных Т-кле-
ток и подавляют провоспалительные фенотипы Т-хелпе-
ров Th1 и Th17 [26]. Согласно данным Shen J. и соавт., ин-
дол-3-уксусная кислота активирует сигнальный путь AhR, 
повышает регуляцию транскрипционного фактора белка 
P3 (FoxP3) и увеличивает количество регуляторных Т-кле-
ток, а также подавляет регуляцию транскрипционных фак-
торов орфанного рецептора гамма, связанного с ретиное-
вой кислотой (RORγt), и сигнального белка и активатора 
транскрипции 3 (STAT3), что было связано с уменьшени-
ем количества Th17 [27]. Согласно полученным нами дан-
ным, была отмечена значимая обратная корреляция между 
содержанием DN Th17 и class Th17 клеток и сывороточ-
ным уровнем ИС, тогда как для уровней DP Th17 и Th17.1 
таких тенденций не отмечалось. Это может быть связано 
с тем, что уровень экспрессии AhR различается в различ-
ных субпопуляциях Th17. Так, в «классических» Th17 его 
экспрессируется значительно больше, чем в Th17.1 [28], 
что может объяснять различную чувствительность клеточ-
ных популяций к действию этого уремического токсина. 
Значимых ассоциаций Th17 клеток с ПКС и ТМАО в на-
стоящем исследовании выявлено не было. В доступной ли-
тературе нами не найдено каких-либо сведений о влиянии 
этих микробных метаболитов на Th17.

Заключение

Результаты настоящего исследования предоставляют 
новые данные об особенностях нарушений адаптивного 
иммунитета у пациентов на программном гемодиализе. 
Установлено, что на фоне неизмененного абсолютного 
и относительного содержания Th17 у этих больных от-
мечается значимое снижение абсолютной концентрации 
DN Th17 и class Th17. Кроме того, для диализных боль-
ных характерно значимое снижение доли Th17 в рамках 
пула Т-хелперов центральной памяти, сопровождающе-
еся выраженным сокращением субпопуляций DN Th17 
и Th17.1. В то же время, несмотря на значимое сниже-
ние class Th17 и DP Th17 субпопуляций, существенных 
изменений в относительном содержании всех Th17 кле-
ток в общем пуле Т-хелперов эффекторной памяти у боль-
ных ТПН обнаружено не было.

Абсолютное количество DN Th17-клеток у диализных 
больных значимо прямо коррелировало с концентрацией 
масляной кислоты и общим содержанием КЦЖК. Кроме 
того, абсолютное количество DN Th17 и class Th17-клеток 
было значимо связано отрицательной связью с сывороточ-
ной концентрацией ИС. В рамках пула Т-хелперов цен-
тральной памяти снижение относительного содержания 
Th17 у лиц на программном гемодиализе ассоциировалось 
с концентрацией масляной кислоты. При этом процент DN 
Th17 этих клеток был прямо и значимо связан с концен-
трацией пропионовой и масляной кислот, тогда как доля 
Th17.1-клеток значимо коррелировала только с концентра-
цией масляной кислоты. Значимых ассоциаций между со-
держанием микробных метаболитов и изменениями субпо-
пуляционного состава Th17 в рамках пула Т-хелперов эф-
фекторной памяти установлено не было. Эти наблюдения 
указывают на потенциально важную иммуномодулирую-
щую роль метаболитов кишечных бактерий у больных на 
программном гемодиализе и открывают ряд перспектив-
ных возможностей терапевтического воздействия на им-
мунную систему путём модуляции взаимодействия меж-
ду микробиотой и организмом-хозяином.
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Соломенников А.В., Арсениев Н.А., Барыкина А.А., Янкина И.В.

Метод определения отличительных функциональных свойств нейтрофилов, 
влияющих на костный обмен в персональных наблюдениях

	 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный химико-фармацевтический университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации Профессора Попова ул., д.14, лит. А, вн.тер.г. муниципальный округ 
Аптекарский остров, Санкт-Петербург, 197022

Введение. В последние годы была продемонстрирована возможность участия в процессах обмена костной тка-
ни различных субпопуляций лейкоцитов крови. Одной из таких субпопуляций, способных оказывать влияние на 
костный обмен, являются нейтрофилы. Вместе с тем определение отличительных функциональных свойств 
этих лейкоцитов в персональных наблюдениях требует использования специальных сложных методик, недо-
ступных для линейных лечебно-профилактических учреждений.
Методика. На основании анализа лабораторных показателей водно-электролитного обмена, клинического ана-
лиза крови и маркеров обмена костной ткани 82 пациентов, находившихся на стационарном лечении, с исполь-
зованием экспертно-аналитической технологии были выделены наблюдения, демонстрировавшие совпадения 
высокой силы особенностей деформации панелей соотношений на фоне роста числа и активности лейкоцитов.
Результаты. Показано, что «деформация» панелей соотношений показателей водно-электролитного обмена 
и клинического анализа крови на фоне роста влияния нейтрофилов на показатели костного обмена может от-
личаться и соответствовать как процессам остеосинтеза, так и остеолизиса. Возможность регистрации таких 
отличий подтверждается литературными источниками. При этом, по мнению авторов, метод позволяет опре-
делять высокую функциональную активность нейтрофилов, накапливающихся в тканях, в том числе при «нор-
мальных» значениях показателя лейкоцитов в клиническом анализе крови.
Заключение. Полученные результаты обосновывают возможности использования описанного метода в каче-
стве вспомогательного при оценке влияния нейтрофилов на костный обмен без использования сложных ме-
тодик на основании персональных значений рутинных лабораторных показателей в любом линейном лечебно- 
профилактическом учреждении.
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Method for determining distinctive functional properties of neutrophils affecting bone 
metabolism in personal observations
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Background. In recent years, the potential involvement of various leukocyte subpopulations in bone metabolism has been 
demonstrated. One such subpopulation capable of influencing bone metabolism is neutrophils. However, determining the 
distinctive functional properties of these leukocytes in individual observations requires specialized, complex methods 
unavailable to conventional medical and preventive care facilities.
Methods. Based on an analysis of laboratory parameters of water and electrolyte balance, clinical blood tests, and bone 
turnover markers in 82 inpatients, using expert analytical technology, observations were identified that demonstrated 
a strong correlation between the deformation patterns of ratio panels and an increase in leukocyte count and activity.
Results. It was shown that the «deformation» of water and electrolyte balance panels and clinical blood tests, coupled 
with the increasing influence of neutrophils on bone metabolism parameters, can differ and correspond to both 
osteosynthesis and osteolysis. The ability to detect such differences is supported by literature. Moreover, according to 
the authors, the method allows for the determination of high functional activity of neutrophils accumulating in tissues, 
including with «normal» white blood cell counts in a clinical blood test.
Conclusion. The results obtained substantiate the potential of using the described method as an auxiliary tool for 
assessing the impact of neutrophils on bone metabolism without the need for complex techniques based on individual 
values of routine laboratory parameters in any linear healthcare facility.
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Введение

Болезни костно-мышечной системы (БКМС) по-преж-
нему занимают одно из ведущих мест среди всех забо-
леваний взрослого населения страны и включают в себя 
дегенеративные, воспалительные и метаболические бо-
лезни костной ткани, что требует дифференцированного 
подхода к их диагностике и лечению. Болезни могут но-

сить воспалительный, инфекционный или онкологиче-
ский характер. Чаще всего патологии возникают как са-
мостоятельные заболевания, однако иногда могут быть 
симптомами других патологических процессов, а также 
проявляться как побочные эффекты лекарственной тера-
пии других заболеваний.

Изучение факторов, влияющих на костный об-
мен с целью раскрытия патогенеза возникающих рас-

https://orcid.org/0009-0009-6284-9206
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стройств и возможных целей фармакологической кор-
рекции, привело к раскрытию важной роли местных 
участников этих процессов – остеобластов, остеоци-
тов, остеокластов и регуляции их активности в рам-
ках местных факторов. Однако в последние годы бы-
ла продемонстрирована возможность участия в про-
цессах обмена костной ткани различных субпопуляций 
лейкоцитов крови [1]. В частности, установлено, что 
на этот обмен способны влиять нейтрофильные лейко-
циты. При этом рост активности нейтрофилов может 
избирательно влиять как на процесс остеолизиса, так 
и остеосинтеза [2].

Вместе с тем определение и дальнейшее изучение от-
личий функциональных свойств этих лейкоцитов в пер-
сональных наблюдениях требует использования сложных 
методик и недоступно для многих лечебно-профилакти-
ческих учреждений [3].

Исходя из этого, нами было предложено для оценки 
функциональной активности нейтрофилов использовать 
метод визуализации многомерных связей по рутинным 
показателям периферической крови [4, 5].

Цель исследования – дифференцированная оцен-
ка влияния активности нейтрофилов на костный обмен 
в персональных наблюдениях с использованием метода 
визуализации многомерных связей.

Методика
Материал настоящего исследования основан на ре-

зультатах архивных данных обследования 82 пациен-
тов (№№ 1 – 82) с различной патологией опорно-двига-
тельной системы, лечившихся в НИИ имени Г.И. Тур-
нера (Санкт-Петербург) и имевших в истории болезни 
необходимый для анализа набор лабораторных показа-
телей, отвечающих требованиям создания предлагаемой 
экспертно-аналитической системы. Сбор информации 
осуществлялся на основе случайной анонимной выбор-
ки из архива данных 2017-2018 гг. без учета нозологии 
патологических расстройств. Средний возраст пациен-
тов колебался от 2 до 19 лет. В основной массив вклю-
чались пациенты, имевшие в истории болезни резуль-
таты исследования гемограммы (на аппарате XN1000 
Sysmex, Япония), электролитного состава плазмы: Na, 
K, Caобщ (Са общего), Саi (Са ионизированного), F (фос-
фатов), Cl (хлоридов), Kr (креатинина) и Ur (мочеви-
ны), которые определялись с использованием анализато-
ров АVL9180 и AU 480 Beckman Coulter (США). Значе-
ния TP1NP (маркер остеосинтеза) и B-crossLaps (маркер 
остеолизиса) определялись на анализаторе cobas е411 
(Roche Diagnostics, Швейцария) с использованием реак-
тивов производителей.

В основу использовавшейся экспертно-аналитиче-
ской системы положен метод кластеризации – выделение 
из общего массива однородной группы, близкой по струк-
туре соотношений лабораторных показателей к анализи-
руемому наблюдению, и последующий последователь-
ный избирательный корреляционный анализ в кластер-
ной группе [4, 5]. Необходимость кластеризации связана 
с тем, что в случае биологических факторов тот или иной 
характер связи сохраняется, как правило, только в опре-
деленном интервале изменений признаков. За предела-
ми этого интервала связь может ослабнуть, либо совсем 
исчезнуть, либо стать прямо противоположной. Полу-
чаемые результаты при использовании настоящей мето-
дики формализуются в матричной таблице в виде значе-
ний коэффициентов корреляции (ККр). В ней отражались 
совпадения особенностей влияния отдельных показате-
лей на общую (интегральную) структуру выбранной па-
нели соотношений в выделенной группе, а также совпа-
дение влияния на ее структуру отдельных показателей 
между собой, что могло указывать на их содружествен-
ное участие в формировании механизма анализируемых 
расстройств [4, 5].

Таким образом, можно было оценить не только 
«силу» влияния анализируемого показателя на общую 
структуру панели соотношений выбранных показателей, 
но и выявлять совпадение его (показателя) влияния на па-
нель соотношений с влиянием других определявшихся 
параметров (ассоциированный комплекс).

Предполагалось, что высокая степень совпадения 
структурных особенностей «деформации» общей струк-
туры выбранной панели (ККр) и отличительных особен-
ностей ее формирования на фоне роста выбранного для 
анализа показателя соответствует его значимому участию 
в формировании межсистемных связей. Положительный 
вектор (знак ККр) характеризовал фактор, рост значений 
которого способствовал формированию персональной ин-
тегральной панели соотношений, а отрицательный – пре-
обладанию противоположных связей.

После оценки влияния каждого показателя на «инте-
гральную» (общую, межсистемную) панель соотношений, 
используя данные, представленные в матричной табли-
це, эксперт по своему выбору мог избирательно анали-
зировать комплексные (ассоциированные) связи каждо-
го определявшегося фактора с влиянием на формирова-
ние панели соотношений других показателей (значения 
ККр) в кластерной группе [4, 5].

Совпадение аппроксимированной структуры пане-
лей соотношений отдельных показателей (ККр) могло 
свидетельствовать об их едином участии в формирова-
нии патологических расстройств, тем самым определяя 
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отличающиеся ассоциированные комплексы в персо-
нальных наблюдениях. Это позволяет строить обосно-
ванную парадигму возникших расстройств в индивиду-
альных случаях.

В общем виде предлагаемая последовательность дей-
ствий при формировании этой парадигмы для анализа ин-
дивидуальных данных включала в себя:

1.	 При оценке абсолютных значений того или ино-
го лабораторного показателя с использованием 
предлагаемой методики становится возможным 
определение выраженности его функционально-
го значения в формировании баланса комплек-
са межсистемных связей динамики факторов, как 
способствующих поддержанию высоких/низких 
значений анализируемого параметра, так и направ-
ленных на его коррекцию.

2.	 Определение ассоциированных связей (ассоции-
рованного комплекса) анализируемого показате-
ля с другими показателями.

3.	 Обоснование возможных механизмов выявляемых 
связей между отдельными показателями в персо-
нальном наблюдении на основании литературных 
источников.

4.	 Обобщение результатов экспертного анализа ла-
бораторных данных персонального наблюдения.

Исходным действием для последующих расчетов 
в реализации описанного выше метода являлся расчет 
соотношений определенного набора лабораторных по-
казателей, характеризующих один из видов обмена или 
функциональную группу [4, 5].

В настоящей работе для расчетов и определения ККр 
использовали ряд соотношений электролитов (ПСЭ) и со-
отношение показателей субпопуляций лейкоцитов крови 
(ПСЛ), что позволяло сопоставлять соотношения коли-
чественных сдвигов нейтрофилов в панели гемограммы 
(ПСЛ) и их функциональную активность (отраженную 
в ПСЭ).

ПСЭ рассчитывали на основании полученных персо-
нальных значений НСТ (гематокрит), МСНС (концентра-
ция гемоглобина в эритроците), Na, K, Caобщ, Cl, F, Kr, Ur. 
Для построения панели соотношений лейкоцитов (ПСЛ) 
использовали лейкоцитарную формулу крови: WBC (лей-
коциты), NEUT (нейтрофилы), LYMPH (лимфоциты), 
MONO (моноциты), ЕО (эозинофилы), BASO (базофилы).

Использование двух панелей соотношений (ПСЛ 
и ПСЭ) позволяло сопоставить особенности перерас-
пределения NEUT в структуре показателей лейкоцитов 
(ПСЛ), а в ПСЭ – особенности проявления их функцио-
нальной активности в формировании структуры соотно-
шений электролитов в индивидуальных наблюдениях.

После построения панели соотношений второго 
уровня число «опорных» точек в панели ПСЭ дости-
гало n = 630, а в ПСЛ n = 260. Согласно М.Б. Слави-
ну (1989), при таком числе сопоставляемых пар «опор-
ных точек» в сравниваемых панелях для подтвержде-
ния знака ККр с уровнем значимости р < 0,01 значение 
r (ККр) должно превышать 0,14. Однако, учитывая до-
статочно вероятную, как прямую, так и опосредован-
ную функциональную связь в целостном организме меж-
ду различными показателями, при анализе полученных 
данных эмпирически было принято считать значимы-
ми ККр > 0,5 (коэффициент детерминации более 25%) 
и высокими ККр > 0,7 (коэффициент детерминации бо-
лее 50%). Все расчеты осуществлялись на персональ-
ном компьютере в среде Excel.

Результаты
После предварительного просмотра полученных ре-

зультатов из всего массива (n = 82) были выбраны наблю-
дения со значениями NEUT > M+G ( > 5,0×109/L; n = 11). 
Из них в 2 наблюдениях рост значений NEUT в анали-
зе крови по ПСЭ со значением ККр > 0,5 (совпадение 
средней и высокой силы) совпадал с влиянием на ПСЭ 
TP1NP и (или) B-crossLaps (№ 18 и 76) (табл.). Это со-
впадение могло свидетельствовать в этих случаях о зна-
чимой связи активности NEUT и особенностей костного 
обмена, что отвечало основной цели настоящего иссле-
дования и наиболее ярко демонстрировало комплексные 
связи показателей костного обмена и функциональной 
активности NEUT.

Также обращали на себя внимание и были выделены 
наблюдения, в которых влияние NEUT по ПСЭ, несмо-
тря на то, что их (NEUT) значения не выходили за рам-
ки стандартного отклонения, также с высокой силой со-
впадало с отличительными особенностями влияния на 
нее (ПСЭ) TP1NP и (или) B-crossLaps (№ 20, 66, 7, 31 
и 65 табл.). Этот факт мог указывать на высокую степень 
сопряженности показателей костного обмена и активно-
сти NEUT и в этих случаях, что также отвечало цели на-
стоящего исследования.

Так, в наблюдении № 20 (WBC: 11.4×109/L, 
NEUT 2,42×109/L) значение WBC в интегральной ПСЛ 
проявлялось с Ккр: +0,50, а NEUT co значением – 0,09. 
При этом зафиксированы высокоположительное влия-
ние активности NEUT на интегральную ПСЭ (ККр инте-
гр/NEUT:+0,93), высокая положительная связь с B-cross 
Laps (ККр NEUT/B-cross Laps:+0,95) и высокая отрица-
тельная связь с TP1NP (NEUT/TP1NP: −0,91), что сви-
детельствует о преобладании избирательного влияния 
NEUT на лизис костной ткани.
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ПСЭ коррелируют с NEUT% (ККр NEUT%/NEUT: 
+0,97) (табл.). Таким образом, в данном случае зафикси-
рована сильная связь остеолизиса и NEUT.

В случае № 66 (WBC: 6,3*109/L, NEUT 2,9*109/L) 
в ПСЛ значение WBC в интегральной ПСЛ проявлялось 
с Ккр: −0,15, а NEUT – co значением −0,07. Вместе с этим 
наблюдается высокое положительное проявление в струк-
туре интегральной ПСЭ активности NEUT (ККр инте-
гр/NEUT: +0,95), а также высокая положительная связь 
с TP1NP (NEUT/TP1NP: +0,85) и высокая отрицатель-
ная связь с B-cross Laps (ККр NEUT/B-cross Laps: −0,96), 
что свидетельствует об участии NEUT в процессах осте-
осинтеза (табл.).

Таким образом, в этом наблюдении (№66) отмеча-
ется преобладание процессов остеосинтеза, о чём сви-
детельствует высокое положительное влияние на струк-
туру ПСЭ накопления в крови TP1NP в комплексе с ро-
стом влияния NEUT.

Далее были рассмотрены наблюдения №№ 7, 31,  
65 и 76, в которых NEUT тормозили как процессы осте-
осинтеза, так и остеолизиса (торможение ремоделиро-
вания).

Так, в лабораторных данных пациента № 7 число 
WBC достигало 10,4×109/L, NEUT – 5,0×109/L. В ПСЛ 

значение WBC в интегральной ПСЛ проявлялось с Ккр: 
+0,23, а NEUT co значением: +0,05. КKр влияния NEUT 
на интегральную ПСЭ в этом случае достигал +0,85. 
При этом влияние NEUT на ПСЭ совпадало с влияни-
ем на ПСЭ B-cross Laps c ККр NEUT/B-cross Laps: −0,84 
и NEUT/TP1NP: −0,86 (табл.).

Таким образом, в этом случае наблюдается высокая 
положительная связь между функциональной активно-
стью NEUT и снижением интенсивности ремоделиро-
вания.

В результатах, полученных у пациента № 31 
(WBC: 5,1×109/L, NEUT 2,4×109/L), влияние WBC 
и NEUT по ПСЛ в интегральной ПСЛ достигало +0,03 
и −0,03 соответственно. Вместе с тем зафиксировано 
высоковыраженное положительное влияние активности 
NEUT на «деформацию» интегральной ПСЭ (ККр инте-
гр/NEUT: +0,94). При этом отмечалась высокая отрица-
тельная связь с TP1NP (NEUT/TP1NP: −0,80) и B-cross 
Laps (ККр NEUT/B-cross Laps: −0,81), что свидетельству-
ет о торможении ремоделирования кости (табл.).

Таким образом, в этом наблюдении (№ 31) можно 
констатировать снижение интенсивности ремоделирова-
ния на фоне высокого влияния NEUT на формирование 
конечной структуры ПСЭ.

№№ пац. в массиве /
pats in the array №20 №66 №7 №31 №65 №76 №18

Абс. зн /
Absolute values

ПСЭ /
PER NEUT

Абс. зн. /
Absolute values

ПСЭ /
PER NEUT

Абс. зн /
Absolute values

ПСЭ /
PER NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ PER 
NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ / PER 
NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ / PER 
NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ / PER 
NEUT

Интегр. по ПСЛ /
Integrate by PSL −0,09 −0,07 0,05 0,03 0,00 −0,36 0,67

Интегр. ПСЭ /
Integr PER 0,93 0,95 0,85 0,94 0,91 0,50 0,55

WBC (109/L) 11,4 −0,94 6,3 0,96 10,4 0,98 5,1 1,00 7,2 0,99 10,6 0,83 13,3 0,73

NEUT % 21,2 0,97 46,5 −0,86 47,6 −0,91 47,7 0,97 38,5 0,97 50 0,92 57,7 0,12

NEUT, (109/L) 2,42 1,00 2,93 1,00 4,95 1,00 2,43 1,00 2,77 1,00 5,3 1,00 7,67 1,00

B-cross Laps, (ммоль/л) /
mmol/L 1,4 0,95 0,83 −0,96 2,14 −0,84 0,55 −0,81 1,50 −0,84 1,27 −0,77 1,8 0,80

TP1NP (ммоль/л) /
mmol/L 2338 −0,91 520,0 0,85 758,4 −0,86 247,3 −0,80 500,0 −0,84 573 −0,21 832,1 0,68

Таблица / Table
Коэффициенты корреляции между нейтрофилами и показателями костного обмена по панели соотношений электролитов (ПСЭ)
Correlation coefficients between neutrophils and bone metabolism indices according to the panel of electrolyte ratios (PER)

Примечание.� Полужирным выделены значения ККр средней и высокой силы (ККр > 0,5).

Note.� The values of KKr of medium and high strength (KKr > 0.5) are shown in bold.
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В наблюдении № 65 зафиксированы значения 
WBC 7,2×109/L, NEUT 2,8×109/L ККр в интегральной 
по ПСЛ: −0,51 и 0,00 соответственно на фоне положи-
тельного влияния высокой силы активности NEUT на 
интегральную ПСЭ (ККр интегр/NEUT: +0,91). Высо-
кую отрицательную связь со структурными изменения-
ми ПСЭ с влиянием на нее NEUT демонстрировали по-
казатели TP1NP (ККр NEUT/TP1NP: −0,84) и B-cross 
Laps (ККр NEUT/B-cross Laps: −0,84), что также сви-
детельствовало о торможении ремоделирования кост-
ной ткани (табл.).

Таким образом, в наблюдении № 65 регистрировали 
комплекс NEUT-ассоциированных связей, свидетельству-
ющих об ассоциированном участии в торможении про-
цессов ремоделирования.

В случае № 76 (WBC 10,6×109/L, NEUT 5,3×109/L) 
фиксировали значения ККр в интегральной по ПСЛ: − 0,51 
и 0,00 соответственно при положительной связи сред-
ней силы (ККр +0,5) NEUT в интегральной ПСЭ. Высо-
кая отрицательная связь с B-cross Laps (ККр NEUT/B-
cross Laps: −0,77) свидетельствует о значимом торможе-
нии остеолизиса костной ткани в этом наблюдении при 
«слабом» торможении остеосинтеза (ККр NEUT/TP1NP: 
−0,21) (табл.).

Отличительной особенностью наблюдения № 18 
(WBC 13,3×109/L, NEUT 7,67×109/L) являлось поло-
жительное совпадение высокой силы по ПСЭ NEUT 
и B-cross Laps (ККр NEUT/ B-cross Laps: +0,80) и зна-
чимое NEUT и TP1NP (ККр NEUT/TP1NP: +0,68), что 
могло свидетельствовать о выраженном сдвиге в сто-
рону активного ремоделирования на фоне влияния об-
щего роста WBC на интегральную ПСЭ (ККр интегр/
WBC: +0,73) и средней силы NEUT (ККр интегр/NEUT: 
+0,55). При этом совпадение с интегральной по ПСЛ 
WBC и NEUT составляло Ккр: +0,12 и +0,67, а по ПСЭ 
ККр: +0,16 и +0,55 соответственно (табл.).

Обсуждение
Определение и сопоставление «влияния» NEUT в ПСЭ 

и ПСЛ позволяли оценивать баланс накопления в крови и ак-
тивности диапедеза NEUT в ткани. Так, если в ПСЛ влия-
ние NEUT (ККр) отражало в первую очередь значение роста 
их числа в формировании общей структуры ПСЛ перифери-
ческой крови, то в ПСЭ – их функциональную активность 
в целом, с учетом активности клеток, проникших в интер-
стициальное пространство. Это обосновывалось особенно-
стями динамики соотношений показателей выбранной па-
нели в рамках оценки их количественных значений в цирку-

№№ пац. в массиве /
pats in the array №20 №66 №7 №31 №65 №76 №18

Абс. зн /
Absolute values

ПСЭ /
PER NEUT

Абс. зн. /
Absolute values

ПСЭ /
PER NEUT

Абс. зн /
Absolute values

ПСЭ /
PER NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ PER 
NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ / PER 
NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ / PER 
NEUT

Абс. зн. / 
Absolute 

values

ПСЭ / PER 
NEUT

Интегр. по ПСЛ /
Integrate by PSL −0,09 −0,07 0,05 0,03 0,00 −0,36 0,67

Интегр. ПСЭ /
Integr PER 0,93 0,95 0,85 0,94 0,91 0,50 0,55

WBC (109/L) 11,4 −0,94 6,3 0,96 10,4 0,98 5,1 1,00 7,2 0,99 10,6 0,83 13,3 0,73

NEUT % 21,2 0,97 46,5 −0,86 47,6 −0,91 47,7 0,97 38,5 0,97 50 0,92 57,7 0,12

NEUT, (109/L) 2,42 1,00 2,93 1,00 4,95 1,00 2,43 1,00 2,77 1,00 5,3 1,00 7,67 1,00

B-cross Laps, (ммоль/л) /
mmol/L 1,4 0,95 0,83 −0,96 2,14 −0,84 0,55 −0,81 1,50 −0,84 1,27 −0,77 1,8 0,80

TP1NP (ммоль/л) /
mmol/L 2338 −0,91 520,0 0,85 758,4 −0,86 247,3 −0,80 500,0 −0,84 573 −0,21 832,1 0,68

Таблица / Table
Коэффициенты корреляции между нейтрофилами и показателями костного обмена по панели соотношений электролитов (ПСЭ)
Correlation coefficients between neutrophils and bone metabolism indices according to the panel of electrolyte ratios (PER)

Примечание.� Полужирным выделены значения ККр средней и высокой силы (ККр > 0,5).

Note.� The values of KKr of medium and high strength (KKr > 0.5) are shown in bold.
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лирующей крови. Известно, что гистогематический барьер 
(сосудистая стенка) высоко проницаем для низкомолекуляр-
ных компонентов плазмы, что «уравнивает» их концентра-
цию в плазме с концентрацией в интерстициальной жидко-
сти, в то время как диапедез лейкоцитов – сложный, стро-
го регулируемый процесс с участием адгезивных молекул.

Исходя из этого, можно сделать заключение, что рас-
считываемая панель ККр по ПСЭ NEUT будет отражать 
их (NEUT) влияние (функциональную активность) в це-
лом, с учетом изменений соотношений электролитов в ин-
терстициальной жидкости, в то время как в ПСЛ – огра-
ниченно в циркулирующей крови.

Т.е. NEUT- ассоциированные изменения в ПСЭ опре-
деляются не только (и не столько) их количественной 
динамикой в циркулирующей крови, а в том числе, ко-
личеством и функциональной активностью клеток, на-
капливающихся в тканях и не регистрируемых в общей 
гемограмме крови (ПСЛ).

Отсюда, например, отрицательное значение ККр 
NEUT в ПСЛ и положительное в ПСЭ интегральной па-
нели в индивидуальных наблюдениях может свидетель-
ствовать об интенсивном диапедезе и накоплении активи-
рованных лейкоцитов в тканях органов. Такому распреде-
лению NEUT в нашей работе соответствует наблюдение 
№ 76, в котором зафиксировано снижение влияния числа 
лейкоцитов в ПСЛ крови и его нарастание в ПСЭ.

В наблюдении № 18 фиксировали положительное зна-
чение влияния NEUT в интегральной панели как по ПСЛ, 
так и по ПСЭ. Это могло свидетельствовать об «опережа-
ющем» накоплении лейкоцитов в циркулирующей крови 
относительно интенсивности их транслокации в ткани. 
В остальных наблюдениях (№№ 7, 20, 31, 65 и 66) значе-
ние ККр NEUT в ПСЛ не достигало достоверных уров-
ней, в то время как по ПСЭ интегральной панели демон-
стрировало значения высокой силы. Это могло свидетель-
ствовать о стабильном балансе процессов накопления 
NEUT в циркулирующей крови и NEUT, проникающих 
и накапливающихся в интерстициальном пространстве.

Таким образом, можно было сделать заключение, что 
расчеты, основанные на ПСЛ, отражают баланс лейкоци-
тов, ограниченный показателями гемограммы, в то вре-
мя как по ПСЭ – включают изменения в тканях и «напря-
мую» не зависят от изменений в лейкоцитарной формуле.

Исходя из указанного выше, по нашему мнению, 
наиболее информативными для последующего анализа 
в рамках настоящего исследования являлись значения 
ККр, полученные на основании расчетов ПСЭ, поскольку 
они могли наиболее полно отражать особенности функ-
циональной активности NEUT в целом.

Среди определявшихся показателей процессы об-
разования и распада костной ткани могли отражать зна-
чения B-cross Laps (лизис коллагена костной ткани) 
и TP1NP (синтез коллагена костной ткани). При этом 
NEUT могли в персональных наблюдениях включать-
ся как в комплексы, стимулирующие синтез коллагена 
(набл. № 18 и № 66) так и сопровождающиеся избира-
тельным торможением синтеза и усилением его распа-
да (набл. № 20).

Из литературных источников известно, что активи-
рованные NEUT индуцируют образование остеокластов 
при воспалительных состояниях как прямо, так и кос-
венно. Было показано, что NEUT, непосредственно при-
липая к остеобластам, способны снижать их активность 
и стимулировать резорбцию костного матрикса. Одновре-
менно с этим NEUT способны экспрессировать RANKL 
и IL-8 и активировать остеокластогенез [2].

Вместе с тем показано, что NEUT при совместном 
культивировании с эндотелиальными клетками и остеоб-
ластами in vitro способны индуцировать экспрессию ще-
лочной фосфатазы, остеокальцина, коллагена 1-го типа, 
BMPs и TGFβ в остеобластах, тем самым предполагая их 
остеогенный эффект. Кроме того, NEUT способны влиять 
на мезенхимные стволовые клетки, поскольку мезенхим-
ные стволовые клетки, совместно культивируемые с ак-
тивированными NEUT, дифференцировались в остеобла-
сты на фоне роста уровней цитокинов IL-1α и TGFβ [3].

Таким образом, возможно накопление в костной тка-
ни NEUT с различными функциональными свойствами, 
что обосновывает определение в результатах настояще-
го исследования отличающихся по своему значению ККр 
в персональных наблюдениях, тем самым позволяя диф-
ференцировать их включение и особенности влияния на 
костный обмен в анализируемых случаях.

Полагаем, что избирательная высокая корреляция 
NEUT с B-cross Laps или TP1NP указывает на их не-
посредственное включение в процессы остеообмена, 
в то время как «подавление» одновременного накопле-
ния в крови B-cross Laps и TP1NP (снижение активности 
ремоделирования) в комплексе NEUT-ассоциированных 
связей обусловлено, в первую очередь, влиянием про-
воспалительных цитокинов (набл. №№ 7, 31, 65, 76) [6].

Одновременно с указанным выше необходимо отме-
тить, что в наблюдениях №№ 20, 31, 65 и 66 абсолютные 
значения NEUT не выходили за пределы М ± G. Это позво-
ляет сделать вывод, с одной стороны, о возможности выяв-
ления методом визуализации многомерных связей не толь-
ко избирательного высокого функционального влияния 
анализируемой субпопуляции лейкоцитов на костный об-
мен, но и, с другой стороны, выявлять и дифференцировать 
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отличительные особенности этого влияния, способного 
избирательно реализоваться с высокой силой и при «нор-
мальных» значениях NEUT в клиническом анализе крови.

Учитывая полученные результаты и литературные 
данные, посвященные механизмам влияния субпопуля-
ций лейкоцитов на костный обмен, для более четкого по-
нимания механизмов формирования характера костного 
обмена, по нашему мнению, целесообразно условно де-
лить эти механизмы на две группы: местные механизмы 
(остеобласты/остеоциты/остеокласты) и их межсистем-
ные связи. Последние, по-видимому, включаются в регу-
ляцию этого обмена в условиях высокой интенсивности 
влияния «внешних» патогенных факторов, тем самым 
способствуя формированию защитно-адаптационных ре-
акций на уровне межсистемных связей.

Выводы
1.	 Использование авторского метода визуализации 

многомерных связей в персональных наблюде-
ниях на основе расчетов панелей соотношения 

субпопуляций лейкоцитов и показателей водно-э-
лектролитного обмена позволяет выявлять высо-
кую функциональную активность лейкоцитов, на-
капливающихся в интерстициальном простран-
стве.

2.	 Используемый метод позволяет дифференцировать 
остеолитическую и остеосинтетическую актив-
ность нейтрофилов в персональных наблюдениях.

3.	 Результаты исследования обосновывают возмож-
ность определения при использовании предлага-
емого метода избирательного накопления функ-
ционально активных нейтрофилов в тканях при 
«нормальных» значениях их количества в цирку-
лирующей крови.

4.	 Метод может быть использован в качестве вспо-
могательного в оценке влияния нейтрофилов на 
костный обмен на основе персональных данных 
рутинных лабораторных показателей без исполь-
зования сложных методик в любом линейном ле-
чебно-профилактическом учреждении.
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Будаева М.В., Мелерзанов А.В., Нуждин А.Ю., Марусич Е.И.

Влияние экспериментального сахарозаменителя на основе аминокислот на нако-
пление липидов у Caenorhabditis elegans: патофизиологическое и биофизическое 
исследование

	 Московский физико-технический институт (Национальный исследовательский университет), 141701, Московская 
область, Долгопрудный, Институтский пер., д. 9

Введение. Проблема избыточного потребления сахара является одной из ключевых в современной диетологии, 
поскольку сахар выступает фактором риска развития ожирения, метаболического синдрома и сахарного диа-
бета 2 типа [1, 2]. В связи с этим сохраняется высокий спрос на безопасные и эффективные сахарозаменители, 
которые не только обладали бы желаемыми органолептическими свойствами, но и не способствовали бы на-
рушению метаболизма [3].
Цель:� оценка влияния экспериментального сахарозаменителя на основе комбинации аминокислот и пребиоти-
ка на метаболизм нейтральных липидов у Caenorhabditis elegans, а также верификация его метаболической без-
опасности при длительном воздействии в сравнении с сахарозой, стевией и метформином.
Методы. Нематоды культивировались в присутствии тестируемых соединений в течение 5 дней, после чего 
проводилось флуоресцентное окрашивание липидных капель красителем BODIPY 493/503. Количественная 
оценка интенсивности флуоресценции, отражающей объем накопленных липидов, выполнялась с помощью 
микроскопии и последующей обработки изображений с использованием специально разработанного пайплай-
на в среде Matlab и CellProfiler.
Результаты. Показано, что разработанный сахарозаменитель значимо снижает накопление липидов в организ-
ме C. elegans. по сравнению с сахарозой. Наиболее выраженный эффект наблюдался при концентрации 0,5 мг/
мл, где средняя интенсивность флуоресценции составила 0,2339 против 0,5271 у сахарозы (p < 0,001). Комбина-
ция сахарозаменителя (0,5 мг/мл) с метформином (10 µM) продемонстрировала синергетический эффект, сни-
зив показатель накопления липидов до 0,1114, что более чем в 5 раз ниже, чем у группы, потреблявшей сахаро-
зу (1 мг/мл).
Заключение. Новый сахарозаменитель обладает выраженным потенциалом в профилактике ожирения, не усту-
пая по эффективности стевии и проявляя синергизм с метформином. Полученные данные обосновывают его 
дальнейшее изучение в качестве функционального пищевого ингредиента и метаболической патофизиологии.
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BODIPY; метформин
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The effect of an experimental amino acid-based sugar substitute on lipid accumulation 
in Caenorhabditis elegans: a pathophysiological and biophysical study
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Background. The problem of excessive sugar consumption is one of the key issues in modern dietetics, acting as a risk 
factor for the development of obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes [1, 2]. In this regard, there remains a high 
demand for safe and effective sugar substitutes that would not only possess the desired organoleptic properties but also 
would not contribute to metabolic disruption [3].
Aim. Evaluation of the effect of an experimental sugar substitute based on a combination of amino acids and a prebiotic 
on neutral lipid metabolism in Caenorhabditis elegans, as well as to verify its metabolic safety during long-term exposure 
in comparison with sucrose, stevia, and metformin.
Methods. Nematodes were cultured in the presence of the tested compounds for 5 days, followed by fluorescent staining 
of lipid droplets using the BODIPY 493/503 dye. Quantitative assessment of fluorescence intensity, reflecting the volume 
of accumulated lipids, was performed using microscopy and subsequent image processing employing a specially 
developed pipeline in the Matlab and CellProfiler environments.
Results. It was shown that the developed sugar substitute significantly reduces lipid accumulation in the organism of C. 
elegans. compared to sucrose. The most pronounced effect was observed at a concentration of 0.5 mg/mL, where the 
mean fluorescence intensity was 0.2339 versus 0.5271 for sucrose (p < 0.001). The combination of the sugar substitute 
(0.5 mg/mL) with metformin (10 µM) demonstrated a synergistic effect, reducing the lipid accumulation index to 0.1114, 
which is more than 5 times lower than in the group that consumed sucrose (1 mg/mL).
Conclusion. The new sugar substitute has a pronounced potential in the prevention of obesity, being not inferior in 
efficacy to stevia and exhibiting synergism with metformin. The obtained data justify its further study as a functional 
food ingredient and in metabolic pathophysiology.
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Введение

Проблема избыточного потребления сахара являет-
ся одной из ключевых в современной диетологии, бу-
дучи фактором риска развития ожирения, метаболиче-
ского синдрома и сахарного диабета 2 типа [1]. Несмо-
тря на рекомендации ВОЗ по ограничению потребления 
свободных сахаров, в России уровень их потребления 
к 2025–2026 годам сохраняется на стабильно высокой 
отметке – около 39 кг на душу населения в год, что поч-
ти в четыре раза превышает физиологическую норму 
и диктует необходимость поиска путей снижения недо-
бавленного сахара в рационе населения для предотвра-
щения дальнейшего роста алиментарнозависимых за-
болеваний [2, 3]. Распространенность ожирения и свя-
занных с ним метаболических заболеваний продолжает 
расти во всем мире, что определяет острую необходи-
мость в разработке новых подходов к профилактике. 
Согласно прогнозам на 2026 год и далее, глобальная 
распространенность ожирения продолжит расти: ожи-
дается, что к 2030 году число людей с этим диагнозом 
достигнет 1 миллиарда человек (каждая 5-я женщина 
и каждый 7-й мужчина) [4], что подтверждает крити-
ческую необходимость внедрения натуральных альтер-
натив сахару и новых методов профилактики развития 
ассоциированных с ожирением патологических состо-
яний для предотвращения коллапса систем здравоохра-
нения [5]. В связи с этим сохраняется высокий спрос на 
безопасные и эффективные сахарозаменители, которые 
не только обладали бы желаемыми органолептически-
ми свойствами, но и не способствовали бы нарушению 
метаболизма [6].

Существующие заменители сахара, такие как стевия 
или полиолы, имеют ряд ограничений, включая специ-
фическое послевкусие или побочные эффекты со сторо-
ны ЖКТ [7]. Более того, данные о влиянии некалорий-
ных подсластителей на метаболизм остаются противо-
речивыми. В то время как часть исследований указывает 
на их потенциальную пользу в рамках программ сни-
жения веса, другие работы демонстрируют нейтраль-
ное или даже негативное влияние на углеводный обмен 
и риск развития инсулинорезистентности [8]. Особую 
озабоченность вызывают данные, свидетельствующие 
о том, что некоторые искусственные подсластители мо-
гут стимулировать накопление липидов в адипоцитах 
и способствовать метаболической дисфункции, особен-
но у лиц с ожирением [9]. Это подчеркивает, что под-
сластители не являются метаболически инертными ве-
ществами и их эффекты зависят от химической структу-
ры. В качестве альтернативы предложены композиции на 

основе сладких протеиногенных аминокислот, которые, 
помимо придания сладости, могут служить источником 
незаменимых аминокислот и улучшать профиль питания 
[10]. Подход с использованием аминокислот в качестве 
заменителей сахара представляет особый интерес, по-
скольку предполагает возможность иного пути метабо-
лизма, не связанного с негативными эффектами, харак-
терными как для сахарозы, так и для некоторых синте-
тических подсластителей.

Целью данного исследования была оценка влия-
ния экспериментального сахарозаменителя на основе 
комбинации аминокислот и пребиотика на накопление 
нейтральных липидов в организме на модели нематод 
Caenorhabditis elegans. Выбор C. elegans в качестве мо-
дели для изучения ожирения и метаболизма липидов 
является обоснованным, так как основные метаболи-
ческие пути, такие как синтез, деградация и регуляция 
липидов, высоко консервативны от нематод до млекопи-
тающих. C. elegans хранит нейтральные липиды, преи-
мущественно триглицериды, в липидных каплях, глав-
ным образом в клетках кишечника, что функционально 
аналогично запасанию жира в адипоцитах у млекопита-
ющих [11]. Нематоды являются удобным объектом для 
скрининга, так как позволяют визуализировать и коли-
чественно оценивать накопление липидов in vivo с помо-
щью чувствительных методов, таких как окрашивание 
флуоресцентными красителями (BODIPY).[12] В каче-
стве сравнительных контролей использовались сахароза, 
стевия (ребаудиозид А) и антидиабетический препарат 
метформин, известный своим положительным влияни-
ем на метаболизм липидов [13]. Сравнение с метфор-
мином позволяет оценить потенциальный терапевтиче-
ский эффект нового сахарозаменителя в контексте мо-
дуляции липидного обмена. Также среди тестируемых 
групп была группа с одновременным применением мет-
формина и подсластителей для исследования синерге-
тического влияния подсластителей с метформином на 
накопление липидов. Гипотеза исследования заключа-
лась в том, что аминокислотный состав сахарозамените-
ля обеспечивает более благоприятный метаболический 
профиль по сравнению с сахарозой и может проявлять 
липопротекторные свойства, снижая накопление липи-
дов в организме.

Методика
Объекты исследования и условия культивирова

ния. В работе использовали штамм дикого типа 
Caenorhabditis elegans N2 (Bristol), были получены 
из Caenorhabditis Genetics Center (CGC, Университет 
Миннесоты, США). Нематод культивировали при по-
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стоянной температуре 20 °C на чашках Петри (60 мм) 
с твердой питательной средой NGM (Nematode Growth 
Medium), засеянной lawns uropathogenic Escherichia coli 
штамма OP50 в качестве источника пищи, согласно стан-
дартному протоколу [14]. Для поддержания синхронной 
возрастной структуры популяции перед каждым экспери-
ментом проводили синхронизацию культуры. Синхрони-
зацию осуществляли гипохлоритным методом: взрослых 
особей лизировали щелочным раствором гипохлорита 
натрия для выделения яиц, которые затем инкубировали 
в жидкой среде S-basal на качалке (около 16 часов) до по-
лучения популяции личинок на стадии L1 [15]. Для экс-
перимента синхронизированных личинок L1 высевали 
на чашки с NGM-агаром с OP50 и выращивали до ста-
дии молодых взрослых особей (L4). Именно особей на 
стадии L4 в количестве 30–35 штук на лунку переноси-
ли в 96-луночные планшеты с жидкой средой S-complete 
(с добавлением 50 мкг/мл ампициллина и 0,1 mM флок-
суридина (FUDR) для подавления размножения бактерий 
и откладки яиц соответственно), содержащей тестируе-
мые соединения [16].

Тестируемые соединения и дизайн эксперимен-
та. В исследовании оценивали влияние следующих 
соединений: разработанный сахарозаменитель (Sugar 
Substitute, SS) (состав композиции сахарозаменителя: 
сладкие протеиногенные аминокислоты (L-аланин, гли-
цин), триптофан, ксилит и инулин со степенью чистоты 
не менее 98,5% (ООО «Холдинг 100ин», Россия)); саха-
роза (ООО «ДИАЭМ», Россия) в качестве контроля не-
гативного метаболического эффекта; высокоочищенный 
экстракт стевии, стандартизированный по содержанию 
Ребаудиозида А (Stevia, ST, ребаудиозид А, 98%, ТМ «Я 
Стевия», Россия) и антидиабетический препарат мет-
формин гидрохлорид (Metf, Pharmaceutical Secondary 
Standard; Sigma-Aldrich, США) в качестве референсно-
го положительного контроля, модулирующего метабо-
лизм липидов [13].

В исследовании использовалась разработанная ком-
позиция сахарозаменителя (SS), компоненты которой по-
добраны в таком соотношении, чтобы обеспечить пол-
ную эквивалентность по интенсивности сладкого вку-
са сахарозе при равных массовых концентрациях. Это 
позволило провести корректное сравнение метаболиче-
ских эффектов разработанного сахарозаменителя (SS) 
и сахарозы при идентичной вкусовой нагрузке в диапа-
зоне 0,05–1,0 мг/мл.

Исследуемый диапазон концентраций (0,05–1,0 мг/
мл) был выбран как физиологически релевантный на ос-
новании предварительной оценки выживаемости нема-
тод. Ранее было показано, что в данных дозировках ком-

поненты обеспечивают выживаемость особей, что сопо-
ставимо с контрольной группой [17].

Все соединения, кроме метформина, тестиро-
вали в идентичном диапазоне массовых концентра-
ций: 0,05, 0,1, 0,5 и 1,0 мг/мл. Концентрации метформи-
на составляли 0,1, 1,0 и 10 µM, что соответствует диапа-
зону, используемому в исследованиях на C. elegans для 
модуляции путей долголетия и метаболизма. Был про-
ведён эксперимент по влиянию композиции метформи-
на с сахарозой и разработанным сахарозаменителем на 
накопление жира у нематод. Сахар и сахарозаменитель 
брались в концентрации 0,5 мг/мл, концентрации мет-
формина составляли 0,1 µM, 1 µM, 10 µM. Все рабо-
чие растворы готовили ex tempоre в стерильной среде 
S-complete непосредственно перед добавлением к нема-
тодам. Для каждого соединения и концентрации исполь-
зовали как минимум 4–5 независимых биологических 
повторностей (отдельные планшеты). Отрицательным 
контролем (100% жизнеспособность и базовый уровень 
липидов) служили нематоды, культивируемые в среде 
S-complete без добавления тестируемых веществ. Ин-
кубация с соединениями проводилась в течение 5 суток 
при 20 °C в термостате без встряхивания.

Оценка накопления нейтральных липидов с по-
мощью флуоресцентного красителя BODIPY 493/503. 
Накопление нейтральных липидов (преимущественно 
триацилглицеридов) в кишечнике нематод оценивали че-
рез 5 дней инкубации с соединениями с помощью липо-
фильного флуоресцентного красителя BODIPY 493/503 
(4,4-дифтор-5,7-диметил-4-бора-3a,4a-диаза-s-инда-
цен, Thermo Fisher Scientific), специфичного для ли-
пидных капель. После инкубации нематод трижды от-
мывали от среды и бактерий буфером M9. Фиксацию 
проводили 40% водным раствором изопропанола в те-
чение 20 минут при комнатной температуре для по-
вышения проницаемости кутикулы. После удаления 
фиксатора особей окрашивали рабочим раствором 
BODIPY 493/503 (концентрация 2 мкг/мл, приготов-
ленным из стокового раствора 1 мг/мл в диметилсуль-
фоксиде (ДМСО)) в течение 15 минут в темноте при 
комнатной температуре с мягким встряхиванием [18]. 
Для удаления неспецифически связавшегося красите-
ля проводили три стадии промывки буфером M9T (M9 
с добавлением 0,01% Triton X-100). Окрашенных нема-
тод ресуспендировали в небольшом объеме M9T и пе-
реносили на предметные стекла с агарозными подушеч-
ками (2% агароза в M9) для иммобилизации 10 mM рас-
твором левамизола.

Микроскопия, анализ изображений и статисти-
ческая обработка данных. Визуализацию проводили 
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на инвертированном флуоресцентном микроскопе Zeiss 
Axio Imager M1, оборудованном камерой высокого раз-
решения Axiocam и набором фильтров для красителя 
BODIPY 493/503 (возбуждение 493 нм, эмиссия 503 нм). 
Для каждой лунки (концентрации) делали не менее 10–15 
непересекающихся полей зрения, захватывая не ме-
нее 25 особей на повторяемость. Для исключения ар-
тефактов автоматического экспонирования все снимки 
в рамках одного эксперимента получали с идентичными 
настройками экспозиции и усиления.

Полученные изображения в формате TIFF анали-
зировали с помощью автоматизированного пайплай-
на программы CellProfiler, созданного в среде Matlab 
(MathWorks) с использованием библиотек Image 
Processing Toolbox. Пайплайн выполнял последователь-
ную обработку: идентификацию и сегментацию отдель-
ных особей на бинарные маски, выделение попиксельно 
окраски белого цвета, расчет средней интенсивности флу-
оресценции BODIPY для каждой нематоды.

Все количественные данные представлены как сред-
нее арифметическое ± стандартная ошибка среднего 
(SEM) для n независимых биологических повторностей. 
Нормальность распределения проверяли тестом Шапи-
ро-Уилка. Для сравнения нескольких групп (различные 
концентрации одного соединения с контролем) приме-
няли однофакторный дисперсионный анализ (one-way 
ANOVA) с последующим апостериорным тестом Бон-
феррони для множественных сравнений с контрольной 
группой. Различия считали статистически значимыми при 
p < 0,05. Все статистические расчеты выполняли в про-
грамме GraphPad Prism 6.

Результаты
Оценка влияния подсластителей на накопление ней-

тральных липидов в C. elegans. Пятидневная инкубация 
нематод с различными подсластителями привела к выра-
женным и статистически значимым изменениям в нако-
плении нейтральных липидов, визуализированных с по-
мощью флуоресцентного красителя BODIPY 493/503. 
Как показано на рис. 1, сахароза вызывала дозозависи-
мое увеличение интенсивности флуоресценции, что сви-
детельствует о прогрессирующем накоплении липидов 
в кишечнике нематод. Эффект был наиболее выражен 
при концентрациях 0,5 и 1,0 мг/мл, где средняя интенсив-
ность флуоресценции достигла значений 0,5271 ± 0,01942 
и 0,5950 ± 0,01570 соответственно, что достоверно 
(p < 0,0001) превышало уровень контрольной группы 
(0,4032 ± 0,01646).

В отличие от сахарозы, разработанный сахароза-
менитель (SS) и стевия продемонстрировали проти-

воположный эффект. Оба соединения вызывали дозо-
зависимое снижение интенсивности флуоресценции 
BODIPY по сравнению с контролем (рис. 1). При эк-
вивалентной концентрации 0,5 мг/мл средняя интен-
сивность флуоресценции в группе SS составила 0,2339 
± 0,01796, а в группе стевии – 0,2578 ± 0,01823. Разли-
чия между SS и стевией при этой концентрации не бы-
ли статистически значимыми, однако оба значения бы-
ли достоверно ниже (p < 0,001) как показателей кон-
трольной группы, так и группы, получавшей сахарозу 
в той же концентрации.

Исследование синергетического эффекта с мет-
формином. Для дальнейшего изучения метаболических 
свойств разработанного сахарозаменителя была оцене-
на его комбинация с метформином – препаратом с из-
вестным положительным влиянием на липидный обмен. 
Как представлено в таблице 1 и на рисунке 2, совместное 
применение сахарозаменителя в концентрации 0,5 мг/мл 
и метформина в концентрации 10 µM привело к наиболее 
выраженному снижению накопления липидов.

Средняя интенсивность флуоресценции в группе ком-
бинированного воздействия составила 0,1114 ± 0,008247. 
Данный показатель оказался достоверно ниже (p < 0,01) 
не только контрольных значений, но и результатов, полу-
ченных при изолированном применении эквивалентных 
доз сахарозаменителя (0,2339 ± 0,01796) или метформи-
на (0,2559 ± 0,01034). Это указывает на наличие синер-
гетического взаимодействия между компонентами разра-
ботанного сахарозаменителя и метформином в контексте 
регуляции липидного обмена.

Дополнительные эксперименты, в которых оценива-
лось влияние комбинаций метформина (0,1, 1,0, 10 µM) 
с фиксированной концентрацией сахарозы или сахароза-
менителя (0,5 мг/мл), подтвердили избирательность выяв-
ленного синергизма. В то время как метформин умеренно 
снижал вызванное сахарозой накопление липидов, наи-
более выраженный эффект наблюдался именно в комби-
нации с разработанным сахарозаменителем, причем вы-
раженность ответа зависела от дозы метформина (рис. 3).

Статистический анализ. Все представленные дан-
ные являются результатом пяти независимых биологи-
ческих повторностей. Объем выборки (n) в каждой экс-
периментальной группе составил не менее 46 особей. 
Статистическая значимость различий между группами 
определялась с помощью однофакторного дисперсион-
ного анализа (one-way ANOVA) с последующим апосте-
риорным тестом Бонферрони для множественных срав-
нений. На графиках уровень значимости обозначен сле-
дующим образом: ns – незначимо (p > 0,1), * – p < 0,1, ** 
– p < 0,01, *** – p < 0,001, **** – p < 0,0001.
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Таким образом, результаты исследования демонстри-
руют, что разработанный сахарозаменитель на основе 
аминокислот и пребиотика эффективно препятствует 
накоплению нейтральных липидов в модели C. elegans, 
по своему действию сопоставим со стевией и существен-
но превосходит сахарозу. Выявленный синергетический 
эффект с метформином открывает перспективы для даль-
нейшего изучения механизмов его влияния на метаболи-
ческие пути.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования демонстриру-

ют, что экспериментальный сахарозаменитель на основе 

композиции аминокислот и пребиотика эффективно ин-
гибирует накопление нейтральных липидов у C. elegans, 
проявляя активность, сопоставимую с таковой у рефе-
ренсных соединений – стевии (ребаудиозида А) и мет-
формина. Данный эффект достигнут в концентрациях, 
эквивалентных по сладости сахарозе, которая, в полном 
соответствии с литературными данными, вызвала выра-
женное дозозависимое увеличение запасов липидов. Этот 
контраст подтверждает, что метаболические последствия 
приема подсластителей критически зависят от их химиче-
ской природы и не сводятся лишь к калорийности.

Выявленный липопротекторный эффект разрабо-
танного сахарозаменителя позволяет рассматривать его 

Рис. 1. Средняя интенсивность флуоресценции нематод, окрашенных BODIPY, контрольной группы (Control) и групп потребляв-
ших подсластители (Разработанный сахарозаменитель (SS), Стевия (Stevia), Сахароза (Sugar)) в концентрациях 0,05 мг/мл, 0,1 мг/
мл, 0,5 мг/мл, 1 мг/мл.
Fig. 1. Mean fluorescence intensity of BODIPY-stained nematodes in control and sweetener-treated groups (Developed Sweetener (SS), 
Stevia, Sugar) at concentrations of 0.05 mg/mL, 0.1 mg/mL, 0.5 mg/mL, and 1 mg/mL.
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Среднее значение ин-
тенсивности флуорес-

ценции
Mean Fluorescence 

Intensity

Стандартное 
отклонение

Standard 
Deviation

Стандартная 
ошибка

Standard Error 
of the Mean

Контроль
Control 0,4032 0,1877 0,01646

Метформин 10 µM
Metformin 10 µM 0,2559 0,1495 0,01034

Метформин 1 µM
Metformin 1 µM 0,3155 0,1876 0,02166

Метформин 0.1 µM
Metformin 0.1 µM 0,3658 0,1784 0,02821

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,05 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 0.05 mg/mL 0,3461 0,1584 0,01417

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,1 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 0.1 mg/mL 0,2744 0,1075 0,004957

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 0.5 mg/mL 0,2339 0,1257 0,01796

Разработанный сахарозаменитель (SS) 1 мг/мл
Developed Sweetener (SS) 1 mg/mL 0,239 0,1262 0,01295

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл с Метформином 0,1 µM
SS 0.5 mg/mL + Metformin 0.1 µM 0,2768 0,1008 0,01594

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл с Метформином 1 µM
SS 0.5 mg/mL + Metformin 1 µM 0,1884 0,05947 0,008769

Разработанный сахарозаменитель (SS) 0,5 мг/мл с Метформином 10 µM
SS 0.5 mg/mL + Metformin 10 µM 0,1114 0,05593 0,008247

Стевия (Stevia) 0,05 мг/мл
Stevia 0.05 mg/mL 0,3108 0,1423 0,008658

Стевия (Stevia) 0,1 мг/мл
Stevia 0.1 mg/mL 0,281 0,1398 0,007079

Стевия (Stevia) 0,5 мг/мл
Stevia 0.5 mg/mL 0,2578 0,1503 0,01823

Стевия (Stevia) 1 мг/мл
Stevia 1 mg/mL 0,2005 0,1003 0,01018

Сахароза (Sugar) 0,05 мг/мл
Sugar 0.05 mg/mL 0,3584 0,1841 0,01941

Сахароза (Sugar) 0,1 мг/мл
Sugar 0.1 mg/mL 0,3528 0,2064 0,01502

Сахароза (Sugar) 0,5 мг/мл
Sugar 0.5 mg/mL 0,5271 0,1951 0,01942

Сахароза (Sugar) 1 мг/мл
Sugar 1 mg/mL 0,595 0,2004 0,0157

Сахароза 0,5 мг/мл с Метформином (Sugar Metf) 0,1µM
Sugar 0.5 mg/mL + Metformin 0.1 µM 0,2799 0,09393 0,01255

Сахароза 0,5 мг/мл с Метформином (Sugar Metf) 1 µM
Sugar 0.5 mg/mL + Metformin 1 µM 0,2724 0,1162 0,02739

Сахароза 0,5 мг/мл с Метформином (Sugar Metf) 10 µM
Sugar 0.5 mg/mL + Metformin 10 µM 0,2295 0,06122 0,009027

Таблица 1 / Table 1
Влияние тестируемых соединений на накопление нейтральных липидов в C. elegans (средняя интенсивность флуоресценции 
BODIPY 493/503 ± SEM)
Effect of the tested compounds on neutral lipid accumulation in C. elegans (mean BODIPY 493/503 fluorescence intensity ± SEM)
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в ряду перспективных пищевых ингредиентов, способ-
ных не просто заменять сахар, но и модулировать энер-
гетический гомеостаз. Полученные данные согласуются 
с современными представлениями о том, что различные 
подсластители могут оказывать диаметрально противо-
положное влияние на липидный метаболизм, что обу-
словлено их взаимодействием с консервативными сиг-
нальными путями. Например, в то время как ацесульфам 
калия, цикламат калия и сахаринат натрия стимулиру-
ют ожирение у C. elegans [19], другие соединения, такие 

как неотам, демонстрируют жироснижающее действие 
[20]. Таким образом, наша разработка попадает в кате-
горию веществ с потенциально благоприятным метабо-
лическим профилем.

Наиболее значимым результатом работы являет-
ся выявление синергического взаимодействия между 
сахарозаменителем и метформином, что указывает на 
возможность их влияния на взаимосвязанные молеку-
лярные мишени [21]. Ведущей гипотезой, объясняю-
щей этот эффект, является кооперативная модуляция 

Рис. 2. Средняя интенсивность флуоресценции нематод, окрашенных BODIPY, контрольной группы (Control) и групп, потребляв-
ших метформин (Metf) и его композицию с сахаром (Sugar) 0,5 мг/мл и сахарозаменителем (SS) 0,5 мг/мл в концентрациях мет-
формина 0,1 µM, 1 µM, 10 µM.
Fig. 2. Mean fluorescence intensity of BODIPY-stained nematodes in control, metformin (Metf), and metformin-composition groups 
(Sugar 0.5 mg/mL and SS 0.5 mg/mL) at metformin concentrations of 0.1 µM, 1 µM, and 10 µM.
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ключевых регуляторов клеточного энергетического ба-
ланса – AMPK (АМФ-активируемой протеинкиназы) 
и сигнального пути mTOR (мишени рапамицина у мле-
копитающих) [22]. Метформин, как известно, активи-
рует AMPK и ингибирует mTOR через лизосомальный 
путь v-ATPase-Ragulator, что способствует катаболиче-
ским процессам и продлению жизни [23]. В свою оче-
редь, натуральный подсластитель ребаудиозид А также 
проявляет благоприятные эффекты, снижая активность 
TOR-сигнального пути и уменьшая накопление специ-
фических липидов, таких как фосфатидные кислоты, ко-
торые являются активаторами mTORC1 [24, 25]. Можно 
предположить, что аминокислотный состав нашего са-
харозаменителя также способен оказывать модулирую-
щее действие на эти консервативные пути, создавая ос-
нову для синергизма с метформином. Дополнительным 

механизмом может служить влияние на биосинтез эфир-
ных липидов, который, как было недавно показано, не-
обходим для опосредованного бигуанидами (к которым 
относится метформин) продления жизни у C. elegans. 
Встраивание эфирных липидов в клеточные мембраны 
может влиять на текучесть мембран и передачу сигна-
лов, включая активацию транскрипционного фактора 
SKN-1/Nrf, что в итоге усиливает клеточную стрессоу-
стойчивость и улучшает метаболический профиль [26]. 
Механизм липотропного действия разработанного саха-
розаменителя, вероятно, опосредован активацией клю-
чевых регуляторов энергетического гомеостаза – рецеп-
торов PPAR (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) 
[27]. С биофизической точки зрения аминокислотные 
компоненты могут напрямую влиять на лиганд-зависи-
мую активацию этих ядерных рецепторов. Патофизио-

Рис. 3. Средняя интенсивность флуоресценции нематод, окрашенных BODIPY, всех тестируемых соединений.
Fig. 3. Mean BODIPY fluorescence intensity for all tested compounds across all experimental groups.
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логическая значимость эффекта связана с тем, что ак-
тивация PPAR-α стимулирует окисление жирных кис-
лот в печени и мышцах, а модуляция PPAR-γ улучшает 
чувствительность к инсулину и нормализует адипоге-
нез [28]. Пребиотический компонент может потенци-
ровать этот эффект через продукцию кишечной микро-
биотой короткоцепочечных жирных кислот (бутирата, 
пропионата), являющихся естественными лигандами 
PPAR [28]. Таким образом, сахарозаменитель действу-
ет как многоцелевой модулятор транскрипционных про-
грамм, смещающих метаболизм от запасания липидов 
к их утилизации.

Выбор организма Caenorhabditis elegans в качестве 
модельного для данного исследования является высо-
корелевантным. Основные метаболические пути, вклю-
чая биосинтез, деградацию и регуляцию накопления ли-
пидов, высоко консервативны у нематод и млекопита-
ющих. Кишечник C. elegans.служит главным органом 
для накопления триацилглицеридов в липидных каплях, 
функционально аналогичных адипоцитам, что делает 
эту модель идеальной для скрининга влияния нутриен-
тов и ксенобиотиков на развитие ожирения [29]. Исполь-
зованный в работе метод флуоресцентного окрашивания 
BODIPY 493/503 является стандартным, высокочувстви-
тельным и количественным подходом для визуализации 
нейтральных липидов in vivo. Таким образом, получен-
ные нами данные не только подтверждают адекватность 
выбранной модели и методов, но и вписываются в совре-
менный тренд использования C. elegans.для предиктив-
ной оценки метаболических эффектов пищевых добавок.

В заключение, представленные результаты убедитель-
но свидетельствуют о том, что разработанный аминокис-
лотный сахарозаменитель обладает выраженным липо-
протекторным действием in vivo. Его эффективность со-
поставима с действием стевии, а выявленный синергизм 
с метформином открывает новые перспективы для соз-
дания комбинированных подходов к диетической профи-
лактике метаболического синдрома. Для полного выяс-
нения молекулярных механизмов действия необходимы 
дальнейшие исследования, включая транскриптомный 
и липидный анализ, а также изучение влияния на кон-
кретные сигнальные каскады, такие как AMPK/SKN-1 
и mTOR. Полученные данные обосновывают перспек-
тивность дальнейшей разработки данного продукта как 
функционального пищевого ингредиента, направленного 
на коррекцию нарушений липидного обмена.

Выводы
1.	 Разработанный сахарозаменитель на основе ами-

нокислот и пребиотика оказывает выраженное ли-

потропное действие в эксперименте in vivo на мо-
дели C. elegans. достоверно снижая накопление 
липидов в сравнении с контролем сахарозы. С био-
физической точки зрения этот эффект может быть 
связан с модуляцией текучести и проницаемости 
клеточных мембран, а также с оптимизацией ра-
боты мембраносвязанных ферментов, участвую-
щих в β-окислении жирных кислот.

2.	 Выявлен синергетический эффект комбинации 
сахарозаменителя с метформином, приводящий 
к почти пятикратному (4,73 раза) снижению ли-
пидного накопления. Это указывает на возмож-
ное патофизиологическое взаимодействие на уров-
не ключевых метаболических путей: инсулиновой 
сигнализации (AMPK) и регуляции митохондри-
ального биогенеза, что открывает перспективы 
для комбинированной коррекции метаболическо-
го синдрома.

3.	 Полученные данные свидетельствуют, что экс-
периментальный сахарозаменитель выступает 
не как пассивный заменитель сахарозы, а как ак-
тивный функциональный ингредиент. Его дей-
ствие направлено на основные звенья патогене-
за алиментарного ожирения: нарушение липид-
ного гомеостаза и энергетического метаболизма, 
что обосновывает его применение для нутритив-
ной профилактики метаболических нарушений.

4.	 Механизм действия сахарозаменителя, вероятно, 
носит комплексный характер, сочетая прямое ме-
таболическое влияние (в качестве альтернативно-
го субстрата) и пребиотическое опосредованное 
действие через модуляцию микробиоты. С био-
физических позиций это может приводить к из-
менению продукции микробных метаболитов (ко-
роткоцепочечных жирных кислот), влияющих на 
энергетический баланс и воспалительный фон ор-
ганизма-хозяина – ключевые компоненты патофи-
зиологии ожирения.

Перспективы дальнейших исследований долж-
ны быть направлены на детальное изучение молеку-
лярных мишеней сахарозаменителя, включая его вли-
яние на экспрессию генов семейства PPAR, ключевых 
ферментов липогенеза и гликолиза. Для полной пато-
физиологической валидации необходимы исследова-
ния на более сложных, в том числе на млекопитающих, 
моделях инсулинорезистентности и неалкогольной жи-
ровой болезни печени (НАЖБП). Биофизические ме-
тоды (калориметрия, спектроскопия) помогут охарак-
теризовать его взаимодействие с клеточными мембра-
нами и рецепторами.
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Настоящий аналитический обзор посвящен рассмотрению общих патофизиологических механизмов, а также 
генетического пересечения расстройств аутистического спектра (РАС) и болезни Альцгеймера (БА), которые 
традиционно рассматриваются как отдельные патологии, связанные с разными периодами жизни человека. 
В обзоре обсуждается общая сеть взаимосвязанных биологических процессов, объединяющая РАС и БА, вклю-
чая хроническое нейровоспаление, процессы нейродегенерации и окислительного стресса, митохондриальную 
дисфункцию и энергетическую недостаточность, а также гормональную дисфункцию. Приведенные данные 
исследований свидетельствуют, что БА и РАС связывает ряд сходных патофизиологических процессов на кле-
точном уровне, которые формируют универсальный патогенетический каркас, приводящий к дисфункции и ги-
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чению, несмотря на отличия в клинических проявлениях и возрасте дебюта.
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This analytical review examines the common pathophysiological mechanisms and genetic resemblance of autism 
spectrum disorders (ASD) and Alzheimer’s disease (AD), which are commonly viewed as separate pathologies 
associated with different periods of human life. A common network of interconnected biological processes that unite 
ASD and AD, including chronic neuroinflammation, neurodegeneration and oxidative stress, mitochondrial dysfunction 
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and energy deficiency, as well as hormonal dysfunction of various endocrine systems are being discussed in the review. 
The presented research data indicate that AD and ASD share a number of similar pathophysiological processes at the 
level of molecules, genes, and cellular mechanisms, which form a universal pathogenetic framework leading to neuronal 
dysfunction and death. Current researches on these processes are effective for developing common or similar treatment 
approaches at the biological level, despite differences in clinical manifestations and age of onset.
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Введение

Расстройства аутистического спектра (РАС), связан-
ные с нарушениями развития нервной системы, и воз-
раст-ассоциированные деменции, включая болезнь Аль-
цгеймера (БА), относящиеся к нейродегенеративным за-
болеваниям, поражают людей на двух противоположных 
этапах жизни: в раннем детстве и в пожилом возрасте со-
ответственно. За последние два десятилетия наблюдает-
ся драматический рост диагностированных случаев РАС 
и БА как во всем мире, так и в России, что диктует не-
обходимость изучения их патогенеза с целью выявления 
новых терапевтических подходов [1, 2].

РАС и БА в целом различаются по клиническим про-
явлениям и по возрасту дебюта, вместе с тем они имеют 
ряд схожих симптомов (коммуникативные и когнитив-
ные нарушения, деменция, тревожность, депрессия, на-
рушения сна, ослабление нервно-мышечной связи, повы-
шенная утомляемость, чрезмерная реакция на сенсорные 
или физические раздражители и др.), а также перекры-
вающиеся механизмы патогенеза и общие генетические 

факторы, способствующие развитию этих патологиче-
ских процессов [1, 3, 4].

Несмотря на то, что общие механизмы патогенеза 
РАС и БА, а также влияние конкретных генных мутаций 
на развитие этих заболеваний требуют дальнейшего из-
учения, представленные в современной научной лите-
ратуре данные позволяют выделить перекрывающиеся 
ключевые механизмы, к которым относятся хроническое 
нейровоспаление и ассоциированное с ним системное 
воспаление, нейродегенерация и окислительный стресс, 
митохондриальная дисфункция и энергетическая недоста-
точность, а также гормональная дисфункция. Для этих па-
тологических состояний установлено также наличие ря-
да совпадений в генетических мутациях.

Настоящий аналитический обзор посвящен рассмо-
трению общих патофизиологических механизмов, а так-
же генетического пересечения РАС и БА, которые тради-
ционно рассматриваются как отдельные нозологические 
формы, связанные с разными периодами жизни человека. 
Данные были собраны из веб-баз данных, включая Yahoo, 
Google Scholar, PubMed и Web of Science.
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Хроническое нейровоспаление
Нейровоспаление является одним из ключевых па-

тогенетических звеньев, связывающих аутизм и болезнь 
Альцгеймера. Центральным механизмом нейровоспале-
ния является активация микроглии – резидентных им-
мунных клеток головного мозга, выполняющих функ-
ции макрофагов и осуществляющих иммунный над-
зор в ЦНС.

Процесс хронического нейровоспаления, опосредо-
ванный активацией микроглии, ассоциирован с систем-
ным воспалением и характерен для обеих нозологиче-
ских форм, что подтверждается выявлением повышен-
ного уровня провоспалительных цитокинов, включая 
интерлейкин-6 (IL-6), фактор некроза опухоли-α (TNF-α), 
интерлейкин-1β (IL-1β) и интерферон-γ (IFN-γ), а также 
других маркеров воспаления в ряде областей мозга, спин-
номозговой жидкости, а также в плазме крови пациентов 
с РАС и БА. Провоспалительные цитокины запускают 
каскад событий, включая нарушение нейротрансмиссии, 
эксайтотоксическую гибель нейронов, модуляцию высво-
бождения и обратного захвата глутамата, нарушение ге-
матоэнцефалического барьера и инфильтрацию воспали-
тельных иммунных клеток в ЦНС. Эти механизмы реле-
вантны для обеих патологий [1, 5, 6].

Несмотря на ведущую роль нейровоспаления в пато-
генезе как РАС, так и БА, необходимо отметить различ-
ную этиологию, то есть ведущие факторы, вызывающие 
активацию микроглии при рассматриваемых патологи-
ческих состояниях.

Главными триггерами нейровоспаления при РАС яв-
ляется повышенная антигенная нагрузка, вызывающая 
чрезмерную активацию иммунной системы на фоне осо-
бой генетической предрасположенности. Повышенная ан-
тигенная нагрузка в первые месяцы/годы жизни ребенка 
может быть связана с тяжелыми инфекциями (в первую 
очередь,- вирусными), вакцинацией, стрессом, токсина-
ми, дисбиозом кишечника [7, 8].

В качестве возможной причины развития нейровос-
паления при РАС рассматривается активация иммунной 
системы матери в первом триместре беременности, так-
же связанная с инфекциями, метаболическими наруше-
ниями, стрессом, токсическими факторами. Эти факто-
ры способствуют повышению уровня провоспалительных 
цитокинов и активированных моноцитов, которые через 
незрелый гематоэнцефалический барьер могут проникать 
в мозг и активировать микроглию [9, 10, 11].

Основными триггерами нейровоспаления и акти-
вации микроглии при БА служат отложения β-амилои-
да (Aβ), а также гиперфосфорилированный тау-белок. 
Хроническое системное воспаление в других органах, 

связанное с повышенным уровнем провоспалительных 
цитокинов, также может способствовать нейровоспале-
нию при БА [12, 13].

Современные исследования свидетельствуют о важ-
ной роли оси «кишечник-мозг» в поддержании ней-
ровоспаления в обеих группах расстройств. Измене-
ния в составе кишечной микробиоты отмечаются как 
при нейродегенеративных заболеваниях, так и при РАС 
[14, 15].

Различные повреждающие факторы, выступающие 
в качестве триггеров воспаления при РАС и БА, связы-
ваются с рецепторами класса TLR (toll-like reсeptors), 
относящимися к «паттерн-распознающим рецепторам» 
(pattern-recognizing receptors – PRR), а также с другими 
рецепторами, экспрессирующимися на всех иммуноци-
тах, независимо от их локализации (мозг, периферия). 
Важно, что эти рецепторы распознают как определен-
ные молекулярные комплексы (паттерны) микробных 
клеток, вирусов, грибов, так и высокомолекулярные 
продукты деструкции собственных тканей организма, 
включая внеклеточную АТФ, агрегаты белков, амило-
ид-β (Аβ), окисленные липопротеины низкой плотно-
сти, кристаллы холестерина и др., опосредуя развитие 
стерильной воспалительной реакции при различных за-
болеваниях [16, 17].

Другим важнейшим рецептором иммуноцитов яв-
ляется TREM-2 (triggering receptor expressed on myeloid 
cells-2) – рецептор, экспрессирующийся на миелоидных 
клетках. Он связывает различные лиганды – фосфолипи-
ды, гликолипиды, аполипопротеины, а также индуциру-
ет фагоцитоз. При развитии и регуляции воспалительно-
го ответа TLR и TREM-2 вступают во взаимодействие 
с последующим запуском внутриклеточных сигнальных 
путей [18]. Сигнальные пути включают рецепторы, эф-
фекторы, вторичные мессенджеры и другие компонен-
ты. В большинстве случаев процесс активации какого-ли-
бо метаболического процесса находится под контролем 
не одной, а нескольких систем внутриклеточной сигна-
лизации, и для клеточного ответа важна взаимосвязь этих 
систем [19]. TLR и TREM-2 участвуют в патогенезе как 
аутизма, так и болезни Альцгеймера.

Следствием активации микроглии является повы-
шение синтеза провоспалительных цитокинов, свобод-
ных радикалов кислорода и других токсических молекул. 
Провоспалительные цитокины IL-6, TNF-α и др. наруша-
ют работу нейротрансмиттерных систем (ацетилхолино-
вой, дофаминовой, серотониновой, глутаматной, ГАМК). 
Как при аутизме, так и при деменции описаны расстрой-
ства в работе систем нейротрансмиттеров: ацетилхоли-
на, дофамина, серотонина, глутамата, ГАМК, гистамина. 
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Изменения этих систем влияют на когнитивные функции, 
память, обучение и поведение [8, 20].

Известно, что центральную роль в патофизиологии 
деменции, особенно болезни Альцгеймера, играет холи-
нергическая система. Дегенерация холинергических ней-
ронов базального переднего мозга рассматривается в ка-
честве основной причины когнитивного снижения [21]. 
Современная терапия деменции основана на примене-
нии ингибиторов ацетилхолинэстеразы. Используемые 
препараты повышают доступность ацетилхолина в си-
напсах мозга и являются одними из немногих клиниче-
ски подтвержденных методов лечения деменции при бо-
лезни Альцгеймера [22].

Исследования показывают, что у людей с аутизмом 
также наблюдаются значительные нарушения в холинер-
гической системе. Нарушения затрагивают различные 
области мозга и мозжечка, где отмечается дисрегуляция 
никотиновых ацетилхолиновых рецепторов и их взаимо-
действия с ацетилхолином. Эта дисфункция может играть 
роль в развитии неврологических нарушений, характер-
ных для РАС [23]. Повышение уровня ацетилхолина ока-
зывает благоприятное воздействие на социальные дефи-
циты при аутизме. В экспериментах на мышиной модели 
BTBR продемонстрировано, что лечение донепезилом – 
ингибитором ацетилхолинэстеразы – приводит к замет-
ному улучшению социальных навыков, когнитивной гиб-
кости и уменьшению стереотипного поведения [24, 25].

Ацетилхолин тесно взаимодействует с дофаминовой 
системой. Эти взаимодействия критически важны для со-
циального поведения и могут объяснять эффективность 
холинергической терапии при аутизме и когнитивных на-
рушениях при деменции [26].

Исследования последних лет выявляют множествен-
ные генетические пересечения, связанные с нейровоспа-
лительными механизмами, между РАС и БА. Эти генети-
ческие пересечения охватывают рецепторы микроглии, 
цитокиновые сети, систему комплемента и внутрикле-
точные сигнальные пути [1, 27]. Известно, что самым 
сильным генетическим фактором риска развития болез-
ни Альцгеймера является ген APOE4 [28]. Он обнаружи-
вает также значительные связи с аутизмом. У взрослых 
с аутизмом отмечается повышенная частота носитель-
ства аллеля APOE4, что коррелирует с повышенным ри-
ском развития деменции в 2,5 раза по сравнению с ней-
ротипичными взрослыми того же возраста [29]. Ис-
следования показывают, что носители APOE4 среди 
взрослых с аутизмом демонстрируют ухудшенные по-
казатели кратковременной памяти и вербального обу-
чения, особенно выраженные у мужчин. У аутичных 
мужчин с APOE4 наблюдаются значительно худшие ре-

зультаты вербального обучения по сравнению с неноси-
телями этого аллеля [30].

Таким образом, нейровоспаление представляет собой 
общий патофизиологический механизм аутизма и болезни 
Альцгеймера, реализующийся через активацию микрог-
лии, дисбаланс цитокинов, нарушение ГЭБ и системные 
воспалительные процессы. Понимание этих механизмов 
открывает перспективы для разработки противовоспали-
тельных терапевтических стратегий для обеих групп па-
циентов.

Нейродегенерация и окислительный стресс
Вопрос о нейродегенерации при расстройствах ау-

тистического спектра является сложным и неоднознач-
ным в современной нейронауке. Хотя аутизм традици-
онно рассматривается как нарушение развития нервной 
системы, накапливающиеся данные указывают также на 
наличие нейродегенерации [31].

Исследования показывают значительную потерю ней-
ронов в различных структурах мозга при аутизме, умень-
шение объема белого вещества, потерю клеток Пуркинье 
в мозжечке. Особенно это выражено в случаях регрессив-
ного аутизма, когда дети теряют ранее приобретенные 
навыки и наблюдается прогрессивное ухудшение когни-
тивных функций. Эта форма РАС наблюдается у 30-40% 
детей с расстройствами аутистического спектра [32, 33].

Нейродегенеративные процессы при аутизме тес-
но связаны с активацией микроглии и нейровоспалени-
ем [20, 32, 34].

Клинические и экспериментальные исследования 
свидетельствуют, что механизмы развития и поддержа-
ния нейродегенерации, связанной с нейровоспалением, 
включают повышенную секрецию провоспалительных 
цитокинов [35], активацию компонентов комплемента 
C3-C3aR, нарушение метаболизма глюкозы в микрог-
лии, переключение с окислительного фосфорилирова-
ния на гликолиз [36].

Свидетельством наличия нейродегенерации у пациен-
тов с аутизмом являются повышенные уровни специфи-
ческих биомаркеров нейродегенерации, таких как: ней-
рофиламент легкой цепи (NfL), являющийся маркером 
аксонального повреждения и индикатором повреждения 
нейронов; тау-белок; глиальный фибриллярный кислый 
протеин (GFAP), являющийся маркером повреждения 
астроцитов, повышение которого у пациентов с аутиз-
мом коррелирует с тяжестью симптомов; а также марке-
ры окислительного стресса, например, повышение уров-
ня 8-оксогуанозина, являющегося маркером окислитель-
ного повреждения ДНК [32, 37, 38, 39]. Наблюдается 
также повышение активности каспазы-3 – маркера апоп-
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тоза, нарушение митохондриальной функции и снижение 
антиоксидантной защиты [40, 41].

Нейродегенерация при аутизме затрагивает синапти-
ческую пластичность. Активированная микроглия про-
являет чрезмерную фагоцитарную активность, что при-
водит к избыточному удалению синапсов в критические 
периоды развития и снижению синаптической пластич-
ности [34, 42].

Анализ геномных локусов выявил значительное ко-
личество полиморфизмов, связанных с синаптической 
передачей, ассоциированных как с аутизмом, так и с бо-
лезнью Альцгеймера. Это также указывает на существо-
вание общих молекулярных механизмов дисфункции си-
напсов [43, 44].

В некоторых экспериментальных моделях аутизма на-
блюдается демиелинизация: потеря миелина в централь-
ном тракте червя мозга, снижение уровня основного бел-
ка миелина, нарушение функции олигодендроцитов [45]. 
Исследования диффузионно-тензорной визуализации 
(DTI) выявляют снижение фракционной анизотропии 
(FA) и нарушения структурной связности в различных 
трактах белого вещества. У взрослых с аутизмом наблю-
дается значительное снижение FA в передней таламиче-
ской области и правой поясной извилине [46, 47].

Современные исследования показывают ускоренные 
процессы старения у взрослых с аутизмом. Обнаружено 
ускоренное снижение долговременной зрительной памя-
ти по сравнению с нормотипичными взрослыми. Иссле-
дования выявляют большую потерю объема гиппокам-
па и более высокую вероятность клинически значимого 
снижения кратковременной памяти у лиц среднего воз-
раста с аутизмом [48, 49].

Ключевым механизмом нейродегенерации при де-
менциях и болезни Альцгеймера является синаптическая 
дисфункция и гибель нейронов, которую связывают с на-
коплением амилоидных бляшек и тау-танглов вследствие 
неправильной укладки и агрегации белков. В молекуляр-
ные механизмы, определяющие накопление амилоид-β 
и нейрофибриллярных танглов, вовлечены повышенные 
уровни свободных радикалов кислорода, образующиеся 
при активации микроглии и способствующие поврежде-
нию клеточных структур, что приводит к окислению бел-
ков, липидов, ДНК или РНК [50].

Таким образом, оба расстройства можно рассматри-
вать как синаптопатии – заболевания, связанные с дис-
функцией синапсов. При аутизме наблюдаются наруше-
ния синаптического развития и созревания, в то время как 
при болезни Альцгеймера происходит прогрессивная по-
теря синапсов. Несмотря на различную динамику и три-
ггерные факторы, развитие синаптопатий при этих пато-

логических состояниях определяется нейродегенераци-
ей, в значительной мере связанной с нейровоспалением 
и оксидативным стрессом, а также пересекающимися ге-
нетическими вариантами.

Так, протеомные исследования мышиных моделей 
аутизма и болезни Альцгеймера выявили общие нару-
шения во внутриклеточном сигнальном пути mTOR. 
Этот путь критически важен для контроля белкового 
синтеза, клеточного роста и аутофагии и имеет множе-
ство механизмов регуляции: гуморальный, энергетиче-
ский статусом, цитокины и др. Показано, что наруше-
ния mTOR-сигналинга связаны с аномальным синапти-
ческим развитием при аутизме и нейродегенерацией при 
болезни Альцгеймера. Исследования показали, что как 
при аутизме, так и при болезни Альцгеймера наблюда-
ются общие нарушения в посттрансляционных моди-
фикациях белков, особенно S-нитрозилировании. Эти 
изменения затрагивают ключевые синаптические бел-
ки и могут способствовать синаптической дисфункции 
в обоих расстройствах [51].

В настоящее время в исследованиях проблемы вза-
имосвязи нейродегенерации при РАС и БА остается 
много нерешенных вопросов. Одним из наиболее ин-
тригующих аспектов этой взаимосвязи является про-
тивоположная обработка амилоидного предшественни-
ка белка (APP). При аутизме наблюдается повышение 
уровня растворимого APP-альфа (sAPPα) – нейротро-
фической формы, которая способствует росту мозга 
и синаптогенезу. Напротив, при болезни Альцгеймера 
происходит усиление амилоидогенной обработки APP 
с образованием токсических пептидов Aβ. В плазме 
детей с аутизмом обнаружены высокие уровни sAPPα 
и низкие уровни пептидов Aβ40 и Aβ42. Это противо-
положно паттерну, наблюдаемому при болезни Альц-
геймера, где накопление Aβ является центральной па-
тологической особенностью [52, 53, 54]. Несмотря на 
низкие уровни циркулирующих пептидов Aβ, в моз-
говой ткани детей с аутизмом наблюдается интраней-
рональное накопление N-укороченных пептидов Aβ. 
Эта внутриклеточная аккумуляция коррелирует с по-
вышенными уровнями продуктов липидной перокси-
дации и может запускать каскад патологических изме-
нений, аналогичный тем, что наблюдаются при болез-
ни Альцгеймера [55].

Дальнейшие исследования общих и различных ме-
ханизмов нейродегенерации при аутизме и деменциях 
имеют важные клинические импликации. Эти исследо-
вания могут способствовать разработке новых терапев-
тических подходов, раннему выявлению рисков и пер-
сонализированным стратегиям вмешательства для обе-
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их групп расстройств. Необходимы также дальнейшие 
продольные исследования для лучшего понимания тра-
екторий старения мозга при аутизме и их связи с про-
цессами, наблюдаемыми при нейродегенеративных за-
болеваниях.

Митохондриальная дисфункция и энергетическая 
недостаточность

Митохондриальная дисфункция является еще одним 
важнейшим биологическим механизмом, связывающим 
РАС и нейродегенеративные заболевания.

Метаанализ литературы, проведенный Dhillon и со-
авт. [56] показал, что митохондриальная дисфункция 
встречается у значительной части детей с РАС. Око-
ло 20% детей с аутизмом имеют повышенные уровни 
лактата в крови, что может указывать на нарушение ми-
тохондриального энергетического метаболизма. Ком-
плексная оценка выявила, что дети с РАС в 5 раз чаще 
имеют митохондриальное заболевание (первичная ми-
тохондриальная дисфункция, обусловленная генетиче-
скими факторами) по сравнению с общей популяцией 
[57]. Особенно важной находкой является то, что при-
мерно у половины группы детей с РАС и митохондри-
альной дисфункцией наблюдается регрессивная форма 
аутизма, что значительно превышает показатели в об-
щей популяции аутизма. Это указывает на критическую 
роль энергетического дефицита в периоды интенсивно-
го развития мозга [58, 59].

Митохондриальная дисфункция при аутизме и БА 
тесно связана с нейровоспалением и оксидативным стрес-
сом, создавая патологический цикл, в котором воспале-
ние усугубляет митохондриальные нарушения, а энер-
гетический дефицит поддерживает воспалительную ак-
тивность [60, 61].

Повышение уровня лактата является одним из наибо-
лее константных биохимических маркеров митохондри-
альной дисфункции при аутизме. Магнитно-резонансная 
спектроскопия выявила значительно повышенные уров-
ни церебрального лактата у взрослых с РАС по сравне-
нию с контрольной группой [62]. Исследования крови 
показали не только повышение лактата, но и критически 
важное увеличение соотношения лактат/пируват у детей 
с РАС. Это соотношение является чувствительным инди-
катором нарушения окислительного фосфорилирования. 
У детей с аутизмом также выявлены повышенные уровни 
аммиака, аспартатаминотрансферазы (АСТ) и креатинки-
назы, что дополнительно подтверждает митохондриаль-
ную патологию [63, 64].

У взрослых с РАС обнаружены также значитель-
ные изменения в профиле ацилкарнитинов, что указы-

вает на нарушение β-окисления жирных кислот в ми-
тохондриях. Эти изменения коррелируют с выражен-
ностью аутистических симптомов, подчеркивая связь 
между энергетическим метаболизмом и клиническими 
проявлениями [65].

Современные метаболомные исследования выяви-
ли комплексные нарушения клеточной биоэнергетики 
при аутизме. Идентифицированы 30 кластеров биомар-
керов, основанных на метаболических профилях участ-
ников, при этом изменения, связанные с нарушением ре-
гуляции митохондриальной биоэнергетики, были общи-
ми метаболическими фенотипами в когорте участников. 
Тяжесть аутизма и когнитивные нарушения были ассо-
циированы с повышенным лактатом и множественными 
соотношениями, содержащими лактат. Масштабные ме-
таболические модели РАС подтвердили повышение мар-
керов окислительного стресса, митохондриальной дис-
функции и воспаления [66].

Исследования постмортальных образцов мозга па-
циентов с РАС выявили значительные нарушения в ра-
боте митохондриальной дыхательной цепи. В височной 
коре постмортального мозга пациентов с аутизмом об-
наружена сниженная активность комплексов I и IV элек-
тронно-транспортной цепи (ЭТЦ). Показано также, что 
активность НАДН-оксидазы (комплекс I) была достовер-
но снижена у детей с аутизмом по сравнению с контроль-
ной группой [67, 68].

Молекулярно-генетические исследования в популя-
ции Тамил Наду, Индия, выявили дисфункцию комплекса 
I электронно-транспортной цепи, сниженную активность 
пируватдегидрогеназы и мутации в генах ND1 и ND4 
у субъектов с РАС. Эти нарушения приводят к критиче-
скому снижению синтеза АТФ и накоплению продуктов 
неполного окисления [69].

Транскриптомный анализ показал координированное 
снижение экспрессии 84 генов цепи переноса электронов 
в мозге при аутизме, что указывает на системное нару-
шение митохондриального биогенеза. Особенно выраже-
но снижение экспрессии генов, кодирующих белки всех 
комплексов дыхательной цепи, что приводит к общему 
ухудшению окислительного фосфорилирования [70]. Ис-
следования на лимфобластных клеточных линиях детей 
с аутизмом показали, что окислительный стресс индуци-
рует митохондриальную дисфункцию у значительной ча-
сти пациентов. При воздействии АФК наблюдалось вы-
раженное увеличение протонной утечки в митохондри-
ях, что снижает эффективность синтеза АТФ [71]. Особое 
значение имеют нарушения митохондрий, расположен-
ных в синапсах. Дисфункция синаптических митохон-
дрий при РАС может вносить существенный вклад в на-
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рушения синаптической пластичности и коммуникации, 
характерные для аутизма [72].

Митохондриальная дисфункция при аутизме часто со-
провождается специфическими клиническими признака-
ми, включая регресс развития, особенно если он провоци-
руется воспалительными событиями; гастроинтестиналь-
ными симптомами, судорогой, моторными задержками 
и повышенной утомляемостью [73].

Генетические исследования выявили множественные 
нарушения, связанные с митохондриальной дисфункци-
ей при РАС. Обнаружены мутации в митохондриальной 
ДНК, включая делеции в области цитохрома b. Увеличе-
ние копийности мтДНК также характерно для детей с ау-
тизмом, что может отражать компенсаторную реакцию на 
функциональные нарушения. Особое значение имеют му-
тации в генах, кодирующих белки слияния митохондрий, 
которые нарушают митохондриальную динамику и при-
водят к накоплению поврежденных органелл. Дисрегуля-
ция процессов митофагии также способствует накопле-
нию дисфункциональных митохондрий [74].

При болезни Альцгеймера митохондриальная дис-
функция представляет собой как раннее проявление 
заболевания, так и важный механизм прогрессирова-
ния нейродегенерации [75, 76]. Как и при РАС, мито-
хондриальная дисфункция при БА может быть не толь-
ко следствием патологических процессов, но и может 
определяться генетическими факторами. При этом роль 
в патогенезе и прогрессировании БА играют не толь-
ко наследственные полиморфизмы митохондриальной 
и ядерной ДНК, но также соматические мутации и эпи-
генетические модификации. Гетероплазмия – присут-
ствие различных типов мтДНК в одной клетке – явля-
ется ключевым фактором митохондриальной патологии 
как при РАС, так и при болезни Альцгеймера. Совре-
менные методы секвенирования выявляют микрогете-
роплазмии – мутации с низкой частотой аллелей, кото-
рые ассоциированы с повышенным риском деменции 
[77]. Интересно, что митохондриальные гаплогруппы – 
наследуемые по материнской линии варианты мтДНК 
– модифицируют риск развития болезни Альцгеймера. 
Исследования выявили как протективные, так и пред-
располагающие гаплогруппы [78].

Материнская семейная история болезни Альцгей-
мера ассоциирована с повышенным риском развития за-
болевания по сравнению с отцовской. Это согласуется 
с исключительно материнским наследованием мтДНК 
и подтверждает значимость митохондриального генома 
в патогенезе заболевания [78]. При БА выявлены множе-
ственные маркеры, отражающие различные аспекты ми-
тохондриального повреждения – от нарушений энергети-

ческого метаболизма до дефектов митофагии и окисли-
тельного стресса [79, 80].

Показано, что амилоид-бета (Аβ) пептиды непо-
средственно взаимодействуют с митохондриями, вы-
зывая множественные нарушения их функций. Аβ на-
капливается в митохондриальном матриксе через си-
стему импорта TOM (translocase of outer membrane), где 
связывается с белком ABAD (amyloid-binding alcohol 
dehydrogenase). Это взаимодействие приводит к наруше-
нию активности дыхательных комплексов, увеличению 
проницаемости митохондриальных мембран, индук-
ции апоптоза через митохондриальный путь и наруше-
нию кальциевого гомеостаза. Патология тау-белка так-
же существенно нарушает аксональный транспорт ми-
тохондрий. Гиперфосфорилированный тау препятствует 
движению митохондрий по микротрубочкам, что приво-
дит к энергетическому дефициту в синапсах и дисталь-
ных отделах аксонов. При БА показано также наруше-
ние митофагии – селективной аутофагии поврежденных 
митохондрий, что приводит к накоплению дисфункци-
ональных митохондрий и усугублению патологических 
процессов [81].

Таким образом, митохондриальная дисфункция пред-
ставляет собой важнейший объединяющий патофизио-
логический механизм РАС и болезни Альцгеймера, про-
являющийся через нарушения дыхательной цепи, окис-
лительный стресс, дисбаланс кальция и энергетическую 
недостаточность. Понимание этих общих механизмов 
открывает перспективы для разработки митохондриаль-
но-направленных терапевтических стратегий для обеих 
групп пациентов.

Гормональная дисфункция
Роль гормонов в регуляции функционирования орга-

низма как на системном, так и на клеточном и биохимиче-
ском уровне делает их звеном, объединяющим основные 
патобиохимические механизмы РАС и БА – нейровоспа-
ление, нейрохимический и метаболический дисбаланс.

Анализ литературы позволил выделить общие гор-
мональные «точки соприкосновения» при этих расстрой-
ствах: дисфункцию мелатонина, окситоцина и вазопрес-
сина, гормонов стресса и кортизола, а также половых 
гормонов.

Во многих исследованиях сообщается о снижении 
секреции мелатонина – гормона, регулирующего циркад-
ные ритмы, а также о снижении экскреции его основно-
го метаболита – 6-сульфатоксимелатонина (6-СМ) у па-
циентов с РАС. В соответствии с этим, нарушения ритма 
сна – бодрствования наблюдаются у 40-86% детей с аутиз-
мом. Кроме того, было обнаружено, что экскреция 6-СМ 
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отрицательно коррелирует с тяжестью нарушений соци-
альной коммуникации. Показано также, что однонуклео-
тидные полиморфизмы в основных генах циркадных ча-
сов были связаны с РАС, что предполагает генетический 
вклад в измененные циркадные ритмы [82].

У пациентов с БА также наблюдаются нарушения сна, 
включая сокращение его продолжительности и фрагмен-
тацию, а также смещение циркадных ритмов. Клиниче-
ские исследования показали, что концентрация мелатони-
на в спинномозговой жидкости пациентов с БА в несколь-
ко раз ниже, чем у сопоставимых по возрасту здоровых 
людей. Более низкий уровень мелатонина в спинномоз-
говой жидкости у пациентов с БА коррелирует с большей 
тяжестью заболевания [83].

Помимо хорошо известной роли мелатонина в про-
цессе сна, он также является мощным антиоксидантом. 
Мелатонин участвует во множестве процессов, включая 
поддержание гомеостаза митохондрий, геномную регу-
ляцию и модуляцию воспалительных цитокинов [84, 85]. 
На экспериментальных моделях БА показан также анти-
амилоидный потенциал мелатонина и его нейропротек-
торные механизмы против токсического воздействия β-а-
милоида [83]. Все это определяет тесную связь дисфунк-
ции мелатонина с патофизиологическими механизмами, 
вовлеченными в развитие РАС и БА.

Окситоцин, пептидный гормон, синтезирующийся 
в гипоталамусе, высвобождается в различных областях 
мозга и действует как нейромедиатор. Рецепторы окси-
тоцина присутствуют во многих областях мозга, вклю-
чая гипоталамус, миндалевидное тело и прилежащее 
ядро, участвующие в патофизиологии нарушений раз-
вития и нейродегенеративных заболеваний. Исследова-
ния на животных показали, что окситоцин играет важ-
ную роль в формировании социальных и поведенческих 
связей, а также в привязанности матери к ребёнку. Кроме 
того, окситоцин защищает нейроны плода от поврежде-
ний во время родов и влияет на различные модели пове-
дения, что позволяет предположить его возможную ней-
ропротекторную функцию [86].

Снижение уровня окситоцина и мутации в системе 
окситоцина были зарегистрированы у пациентов с аутиз-
мом, в то время как экзогенно вводимый окситоцин, как 
было показано, облегчает дефицит социального взаимо-
действия как у пациентов, так и у животных в модель-
ных экспериментах [87].

Кроме функции регулятора социального поведения, 
окситоцин также участвует в аффективном ответе, когни-
тивных реакциях, а также в контроле реактивности орга-
низма на стресс, что в целом способствует усилению аф-
филиативного поведения человека [88].

Как при РАС, так и при БА наблюдается дисрегуля-
ция ГГА оси, приводящая к хроническому воспалению 
и оксидативному стрессу. Повышенные уровни кортизо-
ла способствуют нейровоспалению и могут усугублять 
патологические процессы в обоих состояниях.

Для детей с РАС характерна повышенная реактив-
ность кортизола на стрессовые воздействия по сравнению 
с типично развивающимися сверстниками. Особенно вы-
ражена дисфункция в виде увеличенной амплитуды кор-
тизолового ответа и продолжительного периода восста-
новления после стрессового воздействия [89].

Метаанализ 12 исследований, проведенный Gao и со-
авт. [90], показал значительно повышенные уровни пери-
ферического кортизола у пациентов с РАС по сравнению 
с контрольной группой. Исследования также выявили 
нарушения циркадного ритма кортизола, особенно у де-
тей с низкофункциональным аутизмом, которые демон-
стрируют значительно более высокие уровни кортизола 
в ночное время [90, 91].

Исследования свидетельствуют, что повышенные 
уровни кортизола связаны также с повышенным риском 
развития БА. Проспективное лонгитюдное исследова-
ние Ouanes S. and Popp J. продемонстрировало, что дол-
госрочные показатели кортизола предсказывают риск 
развития БА [92]. Хронически повышенные уровни кор-
тизола способствуют нейродегенерации через множе-
ственные механизмы. Глюкокортикоиды увеличивают 
производство β-амилоида и способствуют фосфорили-
рованию тау-белка [92, 93].

Исследование с участием 305 когнитивно здоро-
вых людей показало, что повышенные уровни кортизола 
в среднем возрасте коррелируют с увеличенным отложе-
нием амилоида через 15 лет, особенно у женщин в пост-
менопаузе. Эффект был наиболее выражен в задней по-
ясной извилине, предклинье и фронтально-латеральных 
областях [94].

Опубликованные исследования представляют про-
тиворечивые данные об уровнях половых гормонов при 
РАС. Большое количество исследований свидетельству-
ет о повышении уровней половых стероидов при РАС. 
С повышенным риском РАС связывают пренатальное 
воздействие повышенных уровней эстрогена и тесто-
стерона, предположительно оказывающих влияние на 
маскулинизацию мозга и синаптогенез [95, 96, 97]. 
Комплексный анализ стероидных гормональных мета-
болитов методом газовой хроматографии с масс-спек-
трометрией показал также увеличение большинства 
стероидных гормонов у девочек с аутизмом, особен-
но из класса андрогенов, включая тестостерон и ан-
дростендион [98].
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Исследования амниотической жидкости выявляют 
связь между повышенными уровнями пренатального те-
стостерона и развитием аутистических черт. У мальчиков, 
позднее получивших диагноз РАС, обнаружены повышен-
ные уровни прогестерона, 17α-гидроксипрогестерона, 
андростендиона, тестостерона и кортизола в амниотиче-
ской жидкости. Исследование также показало повышен-
ные уровни эстрогенов (эстрадиола, эстриола и эстрона) 
наряду с повышенным прогестероном во втором триме-
стре в амниотической жидкости у мальчиков с РАС. При-
мечательно, что повышенный эстрадиол рассматривает-
ся авторами в качестве наиболее значимого предиктора 
последующего развития РАС [99, 100].

Вместе с тем часть исследований демонстрирует сни-
жение уровня половых стероидов, особенно у мальчиков 
с синдромальными и регрессивными формами РАС. Так, 
было показано, что более низкие уровни ДГЭА и тесто-
стерона коррелируют с более высокой тяжестью аутисти-
ческих черт у мальчиков. Это противоположно результа-
там, наблюдаемым в популяции с классическим аутизмом, 
где более высокие уровни этих гормонов связаны с по-
вышенной тяжестью аутистических черт [96, 101, 102].

В целом, опубликованные данные позволяют пред-
положить, что пациенты с некоторыми синдромальны-
ми формами и регрессивным аутизмом могут характери-
зоваться специфическим паттерном снижения половых 
гормонов, особенно ДГЭА и его производных. Понима-
ние роли снижения половых гормонов при этих формах 
РАС открывает новые терапевтические возможности. 
Снижение уровня андрогенов при регрессивном аутиз-
ме связывается исследователями с дисфункцией ГГА оси 
с нарушением нормального созревания стероидогенной 
активности. Исследования показывают, что дети с регрес-
сивной формой имеют отсутствующий или ослабленный 
кортизоловый пробуждающий ответ в отличие от детей 
без регрессии. Небольшие пилотные исследования пока-
зали, что применение тестостеронового геля улучшало 
навыки социальной коммуникации у мальчиков с аутиз-
мом. Однако необходимы дополнительные исследования 
для определения безопасности и эффективности гормо-
нальной терапии. Необходимы также дальнейшие лон-
гитюдные исследования для выяснения причинно-след-
ственных связей между гормональными изменениями 
и регрессией развития [103, 104].

Генетическими исследованиями выявлена связь меж-
ду полиморфизмом гена рецептора андрогена (SRD5A2) 
и аутизмом у детей в Словакии. Обнаружено также нару-
шение регуляции гена RORA при аутизме и его влияние 
на фермент ароматазу – ключевой регулятор биосинтеза 
половых гормонов [105].

У пациентов с БА выявляются значимые снижения 
уровня половых гормонов. Снижение концентрации 
эстрогена и прогестерона ассоциировано с повышени-
ем риска деменции, ускорением нейродегенерации, ос-
лаблением синаптической пластичности и нейровоспале-
нием; сниженный уровень прогестерона у мужчин с БА 
связан с прогрессией когнитивных симптомов. Падение 
уровня эстрогена в менопаузе считается одной из причин, 
по которой женщины после 65 лет имеют более высокий 
риск развития БА, чем мужчины того же возраста [106].

Клинические исследования документируют связь 
между дисфункцией щитовидной железы и когнитивным 
развитием у детей с РАС. Установлены причинно-след-
ственные связи между гипотиреозом и/или дисбалансом 
кортизола и негативным поведением, а также нарушени-
ями психического и когнитивного развития у детей с ау-
тизмом [107].

Систематические обзоры выявляют сложную связь 
между дисфункцией щитовидной железы и деменцией. 
Гипотиреоз связан с повышенным риском развития де-
менции у людей старше 65 лет, при этом риск увеличива-
ется на 80% по сравнению с людьми без проблем со щи-
товидной железой [108, 109].

Таким образом, исследования демонстрируют слож-
ную взаимосвязь между гормональной дисфункцией 
и психическими расстройствами. При аутизме преобла-
дают гиперандрогения и дисрегуляция ГГА – оси, прояв-
ляющиеся с раннего развития. При болезни Альцгеймера 
ключевую роль играют хронически повышенные уровни 
кортизола и дисфункция щитовидной железы, способ-
ствующие нейродегенеративным процессам. Понимание 
этих механизмов открывает перспективы для разработки 
целенаправленных терапевтических подходов, основан-
ных на коррекции гормонального дисбаланса.

Ключевым различием в гормональной дисфункции 
при РАС и БА является временной фактор: при РАС гор-
моны играют ключевую организующую роль во время 
пренатального и раннего постнатального развития, и их 
дисбаланс может направлять развитие мозга по «аутич-
ному» пути, а при БА гормоны играют роль модуляторов 
уже во взрослом возрасте. Их дисбаланс не вызывает бо-
лезнь напрямую, но значительно влияет на уязвимость 
мозга к патологическим процессам (амилоидоз, тау-па-
тология) и скорость нейродегенерации.

Заключение
В целом, приведенные в обзоре данные исследований 

свидетельствуют о том, что БА и РАС связывает ряд сход-
ных патофизиологических процессов. Причем эти про-
цессы не просто сосуществуют, а образуют единую пато-
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логическую сеть: нейровоспаление подпитывает окисли-
тельный стресс, который усугубляет митохондриальную 
дисфункцию, что ведет к энергетическому кризису и ней-
родегенерации, а гормональный дисбаланс выступает как 
фоновый фактор, влияющий на восприимчивость нейро-
нов к воспалению и окислительному стрессу, ускоряя их 
повреждение. Общность выявленных механизмов ука-
зывает на то, что РАС и БА, вероятно, являются разны-
ми клиническими проявлениями сходных нарушений на 
системном уровне организма. Важно, что эта общность 
не означает идентичности состояний, но указывает на су-
ществование ограниченного набора фундаментальных пу-
тей, нарушение которых может приводить к разным кли-
ническим исходам в зависимости от времени воздействия 
и контекста. При этом генетическая предиспозиция, им-
мунометаболический и гормональный статус организма, 
определяющие устойчивость или уязвимость организма 

к различным неблагоприятным факторам, служат детер-
минантами траектории синаптической дезинтеграции как 
в период развития организма, так и в зрелом возрасте. 
Разные степени сформированности механизмов и систем, 
способных компенсировать патологические воздействия, 
также определяют особенности течения деструктивного 
процесса и формирования синаптической дисфункции – 
причем не только в зависимости от возрастного периода 
развития организма, но также и в межиндивидуальной 
вариации. Воздействие на фундаментальные механизмы, 
приводящие к нарушению гомеостаза синаптической пла-
стичности – общей конечной точки патологии для аутиз-
ма и деменции, – может служить модификатором течения 
болезни. Современные исследования этих процессов по-
могают разрабатывать общие или схожие подходы к лече-
нию данных нозологических форм, несмотря на отличия 
в клинических проявлениях и возрасте дебюта.
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Современное состояние анти-амилоидной терапии и поиск новых векторов ком-
плексного лечения болезни Альцгеймера

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

В условиях глобального старения населения болезнь Альцгеймера (БА) становится серьезным вызовом для 
здравоохранения вследствие отсутствия эффективной патогенетической терапии и ограниченных возможно-
стей симптоматического лечения. В начале 2000-х годов была предложена перспективная болезнь-модифи-
цирующая стратегия лечения БА, направленная на удаление патологических агрегатов β-амилоидного пептида 
(Aβ) посредством антиамилоидных моноклональных антител (anti-Aβ mAbs). Несмотря на сопутствующую сим-
птоматическую терапию, ряд препаратов группы anti-Aβ mAbs продемонстрировал низкую эффективность, 
в то время как другие не преодолели III фазу клинических испытаний. Кроме того, существенным ограничени-
ем данной стратегии стала высокая частота нежелательных явлений, наиболее значимыми из которых явля-
ются амилоид-связанные аномалии визуализации (ARIA): вазогенный отёк и микрокровоизлияния. Таким об-
разом, мультитаргетный подход, сочетающий удаление Aβ, активацию микроглии и модуляцию нейромедиа-
торных систем, не продемонстрировал ожидаемой клинической пользы. Данные обстоятельства указывают 
на необходимость пересмотра текущих терапевтических стратегий и поиск новых фундаментальных подходов 
к лечению БА. В представленном обзоре не только критически оценивается эффективность терапии БА антиа-
милоидными антителами, но также предлагаются концептуальные основы для дальнейшего развития терапев-
тических подходов, направленных на комплексное патогенетическое лечение БА.
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Current state of anti-amyloid therapy and the search for new vectors in combined 
treatment of Alzheimer’s disease

	 FSBSI “Research Institute of General Pathology and Pathophysiology”, Baltiyskaya St., Moscow, 125315, Russian Federation

With the global population aging, Alzheimer’s disease (AD) poses a formidable challenge to healthcare systems, 
as disease-modifying therapies are currently lacking and the effectiveness of symptomatic treatments remains 
limited. In the early 2000s, a promising disease-modifying strategy emerged, focusing on the clearance of 
pathological beta-amyloid (Aβ) aggregates using anti-amyloid monoclonal antibodies (anti-Aβ mAbs). Despite 
adjunctive symptomatic treatment, several anti-Aβ mAbs have demonstrated modest efficacy at best, while others 
failed to complete Phase III clinical trials. Furthermore, a significant limitation of this strategy is the high incidence 
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of adverse events, most notably amyloid-related imaging abnormalities (ARIA), including vasogenic edema and 
microhemorrhages. Consequently, multi-target approaches combining Aβ clearance, microglial activation, and 
modulation of neurotransmitter systems have yet to achieve the expected clinical benefits. These circumstances 
underscore the urgent need to revise current therapeutic strategies and seek new fundamental approaches to AD 
treatment. This review provides a critical evaluation of the efficacy of anti-amyloid antibody therapy and proposes 
conceptual frameworks for the further development of therapeutic strategies aimed at comprehensive pathogenetic 
treatment of Alzheimer’s disease.
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Введение

Нейродегенеративные заболевания (НДЗ) – группа ге-
терогенных расстройств центральной нервной системы 
(ЦНС), представляющая одну из ключевых медико-соци-
альных и экономических проблем современности в усло-
виях демографического старения. Болезнь Альцгеймера 
(БА) является наиболее распространенной формой НДЗ 
и характеризуется прогрессирующим снижением когни-
тивных функций. На поздних стадиях заболевания ког-
нитивный дефицит ассоциируется с выраженными мо-
торными и нейропсихиатрическими нарушениями, что 
неизбежно ведёт к глубокой инвалидизации пациентов 
и летальному исходу [1, 2]. Согласно оценкам на 2025 г., 
число верифицированных случаев БА в США среди лиц 
старше 65 лет достигает ~7,2 миллиона [2]. В то же вре-
мя данные математического моделирования, полученные 
в рамках исследования Global Burden of Disease [3], сви-
детельствуют о том, что распространенность БА в Рос-
сийской Федерации на 2025 год достигла 1,85 млн че-
ловек – это особенно значимо на фоне ограниченной 
доступности официальной статистики по данному за-
болеванию.

На сегодняшний день отсутствуют методы терапии, 
обеспечивающие полное патогенетическое излечение 

БА. Как классические, так и экспериментальные подхо-
ды по-прежнему направлены на замедление темпов про-
грессирования заболевания, стабилизацию когнитивно-
го статуса и симптоматическую коррекцию, при этом их 
клинический эффект носит транзиторный характер [4, 5]. 
Несмотря на активное внедрение в клиническую практи-
ку в 2021–2025 годах болезнь-модифицирующих препара-
тов (disease-modifying drugs) на основе антиамилоидных 
моноклональных антител (anti-Aβ mAbs), их применение 
продемонстрировало лишь умеренную эффективность 
в замедлении нейродегенерации на ранних стадиях БА. 
Данные препараты не обеспечивают стагнацию или ре-
гресс патологического процесса, а также не позволяют 
достичь полного купирования нейропсихиатрических 
расстройств, индуцируя при этом серьезные побочные 
эффекты [6, 7]. Более того, ряд исследователей рассма-
тривает использование anti-Aβ mAbs скорее как компо-
нент расширенной симптоматической терапии, нежели 
как истинно болезнь-модифицирующую стратегию [8].

Ограниченная эффективность современных терапев-
тических подходов диктует необходимость пересмотра 
существующей парадигмы лечения, что обусловливает 
проведение анализа перспективных векторов расшире-
ния стратегий, нацеленных на достижение этиопатоге-
нетической коррекции БА.
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Ограниченный клинический успех и риски 
осложнений при терапии anti-Aβ mAbs

На протяжении более чем двух десятилетий амило-
идная гипотеза являлась доминирующей парадигмой раз-
работки терапевтических средств против БА, несмотря 
на отсутствие убедительных доказательств центрально-
го постулата о первичной роли агрегатов Aβ в этиопато-
генезе спорадических форм заболевания [9]. В ходе эво-
люции представлений о механизмах нейродегенерации 
на смену ей пришла новая Aβ-тау(τ)-каскадная гипотеза. 
Согласно данной концепции, патологическая агрегация 
Aβ формирует благоприятные условия для последующей 
инициации, распространения и реализации протеотокси-
ческого потенциала τ-белка – ключевого протеина, ассо-
циированного с микротрубочками.

Доклиническое исследование, продемонстрировав-
шее эффективность пассивной иммунизации против Aβ на 
животных моделях [10], заложило основу для разработки 
стратегий терапии БА на основе anti-Aβ mAbs. Одобрение 
адуканумаба (aducanumab) в 2021 году на основании сур-
рогатной конечной точки (снижения нагрузки Aβ-бляшек 
в мозге) стало спорным прецедентом, вызвавшим широкую 
научную дискуссию. В начале 2024 года производитель до-
бровольно прекратил его коммерческое распространение, 
что, по всей видимости, было обусловлено отсутствием 
убедительного подтверждения клинической эффективно-
сти [7]. Напротив, два других представителя anti-Aβ mAbs 
– леканемаб (lecanemab) и донанемаб (donanemab) – в рам-
ках III фазы клинических исследований продемонстриро-
вали статистически значимое, хотя и умеренное замедле-
ние прогрессирования когнитивной дисфункции у пациен-
тов на ранней симптоматической стадии БА: на ~27–35% 
относительно группы плацебо в течение 18 месяцев на-
блюдения. По результатам позитронно-эмиссионной томо-
графии данный эффект сопровождался выраженной эли-
минацией Aβ на 55–70 центилоидов для леканемаба или 
до уровня ниже порогового значения детекции для донане-
маба [11–13]. Важно отметить, что терапевтическое окно 
этих препаратов было ограничено ранними стадиями раз-
вития БА: при высоком содержании τ-белка в мозге, соот-
ветствующем развернутой стадии БА, эффективность до-
нанемаба практически нивелировалась [12, 13].

Несмотря на умеренно позитивные результаты, дан-
ные клинических испытаний леканемаба и донанема-
ба вызывают обоснованный скепсис в научном сооб-
ществе ввиду ряда методологических допущений. Так, 
в отчёте авторы указывают, что статистический анализ 
результатов III фазы клинических испытаний донанема-
ба (TRAILBLAZER-ALZ 2) проводился без поправки на 

множественные сравнения, что существенно повыша-
ет вероятность ложноположительных результатов (риск 
ошибки I рода) [12]. Кроме того, использование внешних 
контрольных групп вместо внутреннего плацебо-контро-
ля может приводить к несопоставимости выборок и воз-
никновению систематической ошибки отбора (selection 
bias), что в конечном итоге искажает итоговую оценку эф-
фективности [14, 15]. При этом, несмотря на достижение 
статистической значимости, в ряде исследований размер 
клинического эффекта anti-Aβ mAbs оказался недостаточ-
но большим, хотя и достигал минимально значимых кли-
нических различий (MCID) [16]. Необходимо также под-
черкнуть ярко выраженный гендерно-зависимый ответ на 
терапию леканемабом, показанный в ходе клинических 
испытаний (Clarity AD): согласно результатам байесов-
ского анализа, у женщин вероятность отсутствия клини-
ческого эффекта была в ~6 раз выше, чем вероятность его 
наличия, несмотря на эквивалентную степень элимина-
ции Aβ-бляшек у обоих полов [17, 18].

Введение anti-Aβ mAbs также сопровождалось раз-
витием специфических побочных эффектов, классифи-
цируемых как ARIA – амилоид-связанные аномалии ви-
зуализации. Данный спектр патологий включает ARIA-E 
(вазогенный отёк или выпот) и ARIA-H (церебральные 
микрокровоизлияния и поверхностный сидероз). В ходе 
клинических испытаний донанемаба и леканемаба были 
верифицированы единичные случаи летальных исходов, 
патогенетически детерминированных тяжелыми форма-
ми ARIA. Также примечательно, что риск развития ос-
ложнений, прямо связанных с ARIA, включая фатальные, 
наиболее высок у гомозиготных носителей аллеля ε4 ге-
на аполипопротеина E (APOE-ε4) [16, 19, 20].

Ввиду выявленных угроз безопасности и ограни-
ченного терапевтического эффекта, характеризующего-
ся лишь умеренным замедлением когнитивного сниже-
ния на фоне прогрессирования основного заболевания, 
вопрос об оптимальном соотношении «польза/риск» при 
внедрении данных препаратов в широкую клиническую 
практику остается дискуссионным.

Анализ причин низкой клинической 
эффективности терапии anti-Aβ mAbs

Терапия anti-Aβ mAbs является частным вариантом 
стратегии модуляции микроглиальной активности [21, 22], 
предполагающим селективное удаление Aβ, включая наи-
более токсичные промежуточные формы, посредством 
антителозависимого фагоцитоза. Несмотря на высокую 
специфичность моноклональных антител, их применение 
неизбежно индуцирует переход микроглии в провоспали-
тельный фенотип (М1) и активацию системы комплемен-
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та, что сопряжено с риском развития системного нейро-
воспаления и васкулита [23]. Отсутствие сильной положи-
тельной корреляции между степенью редукции Aβ-бляшек 
и клинической динамикой указывает на существование 
иных детерминант терапевтического эффекта anti-Aβ mAbs 
[11–13]. Частью этих механизмов может быть неспецифи-
ческая активность реактивной микроглии, направленная на 
элиминацию (хоть и в значительно меньшей степени) дру-
гих патологических агрегатов (например, τ-белка), клеточ-
ного дебриса и сенесцентных клеток. Однако избыточная 
поляризация микроглии в провоспалительный фенотип 
М1, обеспечивающая этот эффект, связана с проявлением 
побочных эффектов ARIA [23]. Вместе с тем необходимо 
отметить, что функциональный ресурс микроглии может 
быть ограничен вследствие перегрузки лизосомального ап-
парата и энергетического истощения, обусловленных фа-
гоцитозом Aβ [24]. Учитывая, что при БА накопление Aβ 
носит паннейрональный характер, а нейродегенеративный 
процесс – избирательный, поскольку существенно не за-
трагивает, inter alia, теменную кору и мозжечок [25, 26], 
вызванное anti-Aβ mAbs нейровоспаление способно спро-
воцировать патологические изменения в исходно интакт-
ных структурах головного мозга [27].

Другая причина низкой эффективности терапии anti-
Aβ mAbs проистекает из первой и заключается в значи-
тельно менее выраженном (в сравнении с клиренсом Aβ) 
очищении ЦНС от патологических агрегатов τ-белка. Это 
предположение подтверждается отсутствием статисти-
чески значимого клинического эффекта на развернутой 
симптоматической и поздней стадиях БА, для которых 
характерно высокое содержание агрегированных форм 
τ-белка в тканях мозга [28]. Эта закономерность также 
подтверждается значительно меньшей вероятностью до-
стижения клинического эффекта у женщин. Действитель-
но, БА свойственен половой диморфизм с более агрессив-
ным течением у женщин, что реализуется именно за счёт 
ускоренного накопления τ-белка в ЦНС [29, 30].

Еще одной значимой причиной низкой эффективно-
сти anti-Aβ mAbs является исключительно внеклеточная 
локализация их действия. Это препятствует прямой эли-
минации наиболее токсичных пулов растворимых агре-
гатов гиперфосфорилированного τ-белка, Aβ, а также 
ДНК-связывающего белка 43 (TDP-43) (при коморбид-
ных патологиях), локализованных внутриклеточно. Кли-
ренс этих субстратов путем фагоцитоза становится воз-
можным только после гибели нейронов и клеток глии, 
что сопровождается высвобождением их содержимого 
в межклеточное пространство.

В конечном итоге, даже при успешной элиминации 
патологических белковых агрегатов (преимущественно 

Aβ и, в значительно меньшей степени, τ), терапия anti-
Aβ mAbs не обеспечивает физиологического восстанов-
ления нервной ткани и не обладает регенеративным по-
тенциалом. В частности, в патогенезе БА наблюдается 
выраженный дисбаланс процессов торможения и воз-
буждения, разобщение функциональной интеграции 
гиппокампально-неокортикального контура, сенесцент-
ный статус глиальных клеток и дисфункция нейронов 
различного генеза – от митохондриальной дисфункции 
и метаболических нарушений до дестабилизации си-
напсов и редукции шипикового аппарата [31–34]. В све-
те этого важно отметить способность «больных» нейро-
нов распространять патологический процесс на окружа-
ющие клетки (эффект свидетеля) и транссинаптически 
на функционально сопряженные нейрональные сети 
Aβ/τ-независимым путём [35].

Перспективные векторы развития 
патогенетического лечения БА

Анализ причин ограниченной эффективности терапии 
anti-Aβ mAbs может стать ключом к разработке принци-
пиально новой стратегии патогенетического лечения БА. 
Учитывая, что применение данных препаратов на фоне 
стандартной симптоматической терапии не продемонстри-
ровало синергического эффекта (т.е. значимый вклад по-
следней в достигнутый клинический эффект отсутствовал) 
[11, 13], мы постулируем недостаточность простого муль-
титаргетного подхода. Новая перспективная стратегия ле-
чения должна основываться на комплексном воздействии, 
охватывая все ключевые звенья патогенеза БА. Однако не-
обходимо учитывать, что одновременное воздействие на 
некоторые мишени может быть контрпродуктивным вви-
ду их возможного антагонизма. Так, предлагаемая рядом 
исследователей стратегия растормаживания ЦНС, направ-
ленная на восстановление функциональной целостности 
кортико-лимбической системы [34, 36], может быть эф-
фективна исключительно на стадии нейрорепарации по-
сле снижения Aβ/τ-нагрузки, но не на фоне терапии anti-Aβ 
mAbs, поскольку она будет способствовать распростране-
нию нейродегенерации [37]. Наряду с этим, терапия anti-
Aβ mAbs потенциально несовместима с антиоксиданта-
ми и антиапоптотическими препаратами, применение ко-
торых будет способствовать выживанию сенесцентных 
клеток. Таким образом, новая стратегия патогенетическо-
го лечения БА должна быть каскадной и учитывать совме-
стимость фармакологических и физиотерапевтических воз-
действий в зависимости от стадии лечения.

Анализ литературы позволяет выделить наиболее 
перспективные векторы патогенетической терапии бо-
лезни Альцгеймера (БА). Так, стимуляция систем кон-
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троля протеома (убиквитин-протеасомная и аутофаго- 
лизосомальная системы) призвана обеспечить эффектив-
ную очистку нейронов от агрегатов Aβ, τ и TDP-43. Та-
кой подход позволит воздействовать на внутриклеточные 
пулы патогенных белков, недоступные для терапии мо-
ноклональными антителами, и предотвратить транс-си-
наптическое распространение патологии. Дополнитель-
ный эффект может оказать модулирующее влияние на 
γ-секретазу, что снизит продукцию Aβ [7, 38]. Однако 
в случае глубокой дисфункции нейронов и накопления 
сенесцентных глиальных клеток целесообразно уничто-
жение патологических клеток (в том числе с помощью 
mAbs). Такая стратегия не только сделает патогенные 
белки доступными для фагоцитоза [32, 39], но и предот-
вратит распространение нейродегенерации Aβ/τ-незави-
симым путём [35]. Поскольку при БА страдают практи-
чески все нейромедиаторные системы, коррекция их ме-
таболизма несомненно принесёт клиническую пользу 
[33]. Кроме традиционных мишеней (глутамат-, ГАМК- 
и ацетилхолинергические системы), особого внимания 
среди оставшихся заслуживают методы восстановле-
ния адренергической иннервации. Действительно, нора-
дреналин не только выполняет функции нейромодуля-
тора, но и способен активировать аутофаго-лизосомаль-
ный путь, а также индуцирует синтез BDNF. Последнее 
обеспечивает нейротрофическую поддержку кортикаль-
ных пирамидных нейронов и холинергических нейронов 
ядра Мейнерта [40]. Примечательно, что именно голубое 
пятно (locus coeruleus) – основной источник норадрена-
лина – вовлекается в τ-опосредованную нейродегенера-
цию на самых ранних стадиях [41]. Наконец, критически 
важными направлениями остаются стимуляция нейроге-
неза, пролиферация покоящихся стволовых клеток и ре-
миелинизация [42, 43].

Заключение
На протяжении более чем двух десятилетий амило-

идная гипотеза оставалась доминирующей парадигмой 
в изучении этиопатогенеза болезни Альцгеймера. Однако 
в связи с критическим пересмотром достоверности клас-
сических исследований патоморфологического материала 
и накоплением данных об отсутствии значимого клиниче-
ского эффекта анти-Aβ-терапии на развернутых стадиях за-

болевания в научном сообществе назрела необходимость 
концептуальной смены подходов. Неудовлетворительные 
результаты применения моноклональных антител к Aβ 
диктуют потребность в поиске альтернативных мишеней 
и разработке более сложных патогенетических стратегий 
лечения. Предложенные нами пути воздействия на ключе-
вые звенья патогенеза БА можно разделить на три каска-
да: 1) уничтожение сенесцентных клеток и «больных» ней-
ронов; 2) очистка нервной ткани от патологических белко-
вых агрегатов (включая Aβ, τ и TDP-43), стимулирование 
убиквитин-протеасомной и аутофаго-лизосомальной си-
стем; 3) нейрорепарация, включающая в себя стимулиро-
вание нейрогенеза, пролиферацию покоящихся стволовых 
клеток, улучшение нейротрофического обеспечения и вос-
становление метаболизма нейромедиаторов.

Разработка эффективных средств для реализации 
комплексной каскадной стратегии патогенетического ле-
чения БА является одной из основных задач современной 
нейробиологии и молекулярной медицины.

Список сокращений
БА – болезнь Альцгеймера;
ЦНС – центральная нервная система;
НДЗ – нейродегенеративные заболевания;
Aβ – β-амилоидный пептид (амилоид-бета);
anti-Aβ mAbs – анти-амилоидные моноклональные 

антитела (от англ. anti-amyloid beta monoclonal antibodies);
ARIA – амилоид-связанные аномалии визуализации 

(от англ. amyloid-related imaging abnormalities);
ARIA-E – амилоид-связанные аномалии визуализа-

ции, тип «отёк» (от англ. ARIA-edema);
ARIA-H – амилоид-связанные аномалии визуализа-

ции, тип «микрокровоизлияние/сидероз» (от англ. ARIA-
hemorrhage);

APOE-ε4 – аллель ε4 гена аполипопротеина E (от 
англ. apolipoprotein E ε4 allele);

MCID – минимально значимо клинически важное от-
личие (от англ. Minimal Clinically Important Difference);

τ – тау-белок; протеин, ассоциированный с микротру-
бочками (от англ. tau protein);

TDP43 – ДНК-связывающий белок трансактивного 
ответа 43 кДа (от англ. Transactive Response DNA Binding 
Protein 43 kDa).
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Сосудистые осложнения являются частыми проявлениями сахарного диабета (СД), патогенез которых оконча-
тельно не изучен. Эндотелиальная дисфункция (ЭД) рассматривается как важный патофизиологический меха-
низм формирования макро- и микрососудистых осложнений при СД. К основным звеньям патогенеза ЭД при 
диабетических осложнениях относят хроническую гипергликемию, оксидативный стресс, апоптоз, аутофагию, 
стресс эндоплазматического ретикулума и воспалительные реакции. Эти состояния вызывают повреждение 
эндотелиальных клеток и зачастую действуют по синергическому механизму. Данные патологические процес-
сы приводят к снижению вазодилатации и нарушению сосудистого гомеостаза, что вызывает васкулопатию на 
фоне СД 1-го и 2-го типов. В патогенезе ЭД задействовано нарушение большого количества сигнальных путей, 
выработка свободных радикалов, адгезия лейкоцитов к сосудистой стенке, снижение синтеза вазодилатирую-
щих медиаторов и активация провоспалительных цитокинов. Лучшее понимание патогенеза ЭД позволит сни-
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Endothelial dysfunction in the pathogenesis of complications of diabetes mellitus
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Vascular complications are common manifestations of diabetes mellitus (DM). The pathogenesis of these conditions 
has not been fully understood. Endothelial dysfunction (ED) is considered as an important pathogenetic mechanism for 
the formation of macro- and microvascular complications in DM. The main links in the pathogenesis of ED in diabetic 
complications include chronic hyperglycemia, oxidative stress, apoptosis, autophagy, endoplasmic reticulum stress and 
inflammatory reactions. These conditions cause damage to endothelial cells, often acting by a synergistic mechanism. 
These pathological processes lead to a decrease in vasodilation and impaired vascular homeostasis, which causes 
vasculopathy against the background of type 1 and type 2 diabetes. The pathogenesis of ED involves a violation of a large 
number of signaling pathways, the production of free radicals, the adhesion of leukocytes to the vascular wall, a decrease 
in the synthesis of vasodilating mediators and the activation of proinflammatory cytokines. A better understanding of 
the pathogenesis of ED will reduce the risk of vascular diabetic complications due to timely pharmacological effects on 
the main pathogenetic processes.
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Введение

Сахарный диабет (СД) – хроническое и тяжёлое на-
рушение обмена веществ, характеризующееся постоян-
но высоким уровнем глюкозы в крови [1–3]. Число лю-
дей, страдающих СД во всём мире, в 2021 году составля-
ло около 537 миллионов, а по прогнозам к 2045 году их 
количество увеличится до 783 миллионов человек [1, 2]. 
В то время как лечение СД в основном является симпто-
матическим и сосредоточено на компенсации углевод-
ного обмена, растущее бремя этого заболевания в ос-
новном связано с его макро- и микрососудистыми ос-
ложнениями [1–4]. СД 2 типа принципиально отличается 
от СД 1 типа тем, что он сопровождается периодом ги-
перинсулинемии на фоне инсулинорезистентности и ха-
рактеризуется поздним, а не ранним началом гипергли-
кемии [2]. При СД 1 типа сосудистые осложнения возни-
кают в результате острой гипергликемии, тогда как при 
СД 2 типа эндотелиальная дисфункция (ЭД) только усу-
губляется, а не провоцируется гипергликемией; наибо-
лее важными факторами здесь являются резистентность 
к инсулину и дислипидемия [5–7]. Целью данного об-
зора являлся анализ современной научной литературы 
по освещению патофизиологических механизмов эндо-
телиальной дисфункции (ЭД) в развитии сосудистых ос-
ложнений при СД.

Методы
Поиск источников для настоящего обзора проводи-

ли в электронных библиографических базах PubMed/

MEDLINE и Google Scholar; для отечественных публи-
каций дополнительно использовали РИНЦ (eLIBRARY.
ru). Поиск выполняли по ключевым словам и их сочета-
ниям на русском и английском языках: «сахарный ди-
абет», «диабетические осложнения», «эндотелиальная 
дисфункция» / diabetes mellitus, diabetic complications, 
endothelial dysfunction, а также по тематическим тер-
минам, отражающим основные обсуждаемые меха-
низмы: hyperglycemia, oxidative stress/ROS, apoptosis/
caspase, autophagy, endoplasmic reticulum stress/UPR, 
inflammation/NF-κB, eNOS/NO, NADPH oxidase/NOX, 
protein kinase C/PKC, advanced glycation end products/
AGEs, glycocalyx, VCAM-1/ICAM-1, endothelin-1/ET-
1, VEGF. Глубина библиографического поиска соответ-
ствовала периоду 1999–2024 гг. (включая наиболее со-
временные публикации последних лет); дополнительно 
просматривали списки литературы релевантных работ 
для выявления дополнительных источников по теме. 
В обзор включали оригинальные экспериментальные 
(in vitro/in vivo) и клинические исследования, а также 
систематические обзоры и обобщающие публикации, 
посвящённые патофизиологическим механизмам эндо-
телиальной дисфункции при сосудистых осложнениях 
сахарного диабета.

Эндотелий и эндотелиальная дисфункция
Сосудистый эндотелий, основным компонентом кото-

рого служат эндотелиальные клетки (ЭКл), представляет 
собой непрерывную оболочку внутри сосудистой систе-
мы, которая отвечает за поддержание сосудистого гоме-

https://orcid.org/0000-0003-4705-3823
https://orcid.org/0000-0002-6892-3552
https://orcid.org/0000-0002-0082-1971
https://orcid.org/0009-0008-4009-1783
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остаза [1, 7–10]. ЭКл являются ключевыми участниками 
процесса ангиогенеза; именно они регулируют сосуди-
стый тонус при физиологических и патологических со-
стояниях [2]. Сосудистый эндотелий обеспечивает важ-
ные антиоксидантные, противовоспалительные и анти-
тромботические свойства [1, 7–9], а также регулирует 
проницаемость сосудов, адгезию, миграцию и пролифе-
рацию клеток [3]. ЭКл, реагируя на многочисленные ме-
ханические раздражители, высвобождают различные ва-
зодилатирующие медиаторы, такие как оксид азота (NO) 
и простациклин [2].

ЭД – это потеря физиологических свойств эндотелия 
со сдвигом в сторону вазоконстрикторного, протромбо-
тического и провоспалительного состояния, что вызыва-
ет повреждение артериальной стенки [1, 10, 11]. При ЭД 
уменьшается биодоступность NO (мощного вазодилата-
тора) и выработка эндотелиальных факторов, что приво-
дит к снижению вазодилатации, нарушению кровотока 
и повышению артериального давления [12]. ЭД может 
лежать в основе патогенеза многих заболеваний, в том 
числе СД и его осложнений [7, 9, 13]. Считается, что 
дисфункция эндотелия сосудов, которая характеризует-
ся хроническим воспалением, повышенной проницаемо-
стью, адгезией лейкоцитов и старением клеток, является 
начальной стадией васкулопатии и важным прогностиче-
ским показателем диабетических сосудистых осложнений 
[3]. Показано, что при СД эндотелиальная синтаза окси-
да азота (eNOS), а также ренин-ангиотензин-альдостеро-
новая и калликреин-кининовая системы не в состоянии 
поддерживать нормальный сосудистый гомеостаз в ус-
ловиях хронической гипергликемии и провоспалитель-
ной активации [11].

Основные звенья патогенеза эндотелиальной 
дисфункции при осложнениях сахарного диабета

Патофизиологические механизмы, лежащие в ос-
нове развития ЭД при СД 1 и 2 типов, сложны и вклю-
чают в себя хроническую гипергликемию, оксидатив-
ный стресс (ОС), воспаление, нарушения процессов 
аутофагии и другие факторы [11]. Рассмотрим их бо-
лее подробно.

Хроническая гипергликемия
Считается, что главным и ведущим фактором по-

вреждения ЭКл при СД является хроническая гипергли-
кемия, в результате чего нарушается барьерная функция 
сосудистой стенки [1, 3, 13–16]. Основные патогенетиче-
ские звенья, связанные с диабетическими сосудистыми 
осложнениями, вызванными гипергликемией, в основ-
ном сосредоточены на активации четырёх механизмов: 

образование конечных продуктов гликирования (КПГ), 
активация протеинкиназы С (РKC), нарушение полиоло-
вого и гексозаминового путей [3, 16]. Известно, что КПГ 
при диабетических осложнениях усиливают проявления 
ОС [1, 3, 13–15]. Например, показано, что выраженность 
ЭД пропорциональна уровню КПГ в плазме крови у па-
циентов с СД 2 типа и коронарным атеросклерозом [3]. 
Гипергликемия вызывает повышенную продукцию ак-
тивных форм кислорода (АФК), что приводит к повреж-
дению митохондриальной ДНК в ЭКл [16]. АФК на фоне 
хронической гипергликемии также нарушают метаболизм 
и функционирование сигнальных систем ЭКл за счёт из-
менения активности ферментов (например, РКС), что 
вызывает нарушение миграции, пролиферации и выжи-
ваемости клеток [9, 14]. Высокий уровень глюкозы сти-
мулирует сигнальный путь РKCβ-p66shc, вызывая акти-
вацию транскрипционного фактора NF-κB, повышение 
экспрессии межклеточных молекул адгезии-1 (ICAM-1), 
что провоцирует прогрессию диабетических осложне-
ний (например, появление диабетической стопы) [17]. 
Помимо этого, вызванная гипергликемией активация пу-
ти РKC-δ в ЭКл снижает эффект фактора роста эндоте-
лия сосудов (VEGF) [3].

В экспериментах in vivo показано, что среда с вы-
соким содержанием глюкозы приводит к нарушению 
эндотелий-зависимой вазодилатационной способности 
и снижению выработки eNOS [9, 15, 18]. ЭД на фоне 
хронической гипергликемии может возникнуть вслед-
ствие нарушения синтеза НАДФН-оксидазы 1 и 2 (NOX1 
и NOX2) [18]. Например, избыточная продукция суперок-
сида NOX1 и NOX2 в ответ на высокий уровень глюкозы 
приводит к нарушению эндотелиальной функции и рези-
стентности к инсулину [18]. Помимо этого, гиперглике-
мия вызывает хроническое сосудистое воспаление, под-
держиваемое усиленной выработкой провоспалитель-
ных цитокинов, таких как: фактор некроза опухоли-α 
(TNF-α), интерлейкин-1β (IL-1β), интерлейкин-6 (IL-6), 
моноцитарный хемотаксический протеин-1 (MCP-1), и ак-
тивацией пути фактора NF-κB, что приводит к апопто-
зу ЭКл [19].

Оксидативный стресс
Чрезмерная выработка свободных радикалов (АФК) 

и сниженная активность антиоксидантных ферментов 
вызывают ОС [1, 16]. Исследования показывают, что 
ОС способствует выраженной ЭД и сосудистым ослож-
нениям при СД [2]. Высокий уровень выработки АФК 
и/или низкая антиокислительная активность могут при-
вести к дисфункции эндотелиальных митохондрий [20]. 
ОС увеличивает проницаемость сосудов, способству-
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ет адгезии лейкоцитов на стенках кровеносных сосу-
дов, вызывает изменения в эндотелиальной сигнальной 
трансдукции и редокс-регулируемых факторах транс-
крипции [16]. Результатом ОС в ЭКл являются инги-
бирование выработки еNOS, уменьшение продукции 
и биодоступности NO, что приводит к нарушению ва-
зомоторной функции [9].

На фоне ОС нарушаются основные факторы, регу-
лирующие функции ЭКл: ангиопоэтин-1 (Ang-1), моле-
кулы адгезии эндотелиальных клеток (ESAM), эндоте-
лин-1 (ET-1) и другие [3]. Например, уровни ET-1 в плаз-
ме крови повышаются у пациентов с диабетическими 
сосудистыми осложнениями, а сверхэкспрессия ET-1 на-
прямую ингибирует высвобождение eNOS и NO, что вы-
зывает вазоконстрикцию [21]. Кроме того, активная про-
дукция ET-1 на фоне ОС способствует развитию атеро-
склероза при СД [22].

Известно, что АФК в первую очередь вырабаты-
ваются семейством NOX в фагоцитарных клетках [1]. 
Количество NOX1 и NOX4 было повышено в сосу-
дистой стенке у животных с СД 1 и 2 типов [23, 24]. 
Ангиотензинпревращающий фермент-2 (ACE2) способ-
ствует сосудистой вазодилатации и может ингибировать 
продукцию АФК, вызванную NOX в ЭКл [1], однако при 
диабетическом поражении почек у мышей количество 
этого фермента резко снижено [25].

АФК связаны с окислением липопротеинов низкой 
плотности (ЛПНП), генерируя окисленные липопроте-
ины низкой плотности (oк-ЛПНП), которые удаляются 
из системного кровотока путём связывания с рецепто-
рами на поверхности макрофагов [16]. Ок-ЛПНП стиму-
лируют активацию каспаз (протеолитические ферменты, 
играющие важную роль в процессах некроза и воспале-
ния) и апоптоз ЭКл [16]. Известно, что митохондриаль-
ный белок поглощения кальция 1 (MICU1) во внутренней 
мембране митохондрий регулирует поглощение кальция 
и поддерживает его гомеостаз [1]. Эндотелиальная экс-
прессия MICU1 снижается при сосудистых осложнени-
ях СД, включая диабетическую кардиомиопатию [1]. 
Ингибирование MICU1 приводит к увеличению продук-
ции митохондриальных АФК [26]. Дисфункция мито-
хондрий на фоне ОС вызывает повышенное окисление 
пальмитоилкарнитина (производное карнитина, участву-
ющее в метаболизме жирных кислот), снижение окисле-
ния пирувата и уменьшение выработки разобщающего 
белка 2 – UCP2 (белок внутренней мембраны митохон-
дрий) [1]. Эти результаты свидетельствуют о том, что 
хроническая гипергликемия может вызывать чрезмер-
ное образование митохондриальных АФК за счёт уве-
личения окислительного повреждения жирных кислот 

или нарушения системы окислительного фосфорилиро-
вания митохондрий [27].

Апоптоз
Апоптоз, и особенно апоптоз ЭКл, может иметь боль-

шое значение в развитии ЭД и сосудистых осложнений 
при СД [3, 15]. Недавнее исследование показало, что 
у мышей с СД, связанным с дефицитом лиганда, инду-
цирующего TNF-а, наблюдалась усиленная инфильтра-
ция макрофагов и апоптоз в островках поджелудочной 
железы (ПЖ) [28]. Кроме того, известно, что подавление 
ядерного фактора эритроидного происхождения 2 (Nrf2) 
увеличивает апоптоз и риск развития сосудистых диабе-
тических осложнений у животных [1]. Показано, что вы-
сокий уровень глюкозы вызывает апоптоз ЭКл посред-
ством последовательной активации Jun N-концевой ки-
назы (JNKs) и каспазы-3 [2]. Исследования показывают, 
что каспаза-12, медиатор апоптоза в ответ на стресс эн-
доплазматического ретикулума (ЭР), может активировать 
каспазу-3, усиливая тем самым процессы апоптоза [29]. 
TNF-α, ещё один известный активатор пути JNK и индук-
тор апоптоза ЭКл, усиливает ОС на фоне хронической 
гипергликемии и ингибирует выработку eNOS [30, 31]. 
Антиапоптотические эффекты могут быть опосредова-
ны такими механизмами, как нитрозилирование и инак-
тивация каспазы 1, 3, 8 и 12 [3]. NO ингибирует апоптоз 
в ряде типов клеток, включая ЭКл [3]. Другие механиз-
мы включают повышение регуляции антиапоптотических 
белков Bcl-2 и Bcl-XL [3].

Аутофагия
Аутофагия – относительно консервативный ката-

болический процесс, который обеспечивает обновле-
ние органелл, а также метаболические потребности, 
и играет важную роль в ЭКл, поддерживая эндотелиаль-
ный гомеостаз [32, 33]. Нарушение процессов аутофа-
гии связано с ЭД при макро- и микрососудистых ослож-
нениях СД [33]. Аутофагия может быть вызвана повре-
ждением ДНК, ОС, стрессом ЭР и другими факторами 
[32]. Процесс регуляции аутофагии достаточно сложен 
и включает в себя контроль таких сигнальных путей, 
как мишень рапамицина млекопитающих (mTOR), ми-
тоген-активируемые протеинкиназы (MAPK), сиртуи-
ны (SIRT) и другие [1].

КПГ на фоне хронической гипергликемии активи-
рует различные сигнальные пути, включая янус-кина-
зу и сигнальный белок-трансдуктор (JAK-STAT), фос-
фоинозитид-3-киназу (PI3K), MAPK или внеклеточные 
сигнально-регулируемые киназы (ERKs), которые за-
пускают процессы аутофагии [32, 34]. Однако в боль-
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шинстве случаев аутофагия является адаптивной реак-
цией и действует как защитный клеточный механизм 
для стабилизации внутриклеточной среды во время де-
бюта сосудистых диабетических осложнений [32, 35]. 
Например, активация аутофагии в ЭКл аорты может 
уменьшить воспаление в зоне сосудистой стенки, уско-
рить регенерацию на фоне атеросклероза у крыс с СД, 
что указывает на то, что аутофагия защищает от сосу-
дистых поражений при СД [36]. Напротив, другой ме-
ханизм эндотелиального повреждения, вызванного ги-
пергликемией, достигается путём снижения регуляции 
аутофагии [37]. Обнаружено, что инсулинорезистент-
ность и активация воспалительного ответа могут вы-
зывать аутофагию ЭК, которая запускает прогрессию 
сосудистых диабетических осложнений [38]. В связи 
с этим на данный момент пока неясно, может ли акти-
вация или инактивация аутофагии ингибировать или 
способствовать процессу повреждения эндотелия со-
судов при СД [36].

Стресс эндоплазматического ретикулума
ЭР играет ключевую роль в качестве центральной 

эукариотической мембранной органеллы, отвечающей 
за синтез и созревание мембранных и секретируемых 
белков, биосинтез липидов и хранение кальция [2]. 
Различные патологические клеточные процессы (ише-
мия, гипоксия, ОС и повышенный синтез белка) при-
водят к нарушению функции ЭР и создают состояние, 
характеризуемое как «стресс ЭР», которое приводит 
к активации сложной сигнальной сети, называемой «от-
ветом на развёрнутые белки» (UPR) [2, 39]. Реакция UPR 
и стресс ЭР имеют решающее значение для нормально-
го клеточного гомеостаза, а также играют важную роль 
в патогенезе многих заболеваний, в том числе при сосу-
дистых осложнениях СД [40]. Стресс ЭР рассматрива-
ется как одно из звеньев патогенеза, которое объясняет 
связь между резистентностью к инсулину и дисфункци-
ей сосудистого эндотелия [39]. Некоторые исследования 
выявили возможную связь между стрессом ЭР на фоне 
СД и дисфункцией ЭКл [2].

У мышей с инактивацией PERK-сигнального пути, 
у которых развивается тяжёлая гипергликемия, наблю-
дались дефектная пролиферация островков ПЖ и повы-
шенный апоптоз, вызванный стрессом ЭР [2]. Известно, 
что ожирение – одна из основных причин СД 2 типа, вы-
зывает стресс ЭР в периферических тканях за счёт ак-
тивации JNK-зависимого серинового фосфорилирова-
ния IRS, что приводит к инсулинорезистентности [41]. 
Повышенный уровень TNF-α в ЭКл провоцирует стресс 
ЭР, который ингибирует сигнализацию IRS с помощью 

механизмов, зависящих от JNK и ядерного фактора кап-
па B (NF-κB) [39]. Также важно отметить, что ингибиро-
вание выработки eNOS, которое происходит в условиях 
хронической гипергликемии и ОС, также может вызы-
вать стресс ЭР в ЭКл [39].

Воспаление
Повышенная воспалительная активация связана 

с диабетическими сосудистыми осложнениями, в свя-
зи с тем, что хроническая гипергликемия может акти-
вировать различные пути и провоспалительные фак-
торы, которые вызывают ЭД [1, 2]. Некоторые иссле-
дования выявили разрушительное провоспалительное 
действие NF-κB, TNF-α и IL-6 на ЭД при СД [15, 42]. 
Известно, что TNF-α может активировать внутрикле-
точные сигнальные пути в различных воспалитель-
ных сигнальных системах, таких как JNK и ингиби-
тор β-субъединицы киназы ядерного фактора каппа-B 
(IKKβ), что приводит к нарушению действия инсулина 
[43]. В нормальных условиях инсулин активирует путь 
PI3K, который фосфорилирует eNOS в Ser 1177 в ЭКл 
для выработки NO и поддержания нормальной эндоте-
лиальной функции [44]. В состоянии резистентности 
к инсулину этот механизм нарушается, что приводит 
к дисбалансу между путями PI3K/РKB и MAPK/(ERK) 
[1]. Активация пути MAPK может высвобождать вос-
палительные медиаторы, такие как белок адгезии со-
судистых клеток 1 (VCAM-1), молекулы межклеточной 
адгезии 1 (ICAM-1), E-селектин и ингибитор актива-
тора плазминогена-1 (PAI-1), которые могут нарушить 
нормальную функцию эндотелия [45]. У пациентов 
с СД наблюдается повышение количества VCAM-1 
и ICAM-1 (молекулы адгезии лейкоцитов) в сыворот-
ке крови, что связано с повышенным риском сердеч-
но-сосудистых осложнений [2]. Кроме того, провоспа-
лительные факторы транскрипции NF-κB, JNK, MAPK, 
регулируются клеточным окислительно-восстанови-
тельным состоянием, и их выработка увеличивается на 
фоне ОС при СД [11]. Кроме того, уровни VEGF были 
существенно выше при воспалительной реакции у па-
циентов с СД и играют важную роль в прогрессии ми-
крососудистых осложнений [46].

Хроническое воздействие глюкотоксичности и ли-
потоксичности при СД вызывает провоспалительный 
фенотип в макрофагах, находящихся или проникающих 
в жировую ткань и сосудистую сеть [11]. Сосудистый 
эндотелий может усиливать адгезию лейкоцитов и при-
влечение воспалительных клеток к артериальной стен-
ке, в первую очередь через хемокин CCL2, тем самым 
способствуя отложению липидов и облегчая образова-
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ние атеросклеротических бляшек [11]. Проатерогенные 
факторы при ожирении и СД 2 типа, такие как окислен-
ные липиды и ангиотензин II, повышают активность NF-
κB и MAPK в ЭКл и способствуют активации провос-
палительных цитокинов (например, IL-6), хемокинов 
(например, CCL2, IL-8), экспрессии молекул адгезии 
(ICAM-1) и активации индуцибельной синтазы оксида 
азота (iNOS) [11]. Человеческие аортальные эндотели-
альные клетки (HAECs) на фоне гипергликемии про-
демонстрировали эпигенетические изменения в субъ-
единице p65 гена NF-κB с повышенной экспрессией 
провоспалительных медиаторов: моноцитарного хе-
моаттрактантного белка-1 (MCP-1), VCAM-1, ICAM-1 
и IL-6 [47].

Заключение

ЭД играет важную роль в патогенезе сосудистых ос-
ложнений СД 1 и 2 типов. Ведущим триггером в пора-
жении ЭКл является хроническая гипергликемия, ко-
торая в последующем запускает процессы ОС, апопто-
за, стресса ЭР и воспаления. Патогенетические звенья 
возникновения и развития ЭД являются последователь-
ными и синергическими процессами, которые приводят 
к возникновению макро- и микрососудистых диабети-
ческих осложнений. Своевременная диагностика и кор-
рекция патогенетических нарушений уменьшат выра-
женность и снизят риск возникновения сосудистых ос-
ложнений при СД.
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Евдокимова Н.В., Черненькая Т.В.

Современные представления о резистоме и перспективы их применения на 
практике

	 ГБУЗ «НИИ скорой помощи им. Н.В. Склифосовского» ДЗ г. Москвы, 129090, Москва, Большая Сухаревская пл., д. 3, 
корп. 1

Под резистомом понимают пул генов микробиома, кодирующих механизмы устойчивости к антибиотикам. 
Результаты исследований резистома показывают, что в природных микробных популяциях механизмы ре-
зистентности эволюционировали миллионы лет, являясь частью адаптивных реакций микробных клеток на 
стресс. С наступлением эры антибиотиков эволюция резистомов сильно ускорилась в сторону их усложнения и 
расширения. Изучение резистома показало наличие множества узких мест в метаболизме резистентных кле-
ток, которые можно использовать для их эрадикации. Предполагается, что в основе быстрого разрастания ре-
зистомов лежит горизонтальный перенос генов, поэтому прерывание процессов переноса генов должно лечь 
в основу борьбы с резистентностью. Особенно интенсивно обмен генов резистома происходит у бактерий по-
рядка Enterobacterales, среди которых немало возбудителей воспалительных осложнений у пациентов меди-
цинских клиник. Самый крупный резервуар генов резистентности – кишечный микробиом, но этот факт пока 
слабо осознан. Применение пробиотиков и фекальной трансплантации требует разработки критериев эффек-
тивности и безопасности. Ведется разработка препаратов, замедляющих трафик генов резистентности в ки-
шечном микробиоме, исследуются возможности эпигенетической регуляции активности генов резистома.

Ключевые слова:� резистом; горизонтальный перенос генов; замедление генного трафика; точки уязвимости 
в метаболизме; эрадикация; кишечный микробиом; пробиотики; фекальная трансплантация
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Evdokimova N.V., Chernenkaya T.V.

Modern concepts of resistome and prospects for their practical application
	 N.V. Sklifosovsky Research Institute of Emergency Medicine, 3 Bolshaya Sukharevskaya Ploshchad, Moscow, 129090, Russian 
Federation

The term resistance refers to a set of microbiome genes encoding the mechanisms of antibiotic resistance. The results 
of the resistome studies show that in natural microbial populations, the mechanisms of resistance have evolved over 
millions of years, being part of the adaptive responses of microbial cells to stress. With the advent of the antibiotic era, 
the evolution of resistomes has greatly accelerated towards their complexity and expansion. The study of the resistance 
showed the presence of many bottlenecks in the metabolism of resistant cells, which can be used for their eradication. It 
is assumed that the basis for the rapid proliferation of resistomes is horizontal gene transfer, therefore, the interruption 
of gene transfer processes should form the basis for the fight against resistance. The exchange of resistance genes 
is especially intense between members of Enterobacterales, among which there are many pathogens of inflammatory 
complications in patients of medical clinics. The largest reservoir of resistance genes is the intestinal microbiome, but 
this fact is still poorly realized. The use of probiotics and fecal transplantation requires the development of efficacy and 
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safety criteria. Drugs that slow down the traffic of resistance genes in the intestinal microbiome are being developed, 
and the possibilities of epigenetic regulation of resistance genes activity are being investigated.
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intestinal microbiome; probiotics; fecal transplantation
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Введение

Число видов микроорганизмов, устойчивых к лечеб-
ным антибактериальным препаратам, в последние деся-
тилетия достигло такой величины, что в медицинском 
сообществе заговорили об «эпидемии резистентности». 
В настоящее время считается, что устойчивость бактерий 
к антибиотикам реализуется за счет целого комплекса ме-
ханизмов, что предполагает наличие особого пула генов, 
кодирующих эти процессы. Бурное развитие омиксных 
технологий подтолкнуло к появлению нового понятия – 
резистома, предложенного Wright G.D. в середине 2000-
х [1]. Под резистомом стали подразумевать совокупный 
набор генов бактерий, обеспечивающих состояние рези-
стентности микробных клеток в популяциях. Высокая 
скорость распространения резистентных штаммов уже 
на заре эры антибиотиков натолкнула на мысль о возмож-
ности непосредственной передачи генетической инфор-
мации как внутри популяций бактерий, так и между по-
пуляциями. И действительно, оказалось, что гены рези-
стентности могут передаваться от одной клетки к другой 
в результате горизонтального переноса, причем не толь-
ко в рамках одного вида, но и между клетками разных 
видов и даже разных родов и семейств. Эта передача ге-
нов осуществляется с помощью мобильных генетиче-
ских элементов, расположенных как на хромосомах, так 
и на плазмидах. В результате такого генного трафика ре-
зистом способен постоянно расширяться, охватывая все 
новые группы микроорганизмов.

В представленном обзоре мы попытались разобрать-
ся в том, насколько далеко продвинулись представления 
о резистоме за прошедшие годы, в какой степени они ока-
зались полезными в качестве рабочего инструмента при 
изучении механизмов стремительного распространения 
устойчивости популяций бактерий к антибиотикам, а так-
же представить, как знания о резистоме можно использо-
вать в медицинской практике.

Что такое резистом
В последние годы внимание научного микробиоло-

гического сообщества приковано к изучению огромного 
и загадочного мира микробиома человека. В процессе из-
учения микробиома научная терминология пополнилась 
таким новым понятием, как мобилом – суммарный пул 
мобильных генетических элементов, составляющий раз-
ветвленную сеть, которая включена в генетический ап-
парат всего микробного сообщества, – в так называемый 
микробный «супергеном».

Существует два определения резистома – узкое и ши-
рокое. В рамках нашего обзора мы воспользуемся узкой 
трактовкой термина «резистом» и будем понимать под 
ним совокупность генов микробиома, которые обеспе-
чивают устойчивость микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам [1–4]. Очевидно, что резервуаром 
генов резистентности исходно могут являться не толь-
ко патогенные микроорганизмы, но и виды, обитающие 
во внешней среде (почва, вода, воздух), многие из кото-
рых синтезируют вещества с антибактериальным дей-
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ствием. Традиционно считается, что они используют эту 
способность для подавления роста конкурентов и обла-
дают устойчивостью к этим антибиотикам [5]. Вполне 
закономерно, что процессы переноса генов резистент-
ности исследованы преимущественно у патогенных ви-
дов микроорганизмов (Vibrio cholerae, Escherichia coli, 
Salmonella enterica) [1, 2, 6].

Более широкое определение резистома исходит из то-
го, что гены резистома самым тесным образом связаны 
с той частью мобилома, который содержит информацию 
о всех адаптивных механизмах, дающих возможность 
клеткам бактерий приспосабливаться и выживать в из-
меняющихся условиях среды обитания [7–9]. Поэтому 
резистом можно рассматривать как совокупность генов, 
работа которых обеспечивает выживание клеток микро-
организмов в любых стрессовых ситуациях. Среди этих 
механизмов особняком стоят факторы патогенности, не-
обходимые бактериям для поддержания баланса во вза-
имоотношениях с организмом человека и другими вида-
ми микроорганизмов [2].

Горизонтальный перенос генов
Уже считается аксиомой, что в основе быстрого рас-

пространения генов резистентности лежит горизонталь-
ный перенос. Он представляет собой движение генов 
между клетками-соседями, в то время как вертикаль-
ный перенос осуществляется от предков к потомкам. 
При этом могут преодолеваться не только межвидовые, 
межродовые, но и междоменные границы, и даже воз-
можна передача генетической информации от прокари-
отов к эукариотам [2]. У прокариот скорость такой ге-
нетической трансформации несопоставимо выше ско-
рости клонального (вертикального) переноса. По сути, 
горизонтальный перенос у прокариот играет ту же роль, 
что и рекомбинации генов эукариот при половом раз-
множении. Известно, что у микроорганизмов существу-
ет три основных способа горизонтального переноса ге-
нов: трансформация (природная способность получения 
экзогенной ДНК из окружающей среды), трансдукция 
(перенос генов с помощью бактериофагов) и конъюга-
ция (перенос генов от клетки-донора клетке-реципиенту 
при непосредственном контакте). Показано, что для ус-
ловно-патогенных микроорганизмов особо важную роль 
в осуществлении горизонтального переноса генов игра-
ют конъюгация и трансдукция, при этом перенос ДНК 
осуществляется с помощью плазмид, бактериофагов, 
а также с помощью других интегративных и конъюга-
тивных элементов («ИКЭ» или англ. «ICE» – integrative, 
conjugative elements) [2, 7]. Если роль плазмид уже дав-
но никем не оспаривается, то относительно ИКЭ нет до-

статочных данных, позволяющих оценить их реальный 
вклад в горизонтальный перенос генов резистентности. 
ИКЭ представляют собой группу мобильных генетиче-
ских элементов, которые обнаружены у большинства 
таксономических групп бактерий. Предполагается, что 
эволюционно они являются более молодыми структура-
ми, нежели плазмиды, но частая встречаемость в бак-
териальном геноме свидетельствует об их заметной 
подвижности [7]. Иными словами, именно плазмидам 
и ИКЭ в настоящее время приписывается особая роль 
в переносе генов резистентности не только в пределах 
одного вида, но и между клетками разных видов и да-
же родов [2]. ИКЭ расположены преимущественно на 
хромосоме клетки донора, как у грамположительных, 
так и у грамотрицательных бактерий, и они переносят-
ся с помощью конъюгации [2]. Каждый ИКЭ содержит, 
помимо транспозона (переносимой последовательно-
сти), еще и весь аппарат для вырезания, переноса и по-
вторного встраивания в новом участке ДНК. Интересно, 
что существует гипотеза о том, что «островки патоген-
ности» представляют собой ИКЭ, потерявшие способ-
ность к перемещению.

Генетическое сходство клеток донора и реципиента 
повышает вероятность передачи генов в ходе конъюгации 
[2]. С другой стороны, структура мобильных элементов 
определяет характер и интенсивность их передвижения. 
Так, передача генов бактериофагов ограничивается рам-
ками вида, в то время как плазмиды и ИКЭ преодолева-
ют видовые и даже доменные границы [7].

Мобильные плазмиды
Вклад мобильных плазмид в горизонтальный пере-

нос генетической информации, который осуществляет-
ся в ходе конъюгации, настолько велик, что о плазмидах 
стоит поговорить отдельно.

Чтобы предсказать направление возможных гене-
тических трансформаций с помощью мобильных плаз-
мид, исходно проводили их картирование и определение 
групп несовместимости по признаку невозможности од-
новременного нахождения плазмид в одной клетке [2, 10]. 
Классификация плазмид по степени генетического род-
ства еще только разрабатывается. Параллельно делают-
ся попытки систематизировать разные группы ИКЭ [7].

Еще один подход состоит в привязке мобильных 
элементов к определенным хозяевам (видам бактерий) 
[2, 10]. Выявлены новые типы плазмид, показано широкое 
распространение родственных конъюгативных плазмид 
у членов одного семейства бактерий (до 90% от общего 
пула плазмид). Оставшиеся приблизительно 10% мобиль-
ных плазмид можно обнаружить у представителей разных 
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порядков. Учитывая общее число мобильных плазмид, яв-
ляющихся активными игроками процессов переноса вну-
три семейств, общая вовлеченность микробного сообще-
ства в генетический круговорот представляется уже весь-
ма значительной [10]. Интересно, что привязка плазмид 
к определенным хозяевам (видо- и родоспецифичность) 
обнаруживалась у широкого круга прокариот (бактерий 
и архей). Деление на группы по признаку «хозяина» выяв-
лялось у представителей таких типов, как Proteobacteria, 
Firmicutes, Actinobacteria, Spirochaetes, Cyanobacteria 
и Archaea и сохранялось при переходе на порядок ниже 
(на подтипы). Исключение составили представители се-
мейства Enterobacteriaceae (порядок Enterobacterales), 
у которых четкие плазмидные кластеры не выделялись, 
что указывало на встречаемость одних и тех же плазмид-
ных последовательностей у представителей разных родов 
этого семейства [2]. Иными словами, среди энтеробакте-
рий процесс горизонтального переноса происходит осо-
бенно интенсивно. Причину такой интенсивности пере-
носа генов резистентности среди энтеробактерий стоит 
искать, по-видимому, в совместном обитании в просвете 
кишечника, где создаются особо благоприятные условия 
для осуществления конъюгации.

Проблема трудности оценки генетического родства 
плазмид до настоящего времени не решена, поскольку 
обилие мобильных элементов в составе плазмид не всег-
да позволяет выделить «ядерную» (постоянно присут-
ствующую) часть [2]. Тем не менее делаются попытки 
разработки систем классификации плазмид путем вы-
деления неких плазмидных таксономических единиц 
(PTU) на основе идентичности нуклеотидных после-
довательностей [2]. Несмотря на определенную услов-
ность выделения, использование PTU позволило оце-
нить встречаемость определенных групп генов резисто-
ма у представителей разных таксономических групп. 
Изучение распределения PTU среди бактериальных ге-
номов показало, что более 60 % плазмид способны пре-
одолевать видовой барьер, а около 10 % одних и тех 
же мобильных плазмид встречаются у представителей 
разных порядков. Также оказалось, что представите-
ли трех родов энтеробактерий (Escherichia, Klebsiella 
и Salmonella) способны обмениваться плазмидами со 
всеми членами семейства энтеробактерий [2, 10]. Эта 
эволюционно сформированная особенность, по-види-
мому, играет важную роль в формировании и распро-
странении полирезистентных штаммов энтеробактерий, 
выделяемых от пациентов клиник.

В последние годы результаты международных ис-
следований генов резистентности все чаще представля-
ют в виде баз данных, которые ежегодно пополняются 

(например, Comprehensive Antibiotic Resistance Database, 
“CARD”, Макмастерский университет, Онтарио, Канада 
[11]). В некоммерческих целях доступ к этим базам яв-
ляется открытым.

Природная устойчивость бактерий к 
антибиотикам

Изучение механизмов устойчивости к антибиотикам 
штаммов бактерий, населяющих природные местообита-
ния, привело к неожиданным открытиям [12]. Выясни-
лось, что у этих штаммов, а также у сконструированных 
мутантных штаммов, выявлены механизмы устойчиво-
сти, существование которых до недавнего времени да-
же не предполагалось. Оказалось, что современные ме-
ханизмы резистентности являются продолжением древ-
них «протомеханизмов», которые в течение не менее 
сотен миллионов лет эволюционировали на Земле [13]. 
В древних погребенных почвах в зоне вечной мерзло-
ты обнаружены гены резистентности к гликопептидам, 
беталактамам и тетрациклиновой группе антибиотиков, 
структурно близкие к генам резистентности современ-
ных патогенных штаммов [13]. Есть основание пола-
гать, что многие из них продолжают эволюционировать 
и в настоящее время как в природных популяциях, так 
и у патогенных штаммов. В середине 20 века активное 
введение в лечебную практику антибиотиков и их нако-
пление в окружающей среде привели к росту концентра-
ций антибактериальных соединений, на несколько по-
рядков превышающих уровни содержания их аналогов, 
существовавшие до этого времени. Это создало условия 
для интенсивного селективного отбора и сверхбыстрого 
роста числа резистентных штаммов микроорганизмов. 
Более того, в ряде исследований было показано, что се-
лекция штаммов с высоким уровнем резистентности 
происходит в широком диапазоне концентраций – даже 
при низких сублетальных концентрациях антибиотиков. 
Более того, если летальные дозы аминогликозидов ини-
циируют мутации в генах одной жизненно важной си-
стемы, например рибосом, то при сублетальных дозах 
инициируются мутации не столь масштабные, но сразу 
в нескольких точках. Помимо изменений в рибосомах, 
активируется синтез модифицирующих аминогликози-
ды ферментов, ингибируются системы транспорта ами-
ногликозидов в клетку [14].

Из имеющихся в настоящее время данных склады-
вается впечатление, что резистентность возникла «слу-
чайно», то есть антибиотики (их метаболиты или пред-
шественники) могли выполнять внутри клетки иные раз-
нообразные функции. Примером могут служить гены 
фермента 2′-N-ацетилтрансферазы бактерий Providencia 
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stuartii. Этот фермент участвует в трансформации пепти-
догликана клеточной стенки в процессе роста клетки. 
Оказалось, что аминогликозидные антибиотики струк-
турно близки к субстратам этого фермента, поэтому эти 
ацетилтрансферазы легко инактивируют аминогликози-
ды [13, 14].

Мутации, в том числе приводящие к резистентности, 
происходят стохастически (случайным образом), а потому 
не поддаются прямому целенаправленному воздействию. 
Из этого следует, что даже снижение концентрации ан-
тибиотика вплоть до его полного удаления не приводит 
к ощутимому уменьшению числа устойчивых штаммов, 
что неоднократно пытались осуществить в условиях кли-
ник [15]. Число резистентных штаммов снижается столь 
медленно, что временный отказ от использования не при-
водит к восстановлению чувствительности.

Может возникнуть ощущение, что изучение исто-
рии эволюционирования древнего резистома или «про-
торезистома» имеет чисто научный интерес. Однако не-
знание закономерностей эволюционирования резисто-
мов в природных популяциях микроорганизмов лишает 
нас возможности оценить перспективы и направленность 
процессов формирования резистома в любых микробных 
популяциях, и «одомашненных» в том числе. Без знания 
этих закономерностей невозможно создание новых эф-
фективных антибактериальных препаратов, не говоря 
уже о возможности разрабатывать эффективные методы 
борьбы с распространением генетических детерминант 
резистентности среди клинических изолятов, посколь-
ку природный резервуар этих детерминант поистине не-
исчерпаем [14, 16]. Каким образом и насколько эти гены 
резистентности трансформируются в определенный фе-
нотип, проходя «через узкое горлышко эпигенетических 
регуляций», является следующим шагом научных изыска-
ний, к которому еще только приступают [17].

Результаты исследований резистентности природ-
ных популяций позволили сделать вывод о том, что ан-
тибиотики представляют собой не только оружие в кон-
курентной борьбе за выживание. Часть из них опреде-
ленно является сигнальными молекулами, необходимыми 
для регулирования активности базовых биохимических 
процессов, определяющих физиологическое состояние 
микробных клеток и их жизнеспособность. Так, анти-
биотики регулируют процессы формирования биопле-
нок, то есть непосредственно участвуют в межклеточ-
ном взаимодействии [18]. Иными словами, они включе-
ны в биосинтетическую, энергетическую и регуляторную 
составляющие метаболической системы всех клеток по-
пуляции. А это значит, что должны существовать спосо-
бы воздействия на клетки, которые ранее не рассматрива-

лись, вследствие исходно более узкого подхода при оцен-
ке роли антибиотиков [12, 19–20].

Представление о том, что приобретение резистент-
ности приводит к появлению новых «точек уязвимости» 
в метаболической системе бактерий, вызывает в послед-
нее время все больший интерес. Специалистам, занима-
ющимся изучением микробной физиологии, давно изве-
стен тот факт, что резистентные штаммы «теряют» в ско-
рости роста по сравнению со своими чувствительными 
собратьями. У них также снижаются экономические по-
казатели роста, например масса клеток на единицу по-
требленного субстрата. Из этого возникает вполне раз-
умная мысль о возможности сделать так, чтобы траты на 
поддержание резистентности стали непомерно больши-
ми, и клетки прекращали бы свой рост [19]. Кроме того, 
можно усилить пагубное действие антибиотика на клетки 
бактерий, зная уязвимые точки в базовых системах под-
держания их жизнеспособности. Например, выяснилось, 
что у резистентных к аминогликозидам мутантов бакте-
рий происходят изменения в рибосомах, которые влияют 
на работу систем активного выведения аминогликозидов 
из клетки [20]. При этом возникает повышенная потреб-
ность в ионах магния (точка уязвимости!). Если попы-
таться создать стойкий дефицит ионов магния, то мож-
но вызвать гибель клеток бактерий.

Резистом кишечника – самый крупный резервуар 
генов резистентности в организме человека

Кишечный микробиом (а с ним и метаболом, и транс-
криптом) представляет собой особый биотоп, в кото-
ром, как в гигантском котле, происходит трансформация 
огромного числа клеток микроорганизмов, их генов и ме-
таболитов. Функционирование микробных сообществ ки-
шечника можно исследовать как микромодель эволюции 
микробного мира, где процессы протекают чрезвычайно 
интенсивно за счет постоянного притока ростовых суб-
стратов, высокой плотности биомассы клеток и большо-
го видового разнообразия. Именно изучение кишечного 
микробиома значительно расширило наши представле-
ния о том, как реально функционируют микробные со-
общества в ускоренном режиме.

К настоящему времени вполне утвердилось пред-
ставление о том, что кишечный микробиом содержит 
обширный резистом и является источником генов рези-
стентности для госпитальных штаммов бактерий [21]. 
Еще в период с 1970 по 1997 гг. в культуре клеток бакте-
роидов из кишечника здоровых людей были обнаружены 
гены резистентности к тетрациклину и эритромицину 
(tetQ и ermF), а затем у кишечных штаммов Eggerthella 
lenta и Clostridium innocuum были выявлены гены рези-
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стентности к ванкомицину (vanB) [21, 22]. Эти находки 
привели к активному поиску новых генов резистентно-
сти и легли в основу теоретического и эксперименталь-
ного обоснования того, что кишечный микробиом может 
нести в себе реальную угрозу, играть роль плацдарма 
для появления новых резистентных штаммов. Примене-
ние антибиотиков закономерно стимулирует рост числа 
генов резистентности в кишечном микробиоме у людей 
всех возрастов и разных этнических групп [2, 22]. От-
мена антибиотикотерапии приводит к сокращению пу-
ла генов резистентности, но не возвращает к исходному 
состоянию. Иными словами, наблюдаемое накопление 
генов устойчивости носит однонаправленный необра-
тимый характер.

Однако вклад конкретных механизмов горизонталь-
ного переноса генов остается неизученным. Предпола-
гается, что этот процесс происходит через конъюгацию 
и трансдукцию, однако детали и масштабы происходя-
щего требуют изучения. Остается неизвестным, каковы 
реальные возможности горизонтального переноса ге-
нов, например, когда перенос становится абсолютно не-
возможным, а когда может резко ускориться. Выявление 
схожих генов резистентности у далеко отстоящих друг 
от друга в таксономическом отношении групп микроор-
ганизмов (например, строгих грамположительных анаэ-
робов и факультативно-анаэробных грамотрицательных 
палочек), а также наличие сходных мобильных генетиче-
ских элементов не всегда дает представление о том, в ка-
ком направлении и с какой скоростью происходил пере-
нос генов и кто является донором.

Для выявления новых генов резистентности чаще 
всего применяют метагеномный функциональный ана-
лиз [21, 23]. Он позволяет подтвердить правильность вы-
бора нуклеотидных последовательностей, которые пред-
положительно и составляют часть резистома. Для этого 
используются конъюгативные разновидности F-плазмид 
бактерий (фосмиды), которые в клетках бактерий содер-
жатся в единственном экземпляре. В эти плазмиды встра-
ивают случайные клоны генов, выделенные из кишечно-
го микробиома. Культуру векторного организма (напри-
мер, E. coli) помещают на среды с антибиотиками, и при 
фенотипическом проявлении резистентности в дальней-
шем секвенируют участки плазмид клеток E. coli, несу-
щие вставки случайных клонов генов, обеспечивших ре-
зистентность [23].

Результаты многочисленных исследований показа-
ли, что гены резистентности присутствуют у таких ти-
пичных представителей нормальной кишечной микро-
флоры, как бактерии рода Bacteroides, Bifidobacterium, 
Clostridium и Enterococcus, а также у других многочислен-

ных представителей порядка Firmicutes, которые вместе 
с представителями порядка Bacteriales наиболее много-
численны в кишечнике млекопитающих, и человека в том 
числе [3]. Необыкновенно высокая частота встречаемо-
сти генов резистентности была выявлена у грамотрица-
тельных факультативно-анаэробных бактерий порядка 
Enterobacterales, которые представляют собой достаточ-
но немногочисленную, однако физиологически активную 
группу обитателей кишечника. Именно к этой группе ми-
кроорганизмов относятся наиболее опасные возбудите-
ли гнойно-септических осложнений у пациентов меди-
цинских стационаров (например, Klebsiella pneumoniae, 
E. coli) [23, 3].

Для оценки клинической значимости клонов генов 
резистентности пытаются использовать системы клас-
сификаций, основанные на «приверженности» того или 
иного клона к определенному хозяину (виду бактерий) 
или спектру хозяев [3]. «Географическая» классифика-
ция, как полагают исследователи, более удобна с прак-
тической точки зрения.

Необходимо особо сказать о методических трудно-
стях, препятствующих созданию объективной картины 
микробиома кишечника. Одним из основных методиче-
ских ограничений является несоответствие состава при-
стеночного и просветного микробных сообществ кишеч-
ника. Прямой отбор образцов слизистой представляет со-
бой более сложную и травматичную процедуру, однако 
именно пристеночные микроорганизмы формируют бо-
лее стабильные сообщества, во многом определяющие 
характер взаимоотношений организма человека и его 
микробиома. Обнаруживаемые несоответствия в стро-
ении пристеночных и просветных микробиомов оказа-
лись столь велики, что заставляют разрабатывать новые 
методы прямого отбора образцов пристеночной микро-
флоры и производить соответствующую коррекцию дан-
ных, используя оба подхода [3].

Особо стоит сказать и об ограничениях, которые по-
ка не удалось преодолеть при исследовании кишечного 
резистома. Участки генома, в которых находятся пред-
полагаемые гены резистентности и соответствующие 
им подвижные генетические элементы, не столь вели-
ки и многочисленны. Это приводит к большому разбро-
су данных в процессе сшивки участков ДНК с помощью 
той или иной биоинформационной программы. С этим, 
в частности, связано несовпадение результатов иссле-
дований генов резистентности даже для хорошо изучен-
ных видов бактерий, полученных в разных лаборатори-
ях [3]. Полная картина того, как работают гены резисто-
ма, отсутствует и в силу множественности механизмов 
резистентности, а также разбросанности (неконсоли-
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дированного расположения) генов резистентности в ге-
номе бактерий. Это связано, прежде всего, со встроен-
ностью механизмов резистентности в общую сеть био-
химических процессов, обеспечивающих выживание 
и рост бактериальных клеток.

Некоторые медико-социальные аспекты, 
влияющие на распространение генов 
резистентности

В условиях медицинских стационаров к ускоренно-
му накоплению генов резистентности, очевидно, приво-
дит активное использование антибиотиков в лечебной 
практике. Интенсивность этого процесса зависит от вы-
бранного препарата или группы препаратов, формы и до-
зы введения, продолжительности терапии [1, 24]. Так, 
использование ко-тримоксазола для профилактики вос-
палительных заболеваний у гематологических больных 
приводило к значительно большему накоплению генов 
резистентности по сравнению с терапией ципрофлокса-
цином [24]. Наличие сопутствующих патологий и связан-
ная с этим специфическая терапия влияют не только на 
скорость накопления генов резистентности, но и на экс-
прессию этих генов [3]. Особенно убедительно показано 
влияние на резистом патологий, ассоциированных с вос-
палительными заболеваниями кишечника (диабет 2 типа, 
цирроз печени, ожирение, синдром раздраженного кишеч-
ника). При этих патологиях обнаруживают увеличение 
и активацию генов резистома [3–5]. По-видимому, воспа-
лительные заболевания кишечника приводят к накопле-
нию видов бактерий, являющихся носителями этих генов 
и плазмид. Ускорение процессов накопления генов рези-
стентности наблюдается и у пациентов с колоректальным 
раком [3]. Более того, вся история контактов с антибак-
териальными препаратами, а также наличие сопутству-
ющих патологий воспалительного характера оказывают 
порой катастрофическое влияние на резистом кишечни-
ка человека. Интересно, что терапия противовирусными 
препаратами со статическим действием также ускоряла 
накопление генов резистентности и усиливала горизон-
тальный перенос этих генов [3–5].

Среди рекордсменов по вовлеченности в передачу ге-
нов резистентности, как мы уже упоминали, неизменно 
отмечают представителей порядка Enterobacterales, у ко-
торых обилие генов резистентности позволяет им выжи-
вать в условиях антибактериального прессинга и форми-
ровать, пусть и измененную, но все же колонизационную 
резистентность, препятствуя тем самым проникновению 
другой, с большим патогенным потенциалом, микрофло-
ры (сальмонеллы, шигеллы, энтеровирусы и т.д.) [3]. 
Предположение о поддержании определенного уровня 

колонизационной резистентности с помощью механиз-
мов антибиотикорезистентности делается и в отношении 
бактерий рода Enterococcus, активное участие которых 
в приобретении генов резистентности привело к взрыв-
ному росту ванкомицин-резистентных штаммов (VRE). 
VRE вошли в число ведущих возбудителей госпиталь-
ных инфекций в последние два десятилетия. Исследо-
вание генетической структуры популяций энтерококков 
показало высокую частоту генных хромосомных реком-
бинаций, а также высокую частоту встречаемости генов 
мобильных генетических элементов, которые участвуют 
в регуляции жизненных циклов этих популяций [25, 3]. 
В модельных опытах на гнотобиотических мышах была 
показана реальная возможность транзита генов vanB2 
из клеток Clostridium symbiosum в клетки Enterococcus 
faecalis и E. faecium [25]. Варианты близких по строению 
к vanA генов резистентности, помимо энтерококков, бы-
ли обнаружены у почвенных бактерий рода Paenibacillus 
[25]. Такие находки среди неблизких групп бактерий ука-
зывают на достаточно высокую частоту горизонтально-
го переноса в условиях пребывания в одной экологиче-
ской нише и высокой вероятности близкого контакта [3].

Среди прямых факторов ускорения циркуляции рези-
стентных штаммов стоит упомянуть использование анти-
биотиков в животноводстве, откуда они потом попадают 
в продукты питания (мясные, молочные), а также загряз-
нение окружающей среды стоками (животноводческими 
и городскими) [26, 27]. В настоящее время также активно 
изучаются процессы глобального распространения генов 
резистентности по странам и континентам как результат 
разнообразных миграционных потоков и путешествий 
населения [6, 27–30].

Образ жизни, диета, двигательная активность, оче-
видно, также очень важны. Во многих исследованиях 
показано, что грудное вскармливание младенцев спо-
собствует формированию микробных сообществ, за-
щищающих от ранней колонизации кишечника энте-
робактериями, среди которых высока доля носителей 
генов резистентности [3, 28]. Другим общеизвестным 
примером является тот факт, что присутствие расти-
тельных волокон в рационе человека любого возраста 
приводит к сокращению числа представителей поряд-
ка Enterobacterales, бактерий рода Enterococcus, а с ни-
ми – числа генов резистентности и способных к горизон-
тальному переносу подвижных плазмид [3, 29]. Наслед-
ственный фактор, предрасположенность к определенным 
нарушениям в работе иммунной системы, несомненно, 
оказывает влияние. По некоторым данным, участие на-
следственного фактора можно предполагать с 25%-ной 
вероятностью [27].
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Пробиотики и фекальная трансплантация

Очевидно, что удачно подобранная антибактериаль-
ная терапия может привести к снижению численности 
носителей генов резистентности, вплоть до полного их 
удаления. Остается открытым вопрос о том, как масштаб-
ные изменения, возникшие в результате применения ан-
тибактериальных препаратов, влияют на число и под-
вижность мобильных генетических элементов, а также 
на скорость горизонтального переноса генов – всего то-
го, что может ускорить последующее распространение 
генов резистентности.

Для нормализации состава микробиоты кишечни-
ка и вытеснения патогенной кишечной микрофлоры уже 
давно используют пробиотики (живые лиофилизирован-
ные культуры «полезных» бактерий, например бифидо-
бактерий, лактобактерий, кишечной палочки и др.), а так-
же пребиотики – их ростовые субстраты [31, 32].

Для лечения псевдомембранозного колита, вызванно-
го штаммами Clostridium difficile, продуцирующими ток-
сины (по новой номенклатуре – Clostridioides difficile), 
нередко весьма эффективно применяют фекальную 
трансплантацию от здоровых доноров. При применении 
фекальной трансплантации рядом исследователей было 
показано достоверное снижение числа генов устойчи-
вости [33]. По-видимому, способность сообщества ми-
кроорганизмов заселять новое местообитание заведомо 
выше, чем у отдельных видов организмов [3]. Результа-
ты использования фекальной трансплантации во мно-
гом инициировали разработку препаратов на основе ис-
кусственно сконструированных микробных сообществ. 
Предполагается, что с их помощью удастся избежать ри-
сков заноса скрытых инфекций, а также добиться точно 
запрограммированного влияния на микробное сообще-
ство кишечника [33].

Продолжаются исследования возможностей воздей-
ствия пробиотиков на профиль резистома кишечника, 
и по мере накопления данных растет скептицизм од-
них исследователей при сохранении оптимизма других 
[31, 32, 3]. Скептики справедливо отмечают основную 
трудность – отсутствие четких представлений о том, ка-
кие свойства культур пробиотиков способствуют актив-
ной колонизации ими кишечника, не говоря уже о после-
дующем успешном вытеснении ими нежелательной па-
тогенной микрофлоры.

Уже в ходе внедрения пробиотиков в лечебную прак-
тику, помимо оценки колонизационной активности куль-
тур пробиотиков, возникли серьезные опасения относи-
тельно безопасности этих культур. Первоначально факт 
природной устойчивости культур пробиотиков из груп-

пы продуцентов молочной кислоты (представители ро-
дов Lactobacillus, Bacillus и Enterococcus) расценивался 
как положительный, поскольку позволял использовать их 
параллельно с антибиотиками или сразу после окончания 
курса антибиотикотерапии. Обнаружение конъюгативных 
плазмид, несущих гены резистентности у молочнокислых 
бактерий, выделенных из сыра и других молочнокислых 
продуктов, заставило задуматься о высокой вероятности 
передачи генов резистентности от пробиотиков эндоген-
ной микрофлоре человека в процессе проводимой тера-
пии [3, 32, 34]. В лабораторных экспериментах на мышах 
была показана возможность передачи генов устойчиво-
сти к тетрациклину и эритромицину энтерококкам от лак-
тобактерий [3, 34]. Также оказалась возможной обратная 
передача генов резистентности к тетрациклину от энте-
рококков к лактобактериям [35].

Недавние метагеномные исследования показали на-
личие генов устойчивости, расположенных на мобиль-
ных элементах, выделенных из молочных и мясных 
продуктов питания [35, 36]. Исследование 579 изоля-
тов 12 видов культур пробиотиков показало широкое 
распространение генов резистентности, например, соот-
ношение изолятов, содержащих и не содержащих гены 
устойчивости, составило [35]: Bifidobacterium animalis 
(65/0), Lactiplantibacillus plantarum (18/194), Lactobacillus 
delbrueckii (1/40), Lactobacillus helveticus (2/64), 
Lactococcus lactis (74/5), Leucoconstoc mesenteroides (4/8), 
Levilactobacillus brevis (1/46), Streptococcus thermophilus 
(4/19). При этом у 66 % изолятов, содержащих гены рези-
стентности, хотя бы один ген входил в состав генетиче-
ских мобильных элементов, что свидетельствовало о вы-
сокой вероятности участия этих генов в горизонтальном 
переносе [35]. Следует отметить, что не было обнаружено 
генов резистентности, ассоциированных с фагами (о та-
кой опасности много говорили).

Следует подчеркнуть, что оценка вероятности гори-
зонтального переноса генов и связанных с ним рисков 
расширения кишечного резистома за счет поступления 
мобильных генов резистентности вместе с пробиотиками 
требует знания тонких механизмов регуляции, которым 
мы пока не обладаем. Обнаружение генов резистентно-
сти у культур пробиотиков не является достаточным ос-
нованием для запрещения использования данных куль-
тур. Отсутствие любых вариантов мобильных элементов 
вкупе с доказательством их способности к перемещению 
уже является веским основанием для исключения воз-
можных рисков. Требуется дальнейшая разработка кри-
териев безопасности, особенно рисков непрямого воздей-
ствия, оценка соотношения возможных рисков и клини-
ческой эффективности.
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Новейшие омиксные технологии и перспективы 
практического применения результатов 
исследования резистома человека

Для воссоздания реальной картины того, как микро-
биом взаимодействует с организмом человека, на поро-
ге 21 века появились новые методы изучения нативной 
ДНК, которые позволили исследовать пространственную 
структуру генома живых организмов. Эти методы нача-
ли применять для изучения генома человека, животных, 
растений, вирусов и бактерий [36]. Среди новых методов 
стоит упомянуть Hi-C метод геномного анализа, с помо-
щью которого исследуются пространственные конфор-
мации хромосом, создаются карты вероятности близких 
пространственных контактов участков ДНК, что является, 
по сути, начальным этапом воссоздания пространствен-
ного строения ДНК, или создание так называемой 3D- ге-
номики [36, 37]. В настоящее время активно исследуют-
ся близко расположенные в пространстве участки генов 
(спиралей ДНК), которые формируют так называемые 
«топологически ассоциированные домены» (устойчивые 
пространственные структуры) [37].

В микробиомных исследованиях метод Hi-C исполь-
зуют, в том числе, для того, чтобы из сложной смеси всей 
совокупности геномов разных видов, штаммов, а также 
плазмид и других подвижных элементов адекватно вы-
делить каждый компонент. Процесс запущен, но далек 
от завершения. Зная пространственную организацию це-
пей ДНК, структуру хромосомных взаимодействующих 
доменов, можно выявлять новые гены резистентности, 
их принадлежность к тому или иному структурному мо-
бильному генетическому элементу, а значит, и изучать ре-
альный горизонтальный перенос генов, осуществляемый 
между конкретными штаммами [37]. Успешное исполь-
зование этого подхода при изучении хромосом эукариот 
позволяет надеяться на его успешное применение и в ми-
кробиомных исследованиях.

Попробуем сформулировать некоторые аспекты на-
ших представлений о резистоме, которые имеют опреде-
ленную ценность с точки зрения медицинской практики. 
Во главу угла при разработке новых подходов для борь-
бы с распространением резистентных штаммов в меди-
цинских стационарах, помимо выполнения уже имею-
щихся программ рационального использования анти-
биотиков и санитарно-эпидемиологического контроля, 
необходимо попытаться использовать результаты изу-
чения процессов формирования кишечного резистома. 
Учитывая все вышеизложенное, становится очевидной 
причина малой эффективности попыток преодоления 
резистентности путем воздействия на единичную ми-

шень (конкретный вид бактерий), игнорируя особенно-
сти функционирования микробных сообществ человека 
в целом. Задача ликвидации патогенных штаммов ми-
кроорганизмов должна решаться комплексно с исполь-
зованием эколого-эволюционного подхода, при котором 
под прицел берется не только конкретный микроорга-
низм, но и тот пул микроорганизмов, который является 
резервуаром генов резистентности. Необходимо учиты-
вать возможные узкие места в физиологии резистентных 
микроорганизмов, позволяющие разрабатывать препа-
раты, применение которых затормозит рост клеток не-
желательных популяций бактерий. В настоящее время 
уже ведутся исследования по разработке препаратов, об-
ладающих свойством ингибировать конъюгацию, транс-
порт антибиотика в клетку, ведется поиск безопасных 
для человека соединений, снижающих частоту мутаций 
в бактериальном геноме или ускоряющих деградацию 
чужеродной ДНК [18]. Учитывая опыт применения фе-
кальной трансплантации, разрабатываются искусствен-
ные микробные сообщества (по сути, комплексные про-
биотики), которые призваны поддерживать видовое раз-
нообразие не только как залог стабильности, но и как 
барьер для распространения генов резистентности пу-
тем сдерживания роста носителей этих генов, которые, 
как хорошо известно, в здоровых микробных сообще-
ствах входят в группу редко встречающихся. В настоя-
щее время для ослабления возможного воздействия ан-
тибиотиков на кишечный микробиом исследуются новые 
оральные ферментные препараты, снижающие концен-
трацию антибиотиков в кишечнике без значимого изме-
нения уровня антибиотика в плазме крови (фермент ри-
баксамаза) [18]. Как следует из приведенных результа-
тов исследований, в борьбе с эпидемией резистентности 
основные усилия следует направить не столько на ре-
шение задачи избавления от конкретного вида, сколько 
на создание условий, при которых распространение ге-
нов резистентности было бы практически невозможно.

Заключение
Что же показали исследования резистома? Было об-

наружено, что резистентность не является простым след-
ствием введения в лечебную практику препаратов с анти-
бактериальным действием. Она формировалась миллио-
ны лет и была направлена на повышение выживаемости 
природных микробных популяций в меняющихся усло-
виях среды обитания. Резистентность к антибиотикам 
базируется на механизмах, которые, по сути, возникли 
как продукт адаптации к стрессовым воздействиям сре-
ды обитания. Представшая перед исследователями кар-
тина оказалась много сложнее, чем казалось ранее. Изме-
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нения в микробных сообществах под влиянием антибио-
тиков носят необратимый характер, а потому особенно 
опасны. Под необратимостью следует понимать невоз-
можность восстановления исходной структуры микроб-
ных сообществ (какой она была до взаимодействия с ан-
тибиотиком). Иными словами, расширение резистома 
происходит при любом контакте с антибактериальными 
препаратами, попадающими в организм человека. Кишеч-
ный резистом, является самым крупным резервуаром ге-
нов резистентности в организме человека и животных, 
который потом «используется» для создания новых ре-
зистентных штаммов.

Исследование резистома помогло понять реальную 
картину и географию распространения генов резистент-
ности, движущую силу и перспективы этого распростра-
нения. Было показано, что роль локомотива столь бы-
строго расползания генов резистентности играет гори-
зонтальный перенос генов в популяциях бактерий. Стало 
очевидным, что именно торможение горизонтального пе-
реноса должно лечь в основу разработки новых методов 
борьбы с распространением устойчивости к антибакте-
риальным препаратам.

Исследования резистома позволили взглянуть на про-
блему антибиотикорезистентности с точки зрения ми-
кробной физиологии. Об ухудшении ростовых харак-
теристик резистентных штаммов бактерий, связанных 
с необходимостью тратить немалые ресурсы на нейтра-
лизацию губительного воздействия антибиотика (сни-
жение скорости роста, высокие затраты на поддержание 
жизнеспособности), было известно еще в последней чет-

верти 20 века. Однако изучение резистома показало нали-
чие широкого спектра конкретных узких мест в метабо-
лизме устойчивых клеток, которые можно использовать 
для ликвидации нежелательных штаммов. В настоящее 
время уже начаты исследования по применению в лечеб-
ной практике этих точек уязвимости.

Арсенал лечебных средств для борьбы с резистент-
ными штаммами микроорганизмов в настоящее время 
крайне невелик. Обоснованное применение антибакте-
риальных препаратов, соблюдение санитарно-эпидемио-
логических мероприятий, направленных на прерывание 
возможных путей передачи носителей генов резистент-
ности, – это все, на что можно рассчитывать в настоящее 
время. Результаты применения пробиотиков и фекаль-
ной трансплантации пока остаются неоднозначными, по-
скольку данные подходы используются почти вслепую, 
без точного знания того, как поведут себя привнесенные 
культуры микроорганизмов у конкретного пациента. Так-
же существует проблема скрытого присутствия генов ре-
зистентности в культурах пробиотиков.

Выявление генов резистентности, изучение меха-
низмов их трансформации, а также путей передачи яв-
ляется первым шагом на пути создания системы защиты 
от их распространения. В перспективе возможность ре-
гуляции активности генов, кодирующих механизмы ре-
зистентности, может явиться следующим шагом в борь-
бе с резистентными штаммами микроорганизмов. В на-
стоящее время уже ведется разработка новых лечебных 
препаратов, направленных на торможение процессов пе-
редачи генов резистентности в кишечном микробиоме.
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